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GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir ve kanserler arasinda iiciincii siradadir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore, 2020
yilinda yaklasik 1,9 milyon yeni KRK vakasi ve 916.000 6lim gorilmistiir (1). Tirkiye’de,
2018 kanser istatistiklerine gore, KRK erkeklerde akciger ve prostat kanserlerinden sonra yiiz
binde 24,8 oranla {igiincii, kadinlarda ise meme ve tiroid kanserlerinden sonra yiiz binde 14,7
oranla ii¢lincii siradadir. Yillik olarak yaklasik 18.750 kisiye KRK tanis1 konulmaktadir (2).

Lokalize KRK’de birincil tedavi yontemi, tek basina cerrahi veya
kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyon tedavisidir. Ancak, KRK olgularinin %20'sinden
azinda cerrahi ve kemoterapi ile uzun vadeli iyilesme saglanabilmektedir (3). Rezeke
edilemeyen KRK vakalarinda, sistemik kemoterapi birincil tedavi olarak uygulanir. Birinci
basamak tedavide oksaliplatin, irinotekan ve fluorourasil i¢eren rejimler kullanilmaktadir (4).
Son yillardaki ilerlemelere ragmen, ilag¢ direnci ve kanser niiksti, geleneksel tedavilerin tiim
kanser hiicrelerini etkili sekilde hedeflemesini engellemektedir. Tiimor heterojenligi, 6zellikle
genetik ve epigenetik mekanizmalar, KRK’de ilag¢ direncinin baslica nedenidir (5). Bu nedenle,
KRK’nin molekiiler biyolojisinin anlagilmasi, alternatif tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in
kritik neme sahiptir.

Epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR), hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasinda
onemli bir rol oynayan bir tirozin kinaz reseptoriidiir. EGFR'ye bagimli sinyal yolunun KRK
gelisiminde 6nemli oldugu bilinmektedir (6). KRK vakalarinin %60-80'inde artan EGFR
aktivitesi saptanmis ve bu reseptor, terapdtik bir hedef haline gelmistir (7). 2004'ten bu yana
Cetuximab ve Panitumumab, metastatik KRK tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglar,
EGFR'ye baglanarak sinyal yolunu bloke eden monoklonal antikorlardir (8).
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EGFR aktivasyonu, RAS-RAF-MEK-ERK ve PI3K-PTEN-AKT sinyal yollarin tetikler. RAS,
BRAF ve PIK3CA genleri, bu yollar iizerinde sik mutasyon geciren genlerdir. Bu mutasyonlar,
EGFR’den bagimsiz olarak her iki sinyal yolunu da aktive eder. Bu nedenle, bu genlerde
mutasyon bulunan KRK vakalarinda EGFR hedefli tedaviler daha az etkilidir (9).
KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA proto-onkogenlerdir ve biiyiime faktorii reseptdrlerinden
gelen hiicre sinyal iletimini diizenleyen proteinleri kodlarlar. Bu genlerdeki mutasyonlar,
genellikle KRAS’in 2. eksonunda, NRAS’mn 3. eksonunda, BRAF’in 15. eksonunda ve
PIK3CA’nin 9. ve 20. eksonlarinda bulunur. Normal hiicrelerde, RAS proteinleri biiylime
faktorlerinin tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasiyla aktive olur. Ancak KRAS mutasyonlari,
yapisal olarak aktif KRAS proteini iireterek, MAPK ve PI3K/mTOR yollarinin EGFR’den
bagimsiz olarak siirekli aktif kalmasini saglar. Bu yollar, hiicre biiylimesi, ¢cogalmasi ve
gociinden sorumlu olup tiimor ilerlemesine katkida bulunur. BRAF, RAS-RAF-MEK-MAPK
kademesinde KRAS’1n dogrudan hedefidir. 600. kodondaki BRAF mutasyonlari, stirekli aktif
MAPK sinyaline neden olur. Ancak KRAS’tan farkli olarak, BRAF PI3K/mTOR yolunu
diizenlemez (10).

PIK3CA, fosfatidilinositol 3 kinazin katalitik alt birimidir ve mutasyonlari, 6zellikle
KRK dahil bir¢cok solid timdrde yaygindir. KRK vakalarinin %10-20'sinde PIK3CA
mutasyonlart saptanmistir (11) ve bu mutasyonlar, miisindz KRK fenotipi ile iliskilidir (12).
PIK3CA mutasyonlarinin %80°1, 9. ekzon (kodon 542 ve 545) ve 20. ekzon (kodon 1047) sicak
noktalarinda bulunur (13). 9. ekzon mutasyonlar1 daha yaygin olup, her iki ekzonda es zamanh
mutasyonlar ¢ok nadirdir (14). PIK3CA mutasyon siklig1, bagirsak proksimalinden (¢ekum,
%21-25) distal kismina (sigmoid kolon, rektum, %8-9) dogru azalmaktadir (15).

KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA genlerindeki mutasyonlar, prognostik ve ongoriicii
belirtecler olarak kullanilabilir. Bu genlerdeki mutasyonlar, reseptdr tirozin kinaz
inhibitorlerine karsi direngle iliskilidir (16). Ayrica, dolagimdaki tiimdr hiicrelerinde mutasyona
ugramis alellerin tespiti, tedaviye yanitin invaziv olmayan yontemlerle izlenmesine olanak tanir
(17).

Kolorektal kanser tedavisindeki onemli gelismelere ragmen, hastaligin mortalite
oranini azaltmak i¢in daha fazla ilerleme kaydedilmesi gerekmektedir. Kolorektal kanserin
molekiiler biyolojisinin daha iyi anlagsilmasina dayali hedefe yonelik tedaviler, kisisellestirilmis
ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan umut vaat etmektedir. Bu caligmanin
amaci, KRAS wild tip metastatik kolorektal kanser hastalarinda PIK3CA mutasyon durumunun
demografik ve klinikopatolojik 6zellikler, timdr yerlesimi, evresi, histopatolojik bulgular,

sagkalim stireleri ve tedavi yanitlar ile iliskisini retrospektif olarak degerlendirmektir. Ayrica,
Z



daha erken tanm1 ve etkili tedavi yaklagimlarina katki saglayacak bilgilerin elde edilmesi

hedeflenmektedir.



GENEL BiLGILER

EMBRIYOLOJI

Gastrointestinal sistem, embriyonun gestasyonel 4. haftasinda primitif bagirsagin
olusumu ile baglar. Bu primitif bagirsak tiipii, 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve
son bagirsak (hindgut) olmak {izere 3 boliime diferansiye olur. Agiz boslugu, farinks, dil,
bademcikler, tiikiiriik bezleri, list ve alt solunum yollari, duodenumun ilk yarisi, 6zefagus, mide,
karaciger, safra yollar1 ve pankreas on bagirsaktan (foregut) koken alir.Duodenumun distal
boliimii, ince bagirsaklar ve sag kolon (¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun
proksimal 2/3'li) orta bagirsaktan (midgut) kdken alir.Son bagirsaktan (hindgut) Transvers
kolonun 1/3’liikk son bdlimii, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum gelisir.Fetal abdominal
kavitede bagirsaklarin gelisimi ile beraber ortaya c¢ikan basing artisi sonucunda,hindgut 6.
haftada umblikal kord icine fitiklasir.Bu olay bir fizyolojik herniasyon oOrnegidir.Diger
organlarin goreceli olarak kiigiilmesi ve karinin genislemesi sonucunda, bagirsaklar onuncu
haftada karin bogluguna geri doner. Bu olaylarin sonucundamidgut peritoneal kavitede vaskiiler
yapilar etrafinda saat yoniiniin tersi yonde 270 derecelik bir rotasyon yapar. Rotasyon ile
beraber mezenter lokalizasyonu da degisir ve karin boslugunda kolon kisimlart meydana gelir.
Son bagirsaktan sol kolon (transvers kolonun distal 1/3'i, inen kolon, sigmoid kolon, rektum)
ve anal kanalin iist kismi gelisir. Midguttan diferansiye olan kolon boélgeleri sag kolon,
hindguttan diferansiye olan kolon bdlgeleri sol kolon olarak adlandirilir. Hindgutun son kesimi,
tirorektal septum tarafindan iki pargaya ayrilan kloakanin posterioruna uzanarak anal kanal ve
rektumu meydana getirir. Urorektal septumun anterioruna allontisin uzanmasiyla da iiretra ve

mesane olusur (18-20).



ANATOMI

Kalin bagirsak, gastrointestinal sistemin son 1,5 metrelik kismini olusturan ve
ileogekal valvden baslayarak anal kanala kadar uzanim gosteren liimenli bir organdir.
Proksimalden distale dogru boliimleri gekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektumdur. Terminal ileum ile ¢gekumun birlestigi yerde, ileogekal valv bulunur.
fleocekal valv gercek bir sfinkter degildir, ancak kolon igeriginin ileuma geri akisin1 dnlenmesi
konusunda yardimci olur. Cekumdan itibaren longitudinal kas liflerinin {izerinde ii¢ serit
halinde “’tenia coli’’ olarak adlandirilan bantlar izlenir.Bu bantlar bagirsagin uzunlugundan
daha kisa olmasi sebebiyle bagirsagi biizerek haustra olarak isimlendirilen keseleri
olusturur.Tenia colilerin komsulugunda apendiks epiploika adi verilen periton ile ortiili,
subserozal yag doku kesecikleri izlenir. Cekum sag iliak fossada, ileogekal valvin distalinde
bulunur. Kalin bagirsagin ileum ile baglantili, en genis ve en ince duvarli bolimi
¢ekumdur.Posterior yiizii iliak kas ve psoas major kasi ile komsuolup bu yapilardan periton ve
muskuler fasya ile ayrilir.Cekumun posterior yiiziiniin median tarafinda, tenyalarin baslangig
kisminda apendiks vermiformis yer alir. Appendiks vermiformis, retrokolik yerlesimli olarak
cekuma uzanan, periton ile Ortiilii, kor sonlanimli,belirgin fonksiyonu olmayan bagirsak
segmentidir. Cekum sonrasinda ¢ikan kolon yer alir ve hepatik fleksuraya kadar uzanir. Cikan
kolon ve transvers kolonun birlestigi bolim ‘hepatik fleksura’ olarak adlandirilir.
Retroperitoneal olup sag posteriordan batin duvarina yapisiktir ve posterioru periton ile ortiilii
degildir. Transvers kolon hepatik fleksuradan itibaren splenik fleksuraya kadar uzanim gdsteren
bagirsak boliimiidiir. Splenik fleksura dalagin inferior yiizeyinde kalin bagirsagin olusturdugu
kisimdir. Transvers kolon 45 c¢cm uzunlugu ile kolonun en uzun kismidir ve intraperitoneal
yerlesimlidir. Mezokolon ile karin arta duvarina tutunur. Omentum majus, transvers kolonun
on yiiziinde bulunur. inen kolon splenik fleksuradan baslayan ve sol iliak fossaya kadar uzanim
gdsteren ve en dar liimene sahip olan ve retroperitoneal yerlesen kolon béliimiidiir. Inen kolon
sonrasinda sigmoid kolon yer alir ve rektosigmoid bileskeye kadar uzanir. Intraperitoneal
yerlesimlidir ve kendine ait mezenteri bulunur. Rektum antise kadar uzanim gosteren, kolonun
son 15 cm'lik bolimiidiir. Rektumun 1/3 iist kisminin 6n ve yan yiizii, 1/3 orta kisminin sadece
on yiizii periton ile kaplidir; 1/3 alt kisminimn ise periton ortiisii yoktur. On yiizdeki periton
erkeklerde mesaneye gecerek ‘“excavatio rectovezicalis”i, kadinlarda uterusa gecerek
“excavatio rectouterina”yr meydana getirir. Rektumda tenya koli, haustra koli, appendiks
epiploika yoktur. Anal kanal sfinkter yapilari ile defekasyonu diizenleyen bir gecis bolgesidir
(18,20-24).



Cekum, A. ileokolikadan, apendiks vermiformis A. Apendikularisden ve A. Ileokolidan
gelen bir dalla beslenir. Cekum ve apendiks vermiformisin vendz dolagimini saglayan V.
Ileokolika, V.mezenterika siiperiora drene olur. Lenfatik drenaj1 ise ileokolik lenf bezlerine
buradan da stiperior mezenterik lenf bezlerine olmaktadir. Cekum ve apendiks vermiformisin
sempatik innervasyonu ¢Olyak ve siiperior mezenterik pleksustan, parasempatiklerini N.
Vagustan alir (23).Cikan kolonun arteryel dolagimi, A. mezenterika siiperorun dallar1 olan, A.
ileokolika ve A. kolika dekstra ile saglanir. Ayn1 isimli venleri V. mesenterika siliperiora drene
olur. Lenf damarlar1 nodi lymphatici colici dextriye buradan da siiperior mezenterik lenf
nodlarma drene olur. Innervasyonu ¢olyak ve siiperior mezenterik pleksustan saglanr.
Transvers kolonun ana arteri A. kolika mediadir. Sag tarafi A. kolika dekstradan, sol tarafi
A kolika sinistradan da dallar almaktadir. A. kolika sinistra, A. mezenterika inferiorun dalidir.
A. kolika media ve A. kolika dekstra ise A. mezenterika siiperiorun dallaridir. Ayni isimli
venleri arterlerini takip eder. Transvers kolonun lenfatikleri, nodi lymphatici colici mediiye
buradan da siiperior mezenterik lenf nodlarina drene olur. innervasyonunu siiperior mezenterik
pleksus ve inferior mezenterik pleksus saglar. Inen kolonun arteryel dolasimini A. mezenterika
inferiorun dallar1 olan A. kolika sinistra ve A. sigmoidea saglar. Ayni1 isimli venleri arterleri
takip eder ve V. Mezenterika inferiora drene olur. Lenfatik drenaji nodi lymphatici mezenterici
ile inferior mezenterik lenf nodlarma drene olunur. innervasyonu inferior mezenterik pleksus
araciligiyla saglanir. Sigmoid kolonun arterleri, A. Mesenterika inferior’un dal, A.
Sigmidea’dir. Venleri de V. Sigmoidea’ya, oradan V. Mezenterika inferiora drene olur.
Lenfatikleri, nodi lymphatici 8 sigmoidei’ye oradan da inferior mezenterik lenf nodlarina agilir.
Innervasyonu inferior mezenterik pleksus araciligiyla saglanir. Rektumun arteryel dolagimini
internal iliak arterin arteria rektalis media dali, internal pudental arterin arteria rektalis inferior
dali ve abdominal aortanin bifurkasyosundan ¢ikan siiperior mezenterik arterin arteria rektalis
stiperior dal1 saglar.Venoz drenaji vena rektalis siiperior ile siiperior mezenterik vene, vena
rektalis media ile internal iliak vene, vena rektalis inferior ile internal pudental vene dogru olur.
Innervasyonu arterleri ¢evresinde buluna pleksus rektalis siiperior, pleksus rektalis media ve
pleksus rektalis inferior vasitasiyla saglanir. Lenfatik drenaji, siiperior, media ve inferior rektal
arter ve venlerle birlikte uzanan lenfatik damarlarla olur. Rektumun st kisminin lenfatikleri,
inferior mezenterik lenf nodlarina, lumbal paraaortik lenf nodlarina ve duktus torasikusa
acilirlar. Rektumun orta kisminin lenf damarlari internal iliak lenf nodlarina, buradan da lumbal
paraaortik lenf nodlar1 ve duktus torasikusa drene olurlar. Rektumun alt kisminin lenf damarlari,

derin pelvik lenf nodlarina ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar (18, 20-24).



HISTOLOJI
Kolon duvari 4 tabakadan olusmaktadir.Bu tabakalar i¢ten disa dogru mukoza,

submukoza, muskularis propria ve seroza/adventisya olarak adlandirilmaktadir.

Mukoza

Mukoza; ylizey epiteli, kriptler, lamina propria ve muskularis mukozadan meydana
gelir.Yiizey epitelinin, koruyucu, absorptif, sekretuar fonksiyonlarimevcuttur.ince bagirsagin
aksine villuslar goriilmemektedir. Yiizey epiteli, basit tek sirali kolumnar ya da kiibik epitelden
meydana gelir. Proksimal kolonda daha fazla sayida bulunan;absorbsiyon gorevi olan hiicreler
ve icerdigi lizozimle antibakteriyel etkiye sahip Paneth hiicreleriyle beraber; sayica distal
kolonda daha fazla sayida bulunan; mukus {iiretimi,depolanmasi ve sekresyonu ile gorevli
Goblet hiicreleri,prekiirsor hiicreler ve endokrin hiicreler epitel tabakasinda bulunan
hiicrelerden bazilaridir. Yiizeyden muskularis mukozaya dogru uzanan ¢ok sayida diiz,
birbirine paralel “Liberkiihn kriptleri” olarak adlandirilan kriptler izlenir. Kript epitelinde,
absorbtif ve goblet hiicrelerin yanisira, immatiir ve indiferansiye prekiirsor hiicreler, endokrin
hiicreler ve Paneth hiicreleri mevcuttur. Mitoz ve apoptoz kriptlerin bazalinde goriiliir. Lamina
propria; ylizey epiteli altindaki gevsek bag dokusundan olusan tabakadir.Lamina propriada
mikst mononiikleer inflamatuar hiicreler, fibroblastlar,lenfatik,vaskiiler ve noral yapilar yer
alir.Lamina propriada 6zellikle sag kolonda daha sik olmak iizere immiin cevapta rol oynayan,
submukozaya da uzanabilen Mukoza iliskili Lenfoid Doku (MALT) olarak isimlendirilen
lenfoid agregatlar goriilebilir. Muskularis mukoza; mukozayr submukozadan ayiran ince kas

tabakasidir (18,20,25).

Submukoza
Submukoza gevsek fibrokollajenéz stromadan olusur. Vaskiiler,lenfatik ve noéral

yapilari igerir.Meissner pleksusu olarak isimlendirilen submukozal noral pleksusu igerir.

Muskularis Propria

Muskularis propria, icte sirkiiler dista longitudinal olmak iizere iki sirali diiz kas
demetlerinden meydana gelir.iki kas tabakasi arasinda ganglion hiicrelerinin olusturdugu
Auerbach pleksuslart bulunur. Meissner ve Auerbach noral pleksuslart motiliteyi
saglar.Longitudinal lifler digta kolona paralel uzanir ve birleserek tenia colileri meydana

getirirler.



Seroza

Fibroadipdz doku ve tek sirali yass1 mezotelyal hiicrelerle doseli visseral periton
tarafindan olusturulan tabakadir. Uzerinde periton izleniyorsa seroza, izlenmiyorsa adventisya
olarak adlandirilir. Kolonun retroperitoneal segmentlerinde seroza izlenmez. Bunlar ¢ikan
kolon, inen kolon ve rektumun distal 1/3’likk kismidir. Mezotelyal hiicrelerin hemen altinda
fibroelastik dokuca zengin;mezenterik bolgede ise yag dokudan zengin alan, subseroza olarak
adlandirilir.Interstisyel Cajal hiicreleri, gastrointestinal sistemin diger béliimlerinde oldugu gibi

kolonda duvar boyunca daginik halde bulunur ve peristaltizmekatkida bulunur (18, 20, 25).

KOLOREKTAL KARSINOM

Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2020 verilerine gore, kiiresel olarak 2020 yilinda kolorektal kanserden
yaklasik 1,9 milyon yeni vaka ve 916.000 6liim meydana gelmistir. Tiim kanser tiirleri arasinda
kansere bagli olimlerde ikinci siradadir. Erkeklerde Avrupa,Kuzey Amerika,Okyanusya
kitasinda en sik iigiincii,Asya ve Giliney Amerika kitasinda en sik gozlenen ikinci kanser
tiirtidiir. Afrika kitasinda ise dordiincii siradadir.Kadinlarda Avrupa,Asya,Gliney Amerika ve
Okyanusya kitasinda en sik ikinci,Kuzey Amerika ve Afrika kitasinda gozlenen tigiincii kanser
turtidiir (1).Tirkiye’de, 2018 yili kanser istatistiklerine gére KRK’lar erkeklerde akciger ve
prostat kanserinden sonra yiiz binde 24.8 oranla {i¢iincii;kadinlarda meme ve tiroid kanserinden
sonra ylizbinde 14.7 oranla {i¢iincii sirada goriilmekte olup bir yilda yaklasik 18.750 kisiye
kolorektal kanser teshisi konulmustur.Ulkemizde en sik goriilen kolorektal karsinom histolojik
alt tipi % 90.7 oranla adenokarsinomdur.Kolorektal kanserin iilkemizde tan1 aninda evrelere
gore dagilim oranlar1 lokalize 939.1,bolgesel %39,6,uzak organ tutulumu %21,3 tiir
(2).KRK’larin insidansi yagla birlikte artmaktadir.45 yasindan sonra her on yilda yasa baglh
insidans oranlar1 artar. Erkeklerde KRK daha yaygindir. Tiim diinyada KRK mortalitesi son
yillarda azalmakla birlikte glinlimiizde yaklasik %1,7 ila %1,9 oraninda goriilmektedir.Yasam

boyu KRK gelisme riski yaklasik %5’tir (26, 27).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanser gelisimi basta ¢evresel ve genetik etkenler olmak {izere
multifaktoriyeldir. Kendilerinde (veya yakinlarinda) kanser, kolon polipi dykiisii, inflamatuar
barsak hastaliklari, diyabet veya kolesistektomi Oykiisii olan bireylerin KRK riskinin arttig1

gosterilmistir. Yasam tarzi faktorleri de KRK etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Kanitlar;
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asir1 kilo ve obezitenin, fiziksel hareketsizligin, sigara icmenin, alkol tiiketiminin ve uygunsuz
beslenme kaliplarinin (lif, meyve, sebze, kalsiyum ve diyet iirlinleri agisindan diisiik ve kirmizi
ve islenmis et agisindan yiiksek bir diyet) KRK riskini artirdigini gostermektedir (28, 29).
Ayrica bagirsak mikrobiyomu, yas, cinsiyet, irk ve sosyoekonomik durumun da kolorektal
kanser riskini etkiledigi bilinmektedir. KRK insidans1 ve 6liim oranlarindaki en dikkate deger
artisin, "bat1" yasam bicimini benimseyen orta ve yiiksek insan gelisme indeksi (IGE)
iilkelerinde meydana geldigi bilinmektedir (30). Gelismis iilkeler, kolon kanseri agisindan en
yiiksek risk altindadir.

Kolorektal kanser gelisiminde aile Oykiisi ve genetik yatkinlik bir risk
faktoriidir. KRK’e sebep olabilen sendromlardan familial adenomat6z polipozis (FAP), Lynch
sendromu, MUTY H-iliskili polipozis, jiivenil polipozis sendromu ve Peutz-Jeghers sendromu
ornek verilebilir.Hayat boyu KRK gelisme riski FAP hastalarinda %100 e yakin
saptanmistir(31).

Cinsiyet: Kolorektal kanserler erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriiliir (32).

Irk: Siyahiler arasinda kolorektal kanser riski diger etnik gruplara gére daha yiiksektir
ve hastalik daha erken yaslarda ortaya ¢ikar (14). Amerikan Gastroenteroloji Koleji ve
Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi, Afrika kokenli Amerikalilarda 45 yasinda
kolorektal kanser taramasma baslanmasini ve tercih edilen tarama testinin kolonoskopi

olmasini 6nermektedir (33).

Yas: Kolorektal kanserlerin cogu sporadiktir ve 40 yasindan sonra goriilme siklig artar.

Yasla birlikte, proksimal kolon kanserlerinin oraninda bir artis gozlenmektedir (34).

Cografya ve Sosyoekonomik diizey: Kolorektal kanser insidans1 Avustralya, Amerika
ve Avrupa'nin belirli bolgelerinde yiiksektir, ancak bazi Afrika iilkelerinde diisiiktiir Diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip lilkelerde kolorektal kanser insidansi daha yiiksektir (35).

Diyet ve Egzersiz: Kirmizi ve islenmis et tiikketimi (sosis, salam, pastirma vb.)
kolorektal kanser riskini artirir. Vitamin ve mineral takviyeleriyle ilgili farkli caligsmalar gesitli
sonuglar vermistir; ancak multivitamin ve kalsiyum takviyesinin koruyucu oldugu one
stiriilmektedir (14,25-27). Obezite kolorektal kanser riskini artirirken, diizenli fiziksel aktivite

onemli 6l¢iide daha diisiik bir kolorektal kanser riskiyle iliskilidir (36, 37).



Sigara ve alkol: Sigara ve alkol tiikketimi kolorektal kanser riskini artirir.106 gozlemsel
calismanin meta-analizi, sigara i¢enlerde kolorektal kanser gelisme riskinin hi¢ igmeyenlere
kiyasla arttigin1 gostermistir (RR 1,18, %95 CI 1,11-1,25) (37, 38). Birkag ¢alisma, alkol
tiiketimi ile artan kolorektal kanser riski arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir. 27 kohort
ve 34 vaka kontrol ¢aligmasinin bir meta-analizi, giinde 50 gr'dan fazla alkol tiiketen bireylerde

kolorektal kanser riskinde 6nemli bir artis oldugunu gostermistir (39).

Ilaglar: Aspirin, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve menopoz sonrasi hormon
replasman tedavisi, kolorektal kanser riskini azaltir edilir. Diisiik androjen seviyelerinin

kolorektal kanser riskini artirdig1 gézlemlenmistir (37, 40).

Abdominopelvik radyasyon: Pediatrik yas grubunda abdominopelvik radyoterapi
Oykiisii olan hastalarda kolorektal kanser riski artar. Prostat kanseri i¢in radyoterapi alan
erkeklerde ve jinekolojik kanserler i¢in radyoterapi alan kadinlarda kolorektal kanser riski
normal popiilasyondan daha yiiksektir. Radyoterapinin sekonder malignite riskini artirmasi

nedeniyle, uygulamadan belirli bir siire sonra hastalarin bu agidan izlenmesi onerilir (41, 42).

Inflamatuar bagirsak hastah@i: Uzun siireli inflamasyon-rejenerasyon dongiisii,
inflamasyon-displazi-karsinom sekansi yoluyla displazi ve kanser olusumuna yol agar. Kolon
tutulumunun oran1 6nemlidir ve pankolitte risk en yiiksektir. Hastaligin siiresi arttik¢a risk de
artar. Ulseratif kolit hastalarinda kolorektal kanser riski, Crohn hastalarindan daha belirgindir

(43, 44).

Akromegali: Akromegali hastalarinda kolorektal kanser riski normal popiilasyondan
daha ytiksektir. Akromegali Konsensus Grubunun onerilerine gore, tan1 aninda premalign kolon

poliplerinin erken tespiti ve tedavisi igin kolonoskopi yapilmasi onerilir (45, 46).

Diyabet mellitus: Diyabet hastalarinda kolorektal kanser riski normal popiilasyondan
daha yiiksektir (47, 48).

Kistik fibrozis:Kistik fibrosis hastalarinda kolorektal kanser riskinin arttig

gosterilmistir (49).

Organ nakli: Organ nakli hastalarinda uzun siireli immiinosupresyonla ilisgkili olarak,

kolorektal kanser riski normal popiilasyondan daha yiiksektir (50)
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Kolesistektomi: Kolesistektomi sonrasinda 6zellikle proksimal kolonda kanser riskinde

artig rapor edilmistir (51).

Uriner diversiyon: Gastrointestinal segmentlerin ~ kullanildig1  tiim  {iriner

diversiyonlarda idrara maruz kalan kolon mukozasi igin kanser riski artar (52).

Ailesel meme ve over kanserleri: BRCA1 ve BRCA2 genleri DNA onariminda rol
oynayan timor baskilayict genlerdir. Mutasyonlari, 6zellikle meme (%80) ve over (%40)
kanserlerinde artisa neden olur.BRCA1 mutasyonunun 50 yas altinda kolorektal kanser riskini

artirdigin1 gosterilmistir (53).

Kolorektal adenom ve kanser oykiisii: Adenomatdz polip mevcut olan hastalarda
kolorektal kanser gelisme riski artar. Ozellikle villdz komponentin baskinligi, yiiksek dereceli
displazi, biiyiik adenom boyutu (>1 cm), fazla adenom sayisi ve erken tani yaginin riski belirgin
sekilde arttirdig1 gozlemlenmistir. Kolorektal kanser tanisi alan hastalarda ilerleyen donemlerde
tekrar kolorektal kanser gelisme riski artar. Ozellikle birinci derece akrabalarida kolorektal

kanser tanisi olan bireylerde risk artar (54).

Diger risk faktorleri: Koroner kalp hastaligi, artan kolorektal kanser riski ile
iligkilendirilmistir. Cesitli bakteriyel ve wviral ajanlar (6rnegin, Streptococcus bovis,
Helicobacter pylori, JC viriisli, insan papilloma viriisii [HPV], Fusobacterium, bagirsak
patojenik E. coli suslar1 tarafindan kolonizasyonu ve bagirsak bakteri mikrobiyomunun

cesitliliginin azalmasi), kolorektal kanser i¢in risk faktorleri olarak one siiriilmiistiir (55).

Genetik KRK yapabilen hastaliklar:

oFAP: Ailesel adenomat6z polipozis (FAP) ve tiirleri (Gardner sendromu, Turcot
sendromu ve ateniie ailesel adenomatoz polipoz [AFAP]), kolorektal kanserlerin yiizde 1'inden
azini olusturur. FAP, 5. kromozomun uzun kolunda (5q22.2) bulunan Adenomatdz Polipozis
Coli (APC) genindeki patojenik germline mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant
kalitilan bir sendromdur. Tipik FAP durumunda, ¢ocukluk ¢aginda ¢ok sayida kolonik adenom
gelisir. Semptomlar genellikle 16 yas civarinda baslar ve tedavi edilmeyen bireylerin yiizde
90''nda 45 yasina kadar kolon kanseri gelisir. AFAP, klasik FAP ile benzer sekilde APC
geninde mutasyonlarla karakterize edilen, otozomal dominant kalitimli, kolonda 20-100
adenomla belirgin bir sendromdur. Bu hastalarda, kolorektal kanser genellikle ortalama 56

yasinda gelisir. APC geni bir tiimor baskilayict gen olup, WNT sinyal yolunun 6nemli bir
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parcast olan CTNNBI1'in parcalanmasini saglayarak WNT sinyal yolunu negatif olarak
diizenler. APC geninin normal alelinde, adenom gelisimi somatik nokta mutasyonlari,
delesyonlar, heterozigot kayiplar1 tarafindan baglatilir. Sonraki asamalarda, sporadik
adenomlarin izledigi KRAS, SMAD4, TP53 genlerindeki kolorektal kanser yolagi izlenir.
FAP'l1 hastalarda standart tedavi genellikle profilaktik kolektomiyi icerir. Ancak, gastrik fundik
gland polipleri, duodenal ve ince bagirsak polipleri, ekstrakolonik desmoid tiimorler,
hepatoblastom, tiroid karsinomu, beyin tiimdrleri gibi neoplazilerin goriilebildigi kolektomi

sonrasi hastalarin yakin klinik takipte tutulmasi 6nemlidir (20,56-59).

e Lynch sendromu:Lynch sendromu veya HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Karsinom), FAP'ten daha yaygin olan ve tiim kolonik adenokarsinomlarin yaklasik %3"inii
olusturan otozomal dominant bir sendromdur. Adenomlar genellikle 40 yasin altindaki
hastalarda ve siklikla orta ila yliksek dereceli displazi iceren villoz biiylime paterninde goriiliir.
Bu bireylerdeki adenomlar, genel popiilasyondaki adenomlu bireylere gore kansere daha hizli
dontisme egilimindedirler. Lynch sendromlu bireylerde kolorektal kanserlerin yani sira
endometriyal, over, mesane, mide, ireter, ince bagirsak, beyin, hepatobiliyer kanalda da
kanserler goriilebilir. Adenomlar ve kolorektal kanserler bu bireylerde sag kolon yerlesimlidir.
Tiimorlerin az diferansiye karsinom, mediiller biiyiime paterni ve miisindz 6zellikler, timori
infiltre eden lenfositler, Crohn benzeri bir reaksiyon gibi karakteristik histolojik 6zellikleri
vardir. Lynch sendromu, otozomal dominant olarak kalitilir, ancak olgularin bir kisminda de
novo mutasyonlar da tanimlanmistir. DNA replikasyonu sirasinda meydana gelen hatalarin
taninmasi, eksizyonu ve tamiriyle ilgili olan 'mismatch’ onarim genlerinde germline
mutasyonlar olusur. Sendrom, DNA 'mismatch' onarim genlerinden birinde (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2) veya MSH2 geninin susturulmasina yol agan epitel hiicresel adhezyon molekiilii
(EPCAM) genindeki epigenetik, patojenik germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanir. Lynch
sendromlu bireyler, bir islevsel alel ve bir mutant alel ile dogarlar. Islevsel alelde bir mutasyon
oldugunda kanser riski ortaya ¢ikar. DNA MMR genlerindeki mutasyonlar,
immiinhistokimyasal ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) c¢alismalart sonucunda

belirlenebilir (20,56-59).

e Gardner sendromu: APC mutasyonu goriilen intestinal poliplere ek olarak, epidermal

kistler, osteomalar, dis anomalileri, desmoid tiimérler ve karakterli FAP varyantidir (56-59).
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e Turcot Sendromu: Intestinal polipler ve primer beyin tiimérlerinin birlikte goriilmesi
ile karakterlidir. Bu hastalarda APC mutasyonu veya MMR genlerinde defekt saptanmaktadir
(56-59).

e Mutyh-iliskili polipozis (MAP):Diger kalitsal polipozis sendromlarindan farkli olarak,
bu sendrom otozomal resesif bir sekilde kalitilir. Kolorektal kanser olgularinin 90,3 ila
%0,8'in1 olusturur. MUTYH geni, oksidatif stresten kaynaklanan DNA hasarini onaran bir
DNA bazli eksizyon onarim genidir. Bu sendromda, hastalar genellikle 10 ila 100 arasinda
adenomat6z polipe sahiptir (%15'inde 100'den fazla polip oldugu bildirilmistir). Polipler mide
ve duodenumda da goriilebilir. Poliplerinin ¢oklugu géz oniine alindiginda, bu sendrom FAP
ve AFAP'a benzerlik gosterebilir, ancak MAP olgularinda bu poliplerin sesil serrated lezyon
prevalansi daha yiiksektir. MAP olgularinda, yasam boyu kolorektal kanser goriilme riski
%80'dir (20,56-59).

e Juvenil polipozis sendromu (JPS):Otozomal dominant kalitimli, kolorektum, ince
bagirsak ve midede multiple juvenil polipler izlenen bir ailevi kanser sendromudur. DSO'niin
2019 tam kriterlerine gore, juvenil poliplerin kolorektumda 3 veya 5 adet bulunmasi veya
gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin varligi veya juvenil polipozis aile gegmisine
sahip olanlarda herhangi bir sayida juvenil polipin bulunmasi tanimlanir. Juvenil polipler
genellikle makroskopik olarak saplidir; ancak midede sesil bir goriiniim de sergileyebilirler.
Boyutlart 5 cm'ye kadar ulagabilir ve multilobar bir yap1 gosterebilirler. Mikroskopik olarak,
yiizeyleri erozyonlagsmig goriinlime sahip, inflamatuar hiicrelerle dolu 6demli stromal yap1
iceren, reaktif epitelle dosenmis, mukusla dolu kistik bosluklar ve dilate edilmis glandlar
bulunur. Primer etki epitelden ziyade stromal olabilir, ancak sonunda epitelde neoplastik bir
dontisiim olabilir. JPS olgularinda yasam boyu kolorektal kanser goriilme orant %40, mide ve
ince barsak kanseri goriilme riski ise %10 olarak bildirilir. JPS olgularinda, gastrik, duodenal
ve pankreatik kanserler tanimlanmistir. Olgularin %25'inde, SMAD4 veya BMPRIA
genlerinde germline mutasyon tespit edilmistir (20,56-59).

ePeutz-jeghers sendromu (PJS): Mukokutanéz melanin pigmentasyonu ve
gastrointestinal poliplerle Kkarakterize, otozomal dominant kalitilan familyal kanser
sendromudur. DSO 2019 tam kriterleri arasinda; 3 veya daha fazla histolojik olarak
dogrulanmis Peutz-Jeghers polibi veya aile hikayesi varliginda herhangi bir sayida

PeutzJeghers polibi veya PJS aile hikayesi varliginda karakteristik mukokutan6z pigmentasyon
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veya herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polibi ile karakteristik mukokutandz pigmentasyonun
goriilmesi yer almaktadir (15). PJS olgulari, kolorektum, ince bagirsak, mide, pankreas, meme,
uterus, over, serviks, testis ve akciger kanserlerinde artmis riske sahiptir. Histopatolojik olarak,
villoz paternde, muskularis mukoza ile devamlilik halindeki agac benzeri dallanana diiz kas 15
lifleri ve bunu normal goriiniimde mukozanin ortmesi polipleri tanisal 6zellikleridir. PJS
olgularinin bir kisminda tiimor siipresor gen olan LKB1/STK11geninde “germline” mutasyon

saptanmaktadir (20,56-59).

e Serrated polipozis: Multiple serrated kolon polipleri izlenen ve artmig KRK riski ile
iliskili, eski ad: hiperplastik polipozis olan sendromdur. DSO 2019 tani kriterleri, rektum
proksimalinde boyutu 5 mm ve lizerinde, 5’ten fazla veya 10mm ve iizerinde 2’den fazla
serrated polip/lezyon goriilmesi veya kolonda, herhangi boyutta 20°den fazla (5’1 rektum

proksimalinde) serrated polip/lezyon goriilmesidir (56-59).

Klinik Ozellikler

Kolorektal kanserli hastalar erken donemde asemptomatik olabilir veya nonspesifik
semptomlar ile saglik kurulusuna basvurabilirler. Sik goriilen belirtiler kilo kaybi, bagirsak
aligkanliklarinin degismesi, karin agrisi,bulanti kusma,siskinlik, istahsizlik, halsizlik,senkop
gibi spesifik olmayan belirtiler olabilecegi gibi; nedeni agiklanamayan demir eksikligi anemisi,
alt gastrointestinal sistem kanamasi,bagirsak liimeninin kismen veya tam tikamasi(subileus-
ileus),perforasyona bagli bulgular seklinde de goriilebilir. KRK'in bolgesel lenf nodu metastazi
disinda en sik metastaz yaptig1 bolge karacigerdir. Lenf nodu metastazlari, az diferansiye ve
infiltratif bliylime paterni gosteren tiimorlerde daha yaygindir. KRK hastalarinin %15-25'i
klinik tani sirasinda karaciger metastazina sahiptir. Karaciger metastazlari, vaskiiler invazyon
gosteren tlimorlerde daha yaygindir. Diger metastatik bolgeler arasinda periton, akciger ve over
One cikar. Nadiren, merkezi sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavite metastazi
goriilebilir. Bazen tiimoriin lenfatik drenaj alani iginde, perikolik yag dokusunda veya komsu
mezenterde, lenf nodu veya vaskiiler yap1 morfolojisi olmayan izole tiimdr odaklar1 goriilebilir.
Sag kolon karsinomlar1 genellikle daha ileri yaslarda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Bu tiir
karsinomlar, cerrahi islemlere bagli komplikasyonlara daha yatkindir. Tiimdriin lokalizasyonu
ayrica metastatik kolorektal kanserin sonucuyla da iligkilidir. Sag kolon karsinomlarinda
peritoneal karsinomatozis daha sik goriiliirken, sol kolon karsinomlarinda hepatik ve pulmoner
metastazlar daha yaygindir. Bu nedenle, tiimoriin konumu, metastatik yayilim ve sonuglar
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Tarama testlerinin yayginlagmasi ile asemptomatik saptanan
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vaka sayis1 artmaktadir.Gaytada gizli kan testi ve 50 yas iistii bireylerde aralikli kolonoskopi
tarama testlerine ornek verilebilir.Kolonoskopi esliginde prekiirsor lezyonlar degerlendirilip
biyopsi alinabilir.Kolorektal kanser tanisi1 kesin olarak biyopsi veya rezeksiyon materyalinin
histolojik incelenmesi ile konur.Kolorektal kanser tanisi, genellikle alt gastrointestinal sistem
endoskopisi sirasinda veya cerrahi bir numuneden alinan biyopsinin histolojik incelemesi ile
konur.Radyolojik goriintiilemeler (Bilgisayarli tomografi,manyetik rezonans
gorlintiilleme,pozitron emiyon tomografisi vb.) primer timdr ve metastaz lokasyonlarinin
belirlenmesinde yardimci olabilir ve tiimor evrelemesine katkida bulunabilir. CEA kolorektal
kanser tanili hastalarin %72-97'sinde serumda tespit edilen glikokaliks iligkili bir antijendir.
Tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra CEA seviyeleri genellikle diiser, ancak niiks
veya metastaz durumunda tekrar yiikselebilir. KRK'nin erken evrelerinde genellikle negatif
oldugundan tarama amagh kullanilmaz. Ancak, tedavi izleminde ve niiks hastalik acisindan

takip amacl faydali olabilir (56-58).

Kolorektal Kanser Prekiirsor Lezyonlar:

Konvansiyonel kolorektal adenoma: Konvansiyonel adenomlar, displastik epitelle
karakterize premalign intraepitelyal neoplazilerdir. Makroskopik olarak genis cesitlilikte (sapl,
sesil, flat, deprese vb.) izlenebilirler. ileogekal valvden itibaren tiim kolon ve rektumda
olusabilirler. Cogu zaman asemptomatiktirler, ancak gastrointestinal kanama vb. belirtilerle
saglik kurulusuna bagvuruya neden olabilirler. Kolon adenomlarinin goriilme sikliginda
cinsiyet farki yoktur. 60 yasindan sonra goriilme sikligi %40-50 civarindadir. Kolorektal
adenom izlenen hastalarin birinci derece akrabalarinda hem adenom hem de kolorektal kanser
gelisme riski dort kat daha fazladir. Adenomatdz polibin maligniteye doniisme riski; polibin
capi, histolojik tipi ve epitelyal displazi derecesi olmak iizere ii¢ etkene baglidir. Kanserlesmesi
kromozomal instabilite araciligiyla gergeklesir. Adenomlarin biiyiik bir kismi karsinoma
doniismez. Karsinom olasilig1, ¢cok sayida, biiylik boyutta, villéz komponent miktar1 daha fazla
olan ve ylksek dereceli displazi igerigi bulunduran adenom varliginda artmaktadir.
Konvansiyonel adenomlar, displazi derecelendirmesinde diisiik dereceli ve yiiksek dereceli

olmak tizere ikiye ayrilir. Yapisal olarak, villoz komponentin oranina gore {i¢ alt tipe ayrilirlar

(59).

e Tiibiiler adenom: Geleneksel adenomlarin en yaygin alt grubunu temsil eder. Bu
lezyonlarda, tiibiiler yapilar 6n plandadir. Villoz bilesen, lezyonun %25'inden azini olusturur.

Tibiiler adenomda, normal kript mimarisi biiyiik 6l¢tide korunurken, kriptler degisken derecede
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uzamistir ve gland sayis1 artmistir. Diferansiyasyon kaybi ve psodostratifikasyon, goblet
hiicrelerinin ve absorbtif hiicrelerin azalmasi ile karakterizedir.

o Villoz adenom: Viliform ¢ikintilarin adenomun %75’inden fazlasini olusturdugu bir
adenom tiirtidiir. En sik rektosigmoid bolgesinde gozlenirler. Yash hastalarda daha sik goriilme
egilimindedirler. Kadifemsi, 2 cm'den biiyiik capta veya karnabahar goriiniimiinde kitleler
olustururlar. Malignite riski en yliksek olan adenom tipidir.

e Tiibiilovilloz adenom: Tiibiiler ve villoz yapilarin bir arada goriildiigii adenom
cesitidir. Tani i¢in villoz yapilarin adenomun %25’inden g¢ogunu ve %75’inden azim
olusturmasi gerekir. invaziv karsinoma gelisme riski,villoz kesimin orani ile dogru orantilidir.

e ilerlemis (“Advanced”) adenom: 10 mm'den biiyiik boyuta sahip, tiibiilovilloz veya
villoz yapida ve/veya yiiksek dereceli displazi gosteren tiim adenomlar veya intramukozal
adenokarsinomlar ilerlemis adenom olarak adlandirilir. Senkron ve metakron lezyonlarla iliskili
olmalar1 nedeniyle, total kolonoskopi ile siki bir takip gereklidir(20, 59).

Kolorektal serrated lezyonlar: Serrated lezyonlar epitelde testere disi veya yildiz
seklinde yapilanma ile karakterizedir. TSA,mikrovezikiiler HP’ler ve goblet hiicrelerinden
zengin tip HP’ler genelde distal kolon ve rektumda bulunur.SSL’1ar %70-80 proksimal kolonda
bulunurlar ve daha koétii prognozludurlar. Tiim KRK” larin %30°u serrated neoplazi yolagindan
gelisir. Bu yolakta, progresif CpG-ada metilasyonu sonucunda epitelyal displazi gelisimi ile
karsinoma progresyon gerceklesir. Sesil serrated lezyon ve geleneksel serrated adenom, bilinen
karsinom prekiirsorii iken; hiperplastik polibin sesil serrated lezyonun prekiirsorii oldugu
diisiiniilmektedir. Kolorektal serrated lezyonlar hiperplastik polip, sesil serrated lezyon (SSL),
displazili sesil serrated lezyon, geleneksel (traditional) serrated adenom (TSA) ve
smiflandirilamayan serrated adenom olarak siniflandirilmaktadir (59).

e Hiperplastik polipler: Yiizey epitelinde ve kriptlerin list 2/3 kisminda izlenen
serrasyonlar ve huni seklinde esit aralikli kriptlerle karakterizedir.Hiperplastik polipler tim
kolorektal poliplerin yaklasik %30’unu meydana getirir.Biiylik bir kismu distal kolon ve
rektumda bulunur.Boyutlar1 genellikle 5 mm’den kiigiiktiir.Kriptin alt yarisinda proliferasyon
bolgesi izlenir. Kriptlerde bazal dilatasyon, distorsiyon goriilmez; bazen dallanma
izlenebilir.Hiperplastik polipler mikrovezikiiler ve goblet hiicreli olmak iizere iki alt tipe ayrilir
(59).

% Mikrovezikiiler tip HP’ler:(MVHP) Teshisi, SSL kriterleri karsilanamadiginda
dislama yoluyla konulabilen bir teshistir. MVHP’de epitel erken olgunlasir ve mikrovezikiiler
epitel hiicreleri (ince apikal vakuoller iceren yogun sitoplazmali hiicreler) ile degisik sayidaki

goblet hiicrelerini igerir. Niikleuslar kiiciik, yuvarlak ya da ovaldir ve bazalde lokalizedir (59).
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% Goblet hiicrelerinden zengin tip HP’ler: Genelde kiigiiktiirler ve hemen goze
carpmayan morfolojik degisiklikler igerirler. Epitel hiperplazisi veya reaktif degisiklik
zannedilerek kolayca gozden kacarlar. Kript epiteli ve yiizey epiteli en ¢ok kii¢iik, uniform
bazalde yerlesim gosteren niikleusa sahip goblet hiicrelerinden olusur. Bu lezyonlarda kriptlerin
uzunlugu ve genisligi, normal mukozadakilerden daha fazladir. Nadiren dallanma ve tortiozite
gosterirler. Enine kesitlerde kript limenleri MVHP’dekinin aksine stellat degil yuvarlaktir (20,
59).

e Sesil serrated lezyonlar:Sesil serrated lezyonlar tiim kolorektal poliplerin yaklasik
%10’unu olusturur. Siklikla (%70-80) proksimal kolonda goriiliir. Bu lezyonlar i¢cin daha
onceden kullanilan “sesil serrated polip” ve “sesil serrated adenom” terimleri giiniimiizde
onerilmemektedir. Mukus ile kapli, soluk renkli, sesil veya diiz lezyonlardir. Goblet hiicreleri
ile mikrovezikiiler miisin damlaciklar1 olan hiicreleri karisik olarak icerir ve sakin sitolojik
ozellikler izlenir. SSL’larin TSA ve HP’lerden ayriminda esas olarak morfoloji onemli
olmasma ragmen sitolojik Ozellikler de olduk¢a 6nemlidir. SSL’larda kriptler muskularis
mukoza boyunca horizontal olarak seyrederler ve kript bazallerinde dilatasyon gosterirler.
HP’deki yiizeyel serrasyonun aksine, kript bazallerine uzanan bir serrasyon ve asimetrik bir
proliferasyon s6z konusudur. Bunlardan en az birinin varlig1 kript yapisinin bozuldugunu
gosterir. Nadiren dallanan kriptler goriilebilir ancak bu SSL tanisi igin gerekli degildir. SSL
tanisinda, bahsedilen serrated kript bozukluklarinin, acik bir sekilde bir veya daha fazlasi olmasi
gereklidir. Serrated kriptler submukozaya herniye olabilir; bu durum invazyonla
karistirtlmamalidir. Prolifere yapida kriptler ve muskularis mukozaya paralel sekilde genis kript
bazallerine (Ters T bulgusu) sahip lezyonlardir. Eslik eden displazi varsa sesil serrated adenom
olarak isimlendirilirler (20,56-59).

% Displazili sesil serrated adenomlar:Bazi SSL’lerde, karsinom gelisiminin bir gegis
evresi olarak displazi ortaya ¢ikabilir. Bu lezyonlar displastik sesil serrated lezyon olarak
adlandirilir. Displastik bilesen genellikle SSL'den net bir sinirla ayrilir ve konvansiyonel
adenomlardan daha fazla morfolojik ¢esitlilik gosterir. Sitolojik olarak, konvansiyonel
adenomlarda goriilen intestinal displaziye benzer veya yuvarlak atipik cekirdekler, belirgin
niikleoller, yogun mitozlar, eozinofilik sitoplazma ile karakterize olan serrated displazi
gortilebilir. Farkli displazi desenleri ayni polipte meydana gelebilir (59).

% Geleneksel serrated adenomlar:Geleneksel serrated adenomlar siklikla (%70) distal
kolon ve rektumda goriiliir. Genellikle polipoid genis tabanli lezyonlar olup, cam kozalagi veya
mercan desenine benzeyen bir yiizey yapis1 gosterirler. Proksimal kolondakiler ise flat olabilir.

TSA’nin en karakteristik 2 6zelligi yarik benzeri serrasyon ve belirgin eozinofilik sitoplazmali,
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kalem benzeri niikleuslara sahip uzun kolumnar hiicrelerin varligidir. Ektopik kript yapilari,
polipoid olan TSA’nin villéz projeksiyonlarinda daima bulunurken, flat TSA’da nadiren
goriliir. Cogunlukla seyrek goblet hiicresi igerirler. TSA’da yliksek dereceli displazi izlenebilir.

< Smiflandirilamayan serrated adenomlar:Serrated yapidaki bazi displastik polipleri
TSA veya displazili SSL olarak siniflandirmak zor olabilir. Bu durumda siniflandirilamayan

serrated adenom terminolojisi kullanilir (20, 59).

Makroskopik Ozellkler

KRK’nin makroskopik goriinimii belirgin ekzofitik biliylime ile “polipoid”,
tilserasyonla beraber belirgin intramural biiyiime ile “infiltratif(iilseratif)”, duvarin ¢epecevre
tutulumuyla “antiler” ve kitle yapmaksizin duvar kalinlagmasi ile “diffiiz” olmak tizere dort
genel tipte kategorize edilir. En sik gorliniim iilseratif tiptir.Krater goriiniimii sergileyen, santral
bolgede sert tiimoral alan ile periferik kabarik ve daha adenomatéz bolgeler icerir.Farkli
makroskopik biiylime paternleri bir arada goriilebilir. Timdrler proksimal kolon ve transvers
kolonda daha sik olarak egzofitik goriinlimde iken, inen kolon ve rektumda {iilsere ve aniiler
goriinlimde olma egilimindedirler.Cekumda yerlesen tiimorler genellikle polipoid paterndedir
ve oldukga biiylik boyutlarda tan1 alir. Sol kolonda yerlesen tiimorler genellikle aniiler tarzda
liimeni daraltir ve baryumlu radyografide elma yenigi bulgusu karakteristiktir. Miisindz
tiimorler jelatindz ve parlak goriiniimdedir.Ekzofitik tiimorler ise daha yumusak ve kolay

dagilma egilimindedir(56, 60).

Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)/Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(UICC)min 2018 y1linda giincellenen 8.baski Tiimor, Lenf Diigiimii, Metastaz (TNM) evreleme
sistemi, KRK i¢in tercih edilen evreleme sistemidir (Tablo 1-4) (61).
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Tablo 1. Kolorektal Kanserlerde T Evrelemesi (61)

Primer Tiimor(T)

TX Primer timor degerlendirilemedi.

T0 Primer tiimdr kanit1 yok.

Tis: | Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (intraepitelyal veya lamina propria
invazyonu mevcut.)

T1 Tiimo6r submukozaya invaze ancak muskularis propriaya uzanmamaktadir.

T2 Tiimor muskularis propriaya invazedir.

T3 Timor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal dokulara
invazedir.

T4 Timor serozal yiizeyleri(visseral peritonu) veya komsu organ/yapilart infiltre
etmektedir.

T4a | Timor visseral peritonla iliskilidir. (timor boyunca bagirsagin perforasyonu ve
periton yiizey inflamasyon alanlar1 olusur.)

T4b | Timor diger organ veya yapilara direkt invazyon gostermektedir.

Tablo 2. Kolorektal Kanserlerde N Evrelemesi (61)

Bolgesel Lenf Nodu(N)

Nx | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | 1 -3 bolgesel lenf noduna metastaz var ( lenf nodundaki tiimér capt > 0.2 mm
boyutunda olmali) veya lenf nodu metastaz1 olmayan hastalarda herhangi bir sayida
tiimor depoziti varligi

Nla | 1 bolgesel lenf nodunda metastaz varligi

N1 | 2 veya 3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz varligi

b

Ni1c | Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, peritonla ortiilii olmayan perikolik
ve perirektal yumusak dokuda veya mezenterde tiimor depozitlerinin bulunmasi

N2 | 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz varlig

NZ2a | 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz bulunmast

N2 | 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz bulunmasi

b
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Tablo 3. Kolorektal Kanserlerde M Evrelemesi (61)

Uzak Metastaz (M)

baska bolge ve organlarda metastaz

Mx Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemedi
MO Uzak metaztaz yok

Bir veya daha fazla uzak bolgeye/organa metastaz veya peritoneal
ML metastaz

Peritoneal metastaz olmadan bir organ veya bolge ile sinirli uzak
Mia metastaz bulunmasi

Peritoneal metastaz olmadan 2 veya daha fazla organ ile sinirli uzak
Mib metastaz
Milc = Sadece peritoneal metastaz ya da peritoneal metastazla birlikte

Tablo 4. Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi (61)

TNM Evrelemesi

T N M Evresi
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I

T3 NO MO IHA
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1C
T1-T2 N1/Nic MO A
T1 NZ2a MO A
T3-T4a N1/N1lc MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a NZ2a MO Inc
T3-T4a N2b MO nc
T4b N1-N2 MO nc
Herhangi T Herhangi N M1la IVA
Herhangi T Herhangi N M1b IVB
Herhangi T Herhangi N Mlc IvC

20




Kolorektal Kanser Histolojik Simiflamasi

Kolorektal kanserlerin biiyiik bir boliimii, adenokarsinom denilen, glandiiler yapilarla
karakterize bir tiir kanserdir ve genellikle stromada bulunan displastik hiicrelerle doseli
glandiiler yapilar halindedir. Bu tiir kanserlerde glandiiler hiicrelere ek olarak, ¢esitli miktarda
Paneth hiicreleri, ndroendokrin hiicreler, skuamoz hiicreler, melanositler ve trofoblastlar gibi
hiicreler de bulunabilir. Mitotik figiirler genellikle bol miktarda bulunur ve gland liimenlerinde,
niikleer ve selliiler debris ile birlikte, yogun eozinofilik mukusla karisik kirli nekroz goriilebilir.
Nadir durumlarda, kolorektal bolgede skuamoz hiicreli karsinom, néroendokrin karsinom,
lenfoma, gastrointestinal stromal tlimor, malign melanom, teratom, plazmositom, schwannom
ve metastatik tiimdrler gibi diger tiimdr tipleri de goriilebilir. Adenokarsinom alt tipleri; serrated
adenokarsinom, adenom benzeri adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinom, miisinéz
adenokarsinom, zayif koheziv karsinom, tashh yiizilk hiicreli karsinom, mediiller
adenokarsinom, adenoskuaméz karsinom, 6zel olmayan tip andiferansiye karsinom ve
sarkomatoid komponent igceren karsinomdur.Adenokarsinomun tanimlayici 6zelligi timoriin

muskularis mukozadan submukozaya invazyonudur (Tablo 5) (59, 62-65).

Tablo 5. Kolorektal Adenokarsinom Histolojik Derecelendirme (59, 62-65)

Krit Diferansiyasyon DSO 2010 DSO 2019
riter
Durumu Derece(Grade) Derece(Grade)

>%95’ten fazla .

Iyi diferansiye Derece(Grade) 1 Diisiik derece (G1)
gland olusumu
%50-95 oraninda ) ]

Orta diferansiye Derece(Grade) 2 Diisiik derece (G1)
gland olusumu
%0-49 oraninda ) ]

Az diferansiye Derece(Grade) 3 Yiiksek derece (G2)

gland olusumu

KRK lar gland yapilariin varligi esas alarak derecelendirilir. lyi, orta, az ve indiferansiye
seklinde 4 dereceye ayrilir. Tiimorde gland yapilar1 %95°ten fazla ise iyi diferansiye (Derece
1), %50-95 arasi ise orta derece diferansiye (Derece 2), %50’den az ise az diferansiye (Derece
3), gland yapilari, miisin, skuam6z veya noroendokrin diferansiasyon bulunmuyor ise
indiferansiye (Derece 4) olarak derecelendirilir. DSO’niin 2019 giincellemesine gore ise
derecelendirme, gland yapilarimin %50’den az veya fazla olmasma gore, diisiik dereceli

(eskiden 1yi veya orta derece diferansiye) ve yiiksek dereceli (eskiden az diferansiye) olarak
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ikiye ayrilmistir. DSO 2019 Siiflamasi Kolorektal Adenokarsinom Histolojik alt tipleri Tablo
6’da verilmistir (59, 62-65).

Tablo 6. DSO 2019 Simflamasi Kolorektal Adenokarsinom Histolojik alt tipleri (59, 62-
65)

Kolorektal kanser histolojik alt tipleri

Adenokarsinoma, NOS Noroendokrin tiimor, NOS
* Miisin6z adenokarsinoma = Noroendokrin tiimor, Grade 1-2-3
» Tagh yiiziik hiicreli karsinoma * L-hiicreli timor
(Poorly koheziv karsinoma) = Glukagon benzeri peptit salgilayan
* Mediiller adenokarsinoma timor
= Serrated adenokarsinoma * PP/PYY-salgilayan timor
= Mikropapiller adenokarsinoma = Enterokromaffin hiicreli timor
= Adenom benzeri adenokarsinoma = Seratonin salgilayan timor

» Sarkomatoid komponent igeren | Noroendokrin karsinom, NOS

adenokarsinoma » Kiigiik  hiicreli  néroendokrin

» Adenoskuamdz karsinoma karsinom

» Indiferansiye karsinoma, NOS = Biiyllk  hiicreli  ndroendokrin
karsinom

Mikst noroendokrin ve non-noroendokrin

karsinom (MiNEN)

NOS: Not otherwise specified (aksi belirtilmedikge).

e Miisinoz adenokarsinom: En yaygin adenokarsinom alt tipidir. Miisindz alanlar1
yiizde elliden az olan kanserler,miisindz bileskeye sahip olarak adlandirilir.Adenokarsinom
NOS ile kiyaslandiginda, bu tiimorlerde MSI oran1 artmigtir.

e Tash yiiziik hiicreli karsinom(kotii koheziv karsinom): Timor hiicrelerinin
%50'sinden fazlasinin belirgin intrasitoplazmik miisin igerdigi ve niikleusun kenara itildigi bir
morfolojiye sahip tiimorlerdir.Bu tiimorler genellikle niikleusun yer degistirmesi ve moldingi
ile birlikte goriiliir. Timorler genellikle ileri evrelerde tespit edilir. Adenokarsinom, NOS ve
misindz karsinoma ayni evredeyken, miisinéz karsinom daha kotii bir prognoza sahiptir.

Metastazlar hizli bir sekilde yayilir ve kolorektal kanser icin tipik olmayan bir¢ok bolgede

22



goriilebilirler, 6zellikle sag kolonda sik¢a ortaya ¢ikarlar. Miisindz karsinomlarda mikrosatellit
instabilitesi (MSI) sik goriiliir ve bu durumun Lynch Sendromu ile yakin bir iliskisi vardir.

e Mediiller adenokarsinoma: Vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii ve yogun
eozinofilik sitoplazmali malign hiicre tabakalar1 ve belirgin mikst tipte infiltrasyon alanlar ile
karakterizedir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) siklikla gozlenir ve en sik olarak BRAF
mutasyonlari ile iliskilidir. Genellikle iyi bir prognoza sahiptirler. Immiinohistokimyasal olarak
CDX2 ve CK20 kayb1 mevcuttur.

e Serrated adenokarsinoma: Kolorektal kanserlerin %10-15'ini olusturan serrated
adenokarsinomlar, morfolojik olarak glandiiler serrasyon varlig1 gibi serrated poliplere benzer
bir goriiniime sahiptir ve miisindz alanlarla sik sik iliskilendirilirler. Diisiik niikleus/sitoplazma
oranina sahiptirler. Serrated adenokarsinomlarda, mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H),
CpG adas1 metilasyon fenotipi ve BRAF mutasyonlar1 daha sik goriiliir. Bu tiimorler daha
infiltratif sinirlara sahiptir ve tiimor tomurcuklanmasi daha yaygindir. Prognozlart genellikle
daha kotiidiir.

e Mikropapiller adenokarsinomaVaskiiler yapilar taklit eden stromal bosluklarda,
kiigiik kiimeler halinde tiimor hiicrelerinin bulundugu bir goriiniim ile karakterizedir. Tan1 i¢in
bu goriintliniin tlimoriin %5'inde veya daha fazlasinda olmasi gerekir. Lenf nodu metastazi riski
yiiksektir ve lenfatik invazyon, ekstramural vaskiiler invazyon, perinoral invazyon gibi kotii
prognostik faktorler sikca gortliir.

e Adenom benzeri adenokarsinoma: nvaziv alanlarin %50'si veya daha fazlasinin
diistik dereceli bir morfolojiye sahip oldugu ve villoz yapilar1 ile adenom benzeri bir goriiniime
sahip oldugu bir invaziv adenokarsinom olarak tanimlanir. Desmoplastik reaksiyon minimaldir
ve itici bir biiyiime paterni sergiler. Bu tiimorler yliksek bir KRAS mutasyon oranina sahipir ve
genellikle iyi bir prognoza sahiptir.

e Adenoskuamoz karsinoma:Adenokarsinom ve skuamoz Thiicreli karsinom
ozelliklerini beraber gosterir.insidansi ¢ok diisiiktiir.

e Sarkomatoid komponent iceren adenokarsinomaUndiferansiye komponent, i8si
hiicreler ve rabdoid 6zellikler gibi sarkomatoid alanlar ile karakterizedir. Tiimor genellikle
genis sitoplazmali ve intrasitoplazmik, eozinofilik rabdoid cisimcikler igeren rabdoid hiicreler
igerir. Tiimdr hiicreleri siklikla kohezyon kaybi gosterir ve miksoid matriks i¢ine gomiiliidiir.
Pleomorfik dev hiicreler yani sira glandiiler farklilagsma alanlar1 da goriilebilir.

e indiferansiye karsinoma: Diger epitelyal tiimdrlerden ayrilmak icin mediiller

karsinomun morfolojik, immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak farkli bir belirtisi
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bulunmamaktadir. Ancak mediiller karsinom, pushing sinirlarinin olmayisi, sinsityal biiyiime

paterninin ve belirgin lenfositik infiltratin yoklugu ile ayirt edilir (59, 62-65).

Kolorektal Kanserde Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserlerde tiimor evresi, en dnemli prognostik faktordiir Bes yillik sagkalim
oranlari, lokalize hastalikta %90, bolgesel metastaz varliginda %69 ve uzak metastaz varliginda
%12'dir (27).

e Tiimor invazyon derinligi: Kolorektal kanserde, tiimoriin invazyon derinligi
dogrudan prognozla iliskilidir ve TNM evreleme sisteminde bulunmaktadir.Visseral periton
istiraki, peritoneal karsinomatozis riski ile iligkilidir.Peritoneal katilim, evre II hastalikta
adjuvan tedavi kararinda etkilidir.Hastaligin lokal yayilimi bagimsiz olarak sagkalimi etkiler
(20).

e Bolgesel lenf nodu metastazi:Bolgesel lenf nodlarinin durumu, hem prognostik hem
de evreleme i¢in 6nemlidir.. Bazi ¢alismalarda metastatik lenf nodlarinin toplam lenf nodu
sayisina oraninin, metastatik lenf nodu sayisindan daha dogru prognostik gosterge
oldugunubelirtmektedir.Bolgesel lenf nodlarinin tanimi, primer tiimor lokaslizasyonuna gore
degisir. Timorden uzak lenf nodu metastazlar1 daha kotii prognoz ile iliskilidir. Bolgesel lenf
nodu metastazi,tekrarlayan uzak metastaz riskini i¢in adjuvan tedavi kararinda etkilidir (66, 67).

e Perinoral invazyon:Perindral invazyon ¢ogu zaman ileri hastaligin gostergesidir ve
diger olumsuz patolojik bulgularla birlikte olma egilimindedir (56).

e Vaskiiler ve lenfatik invazyon:Lenfatik invazyon,evre 1 kolorektal kanserde lenf
nodu metastazi icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir.Ozellikle lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda prognostik ©neme sahiptir.Vaskiiler invazyon, bagirsak duvarinda
submukoza veya muskularis propria iginde ise intramural vaskiiler invazyon (IMVI) olarak
isimlendirilir.Muskularis proprianin 6tesinde ise ekstramural vaskiiler invazyon (EMVI)olarak
isimlendirilir.IMVI, kétii bir prognozla iliskilendirilir. EMVI hastalik niiksii ve sagkalimin
bagimsiz bir prognostik gdstergesidir EMVI'nin negatif prognostik etkisi, IMVIi'den daha
yiiksektir. Hem vendz invazyon hem de lenfatik invazyon, bagimsiz olumsuz prognostik
gostergelerdir (68-70).

e Histolojik derece: Tiimor farklilasmasinin derecesini yansitir ve evreden bagimsiz bir
prognostik faktordiir.lyi diferansiye ile orta derecede diferansiye tiimérler arasindaki
prognostik fark, iyi-orta derecede diferansiye tiimorler ile az diferansiye tiimorler arasindaki
fark kadar net degildir.Bu durumdan 6tiirii 3 dereceli sistemin yerine, diisiik veya yiiksek olmak

tizere 2 kademeli derecelendirme sistemi kullanilmaktadir (20).
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e Histolojik tip:Miisindz adenokarsinom, tasli yiiziik hiicreli karsinom, indiferansiye
karsinom ve sarkomatoid komponentli karsinom daha kotii sagkalima sahiptir.Mediiller
karsinom daha iyi prognoz gostermektedir.Mikropapiller adenokarsinoma,lenfovaskiiler
invazyon ve perinoral invazyon gibi kotii prognostik faktorlerin ¢ogu zaman eslik ettigi bir
timor tipidir ve lenf nodu metastazi riski yiiksektir (20, 71).

e Biiyiime paterni: Tiimoriin invaziv kenarinda sergiledigi biiylime paterni, biiylime
paterni olarak adlandirilir ve kolorektal kanserde prognostik bir Oneme sahiptir, kotii
histopatolojik ozelliklerle iliskilendirilir. Biiylime paterninin siniflandirmasinda, spektrumun
bir ucunda komsu dokuya itici tarzda uzanan, diizgiin, yuvarlak smirl "ekspansil" timorler
bulunurken, diger ucunda ise normal dokuyu agresif sekilde diseke eden, diizensiz sinirh
"infiltratif" tiimdrler yer alir. Bazi siniflandirmalarda, timdr sinirin hem ekspansil hem de
infiltratif 6zellikler gosterdigi durumlar i¢in "mikst" kategorisi kullanilir. Infiltratif simnur,
bagimsiz bir negatif prognostik faktor olarak kabul edilirken, ekspansil sinir daha iyi bir
prognoz ve daha diisiik evre ile iligskilendirilmistir (72-74).

e Lenfositik yamit:immiin yanit, kolorektal kanserde tiimoriin ilerlemesini kontrol
etmede kritik bir rol oynar. Ancak, heniiz gecerli ve yaygin kabul goren bir patolojik
derecelendirme sistemi yoktur. Lenfositik yanitin degerlendirilmesinde, "tiimorii infiltre eden
lenfositler (TIL)", "intratiimoral stromal lenfositler", "peritiiméral lenfositler", "Crohn benzeri
lenfoid reaksiyon" gibi lenfoid immiin reaksiyonlarmin varligi derecelendirilir. TIL varliginda,
agresif davranisla iliskili histopatolojik 6zellikler daha azdir ve daha iyi bir prognoz 6ngoriiliir.
Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile iliskilidir. Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun bagimsiz
prognostik éneme sahip oldugu bulunmustur. Tiimoriin invazyon sinirinda germinal merkezi
olan veya olmayan lenfoid agregatlarin goriilmesi, Crohn hastaligin1 andirdig1 i¢in Crohn
benzeri lenfoid reaksiyon (CBLR) olarak adlandirilir. Hastanin tlimore verdigi immiin tepki
olarak kabul edilir ve iyi bir prognostik belirtectir. MSI ile iliskilidir. Tiimdre kars1 gelisen
inflamatuar reaksiyonlar arasinda, tiimor biiytimesini etkiledigi diisiiniilen, intestinal bakteriyel
bariyerde bozulma ile ilgili olan nétrofilik infiltrasyon da bulunmaktadir. Tiimdriin invaziv
kenarinda, yiliksek derecede nétrofil graniilosit varligmin iyi bir prognoza isaret ettigi
gosterilmistir (20, 75-81).

e Peritiimoral fibrozis: Tiimor tarafindan indiiklenen fibrotik stromal yanit, invaziv
kolorektal kanserin ayirt edici 6zelliklerindendir ve desmoplastik reaksiyon olarak bilinir.
Malign tiimorlere eslik eden stromal reaksiyonun ana bileseni kanseriligkili fibroblastlardir.
Kanseriligkili fibroblastlardan iiretilen faktorlerin, tiimdriin invaziv etkisinde rol oynadigi ileri

stiriilmektedir. Kolorektal kanserde desmoplastik reaksiyon paterni, tiimoriin invaziv kenarinda
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keloid benzeri kollajen ve miksoid stroma varligina gére "matiir", "intermediate" ve "immatiir"
olarak 3 kategoride smiflandirilmistir. Immatiir desmoplastik reaksiyonun rekiirrens ve
sagkalim iizerinde olumsuz etkisi gosterilmistir. Desmoplastik yanit, tiimorii aralayan orantisiz
siki/yogun fibr6z bag doku birikimidir (82, 83).

e Tiimor tomurcuklanmasi: Tiimdriin invaziv kenarinda tek tek veya 5 hiicreden az
kiictik kiimeler halinde tiimor hiicrelerinin varligi, timor tomurcuklanmasi olarak kabul edilir.
Polip zemininde gelisen adenokarsinomlarda yiiksek tiimor tomurcuklanmasinin lenf nodu
tutulumu i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Yiiksek tiimor tomurcuklanmasi,
kolorektal kanserlerde kotii prognozgdstergesidir. Timdr tomurcuklanmasi intratiimoral veya
timor peritiimoral olabilir. Timdr tomurcuklarinda, WNT sinyal yolu proteinleri genellikle
diizensizdir ve adezyon molekiilii olan E-cadherinin kaybini gosterirler. Ayni zamanda, CD133,
LGRS ve diger kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu tiimér tomurcuklarina eslik eder. Timor
tomurcuklanmasi, evre 1 kolorektal kanser olgularinda lenf nodu metastazinin faydali bir
belirleyicisi olarak kabul edilir. Evre 2 kolorektal kanser olgularinda, yiiksek dereceli timor
tomurcugu daha kisa hastaliksiz sagkalim ile iliskilidir ve bu hastalarda adjuvan tedavi
disiiniilebilir.  Uluslararas1  konsensus  konferansinda, tiimoér tomurcuklanmasini
degerlendirmek i¢in Onerilen kriterlere gore, 0,785 mm?2 lik alanda, 0-4 tomurcuk varlig: diisiik
skor, 5-9 tomurcuk orta skor, 10 veya daha fazla tomurcuk yiiksek skor olarak derecelendirilir
(84-89).

e Az diferansiye kiimeler:Az diferansiye kiimeler, invaziv timor ¢evresi stromada
glandiiler yapilanma olusturmadan bes ve iizeri tiimdr hiicresinden olusan gruplar olarak
tanimlanir. Az diferansiye kiimeler sayisina gore G1, G2 veya G3 olarak derecelendirilir.
Kolorektal kanser hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktordiir ve kotii prognozla iliskilidir.
Yiiksek dereceli az diferansiye kiimelerin, artmis metastaz riski ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Bu iliski, neoplastik hiicrelerin epitelyal 6zelliklerini kaybederek hiicre dist
matriks boyunca go¢ etmesi ve metastaz yapmak i¢in mezenkimal hiicre potansiyelini elde ettigi
bir slire¢ olan, epitelyal-mezenkimal ge¢is ile aciklanmaktadir. Evre II kolorektal kanser
olgularinda, az diferansiye kiimelerin yiiksek riskle iligkili olmasi nedeniyle adjuvan tedavi
karar1 ve radikal cerrahi ihtiyaci ile ilgili karar vermede etkili olmaktadir (90-92).

e Tiimor-stroma orani: Tiimor-stroma orani, timorin igerdigi stroma miktarina
dayanan bir histopatolojik parametredir. Tiimoriin en derin invaziv kisminda 10x biiylitmede
%350'den fazla stromal alan varlig1 "stroma-yiiksek", %50 veya daha az stromal alan varlig1 ise
"stroma-diisiik" olarak kabul edilir. Kolorektal kanserlerde yiiksek stroma orani, artmis bolgesel

lenf nodu metastazi ile iliskilendirilmis olup, mevcut TNM evrelemesine ek bir prognostik
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belirte¢ saglar. Stroma orani yiiksek olan tiimorler, genellikle kotii bir prognoza sahiptir (93,
94).

e Rezidiiel tiimor: Rezidiiel tiimor varligr olumsuz bir prognostik faktordiir.Rezidiiel
tiimor smiflandirma sisteminde, mikroskobik rezidiiel timor varligi R1, makroskopik rezidiiel
timor varligi R2 olarak siniflandirilir; rezidiiel timdr yoksa RO kullanilir (95).

e Radyal cerrahi simir: Radyal rezeksiyon siniri, tiimdr ile rezeksiyon sinir1 arasindaki
mesafe 1 mm veya daha kiiclikse pozitif kabul edilir.Radyal cerrahi sinir pozitifligi lokal niiks
gelisimini 6ngoriir ve genel sagkalim tizerinde etkilidir (96).

o Preoperatif CEA diizeyi: Yiiksek serum CEA diizeylerinin (>5 ng/mL) timor
evresinden bagimsiz olarak prognoz iizerinde olumsuz etkiye sahip oldugu gosterilmistir (97).

e Bagirsak obstriiksiyonu ve/veya perforasyon: Kolon ve rektum kanserleri igin tani
aninda klinik obstriiksiyonun olumsuz bir prognostik etkisi oldugu bildirilmistir.Calismalarin
cogunlugu cok degiskenli analizde obstriiksiyon ve/veya perforasyonun bagimsizolarak daha

kotl sagkalimi 6ngordiigiinti géstermektedir (98).

Kolorektal Karsinogenez

Genetik hasarin gelisiminde, DNA tamir genleri, proto-onkogenler, tiimor baskilayici
genler ve apoptozu diizenleyen genler hedeflenir. DNA tamir genlerinde meydana gelen
mutasyonlar, diger genlerde olusan genetik hasarin onarimini engelleyerek dolayli olarak etki
gosterebilir ve genomda neoplastik donilisiim i¢in bir dizi mutasyonun ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlayabilir. Mutasyon maruziyeti ve tolerans, "genomik instabilite" olarak adlandirilir ve
kolorektal kanser gelisimi i¢in belirleyicidir. Genomik instabiliteye neden olan {i¢ farkl
mekanizma bulunmaktadir.Bunlar kromozomal instabilite (CIN) ara yolu, mikrosatellit
instabilite yolu ve CpG adas1 metilator fenotipi (CIMP) olarak adlandirilir.

Kromozomal instabilite: Sporadik Kolorektal Kanserlerin yaklasik %75'i ve Lynch
Sendromu harici herediter gegisli Kolorektal Kanserlerin biiyiik bir kismi1 bu ara yolu kullanarak
geligir. Kotii prognoz belirtisidir. WNT ile iliskilidir. APC/B-katenin yolu veya adenom-
karsinom sekansi olarak da bilinir. Bu arayol boyunca gelisen kanserlerde kromozomun genis
bir bolgesinde delesyonlar veya duplikasyonlar gibi biiyiilk kromozom anormallikleri izlenir.
Bu degisikliklerin sonucunda, Kolorektal Kanser gelisiminde kritik olan bazi timor baskilayici
genler ve onkogenlerde mutasyon birikimi olusur. APC, KRAS, TP53, SMAD4, PIK3CA gibi
genlerin mutasyonlart gozlenir.PIK3CA geni, phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha olarak bilinen bir lipid kinazin1 kodlar. Kolorektal kanserlerde PIK3CA

mutasyonlarinin yaklagik %20 oraninda goézlemlendigi belirtilmektedir. Bu mutasyonlar
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genellikle ekzon 9 (%60-65) ve ekzon 20 (%20-25) bolgelerinde goriiliir ve genellikle KRAS
mutasyonlart ile birlikte ortaya ¢ikar. APC'deki biallelik inaktivasyonunu takiben, KRAS, TP53
ve DCC genlerinde mutasyonlar izlenir. Cesitli timor siipressor genlerinde ve onkogenlerinde
gozlenen ardisik mutasyon birikimleri sonucunda, tiimor siipressor genlerindeki heterozigot
kaybi, yaygin metilasyon kaybi nedeniyle, kolonun fokal epitelyal proliferasyonunu takiben
kiigiik adenomlarin gelisimi gdézlenir. Bu kii¢iik adenomlar zamanla biiyiir, daha displazik hale
gelir ve sonunda invaziv kanser gelisir (55, 99-101).

WNT Sinyal yolagi: 2015 yilinda yayinlanan Kanser Genom Atlasi'na (The Cancer
Genome Atlas-TCGA) gore, Kolorektal Kanserlerin %94'tinde, 6zellikle APC geninde olmak
tizere Wnt sinyal yolunun bir veya daha fazla {liyesinde mutasyon oldugu belirtilmistir.
Kromozom 5921-q22 iizerinde bulunan APC geni, bir timor baskilayici gen olarak islev goriir.
APC geni normalde intrasitoplazmik P-katenini pargalayarak hiicre igindeki seviyelerini
diizenler. APC geninin allelerinden biri erken agsamada kaybedilmis veya kisinin mutant bir
allel ile dogdugu one siiriilmektedir. Bu durum Kolorektal Kansere egilim olusturur ve bu olay
"ilk darbe" olarak adlandirilir. Daha sonra APC geninin ikinci alleli de kaybedilir, bu ise "ikinci
darbe" olarak adlandirilir. KRAS, TP53, SMAD2, SMAD4 mutasyonlarinin da dahil oldugu ek
mutasyonlar sonucu normal epitelden karsinoma giden siire¢ izlenir. Somatik ve germ hiicre
mutasyonlariin yaklasik %75'i ekzon 15'te goriilir (99, 101, 102).

Wnt sinyal yolu, farklilasmamis kok hiicrelerin kolonik kriptlerin tabaninda kalmasini
ve normal veya kanser kok hiicrelerinin hayatta kalmasini saglar. Wild tip APC proteini, beta-
kateninin ubikuitin aracili proteazomal pargalanmasimi diizenleyerek Wnt sinyallemesini
negatif olarak kontrol eder. Ancak APC genindeki mutasyonlar WNT sinyalinin aktivasyonuna
neden olur. Bu durum, sitoplazmik beta-katenin birikmesine ve niikleusa ge¢mesine yol agar.
Niikleusa gegen beta-katen, proliferasyondan sorumlu MYC ve siklin D1 gibi transkripsiyon
genlerini aktive ederek hiicrenin apoptozdan sapmasina ve neoplazinin baglamasina izin verir.
Beta-katenin mutasyonlari, adenomlarda invaziv kansere gére daha yaygindir ve kolorektal
kanser karsinogenezinin erken agamalarinda bulunabilir. APC mutasyonlari, Wnt yolunu aktive
eden tek tetikleyici degildir. AXIN1 ve AXIN2 genlerindeki mutasyonlar ve transkripsiyon
faktorii TCF-4'teki mutasyonlar da sinyalleme artisina katkida bulunabilir KRAS genindeki
nokta mutasyonlari, kolorektal kanserlerin %30-45'inde goriilebilir. KRAS, MAP kinaz
yolaklarinda (RAF  -MEK-ERK yolaklar1) EGFR'nin aktivasyonu ile baslayan bir dizi
reaksiyon zincirinin ara basamagini olusturur. Ayrica, PI3K yolaklarinda da PIP2'nin
fosfatlanarak yolaklarin aktive edilmesini saglar. KRAS mutasyonu sonucunda bu yolaklar

aktive olur. NRAS (%1-6) ve BRAF (%15) aktivasyonu da daha azoranda KRAS aktivasyonu
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olmadan yolaklarda aktivasyona neden olabilir. PTEN inaktivasyonu da bu yolaklarda
aktivasyona sebep olabilir. APC geninin germline mutasyonlari ailesel adenomat6z polipozise,
somatik mutasyonlari ise sporadik kolorektal kanser gelisimine sebep olabilir.

TP53 Yolagi: 17.Kromozomun kisa kolunda bulunan TP53 geni, tiimor baskilayici
proteinleri kodlayan bir gen olarak hiicre dongiisiinii, DNA onarimini, yaslanmay1 ve apoptozu
diizenler. Kolorektal Kanser olgularinin %50-75'inde TP53 geninde mutasyon veya fonksiyon
kaybi1 rapor edilmistir. Diisiik seviyedeki DNA hasar1 ve diger stres kosullarinda, p21 yoluyla
hiicre dongiisiiniin durmasini indiikleyerek DNA hasarinin onarimina izin verir. DNA hasari
daha yogun oldugunda ise BAX (ve diger proteinler) yoluyla apoptotik hiicre 6liimiinii baslatir.
Bu mutasyonel olay genellikle sporadik kanserlerde adenom-karsinom gegisinin ileri
evrelerinde izlenirken, inflamatuar bagirsak hastaligi ile iliskili karsinojenezde daha erken
dénemde gergeklesir (99).

KRAS Yolagi: RAS, tiim hiicre organlarinda ifade edilen ve sinyal iletiminden sorumlu
olan bir protein ailesidir, GTPaz adli bir protein sinifina aittir. RAS tarafindan diizenlenen
sinyal yollari, hiicre proliferasyonu, farklilagma, adezyon, apoptoz ve go¢ gibi siiregleri kontrol
eder. KRAS ve NRAS, RAS ailesinin ana liyeleridir ve bunlarin mutasyonlar1 KRK'larin
cogunda gozlenir. KRAS mutasyonlari, KRAS onkoproteini aktive ederek kendine 6zgii GTPaz
enzimatik aktivitesini azaltir veya inaktive eder, bu da proteini aktif GTP'ye bagh hale getirir.
Sonug olarak, RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK) kaskad hiicre i¢inde aktive olur. MAP kinaz
yolagi, kolorektal kanserli hastalarin %70'inde goriilen en yaygin sitogenetik degisikliktir ve
kotil bir prognostik faktordiir. p53 ise hiicre biiyiime ve ¢ogalmasini kontrol eden bir tiimor
baskilayict gen olarak bilinir. KRAS protoonkogenindeki mutasyonlar, KRK'larin yaklasik
%A40'inda, ozellikle ekson 2'de, kodon 12 ve 13'te somatik yanhis anlamli (missense)
mutasyonlar seklinde meydana gelir. Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ise hiicre
biiyiimesi ve dongiisiiniin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. EGFR'nin aktivasyonu RAS
GTP ile baglanarak gergeklesir ve bu da BRAF, MEK ve ERK'nin aktivasyonuna yol agar.
EGFR, KRK'larda baslangic ve ilerleme siirecinde onemli bir rol oynar ve hedeflenen
monoklonal antikorlar (6rnegin cetuximab veya panitumumab) i¢in bir hedef haline gelir.
EGFR sinyal yolundaki KRAS ve NRAS mutasyonlari, EGFR'yi hedefleyen ajanlara direng
gelistirebilir (103, 104).

TGFB/SMAD Yolag: 18q bolgesindeki kayip heterozigotluk (LOH), Kolorektal
Kanserlerin yaklasik %70'inde tiimdriin ileri asamalarinda meydana gelir ve kotii bir prognozla
iligkilidir. 18q'deki LOH, DCC, SMAD2 ve SMAD4 gibi birkag¢ tiimor baskilayici genin

Kolorektal Kanser patogenezinde rol oynadigini gosterir. DCC geni, immiinglobulin ailesinden
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bir proteini kodlar ve hiicre adezyonu ile hiicre go¢linde rol oynar. DCC geni bdlgesindeki
LOH, Kolorektal Kanserlerin yaklasik %70'inde goriiliir. DCC genindeki mutasyonlar,
hiicrenin anormal olarak hayatta kalmasina neden olabilir. SMAD2 ve SMAD4, 18g21.1'de yer
alan ve kolorektal karsinogenezin ilerlemesi sirasinda yaygin olarak delesyona ugrayan
bolgelerde bulunur. Bu genler, transforming growth factor  (TGF-beta) sinyal yolunu kodlar.
Bu genlerdeki mutasyonlar, TGF-beta inhibitor yolunun sinyal iletimini azaltabilir (99).

Mikrosatellit Instabilite ( MSI ): Mikrosatellitler, genom iginde dagilan, tekrar eden,
1-5 baz uzunlugunda, kisa DNA baz segmentleridir.Ancak, mikrosatellit dizilerinin ¢ogu
genlerin kodlanmayan boélgelerinde, yani intronlarda bulunur ve bu nedenle, bu genlerdeki
mutasyonlar genellikle bir soruna neden olmaz. Ancak, Tip Il TGF-f reseptorii ve BAX gibi
bazi mikrosatellit dizileri, genlerin kodlanan bolgelerinde veya hiicre c¢ogalmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan genlerin promotdr bolgelerinde bulunur.DNA replikasyonu
sirasinda  tekrarlayan birimlerin delesyonu veya inserisyonu, segment uzunlugunda
degisikliklere neden olabilir ve bu hatalar normal kosullarda DNA uyumsuzluk (mismatch)
onarmm genleri (MMR) tarafindan diizeltilir. Insanlardaki uyumsuzluk (mismatch) onarim
genleri; MLH1, PMSI1, PMS2, MSH2 ve MSH6'dir. DNA uyumsuzluk (mismatch)onarim
sistemindeki bir defekt, kodlanan genin ekzonunda bulunan tekrarlayan niikleotid dizilerini
tamir edemez, bu da ¢erceve kayma (frame-shift) mutasyonlarina ve mikrosatellit instabilitesine
(MSI1) neden olur. Sporadik kolorektal kanserlerin %15-20'sinde, HNPCC sendromu
olgularinin %95'inden fazlasinda MSI goriiliir. MSI durumu, 5 adet mononiikleotid ve
dintikleotid tekrar dizilerinin varligina gore siiflandirilir. KRK'lar MSI-H, MSI-L ve MSS
olmak tizere ii¢ gruba ayrilir. MSI-H tiimdérler, belirli mikrosatellit belirteglerinde degisiklikler
gosteren tiimorlerdir. MSS tiimorlerin 6zellikleri MSI-L tiimoérlerine daha benzerken, MSI-H
timorlerininkinden farklhidir. Sporadik MSI-H KRK'lar genellikle MMR geni MLH1'in
epigenetik susturulmasindan kaynaklanir. MSI-L tiimérler, MSS tiimorlerine benzer sekilde
kromozomal instabilite yoluyla ortaya ¢ikar. MSI-H tiimorler, kromozomal instabilite yoluyla
gelisen tiimorlerden morfolojik olarak farklilik gdsterebilir. MSI'li kolorektal kanser hastalari,
florourasil bazli kemoterapiden fayda gérmeyebilir. MSI yiiksek olmayan tiimdrlerde, BRAF
V600E mutasyonlar1 negatif prognostik belirtegtir ve anti-EGFR tedavisine direng
kazandirabilir. RAS ve BRAF mutasyonlari, metastatik kolorektal kanserde prognostik ve
prediktif deger tasir. KRAS ve NRAS mutasyonlari, anti-EGFR tedavisine yanit vermeyen
timorlerle iligkilidir (99, 105-111).

“CpG” ada metilator fenotip (CIMP): Normal kosullarda, DNA'min bazi

fonksiyonlariin korunmasinda, kronik inflamasyon ve hasara bagli hiicre yaslanmasinda CpG
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adalarinda metilasyon gozlenir. Ancak, DNA metilasyonu karsinogenezde instabilite ile
iligkilendirilen anormal bir epigenetik yolaktir. Genlerin ¢ogunun promotor bolgelerinde, CpG
adalar1 olarak adlandirilan sitozin ve guanin diniikleotidlerince zengin bolgeler bulunur. Bu
sitozin kalintilarinin metilasyonu, p16 (CDKN2A) ve MLH1 gibi DNA tamir genlerinde, IGF-
2 gibi timor baskilayici genlerde kromozomal yapida degisikliklere yol acar. Bu da mutasyon
olmaksizin gen ekspresyonunu baskilayarak fonksiyon kaybina neden olur. CIMP iizerinden
meydana gelen tlimorlerin ¢cogu MSS tiimorleridir. Ancak, MMR genlerinde metilasyon
meydana gelirse, MSI tiimorleri de izlenebilir ve TP53, KRAS ve BRAF mutasyonlari
goriilebilir. MSI-H ve BRAF mutasyonlu tiimorler CIMP 1 olarak adlandirilirken, KRAS
mutasyonlar1 fazla miktarda iceren CIMP 2 tiimoérlerdir. Bu tiir tiimorlerde, BRAF genindeki
bir mutasyon, karsinogenezin baglamasina neden olan temel bir olaydir ve kolon epitel
hiicrelerinde fizyolojik olarak goriilen apopitozun inhibisyonu ile sonug¢lanir. Hiperplastik veya
"serrated" lezyonlarda genlerin cogunda promotor metilasyonu gozlenir ve bu genlerin herhangi
birinde indirekt olarak inaktivasyon ("epigenetik siikunet") indiikleyebilir. Bu durumda, MLH 1
promotor metilasyonu sik¢a gozlenir ve sonug olarak MSI sporadik karsinom gelisir ve Lynch
sendromunda oldugu gibi, hizli timér progresyonuna neden olan hizli bir ek mutasyonlar zinciri
ortaya ¢ikar. CpG adacik metilator fenotipi, tiimdr supresor genlerinin promotor bolgelerinin
hipo/hipermetilasyonuna bagl olarak olusur ve bu durum kotii bir prognostik faktordiir ve
BRAF mutasyonu ve MSI ile birlikte goriilebilir (112, 113).

Proofreading polimerazda bozukluk: DNA replikasyon enzimi POLE veya nadiren
POLD1’in ekzoniikleaz bolimiinii etkileyen —mutasyonlar,diizelteme (proofreading)
fonksiyonunu bozabilir. Bu durum, kolorektal kanserin yaklasik %3'iinde goriiliir. Mutant
POLE (veya POLDI), DNA replikasyonu veya tamiri sirasinda yanlis baglanan niikleotidleri
diizeltme yetenegini kaybeder. Sonug olarak, ¢ok sayida geni etkileyen asir1 yiiksek mutasyon
orani (ultramutant yolak) ortaya ¢ikar. Olusan mutasyonlar biiyiik oranda yolcu (passenger)

mutasyonlart i¢erirken, az sayida siiriicii (driver) mutasyonlari da bulunabilir (114, 115).

Kolorektal Kanser Tedavisi

Kolorektal kanserlerin tedavisinde farkli yaklagimlar mevcuttur ve bu yaklagimlar
tiimoriin evresine bagli olarak belirlenir. Erken evre kolorektal kanserde, cerrahi tedavi
genellikle ilk tercihtir. Kolon veya rektum kanseri tanisi kondugunda, tiimdriin yerine,
boyutuna ve yayilma derecesine bagli olarak cerrahi miidahale gergeklestirilir.Rektum
kanserinde, erken evrelerde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) cerrahinin kolaylastirilmasi

ve sfinkter fonksiyonun korunmasi amaciyla uygulanabilir. Bu yaklagim, tiimériin boyutunu
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kiigiiltmek ve ¢evre dokulara yayilimi kontrol altina almak i¢in kullanilir.Kolon kanserinde ise,
erken evrelerde cerrahi miidahale genellikle tedavinin temelini olusturur. Cerrahi miidahaleden
sonra, adjuvan kemoterapi uygulanabilir. Bu tedavi, niiks riskini azaltmak ve kanserin
tekrarlama olasiligin1 diistirmek amaciyla kullanilir.Evre IV kolorektal kanserde ise, medikal
tedavi oncelikli bir yaklagimdir. Bu evrede kanser genellikle metastatik hale gelmistir ve cerrahi
tedavi genellikle sinirh bir etkiye sahiptir. Medikal tedavi, kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler
ve immiinoterapi gibi yontemleri igerebilir. Bu tedavilerin amaci, tiimoriin biiytimesini kontrol
altina almak, semptomlar1 hafifletmek ve yasam siiresini uzatmaktir (116-120).

Sonug olarak, kolorektal kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve medikal tedavi gibi
farkli yontemler kullanilir ve tedavi plani tiimdriin evresine, yerine ve hastanin genel saglik
durumuna bagli olarak belirlenir.

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi lokalize kolorektal kanserde tek kiiratif miidahaledir.
Kolorektal kanser hastalarinin yaklasik %80'inde tiimor barsak duvarinda veya bolgesel lenf
diigiimlerindedir. Cerrahinin hedefi, tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi ve etkilenmis biiyiik kan
damarlar1 ve lenfatik yapilarin da ¢ikarilmasidir. Kolon kanserlerinin %5'inde, primer tiimore
eslik eden senkron tiimdral yapilarin tespit edilmesi i¢in cerrahi dncesi mutlaka kolonoskopi
yapilmasi onerilir. Eger cerrahi 6ncesinde kolonoskopi miimkiin degilse, cerrahi sirasinda veya
sonrasinda kalan kolon kisimlarinin kolonoskopi ile incelenmesi gerekmektedir. Bagirsak
biitiinligli, karmasik olmayan kolektomilerde primer anastomoz ile saglanir. Sol kolon
tiimorlerinde obstriiksiyon durumunda veya perforasyon veya peritonit gelisen hastalarda
Kolostomi/ileostomi agilmasi gerekebilir. Obstriiktif olmayan, perforasyon olmayan, lokal
olarak ileri olmayan kolon kanseri hastalarinda, daha 6nce genis karin cerrahisi ge¢irmemis
olanlarda, agik kolostomi yerine laparoskopik destekli kolostominin tercih edildigi
goriilmektedir. Kolon kanserlerinin ¢ogu poliplerden (adenomlar) kaynaklanir. lyi huylu
adenomlar, aynt zamanda ciddi displazi veya karsinoma in situ igerebilir. Rezeksiyon
kenarlarinda kanser tespit edilmedigi siirece, sadece endoskopik ¢ikarma (polipektomi) ile
basaril bir sekilde tedavi edilebilir. Endoskopik rezeksiyon, polipten kaynaklanan belirli diisiik
riskli erken evre kolon kanserlerinde radikal cerrahiye alternatif bir secenektir. Ancak, kotii
diferansiye histoloji, lenfovaskiiler/perindrol invazyon varligi veya rezeksiyon kenarinda
kanser veya submukozal invazyon derinligi >1 mm ise, radikal cerrahi diisiiniilmelidir. Lokal
ileri evre rektum kanseri i¢in neoadjuvan tedavi verilmesi, randomize ¢alismalardan elde edilen
verilerle desteklenen kabul edilmis bir yaklasimdir. Klinik uygulamada, kiratif rezeksiyon
olasiligmmi artirmak ve rektum kanserinin evresini azaltmak igin ameliyat Oncesi sistemik

kemoterapi art1 kemoradyoterapiyi kullanan "toplam neoadjuvan tedavi" yaklasimlar1 giderek
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daha fazla kullanilmaktadir. Evre 2 kolorektal kanserde tiimor pT4 veya cerrahi 6rnekte 12'den
az pozitif lenf nodu, perindral veya lenfovaskiiler invazyon, kotii diferansiye veya diferansiye
olmayan histoloji, intestinal tikaniklik, tiimor perforasyonu gibi iki veya daha fazla ytiksek risk
Ozellige sahip hastalar i¢in adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Evre 3 kolon kanserinde, hem
lokal hem de uzak metastaz riski yliksektir. Cerrahi sonrasi genellikle rutin adjuvan kemoterapi
uygulanir. Ote yandan, yeni teshis konulan kolon kanserlerinin %20-25'i teshis aninda
metastatik durumdadir. En yaygin uzak metastatik bolgeler karaciger, akcigerler, lenf
diiglimleri ve peritonum olarak goriiliir. Metastatik kolon kanserinde, uygun hastalarda
karaciger veya akciger metastazinin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin faydali oldugu gosterilmistir.
Bu hastalarin %80-90'inda cerrahi miidahale gerektirmeyen unrezektabl metastatik karaciger
hastalig1 vardir. Cerrahiye uygun olmayan, ancak semptomsuz ve kemoterapiye baglayan
hastalarin ¢ogu hicbir zaman palyatif cerrahiye ihtiya¢ duymazlar ve bu durumda profilaktik
primer timor rezeksiyonunun sagkalimi artirdigina dair bir fayda bulunmamaktadir.
Metastazektominin yani sira basariyla uygulanan diger lokal tedavi segenekleri sunlardir:
Timoér ablasyonu (radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, kriyoablasyon,
elektrokoagiilasyon), radyoterapi, TARE (Transarteryal Radyoembolizasyon), TAKE
(Transarteryel kemoembolizasyon), HAIC (Hepatik Arter infiizyon Kemoterapisi) (121-130).

Metastatik kolon kanserinde cerrahi, sag kalima katkis1 ve kanama ile obstriiksiyon
semptomlarini azaltmada etkin oldugundan, sistemik tedavinin yaninda ek bir secenek haline
gelmistir. Erken evre rektum tiimorii olan hastalarin tedavisinde kiiratif tedavinin kose tasi
cerrahidir. Kiiratif rezeksiyonun temel amaci; histolojik olarak negatif cerrahi sinirlar elde
ederek kanserin genis bir sekilde ¢ikarilmasidir. Bu amagcla, total mezorektal eksizyonu (TME)
iceren transabdominal prosediirler (asag1 anterior rezeksiyon [AAR] veya abdominoperineal
rezeksiyon [APR]) uygulanir. Rektum kanserinde kesin neoadjuvan tedavi endikasyonu olan
hasta grubu; klinik olarak T3 veya T4 tiimore sahip olanlardir. T3/T4 rektum kanseri olan
hastalarda cerrahi Oncesi neoadjuvan kemoradyoterapi veya kisa donem radyoterapi
onerilmektedir. Diger yandan, T1 veya T2 tiimdrii olanlar arasinda lenf nodu pozitifligi tespit
edilenler, goriintiileme ile belirlenmis mezorektal fasya invazyonu olanlar, sfinkter koruyucu
cerrahiye uygun distal rektumda bulunan hastalarda neoadjuvan KRT uygulanabilmektedir
(125-130).

Medikal tedavi: Fluorourasil (5-FU), irinotekan, oksaliplatin, kapesitabin ve
trifluridin/tipiracil gibi kemoterapi ajanlar1 6rnek olarak verilebilir. Bu ilaglarin bir araya
getirilmesiyle FOLFOX (5-FU/Leucovorin/oksaliplatin), FOLFIRI (5-

FU/Leucovorin/irinotekan), CAPOX (kapesitabin/oksaliplatin) ve FOLFOXIRI (5-
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FU/Leuovorin/oksaliplatin/irinotekan) gibi kombinasyonlar olusturulur ve kolorektal kanser
tedavisinde kullanilir. Bir kismi evre II hastalar1 dahil olmak tizere III-1V kolorektal kanser
hastalarinda medikal ve cerrahi tedavi birlikte uygulanmaktadir. Kolorektal kanserde
rekiirrensin ~ sebebi  genellikle = mikrometastazlardan ~ kaynaklanir.  Bu  nedenle,
mikrometastazlarin yok edilmesi amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanir. Evre 3 (nod pozitif)
kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin etkinligi agik¢a gosterilmis ve standart bir yaklagim
haline gelmistir, ancak evre 2 hastalikta adjuvan kemoterapinin yeri hala tartismali bir konu
olmaya devam etmektedir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'in giincel
yaklagimina gore, evre 2-3 kolon rektum kanserlerinde rekiirrens riski yiliksek saptanirsa
adjuvan kemoterapi olarak CAPOX (3 ay) veya FOLFOX (3-6 ay) rejimleri 6nerilmektedir.
Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapiye dair kanitlar, evre III hastaliktaki kadar saglam
degildir, bu nedenle tedaviyi kisisellestirmek dnemlidir. Karar, komorbid hastaliklar, tedaviden
beklenen fayda, tedaviyle iliskili morbidite, hastanin yasi ve beklenen yasam siiresi, yiiksek risk
faktorlerinin varlig1 veya yoklugu ve hasta tercihine dayanmalidir. Diisiik riskli evre II kolon
rektum kanserinde tedavisiz takip makul bir segenek olarak diisiiniilebilir. Bu gruptaki hastalara
kemoterapi uygulanacaksa, 5-FU/LV veya kapesitabin igeren rejimler, oksaliplatin igeren
rejimlere gore daha ¢ok tercih edilmelidir. Yiiksek riskli evre II kolon rektum kanserinde
tercihen oksaliplatin iceren rejimler segilmelidir. Ileri yas ve ek hastalig1 olan yiiksek riskli evre
Il hastalar, tedavisiz takip edilebilirler.Evre Il hastalarda, adjuvan tedavinin standart yaklasim
olmasi evre II'ye gore farklidir. MOSAIC ¢alismasina gore, CAPOX veya FOLFOX, evre III
kolon kanseri olan hastalarda 5-FU/leukovorin'a iistiindiir. MOSAIC ¢alismasinin 81.9 aylik
takip sonucuna gore, FOLFOX alan evre II-11l hastalarin, sadece 5-FU/LV alan gruba gore 5
yillik hastaliksiz sagkalim orani daha yiiksektir (%73'e kars1 %67, HR 0.80). Diger taraftan,
kapesitabin, evre III kolon kanseri olan hastalarda intravendz 5-FU ve leukovorin ile esdeger
gibi goriinmektedir. IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy),
akademik bir igbirligidir ve kolorektal kanserde adjuvant tedavi siiresinin 6 aydan 3 aya
kisaltilip kisaltilamayacagini prospektif bir sekilde analiz etmeyi amaglamaktadir. Yayimlanan
sonuglara gore, T1-3, N1 (diisiik risk evre 3) patolojisi olan kolon kanserinde hastaliksiz
sagkalim 3 aylik CAPOX ile 6 aylik CAPOX'a gore benzer sonuglara sahiptir. 3 aylik CAPOX,
6 aylik CAPOX'a gore benzer genel sagkalima sahiptir (%82.1'e kars1 %81.2; HR, 0.96) ve
onemli 6l¢iide daha az toksisiteye sahiptir. Bu sonuglar, evre I1I kolon kanseri olan ¢ogu hastada
adjuvan CAPOX'un 6 ay yerine 3 ay kullanimin1 desteklemektedir.Fakat FOLFOX rejiminde 3
aylik tedavinin 6 aylik tedaviye gore benzer hastaliksiz sagkalim oranina sahip oldugu

kanitlanamamustir. T4, N1-2 veya herhangi T, N2 (yiiksek riskli evre III) olarak
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smiflandirilanlarda, FOLFOX'un 3 ay siireyle kullanimi, hastaliksiz sagkalim agisindan 6 ay
kullanimina gore daha asagidir; ancak CAPOX'un 3 ay ve 6 ay siireleri arasindaki etkinlik farki
heniiz kanitlanmamaistir. Sonug olarak, yayimlanan son kilavuzlarda evre I1I hastalikta ilk tercih
CAPOX veya FOLFOX rejimidir. Oksaliplatin alamayacaksa 5-FU/LV veya kapesitabin tercih
edilmelidir. Kolorektal kanserli hastalarin tedavisi kombinasyon halinde bir¢ok tedavi
modalitesi igerir; cerrahi, kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi. Oncelikle
tercih edilen, primer tiimoriin ¢ikarilmasi ve eger miimkiinse metastazektomidir, ve bu yaklasim
sag kalimi artiran bir cerrahi teknigidir. Tedavinin temel amaci, semptomlar1 yonetmek,
kanserin yayilmasini kontrol etmek ve yasami uzatmaktir. Sistemik kemoterapi genellikle evre
4 kolon kanserinin tedavisinde ana bir unsurdur; 5-fluorouracil (5-FU), oksaliplatin ve
irinotekan yaygin olarak kullanilmaktadir.Hedefe yonelik terapiler genellikle kanser biiyiimesi
ve ilerlemesine dahil olan belirli molekiilleri hedeflemek iizere tasarlanmistir. Bevasizumab,
setuksimab veya panitumumab gibi monoklonal antikorlar, belirli kanser hiicrelerindeki yollar
hedeflemek i¢in kemoterapi ile birlestirilebilir. fleri kolon kanseri olan bazi hastalar, bagisiklik
sisteminin kanser hiicrelerini tanimasimna ve saldirmasina yardimci olan immiinoterapi
ilaclarindan faydalanabilir. Pembrolizumab ve nivolumab gibi belirli durumlarda kullanilan
immiinoterapi drnekleridir (131-137).

KRAS ve/veya BRAF wild tip kolon kanserinde tedavi: mKRK'l1 hastalar arasinda,
RAS mutasyon durumu, epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR) hedefleyen
stratejilerden yararlanabilecek bireylerin segilmesine izin verir. Anti-EGFR monoklonal
antikorlar1 (cetuximab, panitumumab), sadece tiimorleri vahsi tip RAS olan hastalara recete
edilmelidir.Mevcut kanitlar, tek ajanli panitumumabin antitiimor etkinliginin setuksimabinkine
benzer oldugunu ve iki ilacin birbirinin yerine gecebilecegini diisiindiirmektedir. Cetuximab,
bir fare/insan kimerik monoklonal antikoru (MoAb) olup, hem tiimoér hem de normal hiicrelerin
EGFR'sine baglanir. Panitumumab ise, EGFR'nin hiicre dis1 alanina 6zgili tamamen insan bir
MoAb'dir. Tamamen insan olmas1 nedeniyle, infiizyon reaksiyonlarinin insidans1 setuksimab
ile karsilastirildiginda daha diisiiktiir (138).

BRAF mutasyonlu tiimorleri olan hastalarin tek basina anti-EGFR antikorlarma yanit
vermesi olas1 degildir, ancak bazi durumlarda bir BRAF inhibitdriiniin eklenmesiyle yanitlar

goriilebilir (106, 107).

Sistemik Tedavi Sonrasi Takip
NCCN kilavuzlarina gore takipte, evre I hasta ise cerrahiden 1 yil sonra kolonoskopi

tekrar1 onerilmektedir. Evre I hastada ileri adenom mevcutsa (yiiksek derecede displazi ve /
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veya invaziv kanser bulunan, boyu 1 cm veya daha biiyiikk adenomlar, villoz histoloji olanlar),
kolonoskopi yilda 1 kez tekrarlanmalidir. Ileri adenom yoksa, ilk kolonoskopi tekrarindan sonra
2. kontrol 3 yil sonra, diger kontroller ise 5 yilda bir dnerilmektedir. Evre II-111 hastalarda ise;
ilk 2 yil her 3-6 ayda bir fizik muayene ve doktor kontrolii 6nerilirken sonraki 3 yilda 6 ayda
bir énerilmektedir. ilk 5 yilin ilk 2 yilinda 3-6 ayda bir CEA kontrolii yapilmasi, sonra 6 ayda
bir kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Toraks/Abdominal/Pelvik BT ise ilk 5 yil her 6-12 ayda bir
tekrar ¢ekilmesi onerilmektedir. Eger hasta cerrahi dncesi kolonoskopi olmamissa, cerrahiden
1 y1l sonra kolonoskopi onerilmektedir. Eger hastanin primer tiimorii obstriiksiyon ile prezente
olmussa, cerrahiden sonra kolonoskopi tekrar1 3-6 ay sonra onerilmektedir. PET-BT takipte
rutinler igerisinde degildir. Evre IV hastalarda; CEA, fizik muayene ve kolonoskopi kontrolii
evre |II-IIl hastalarla benzerdir. Evre IV hastalarda takibinin ilk 2 yilinda
Toraks/Abdominal/Pelvik BT her 3-6 ayda bir tekrar ¢ekilmesi onerilmekte iken sonraki 3 yil
6-12 ayda onerilir (137).

American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) onerilerine gore; rezeksiyon yapilmis evre II veya III kolorektal kanserli
hastalarin tedavi sonrasi takip stratejisi su sekildedir: Ik ii¢ y1l siiresince her ii¢ ila alt1 ayda bir,
4. ve 5. yillarda ise her alt1 ayda bir doktorla klinik gériisme Onerilir. Rektal kanser nedeniyle
diistik anterior rezeksiyon (LAR) veya transanal eksizyon uygulanan hastalarda fizik muayene,
rektal muayeneyi de igermelidir. Preoperatif CEA seviyeleri normal olsa bile, primer
rezeksiyondan sonraki iki ila ii¢ y1l boyunca her takip ziyaretinde serum CEA seviyelerinin
kontrolii 6nerilir (137).

Senkron polipleri ve kanseri diglamak i¢in tiim hastalara cerrahi rezeksiyondan once
veya baslangicta obstriiksiyonu olan hastalar i¢in rezeksiyondan sonraki birkag¢ ay i¢cinde tam
kapsamli kolonoskopi yapilmas: onerilir. Yeni olusabilecek lezyonlari dislamak icin primer
rezeksiyondan bir yil sonra kolonoskopinin tekrarlanmasi ve eger normalse daha Onceki
kolonoskopi sonuglarina bagli olarak ii¢ ila bes yillik takip araliklar1 belirlenmesi 6nerilir. Evre
I kolorektal kanserli hastalarda ise genellikle, rezeksiyondan sonra, risk ¢ok diisiik oldugundan,
rekiirrensi degerlendirmek i¢in aralikli kolonoskopi 6tesinde siirveyansa ihtiya¢ duyulmaz.
Rezeke edilmis evre IV hastalik icin yliksek niiks riski g6z oniine alindiginda, tedavi sonrasi
degerlendirmenin sik yapilmasi gereklidir. Bu hastalarda siirveyans Onerilerine rehberlik
edecek yeterli veri yoktur. Bu sebeple, tedavi sonrasi siirveyans stratejisi bireysellestirilmelidir.

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi, kanser hiicrelerini ortadan kaldirmak igin yiiksek
enerjili 1smlar (6rnegin, x-1isinlar1) veya parcaciklar kullanilan bir tedavi yontemidir.

Radyoterapi, rektum kanserinde kolon kanserine gore daha fazla tercih edilmektedir. Kolorektal
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kanserlerin bazilarinda es zamanli kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaktadir ve bu iki
tedavinin bir arada kullanilmasina kemoradyasyon denilmektedir (139).

Hedefe yonelik tedavi: Hedefe yonelik tedaviler, kanser hiicrelerinin biiylimesini ve
hayatta kalmasini engellemek icin belirli genler, proteinler ve molekiilleri hedefler. Kolorektal
kanseri tedavi etmek igin hedefe yonelik tedaviler arasinda anti-anjiyogenez tedavisi ve
epidermal biiytime faktorii reseptorii inhibitorleri bulunur. Anjiyogenez tedavisinin amaci, yeni
kan damarlarinin olusumunu engellemektir. Bu amagcla kullanilan hedefe yonelik ilaglar
arasinda Anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii antikoru (VEGF) bevasizumab, regorafenib,
ziv-aflibercep ve ramucirumab bulunmaktadir. FDA, 2004 yilinda kolorektal kanser igin
birincil tedavi olarak bevasizumab ve kemoterapiyi onaylamistir. Epidermal biiylime faktorii
inhibitorleri (Anti-EGFR antikorlari) ise setiksumab ve panitimumab'dir (134).

Immiinoterapi: Immiinoterapi, hastanin bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini daha
iyi tanimasma ve yok etmesine yardimci olmak igin Ozel tedavilerin gelistirilmesidir.
Immiinoterapiye dayal1 tedavi secenekleri arasinda pembrolizumab, nivolumab, dostarlimab,

nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu gibi ilaglar kullanilmaktadir (134).
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GEREC VE YONTEM

ETIiK KURUL

KRAS wild tip metastatik kolorektal kanser hastalarinda PIK3CA mutasyonunun
klinikopatolojik 6zellikler, sagkalim siireleri ve tedavi yanitlari ile iligkisini retrospektif olarak
degerlendirmeyi amaglayan tez galismamiz, Trakya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 19.08.2024 tarihli ve 13/07 karar numarali onay ile uygun bulunmustur. Ilgili

etik kurul onay belgesi Ek 1°de sunulmustur.
CALISMAYA DAHIL EDILECEK HASTALAR

Calismayadahil Edilme Kriterleri

e Patolojik olarak kanitli kolorektal kanser tanis1 almis olmak

e Next-Generation Sequencing (NGS) teknigi ile KRAS ve BRAFmutasyonu
saptanmamig olmak

e En az 6 kiir sistemik kemoterapi tedavisi almak

e 18 yas ve lizeri olmak

e Tani aninda metastatik evrede olan ya da kiiratif tedavi sonrasi metastatik evreye
ilerleyen ve en az bir kere radyolojik goriintiileme yontemleri (Bilgisayarl
Tomografi,Manyetik Rezonans Goriintiileme,Pozitron Emisyon Tomografisi

vb.) ile yanit degerlendirmesi yapilmis olan hastalar calismaya dahil edildi.
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Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Bilinen aktif ikinci bir maligniteye sahip olmasi

o Next-Generation Sequencing (NGS) teknigi ile KRAS ve BRAF mutasyonu
saptanmis olmasi

e ¢ Kiirden daha az sistemik kemoterapi tedavisi almasi

e Radyolojik goriintiileme yontemleri (Bilgisayarlt Tomografi,Manyetik Rezonans
Gorilintiileme,Pozitron Emisyon Tomografisi vb.) ile yanit degerlendirmesi
yapilmamasi

o Malignite ile iliskisiz 6liim gerceklesmesi

e 18 yas altinda olmasi

CALISMA YONTEMIi

Calismamizda, 01.04.2017-31.08.2023 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi’nde kolorektal kanser tanis1 almis veya dis
merkezde tan1 konup takibi burada yapilan, Next-Generation Sequencing (NGS) ile KRAS wild
tip olarak belirlenen ve Evre 4 olarak degerlendirilen hastalar incelenmistir. Toplam 261
hastanin tibbi kayitlar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bilinen ikinci aktif malignitesi
bulunan, alti kiirden az sistemik kemoterapi alan, radyolojik yanit degerlendirmesi
yapilamayan, malignite dis1 nedenlerle 6len ve eksik klinik/laboratuvar verisi olan 146 hasta
calisma dis1 birakilmistir.

Demografik veriler, bagvuru semptomlari, tiimor yerlesimi, derecesi ve evresi,
histopatolojik 6zellikler, tiimdr belirtegleri, tedavi yontemleri, klinik yanitlar ve sagkalim
sireleri retrospektif olarak kaydedilmistir. Takip siiresi, yasamini yitiren hastalar i¢in tam
tarthinden Oliim tarihine kadar, yasayan hastalar i¢in tani tarihi ile 22.05.2024 aras1 olarak
belirlenmistir. Oliim tarihleri, merkez veri tabanindan elde edilmistir.

Progresyonsuz sagkalim siiresi, ilk sistemik kemoterapi uygulama tarihinden
progresyon gelisimine kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. Progresyon goézlenmeyen

hastalar i¢in bu siire, son takip tarihi olan 22.05.2024’e kadar kabul edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Versiyon 27.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Stirekli degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.

Kategorik veriler, say1 (n) ve yiizde (%) ile sunulurken, normal dagilim gdsteren siirekli veriler
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ortalama =+ standart sapma (SS), normal dagilim gdstermeyen veriler ise medyan (25.-75.
persantiller) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-Kare analizi,
Fisher’in Kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testi ile incelenmistir. Siirekli ve kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler, uygunluguna gére Bagimsiz T Testi ve Mann Whitney-U testi
ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon testi ile
analiz edilmistir. Sagkalim etkilerini incelemek icin yasam tablolar1 ve Kaplan-Meier yontemi
kullanilmas, istatistiksel anlamlilik Log-Rank testi ile degerlendirilmistir. Sagkalimi etkileyen
faktorler, olas1 esdogrusalliklarin incelenmesi ve dislanmasi amaciyla Cox Regresyon analizi
ile birlikte degerlendirilmistir. Model uyumu ve risk oransallig1 varsayimlari, Schoenfeld ve
Martingale rezidiiel analizleriyle test edilmistir. Tiim analizlerde p degeri <0,05 istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR

HASTALARIN GENEL OZELLiKLERI
Calismaya katilan 115 hastanin %64,3'0 erkek (n=74) ve %41'1 kadin (n=41) idi.

Hastalarin ortanca yasi 64 olup, yas araligi 34 ile 89 arasinda degismektedir. Ortalama yas
63,59+10,20 olarak belirlenmis, bu deger erkeklerde 63,234+9,07, kadinlarda ise 64,24+12,06

olarak hesaplanmustir.

Tablo 7'de, hastalarin saglik kurulusuna bagvuru nedenlerinin dagilimi sunulmustur. En

yaygin basvuru sebepleri arasinda karin agrist ve gis kanama bulunmaktadir. Tablo 8'de ise

mevcut komorbid hastaliklarin dagilimi gosterilmektedir. En sik rastlanan komorbid hastalik

%?37,1 orantyla hipertansiyondur.

Tablo 7. Hastalarin basvuru nedenlerinin dagilimi

Bagvuru Nedeni Frekans(n=115) Yiizde(%)
Anemi 6 %5,2
Disglisemi 1 %0,9
Diyare 5 %4,3
Gogiis agrisi 1 %0,9
Halsizlik 3 %2,6
Tleus 9 %7,8
Kabizhik 20 %17,4
Karm agrisi 31 %27
Karinda siskinlik 1 %0,9
Kilo kayb1 3 %2,6
Makatta agn 1 %0,9
Nefes darhg 1 90,9
Oksiiriik 1 %0,9
Rektal kanama 30 %26,1
Sik idrara ¢ikma 1 %0,9
Sirt agrisi 1 %0,9




Tablo 8. Hastalarda komorbid hastaliklarin dagilim

Komorbidite Frekans(n=115) Yiizde(%)
Astim 3 002,6
Atrial fibrilasyon 1 %0,9
Bening prostat 3 %2,6
hipertrofisi

Diyabetes mellitus 26 %22,6
Epilepsi 1 %0,9
Hepatit b 3 %2,6
Hiperlipidemi 6 %5,2
Hipertansiyon 44 %38,3
Hipotiroidi 1 %0,9
KOAH* 3 %2,6
Koroner arter 11 %09,6
hastahg

Kronik bobrek 5 %4,3
hastahg

Romatoid artrit 1 %0,9
Serebrovaskiiler 2 %1,7
hastahk

Kronik hastalik yok 5 %4,3

* KOAH :Kronik obstruktif akciger hastalig

En sik tespit edilen timor lokalizasyonu %87,8 oran ile sol kolon olarak saptanmuistir.
Sol kolondan sonra tiimor lokalizasyonu %12,2 oranla sag kolondur (Tablo 9). Kolorektal
kanserin histolojik alt tip dagilimi Tablo 10'da sunulmus olup, biiyiik cogunlugu (%95,7)
adenokarsinom alt tipindedir. Ayrica, histolojik farklilasma dereceleri Tablo 11 'de

gosterilmistir; en sik gdzlemlenen farklilasma derecesi orta diizeyde diferansiyasyondur.

Tablo 9. Hastalarin tam1 aninda titmor lokalizasyonlarimin dagilim

Lokalizasyon Frekans(n=115) Yiizde(%)
Sag kolon 14 %12,2
Sol kolon 101 %87,8

Tablo 10. Hastalarin tan1 aninda histolojik alt tip dagilimm

Histolojik alt tip Frekans(n=115) Yiizde(%)
Miisinoz Adenokarsinom 5 5 43
Adenokarsinom 119 110 95,7
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Tablo 11. Hastalarin tan1 anminda histolojik derecelerine gore dagilimi

Histolojik Derece Frekans(n=115) Yiizde(%)
Iyi diferansiye 10 %8,7
Orta derece diferansiye 99 %85,5
Az diferansiye 6 %5,8

Hastalarin TNM evrelerine gore dagilimi1 Tablo 12 ve 13’te sunulmustur. %43,5'inde
(n=50) lenfovaskiiler invazyon, %23,4'inde (n=27) perindral invazyon tespit edilmistir. Timor
capt medyan degeri 2 cm’dir. Tan1 aninda %86'inde (n=99) uzak metastaz saptanmistir. 16

hastanin takip siirecinde uzak metastazi gelismistir (Tablo 14).

Tablo 12. Hastalarin TANI ANINDA TNM evrelerine gore dagilim

TNM Evresi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Evre 3 16 %13,9
Evre 4 99 %86,1

Tablo 13. Hastalarin tan1 amnda TNM evrelerine gore dagilimi

TNM Evresi Frekans(n=115) Yiizde(%)
T3N1IMO 14 %12,2
T3N2MO 2 %1,7
TANOM1 19 %16,5
TANIM1 65 %56,5
T4N2M1 13 %11,4
TAN3M1 2 %1,7

Tablo 14. Hastalarin tan1 aninda metastaz bolgelerine gore dagilim

Metastaz Bolgesi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Lenf Nodu 96 %83,5
Karaciger 83 %72,2
Akciger 31 %27
Kemik 5 %4,3
Periton 8 %7
Bobrek Ustii Bezi 1 %0,9

CEA diizeyi medyan degeri 21,19 olup, en diisiik degeri 0,5, en yiiksek degeri 45540
olarak saptanmistir. CA-19.9 diizeyi medyan degeri 140 olup, en diisiik degeri 1, en yiiksek
degeri 10000°dir. Tiimor ¢ap1 medyan degeri 2 cm’dir.Hastalarin ECOG durumlar1 Tablo 15°te

gosterilmistir.
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Hastalarin %30,4'0 (n=35) sigara kullanmis veya halen kullanmakta, %69,6's1 (n=80)

ise hi¢ sigara kullanmamisti.Cerrahi tedavi tlirlerinin dagilimi1 Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 15. Hastalarin tam1 aninda ECOG dagilim

ECOG Frekans(n=115) Yiizde(%)
0 43 %37,4
>1 72 %62,6

Tablo 16. Hastalarin cerrahi tedavilerine gore dagilim

Cerrahi Tedavi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Abdominoperineal rezeksiyon 9 %7,8
Anterior rezeksiyon 4 %3,5
Anterior rezeksiyon+karaciger metastazektomi 1 %0,9
Anterior sigmoid kolektomi 1 %0,9
Tleocekal rezeksiyon 2 %1,7
Low anterior rezeksiyon 12 %10,4
Low anterior rezeksiyon+karaciger metastazektomi 4 %3,5
Parsiyel kolektomi 2 %1,7
Rektosigmoid rezeksiyon 2 %1,7
Rektosigmoid rezeksiyon+karaciger metastazektomi 1 %0,9
Sag hemikolektomi 8 %7,0
Sag hemikolektomi+karaciger metastazektomi 1 %0,9
Sigmoid kolektomi 8 %7,0
Sigmoid kolektomi+karaciger metastazektomi 3 %?2,6
Sol hemikolektomi 4 %3,5
Subtotal kolektomi+karaciger metastazektomi 1 %0,9
Total kolektomi 3 %2,6
Transvers kolektomi 1 %0,9
Transvers kolektomi+karaciger metastezektomi 1 %0,9
Cerrahi oykii yok 49 %40,9

Hastalarin %11,3"i (n=13) neoadjuvan tedavi almis olup, kiir sayisinin medyan degeri
4 (aralik 4-12) olarak belirlenmistir. Neoadjuvan tedavi gorenlerin %5,2'si (n=6) XELOX,
%3,5'1 (n=4) KAPEDA ve %2,6' (n=3) FOLFOX rejimleri ile tedavi edilmistir.

Hastalarin %43,5'1 (n=50) adjuvan tedavi almis olup, kiir sayisinin medyan degeri 6

(aralik 2-14) olarak belirlenmistir. Adjuvan tedavi gorenlerin %17,4'i (n=20) XELOX, %16,5"
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(n=19) FOLFOX, %6,1'1 (n=7) KAPEDA ve %3,5'1 (n=4) FOLFIRI rejimleri ile tedavi
edilmistir.

1.seri kemoterapi medyan kiir sayis1 11 (aralik 1-55), 2. seri kemoterapi medyan kiir
sayisi 6 (aralik 1-52), 3. seri kemoterapi medyan kiir sayisi1 4 (aralik 1-62), 4. seri kemoterapi
medyan kiir sayis1 3,5 (aralik 1-9), 5. seri kemoterapi medyan kiir sayis1 4 (aralik 2-8) olup, tiim

hastalarin tedavi yanitlar1 progrese olarak degerlendirilmistir (Tablo 17-21).

Tablo 17. Hastalarin 1. Seri kemoterapi tedavilerine gore dagilimi

1.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Xelox+Cetuximab 1 %0,9
Xelox+Bevasizumab 1 %0,9
Xelox 6 %5,2
Kapeda+Bevasizumab 1 %0,9
Kapeda 3 %2,6
Folfox+Panitumumab 37 %32,2
Folfox+Cetuximab 7 %6,1
Folfox+Bevasizumab 13 %11,3
Folfox 8 %7,0
Folfiri+Panitumumab 15 %13,0
Folfiri+Cetuximab 8 %7,0
Folfiri+Bevasizumab 10 %8,7
Folfiri 5 %4,3

Tablo 18. Hastalarin 2. Seri kemoterapi tedavilerine gore dagilim

2.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Kapeda+Bevasizumab 1 %0,9
Folfox+Cetuximab 1 %0,9
Folfox+Panitumumab 7 %6,1
Folfox+Bevasizumab 11 %9,6
Folfox 3 %2,6
Folfiri+Panitumumab 5 %4,3
Folfiri+Cetuximab 3 %2,6
Folfiri+Bevasizumab 15 %13
Folfiri+Aflibercept 11 %9,6
Folfiri 11 %9,6
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Tablo 19. Hastalarin 3. Seri kemoterapi tedavilerine gore dagilim

3.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Xelox 1 %0,9
Regorafenib 21 %22,6
Kapeda 1 %0,9
Folfox+Panitumumab 1 %0,9
Folfox+Cetuximab 1 %0,9
Folfox+Bevasizumab 1 %0,9
Folfox 4 %3,5
Folfiri+Panitumumab 2 %1,7
Folfiri+Bevasizumab 1 %0,9
Folfiri 5 %4,0
Encorafenib+Cetuximab 1 %0,9
Tablo 20. Hastalarin 4. Seri kemoterapi tedavilerine gore dagilim

4.Seri Kemoterapi Frekans(n=124) Yiizde(%)
Xelox Rechallange 2 %1,8
Temozolomid+Kapeda 2 %1,8
Temozolomid 1 %0,9
Regorafenib 12 %10,4
Herceptin+Perjeta 1 %0,9
Folfox Rechallange 4 %3,4
Folfiri Rechallange 2 %1,7
Tablo 21. Hastalarin S. Seri kemoterapi tedavilerine gore dagilim

5.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Folfox Rechallange 2 %1,7
Folfiri Rechallange 1 %0,9
Temozolomid+Kapeda 3 %2,6

Kemoterapi toksisitesi Tablo 22°de, radyoterapi tedavileri ve bolgeleri Tablo 23 ve 24’te
gosterilmistir. Tedavi sonrasi en sik metastaz yeri %17,7 oraniyla karaciger olup, metastaz

yerlerine gore dagilim Tablo 25°te 6zetlenmistir.
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Tablo 22. Hastalarin kemoterapi toksisitesi acisindan dagilim

Toksisite Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Anemi 7(%6,3) 3(%2,7) 1(%0,9)
Trombositopeni 9(%8,1) 5(%4,5) 2(%1,8)
Notropeni 8(%7,2) 3(%2,7) 1(%0,9)
Diyare 3(%2,7) 1(%0,9) -
Bulanti-Kusma 2(%1,8) 2(%1,8) -
Alerjik Reaksiyon 9(%8,1) 4(%3,6) -
Stomatit 5(%4,5) 1(%0,9) -
Akut Bobrek Hasari 3(%2,7) 1(%0,9) 1(%0,9)
Hematiiri 1(%0,9) - -
Noropati 1(%0,9) 1(%0,9) -
Konjuktivit 3(%2,7) 1(%0,9) -
Tromboemboli - - 3(%2,7)
Kolon Perforasyonu - - 1(%0,9)

Tablo 23. Hastalarin radyoterapi tedavilerine gore dagilimi

Radyoterapi Frekans(N=115) Yiizde(%)
Radyoterapi 76 %66,1
Almayanlar

Radyoterapi Alanlar 39 %33,9

Tablo 24. Hastalarin radyoterapi bolgelerine gore dagilimi

Radyoterapi Bolgesi Frekans(n=115) Yiizde(%)
Akciger 7 %6,1
Femur 1 %0,9
Karaciger 6 %05,2
Kranial 3 %2,6
Pankreas 1 %0,9
Pelvis 19 %16,5
Vertebra 2 %1,7

Hastalarin tedavi (cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) sonrast en sik metastaz yeri
karaciger (%58,5) olarak saptanmistir.Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi sonrast metastaz

yerlerine gore dagilimi1 Tablo 26’da 6zetlenmistir.
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Tablo 25. Hastalarin tedavi sonrasi metastaz bolgeleri ve sayillarina gore dagilim

Metastaz Bolgesi Frekans(N=115) Yiizde(%)
Lenf Nodu 33 %29,7
Karaciger 65 0058,5
Akciger 34 %30,6
Kemik 3 %2,7
Periton 1 %0,9
Kranial 2 %1,8
Bibrek Ustii Bezi 6 %05,4
Metastatik Bolge Sayisi Frekans(N=115) Yiizde(%)
1 60 %54
2 22 %19,8
>3 4 %3,6

Calismaya dahil edilen hastalarin  %57,4’ti  (n=66)hasta

MSI  agisindan

stabildi,%2,7’sinin (n=3) MSH2-MSH6 Ekspresyon kayb1,%0,9 unun (n=1) MSH2 ekspresyon
kayb1,,%0,9’unun (n=1) MSH6 ekspresyon kaybi,,%0,9’unun (n=1) PMS2 ekspresyon kaybi

mevcuttu. Hastalarin MSI durumlarinin dagilimi Tablo 26°da gosterilmistir. Hastalarin

PI3KCA geni mutasyon durumunun dagilimi ve ekzon-aminoasit degisimlerinin dagilimi Tablo

27 ve 28’de gosterilmistir.

Tablo 26. Hastalarin MSI durumlarina gore dagilim

MSI Durumu Frekans(n=115) Yiizde(%)
MSI Stabil 66 %57,4
Msh2 Ekspresyon Kaybi 1 %0,9
MSH2-MSH6 3 %2,7
Ekspresyon Kaybi

MSHG6 Ekspresyon 1 %0,9
Kayb1

PMS2 Ekspresyon 1 %0,9
Kaybi

Tablo 27. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumuna gore dagilimi

PI3BKCA Durumu Frekans(n=115) Yiizde(%)
wild 93 %80,9
Mutant 22 %19,1
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Tablo 28. Hastalarin PI3KCA geni ekzon ve aminoasit degisimlerinin dagilim

P13kca Ekzon Aminoasit Degisimi Frekans(N=115) Yiizde(%)
Ekzon? p.s1196 1 %0,9
p.ré8q 2 %1,8
Ekzon3 p.gllsd 1 %0,9
Ekzon4 p.v 344 m 1 %0,9
Ekzon8 p.e453(q 1 %0,9
6542k 4 %3,6
Ekzon 10 B.e545k 3 %2.7
.h1047r 3 %2,7
Ekzon 21 B.h1048r 1 %0.9
p.1391m 3 %2,7
Ekzon Belirtilmemis p.c403w 1 %0,9
p.s405a 1 %0,9

Hastalarin tiim tedavilere ragmen(cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) %73,9’unun
(n=85) progrese oldugu saptanmigtir.Hastalarin %20’si (n=23) stabil hastalik olarak
degerlendirilmistir. Tam yanit alinan hastalar tiim hastalarin yiizde %3,5’idir (n=4).Hastalarin
tim aldiklar1 tedaviler sonrasi (cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) hastalik durumlarinin
dagilimi Tablo 29’ da gosterilmistir.Sag kalim durumlarmma gore dagilimi Tablo 30’da

gosterilmistir.

Tablo 29. Hastalarin hastalik durumuna gore dagilhim

Hastalik Durumu Frekans(N=115) Yiizde(%)
Tam Yanit 4 %3.,5
Kismi Yanit 3 %?2,6
Stabil Hastahk 23 %20,0
Progrese 85 %73,9

Tablo 30. Hastalarin sagkalim durumuna gore dagilim

Sagkalim Durumu Frekans(N=115) Yiizde(%)
Exitus 78 %67,8
Sag 37 %32,2

Calismaya katilan hastalarin genel sagkalim medyan degeri 21,25 aydir (aralik 2,99-
78,88).Progresyonsuz sagkalim siiresi medyan degeri 10,11 aydir(aralik 1,02-78,88).

Calismaya dahil edilen PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasinda
cinsiyet,tiimdr lokalizasyonu,tiimor histolojik tipi,tiimor histolojik tipi,histolojik grade,klinik
evre,lenfovaskiiler invazyon,perinéral invazyon,uzak metastaz,lenf nodu metastazi karaciper

metastazi,akciger metastazi,kemik metastazi,periton metastazi,siirrenal metastaz,sigara
49



kullanim1 ve MSI durumu agisindan anlamli fark saptanmamistir. ECOG skoru agisindan iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p 0.038).Tablo 31°de hastalarin PI3KCA

geni mutasyon durumlarinin klinikopatolojik bulgularla karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 31. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumlarimin klinikopatolojik bulgularla

karsilastirilmasi
PISKCA MUTASYONU
WILD MUTANT p
(n=93) (n=22)

. Kadin 36(%38,7) 5(%22,7) *
Cinsiyet Erkek 57(%61,3) 1706773) 0199
Tiimor Sag Kolon 12(%12,9) 2(%9,1) 1 00%*
Lokalizasyonu Sol Kolon 81(%87,1) 20(%90,9) ’

. . Miisinoz Adenokarsinom 4(%4,3) 1(%4,5) o
Histolojik Tipi Adenokarsinom 89(%95,7) 21(%95,5) 1,00

Iyi Diferansiye 8(%8,6) 2(%9,1)
Histolojik Derece Orta Derece Diferansiye 80(%69,9) 19(%86,7) 1,00**
Az Diferansiye 5(%22,5) 1(%4,6)
. .. Gl 88(%94,6) 21(%95,5) o
Histolojik Grade G2 5(%5.4) 1(%4,5) 1,00
- Evre 3 12(%12,9) 4(%18,2) o
Klinik Evre Evre 4 81(%87,1) 18%8L8)
Lenfovaskiiler Yok 55(%59,1) 10(%45,5) 0.244%
Invazyon Var 38(%40,9) 12(%54,5) '
Yok 24(%25,8) 9(%41,0)
Perinéral invazyon Var 23(%24,7) 7(%31,8) 0.159*
Bilinmiyor 46(%49,5) 6(%27,2)
Yok 12(%12,9) 4(%18,2) 0,504*
Uzak Metastaz Var 81(%87,1) 18(%81,8) *
Yok 14(%15,1) 5(%22,7) 0,358*
Lenf Nodu Metastazi Var 79(%84.9) 17(%77.3) -
. Yok 28(%30,1) 4(%18,2) *
Karaciger Metastazi Var 65(%69,9) 18(%81.8) 0.262
. Yok 67(%72,0) 17(%77,3) *
Akciger Metastazi Var 26(%28.0) 5(%622,0) 0.619
. Yok 89(%95,7) 21(%95,5) o
Kemik Metastazi var 4(%4,3) 1(%4,5) 1,00
) Yok 85(%91,4) 22(%100) 0,350*
Periton Metastazi var 8(%8,6) 0 (%0) N

. Yok 92(%99) 22(%100) o

Siirrenal Metastaz Var 1(%1) 0(%0) 1,00
0 39(%41,9) 4(%18,2) *
ECOG 1 54(%58,1) 18(%81,8) 0.038

. Yok 66(%71,0) 14(%63,6) -

Sigara Kullanim var 27(%29,0) 8(%36.4) 0.502
. Stabil 52(%55,9) 14(%63,6) -
MSI Unstabil 41(%44,1) 8(%36,4) 0,510

*Ki-kare **Fisher Ki-kare Testi
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Calismaya dahil edilen PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasinda timor
capi,tant aninda CEA ve CA19-9 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamuigstir. Tablo 32°de
PI3KCA durumu ile tiimor ¢ap1,CEA ve CA19-9 ile karsilastirilmastir.

Tablo 32. Hastalarin PI3KCA Geni mutasyon durumlarmmin tiimér capicea,cal9-9
diizeyleri ile karsilastirilmasi

PIK3CA N Sira Ortalamas1  Sira Toplam U P
TUMOR Wild 93 57,25 5324,50 953,500 0,617***
CAPI(Cm) Mutant 22 61,16 1345,50
CEA Diizeyi Wild 84 50,51 4243,00 673,000 0,288***
Mutant 19 58,58 1113,00
CA199 Wild 59 36,89 2176,00 360,500 0,736***
Diizeyi Mutant 13 34,73 451,50

***Man-Whitney U Testi

1.Seri kemoterapi tedavisi alan 115 hastanin 93’i PI3KCA wild,22’si mutant
gruptaydi.PIBKCA wild hastalarin  %5,4’i (n=5) tam yanitl,%8,6’s1 (n=8) kismi
yanitl,%25,8°1 (n=24) stabil hastalik,%60,2’si(n=56) progrese olarak degerlendirildi.PI3KCA
Mutant hastalarin %9,1°1 (n=2) tam yanitl1,%4,5’i (n=1) kismi yanitl1,%27,3’i (n=6) stabil
hastalik,%59,1°i (n=13) progrese olarak degerlendirildi.iki grup arasinda 1.Seri kemoterapi
tedavi yanit1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 33, p 0.859).

Tablo 33. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumlarinin 1. seri kemoterapi tedavi
yanitlar ile karsilastirilmasi

PISBKCA MUTASYONU

WILD (1=93) MUTANT (n=22) P
Tedavi Yamiti  Tam yamt 5(%5,4) 2(%9,1)
Kismi Yanit 8(%8,6) 1(%4,5) 0.850%*
Stabil Hastahik 24(%25,8) 6(%27,3) ’
Progrese Hastalik 56(%60,2) 13(%59,1)

**Fisher Ki-kare
PI3BKCA wild tip hastalarda oksaplatin bazli kemoterapi ile irinotekan bazli

kemoterapiler karsilastirildiginda 1.Seri kemoterapi tedavi yanitlari agisindan istatistiksel

anlaml fark saptanmistir (Tablo 34, p 0.038).
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Tablo 34. PIBKCA wild tip hastalarda kemoterapi tipinin 1. Seri kemoterapi tedavi
yamitlari ile karsilastirilmasi

PISKCA Wild
Oxaplatin bazh Irinotekan Bazh p
(n=61) (n=32)
Tam yamt 2(%3,3) 3(%9,4)
Tedavi Kismi Yanit 2(%3,3) 6(%18,8) 0,038*
Yanit1 Stabil Hastahik 17(%27,9) 7(%21,9) *
Progrese Hastahk 40(%65,6) 16(%50)

**Eisher Ki-kare

PISBKCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/ANti-VEGF tedavileri karsilastirildiginda

1.Seri kemoterapi tedavi yanitlar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 35, p 0.134).

Tablo 35. PIBKCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 1. seri
kemoterapi tedavi yanitlar ile karsilastirilmasi

PISKCA Wild
Anti-EGFR Anti-VEGF p
(n=54) (n=19)
Tedavi Yamt1i Tam yanit 3(%5,6) 1(%5,3)
Kismi Yanit 6(%11,1) 0(%0,0) 0,134*
Stabil Hastahik 18(%33,3) 3(%15,8) *
Progrese Hastalik 27(%50,0) 15(%78,9)

**Fisher Ki-kare

PI3BKCA mutant tip hastalarda oksaplatin bazli kemoterapi ile irinotekan bazli
kemoterapiler karsilastirildiginda 2.Seri kemoterapi tedavi yanitlar1 agisindan anlamli fark

saptanmamustir (Tablo 36, p 0.520).

Tablo 36. PI3KCA mutant tip hastalarda kemoterapi tipinin 1. Seri kemoterapi tedavi
yanitlar ile karsilastirilmasi

PISKCA Mutant

Oxaplatin bazh Irinotekan Bazh p
(n=15) (n=8)
Tam yamt 2(%13,3) 0(%0)
Tedavi Kismi Yamt 0(%0) 1(%14,3) 0,520*
Yamti Stabil Hastahk 4(%26,7) 2(%28,6) *
Progrese Hastalik 9(%60) 5(%57,1)

**Fisher Ki-kare
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PIBKCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/AnNti-VEGF tedavileri karsilastirildiginda

1.Seri kemoterapi tedavi yanitlari agisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 37, p 0,171).

Tablo 37. PI3BKCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 1. Seri
kemoterapi tedavi yanitlar ile karsilastirilmasi

PISKCA Wild
. . Y
Anti-EGFR (n=14) Anti-VEGF (n=6)
Tam yamt 1(%7,7) 0(%0,0)
Kismi Yanit 0(%0,0) 1(%16,7)
Tedavi Yaniti 0,171**
Stabil Hastahk 5(%38,5) 0(%0,0)
Progrese Hastalik 7(%53,8) 5(%83,3)

**Fisher Ki-kare

2. Seri kemoterapi tedavisi alan 67 hastanin 54’4i PI3KCA wild,13’ii mutant
gruptaydi.PIBKCA wild hastalarin  ,%3,7°si  (n=2)kismi yanitl,%13°4 (n=7) stabil
hastalik,%83,3’li (n=45) progrese olarak degerlendirildi.PI3KCA Mutant hastalarin  %7,7’si
(n=1) kismi yamtl,%15,4’ti (n=2) stabil hastalik,%76,9’'u (n=10)progrese olarak
degerlendirildi. iki grup arasinda 2.Seri kemoterapi tedavi yanit1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 38, p 0,547).

Tablo 38. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumlarmmin 2. Seri kemoterapi tedavi
yanitlar ile karsilastirilmasi

PISKCA MUTASYONU

- Y
WILD (n=56) MUTANT (n=14)
Tam yanit 1(%1,8) 0(%0,0)
Kismi Yanit 2(%3,6) 1(%7,1)
Tedavi Yamti 0,547**
Stabil Hastahik 10(%17,9) 5(%35,7)
Progrese Hastalik 43(%76,8) 8(%57,1)

**Eisher Ki-kare

PI3KCA wild tip hastalarda oksaplatin bazli kemoterapi ile irinotekan bazh
kemoterapiler karsilastirildiginda 2.Seri kemoterapi tedavi yanitlari agisindan istatistiksel

anlamli fark saptanmistir (Tablo 39, p 0.043).
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Tablo 39. PIBKCA wild tip hastalarda kemoterapi tipinin 2. Seri kemoterapi tedavi

yanmitlari ile karsilastirilmasi

PI3KCA Wild
Oxaplatin bazh Irinotekan Bazh p
(n=19) (n=34)
Tedavi Tam yanit 0(%0,0) 0(%0,0)
Yanit1 Kismi Yanit 2(%7,1) 0(%0,0) 0,043*
Stabil Hastalik 4(%21,1) 3(%8,8) *
Progrese Hastahk 13(%68,4) 31(%91,2)

**Eisher Ki-kare

PISBKCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/ANti-VEGF tedavileri karsilastirildiginda
2.Seri kemoterapi tedavi yanitlari agisindan anlamli fark saptanmistir (Tablo 40, p 0.020).

Tablo 40. PISBKCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 2. Seri

kemoterapi tedavi yanitlar ile karsilastirilmasi

PISKCA Wild
Anti-EGFR Anti-VEGF p
(n=12) (n=34)
Tedavi Yamt1i Tam yanit 0(%0,0) 0(%0,0)
Kismi Yanit 1(%8,3) 1(%2,9) 0.020*
Stabil Hastahk 4(%33,3) 2(%5,9) *
Progrese Hastahk 7(%58,3) 31(%91,2)

**Fisher Ki-kare
PI3KCA mutant tip hastalarda oksaplatin bazli kemoterapi ile irinotekan bazh

kemoterapiler karsilastirildiginda 2.Seri kemoterapi tedavi yanitlar1 agisindan anlaml fark

saptanmamustir (Tablo 41, p 0,618).
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Tablo 41. PIBKCA mutant tip hastalarda kemoterapi tipinin 2. seri kemoterapi tedavi

yamitlari ile karsilastirilmasi

PI3KCA Mutant

Oxaplatin bazh Irinotekan Bazh p
(n=3) (n=9)
Tam yamt 0(%0,0) 0(%0,0)
Tedavi Kismi Yanit 0(%0,0) 1(%11,1) 0,618*
Yanit1 Stabil Hastahk 1(%33,3) 1(%11,1) *
Progrese Hastalik 2(%66,7) 7(%77,8)

**Fisher Ki-kare

PISBKCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karsilastirildiginda

2.Seri kemoterapi tedavi yanitlari agisindan anlamli fark saptanmamustir (Tablo 42, p 0.055).

Tablo 42. PISKCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 2. seri

kemoterapi tedavi yanitlar ile karsilastirilmasi

PISKCA Mutant

. . Y
Anti-EGFR (n=3) Anti-VEGF (n=8)
Tam yamt 0(%0,0) 0(%0,0)
Kismi Yanit 0(%0,0) 1(%12,5)
Tedavi Yamti 0.055**
Stabil Hastahk 2(%66,7) 0(%0,0)
Progrese Hastahk 1(%33,3) 7(%87,5)

**Eisher Ki-kare

3.Seri kemoterapi tedavisi alan 42 hastanin 37’si PI3KCA wild,5’1 mutant
gruptaydi.3.seri,4.seri ve S.seri kemoterapi tedavisini alan tiim hastalarin progrese oldugu
saptandi.4.Seri kemoterapi (n=18) ve S5.seri kemoterapi (n=6) tedavisi alan tiim hastalar
PI3KCA wild gruptaydi.Bu nedenle 3.seri, 4.seri ve 5.seri kemoterapi tedavisi alan hastalar
tedavi yanitlar a¢isindan karsilagtirilamamastir.

PIBKCA wild tip hastalarin %75,3linlin (n=70);PI3KCA mutant tip hastalarin
%68,2’sinin (n=15)tiim tedavilere ragmen(cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) progrese oldugu
saptanmistir. PI3KCA wild tip hastalarin %19,4’iinlin (n=18) stabil hastalik,%3,2’sinin (n=3)
tam yanith olarak degerlendirilmistir.PI3KCA mutant tip hastalarin %22,7’si (n=5) stabil
hastalik olarak %4,5’1 (n=1) tam yanitli olarak degerlendirilmistir.PI3KCA wild tip ve mutant

tip arasinda hastalik durumu acisindan anlamli fark saptanmamistir (p 0,590).Hastalarin tim
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aldiklar1 tedaviler sonrasi (cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.)hastalik durumlarinin PI3KCA

durumlari ile karsilastirilmasi Tablo 43’ te gosterilmistir.

Tablo 43. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumlarinin hastalik durumlar: ile

karsilastirilmasi
PISKCA MUTASYONU
- P
WILD (n=93) MUTANT (n=22)
Tam yamt 3(%3,2) 1(%4,5)
Kismi Yanit 2(%2,2) 1(%4,5)
Hastalik Durumu 0,590**

Stabil Hastahk 18(%19,4) 5(%22,7)
Progrese Hastalik 70(%75,3) 15(%68,2)

**Eisher Ki-kare

Calismaya katilan tiim medyan takip siiresi 21,28 (%95GA:12,18-32,39) ay olup takip

stiresi sonunda 37 (%32,2) hasta sag olarak izlenmisken, 78 (%67,8) hasta exitus olarak

izlenmistir. Tim popiilasyonun medyan genel sagkalim siiresi 24,83 (%95GA:20,37-29,29)

olarak saptanmistir. Tiim popiilasyonda 1 yillik kiimiilatif sagkalim oran1 %64 (SH:0,05) ve 2

yillik kiimiilatif sagkalim oran1 %41 (SH:0,05) olarak saptanmistir. Genel sagkalim egrisi Sekil

1’de sunulmustur. Tim popiilasyonun medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 12,45

(%95GA:9,45-15,44) olarak saptanmistir. Progresyonsuz sagkalim egrisi Sekil 2’de

sunulmustur.

56



KUMULATIF SAGKALIM

10

08

08

04

02

0o

00

20,00 40,00 60,00 80,00

TAKIP SURESI (AY)

Tum Hastalar

—+

Sekil 1. Hastalarin genel sagkalim siirelerinin kaplan meier ile analizi

KUMULATIF SAGKALIM

1.0

08

05

04

02

0o

0o

20,00 40,00 60,00 80,00

TAKIP SURESI (AY)

1 Tam Hastalar

_'_

Sekil 2. Hastalarin progresyonsuz sagkalim siirelerinin kaplan meier ile analizi
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Calismaya dahil edilen 99 hastanin (%86,1) tan1 aninda uzak metastazi mevcuttu.16
hastanin tan1 aninda uzak metastazi saptanmadi. Takip siirecinde uzak metastazi olmayan 16
hastanin tamaminin metastaz gelistirdigi izlendi.Tan1 aninda metastatik olan 70 hastada takip
siirecinde yeni metastaz odaklar1 saptandi.Takip siirecinde metastaz gelisen hastalarin tani
aninda klinik evre durumlarina gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
kaplan meier ile analiz edildiginde iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (Genel sagkalim p:0,080;Progresyonsuz sagkalim p:0,229).Takip siirecinde
metastaz gelisen hastalarin tan1 aninda klinik evre durumlarina gore genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim agisindan kaplan meier ile analiz Sekil 3 ve Sekil4 ‘te gosterilmistir.
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Sekil 3.Takip siirecinde metastaz gelisen hastalarin tam aninda klinik evre durumlaria

gore genel sagkalim siireleri acisindan kaplan meier ile analizi
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Sekil 4.Takip siirecinde metastaz gelisen hastalarin tan1 aninda klinik evre durumlarina

78,88 ay).PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 17,34 aydir (aralik 4,53-
52,93 ay).PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir (p 0.850 %95 GA wild 21,02-30,09;mutant 6,45-36,19). Sekil 5’te
PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar genel sagkalim agisindan Kaplan Meier sagkalim
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PI3BKCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 21,91 aydir (aralik 2,99-
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Sekil 5. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumlarmmin genel sagkalim siireleri

1,01-78,88 ay).PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri 12,45
aydir (aralik 1,93-51,05 ay).PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar arasinda progresyonsuz
sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p 0.879 %95 GA wild 8,98-
15,85;mutant 7,00-17,90). Sekil 6’da PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar progresyonsuz
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acisindan kaplan meier ile analizi

sagkalim agisindan Kaplan Meier sagkalim egrileri gosterilmistir.
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Sekil 6. Hastalarin PI3KCA geni mutasyon durumlarinin progresyonsuz sagkalim

siireleri acisindan kaplan meier ile analizi

PI3KCA wild tip hastalardan 4 {iniin tan1 aninda kemik metastazi mevcuttu. Tani aninda
kemik meti olan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 8,18 saptandi (%95
GA 0,0-22,57).PIBKCA wild tip hastalardan tani aninda kemik metastazi mevcut olan
grubun,metastazi olamayan gruba kiyasla genel sagkalim siireleri agisindan agidan anlamli fark
mevcuttu ve bu fark kemik metastazi olmayan grubun daha uzun genel sagkalim siiresine sahip
oldugu seklindeydi(p 0,026). Sekil 7°de PI3KCA wild hastalarin tan1 an1 kemik metastazi

durumuna gore genel sagkalim agisindan Kaplan Meier egrileri gosterilmistir.
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Sekil 7. PI3KCA Wild tip hastalarin tam1 am1 kemik metastazi durumlarina gore genel

sagkalim siireleri acisindan analizi

PI3KCA wild tip hastalardan 26’sinin tan1 aninda akciger metastazi mevcuttu. Tani
aninda akciger metastazi olan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 22,34
ay olarak saptand1 (%95 GA 13,02-31,65).PI3KCA wild tip hastalardan tani aninda akciger
metastazi mevcut olan grubun,metastazi olamayan gruba kiyasla genel sagkalim siiresi
acisindan anlaml fark saptanmamuistir (p 0,087). Sekil 8’de PI3KCA wild hastalarin tan1 an1

akciger metastazi durumuna gore genel sagkalim agisindan Kaplan Meier egrileri gosterilmistir.
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Sekil 8. PI3KCA Wild tip hastalarin tam1 an1 akciger metastazi durumlarina gore genel

sagkalim medyan degeri 6,37 ay olarak saptandi (%95 GA 3,64-9,10).Miisindz tip hastalarin
klasik adenokarsinom tip hastalara kiyasla progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan anlamli

fark mevcuttu.Bu fark adenokarsinom tip hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresinin daha
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sagkalim siireleri acisindan analizi

uzun oldugu seklindedir. (Sekil 9, p 0,022).
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Sekil 9. PI3KCA wild tip hastalarin tiimor histolojik tipine gore progresyonsuz sagkalim

hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri 9,42 ay olarak saptandi (%95 GA 8,51-
10,34).PI3KCA wild tip hastalardan MSI unstabil olan grubun, MSI stabil olan gruba kiyasla

progresyonsuz sagkalim siireleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Sekil 10, p

0,101).
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PI3KCA wild tip hastalardan 52’si MSI stabildi. MSI unstabil PI3BKCA wild tip
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Sekil 10. PI3KCA wild tip hastalarin tiimor MSI durumuna gore progresyonsuz sagkalim

siireleri acisindan analizi

PI3KCA mutant tip hastalardan 18’sinin tan1 aninda karaciger metastazi mevcuttu. Tan1
aninda karaciger metastaz1 olan PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri
12,25 ay olarak saptandi (%95 GA 6,05-18,45).PI3KCA mutant tip hastalardan tani aninda
karaciger metastazi mevcut olan grubun,metastazi olamayan gruba kiyasla progresyonsuz

sagkalim stireleri acisindan agidan anlamli fark saptanmadi (Sekil 11, p 0,497).
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Sekil 11. PI3KCA mutant tip hastalarin tam1 aninda karaciger metastaz durumuna gore

progresyonsuz sagkalm siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA wild tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 93 hasta
mevcuttu.61 hasta oksaplatin bazli,32 hasta irinotekan bazli kemoterapi tedavisi almisti.
Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri
24,83 aydir (%95 GA 19,52-30,15 SH 2,71).Irinotekan bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip
hastalarin genel sagkalim medyan degeri 26,51 aydir (%95 GA 19,53-33,48 SH 3,55). PI3KCA
wild tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazli kemoterapi ve Irinotekan bazli kemoterapi
arasinda genel sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir (Long rank p 0.525).
Sekil 12°de PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine gore genel sagkalim

stireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 12. PI3KCA wild tip hastalarin 1.seri tedavi kemoterapi tipine gore genel sagkalim

siireleri acisindan analizi

Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim
medyan degeri 13,70 aydir (%95 GA 10,07-17,32 SH 1,85).Irinotekan bazli kemoterapi alan
PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri 8,96 aydir (%95 GA 6,75-
11,18 SH 1,13).PI3KCA wild tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazli kemoterapi ve
[rinotekan bazli kemoterapi arasinda progresyonsuz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmamustir (Long rank p 0.150). Sekil 13°te PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi

kemoterapi tipine géreprogresyonsuz sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 13. PI3KCA wild tip hastalarin 1.seri tedavi kemoterapi tipine gore progresyonsuz

sagkalim siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA mutant tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 22 hasta
mevcuttu.15 hasta oksaplatin bazli,7 hasta irinotekan bazli kemoterapi tedavisi almisti.
Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim siiresi
ortalamas1 27,22+6,47 aydir.Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin
genel sagkalim medyan degeri 18,49 aydir (%95 GA 7,88-29,10 SH 5,41).irinotekan bazli
kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamas1 40,17+7,53
aydir.PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazli kemoterapi ve Irinotekan
bazli kemoterapi arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir
(Long rank p 0.086). Sekil 14°te PI3KCA mutant tip hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine

gore genel sagkalim siireleri acisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 14. PI3KCA mutant tip hastalarin 1.Seri tedavi Kemoterapi tipine gore genel

sagkalim siireleri acisindan analizi

Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim
medyan degeri 12,25 aydir (%95 GA 5,60-18,90 SH 3,39). Oksaplatin bazli kemoterapi alan
PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim ortalamasi 13,18+2,64 aydir. Irinotekan
bazli kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim ortalamasi
37,36+8,18 aydir. PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazli kemoterapi
ve Irinotekan bazli kemoterapi arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmamustir (Long rank p 0.240). Sekil 15’te PI3KCA mutant tip hastalarda 1.seri

tedavi kemoterapi tipine gore progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 15. PI3KCA mutant tip hastalarin 1l.seri tedavi kemoterapi tipine gore

progresyonsuz sagkalm siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA wild tip hastalardan ilk seride anti-EGFR tedavisi alan 55
hasta mevcuttu.15 hasta Cetuximab,40 hasta panitumumab tedavisi alismisti. Cetuximab alan
PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 19,84 aydir (%95 GA 6,82-32,86
SH 6,64).Panitumumab alan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 24,83
aydir (%95 GA 18,40-31,26 SH 3,28).PI3BKCA wild tip hastalarda ilk seri tedavide anti-EGFR
ajanlar olan Cetuximab ve Panitumumab arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel anlaml
fark saptanmamistir (Long rank p 0.671).PI3KCA mutant tip ilk seri tedavide Cetuximab alan
hasta say1s1 yeterli olmamasi sebebiyle mutant grupta istatistiksel analiz yapilamamustir. Sekil
16’da PI3KCA wild tip hastalarda anti-EGFR tedavilerine gore genel sagkalim siireleri

acisindan analizi gdsterilmistir.
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Sekil 16. PI3KCA wild tip hastalarin 1.seri Anti-EGFR tedavilerine gore genel sagkalim

siireleri acisindan analizi

Cetuximab alan PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri
11,30 aydir (%95 GA 7,36-15,24 SH 2,01).Panitumumab alan PI3KCA wild tip hastalarin
progresyonsuz sagkalim medyan degeri 13,70 aydir (%95 GA 7,64-19,75 SH 3,08).PI3KCA
wild tip hastalarda ilk seri tedavide anti-EGFR ajanlar olan Cetuximab ve Panitumumab
arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Long rank
p 0.291).PI3KCA mutant tip ilk seri tedavide Cetuximab alan hasta sayis1 yeterli olmamasi
sebebiyle mutant grupta istatistiksel analiz yapilamamistir. Sekil 17°de PI3KCA wild tip
hastalarda anti-EGFR tedavilerine gore progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan analizi

gosterilmistir.
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Sekil 17. PI3KCA wild tip hastalarin 1.Seri Anti-EGFR tedavilerine gore progresyonsuz

sagkalim siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA wild tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 73 hasta
mevcuttu.54 hasta Anti-EGFR,19 hasta Anti-VEGF tedavisi almist1. Anti-EGFR alan PI3KCA
wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 24,83 aydir (%95 GA 17,53-32,13 SH
3,72).Anti-VEGF alan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 22,34 aydir
(%95 GA 14,12-30,55 SH 4,19).PI3KCA wild tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve
Anti-EGFR tedavisi alan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (Long rank p 0.957). Sekil 18’de PI3KCA wild tip hastalarda 1.Seri Anti-

EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore genel sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 18. PI3KCA wild tip hastalarin 1.Seri Anti-EGFR-AnNti-VEGF tedavilerine gore

genel sagkalim siireleri acisindan analizi

Anti-EGFR alan PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri
12,41 aydir (%95 GA 8,92-15,91 SH 1,78).Anti-VEGF alan PI3KCA wild tip hastalarin
progresyonsuz sagkalim medyan degeri 9,29 aydir (%95 GA 8,16-10,43 SH 0,57).PI3KCA
wild tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan hastalar arasinda
progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Long rank p
0.301). Sekil 19°da PI3KCA wild tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine

gore progresyonsuz sagkalim siireleri acisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 19. PI3KCA wild tip hastalarin 1.Seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

progresyonsuz sagkalm siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA mutant tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 19 hasta
mevcuttu.13 hasta Anti-EGFR,6 hasta Anti-VEGF tedavisi almisti. i1k seri tedavide anti-EGFR
alan PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamas1 33,58+5,77 aydir.Anti-
VEGF alan PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamas1 29,25+6,41 aydir.
PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan hastalar
arasinda genel sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir (Long rank p 0.804).
Sekil 20°de PI3KCA mutant tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine

goregenel sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 20. PI3KCA Mutant tip hastalarin 1.Seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

genel sagkalim siireleri acisindan analizi

[k seri tedavide anti-EGFR alan PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim
siiresi ortalamast 17,32+3,72 aydir. Anti-VEGF alan PI3KCA mutant tip hastalarin
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 22,59+7,38 aydir.PI3KCA mutant tip hastalarda ilk
seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Long rank p 0.939). Sekil 21°de PI3KCA
mutant tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-AnNti-VEGF tedavilerine géreprogresyonsuz sagkalim

stireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 21. PI3KCA mutant tip hastalarin 1.Seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

progresyonsuz sagkalm siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA wild tip hastalardan 2.seri kemoterapi tedavisini alan 55
hasta mevcuttu.20 hasta oksaplatin bazl1,35 hasta irinotekan bazli kemoterapi tedavisi almist.
Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri
30,12 aydir (%95 GA 19,68-40,57 SH 5,33).Irinotekan bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip
hastalarin genel sagkalim medyan degeri 27,46 aydir (%95 GA 23,36-31,56 SH 2,09). PI3KCA
wild tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin bazli kemoterapi ve Irinotekan bazli kemoterapi
arasinda genel sagkalim ag¢isindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Long rank p 0.752).
Sekil 22°de PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine gore genel sagkalim

stireleri acisindan analizi gdsterilmistir.
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Sekil 22. PI3KCA wild tip hastalarin 2. seri tedavi kemoterapi tipine gore genel sagkalim

siireleri acisindan analizi

Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim
medyan degeri 16,52 aydir (%95 GA 1,68-31,36 SH 7,57).Irinotekan bazli kemoterapi alan
PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri 12,09 aydir (%95 GA 8,15-
16,03 SH 2,01). PI3KCA wild tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin bazli kemoterapi ve
[rinotekan bazli kemoterapi arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir (Long rank p 0.820). Sekil 23°te PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi

kemoterapi tipine gore genel sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.

77



PIK3CA: wild

10
T oksaplatin bazh
—ITirinatekan bazh

t

08

06

KUMULATIF SAGKALIM

04

02

0o

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

TAKIP SURESI (AY)

Sekil 23. PI3KCA wild tip hastalarin 2. seri tedavi kemoterapi tipine gore progresyonssuz

sagkalim siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA mutant tip hastalardan 2.seri kemoterapi tedavisini alan 15
hasta mevcuttu.6 hasta oksaplatin bazli,9 hasta irinotekan bazli kemoterapi tedavisi
almist1.Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim ortalamasi
20,68+2,57 aydur..Irinotekan bazli kemoterapi alan PI3BKCA wild tip hastalarn genel sagkalim
ortalamas1 25,50+6,42 aydir.PI3KCA mutant tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin bazli
kemoterapi ve Irinotekan bazli kemoterapi arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir (Long rank p 0.427). Sekil 24’te PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri

tedavi kemoterapi tipine gore genel sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 24. PI3KCA mutant tip hastalarin 2. seri tedavi kemoterapi tipine gore genel

sagkalim siireleri acisindan analizi

Oksaplatin bazli kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz
sagkalim medyan degeri 12,45 (%95 GA 0,88-24,02 SH 5,90) aydir..irinotekan bazl
kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim medyan degeri 9,10
(%95 GA 6,70-11,50 SH 1,22) aydir. PI3KCA mutant tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin
bazli kemoterapi ve Irinotekan bazli kemoterapi arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Long rank p 0.249). Sekil 25’te PI3KCA wild tip
hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine gore genel sagkalim siireleri acisindan analizi

gosterilmistir.
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Sekil 25. PI3BKCA mutant tip hastalarin 2. seri tedavi kemoterapi tipine gore

progresyonssuz sagkalim siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA wild tip hastalardan 2.seri tedavide Anti-EGFR alan 13
hasta, Anti-VEGF alan 35 hasta mevcuttu.Anti-EGFR alan PI3KCA wild tip hastalarin genel
sagkalim medyan degeri 38,37 aydir (%95 GA 12,05-64,69 SH 13,43).Anti-VEGF alan
PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 26,67 aydir (%95 GA 17,46-35,88
SH 4,69).PI3KCA wild tip hastalarda 2.seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan
hastalar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Long rank
p 0.395). Sekil 26’da PI3KCA wild tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine

gore genel sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 26. PI3KCA wild tip hastalarin 2. seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

genel sagkalim siireleri acisindan analizi

2.Seri tedavide Anti-EGFR alan PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz sagkalim
medyan degeri 15,73 aydir (%95 GA 11,14-20,33 SH 2,34).Anti-VEGF alan PI3BKCA wild tip
hastalarin  progresyonsuz sagkalim medyan degeri 9,59 aydir (%95 GA 8,32-10,86 SH
0,64).PI3KCA wild tip hastalarda 2.seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan
hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(Long rank p 0.341). Sekil 27°de PI3KCA wild tip hastalarda 2.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF

tedavilerine goreprogresyonsuz sagkalim siireleri a¢isindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 27. PI3KCA wild tip hastalarin 2. Seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

progresyonsuz sagkalm siireleri acisindan analizi

Calismaya katilan PI3KCA mutant tip hastalardan 2.seri tedavide Anti-EGFR alan 5
hasta,Anti-VEGF alan 9 hasta mevcuttu.2.seri seri tedavide anti-EGFR alan PI3KCA mutant
tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 18,49 (%95 GA 5,51-31,47 SH 6,62) aydir.Anti-
VEGF alan PI3KCA mutant tip hastalarin genel sagkalim medyan degeri 16,19 (%95 GA 9,01-
23,37 SH 3,66) aydir. PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-
EGFR tedavisi alan hastalar arasinda genel sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (Long rank p 0.873). Sekil 28’de PI3KCA mutant tip hastalarda 2.Seri Anti-

EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore genel sagkalim siireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 28. PI3KCA mutant tip hastalarin 2.Seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

genel sagkalim siireleri acisindan analizi

2. Seri tedavide anti-EGFR alan PI3KCA mutant tip hastalarin progresyonsuz sagkalim
stiresi ortalamasi 12,25 (%95 GA 8,16-16,34 SH 2,08) aydir. Anti-VEGF alan PI3KCA mutant
tip hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi 9,10 (%95 GA 2,84-15,35 SH 3,19)
aydir.PI3KCA mutant tip hastalarda 2.seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan
hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(Long rank p 0.533). Sekil 29°da PI3KCA mutant tip hastalarda 2.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF

tedavilerine gore progresyonsuz sagkalim stireleri agisindan analizi gosterilmistir.
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Sekil 29. PI3KCA mutant tip hastalarin 2. seri Anti-EGFR-ANti-VEGF tedavilerine gore

progresyonsuz sagkalm siireleri acisindan analizi

Hastalarin genel sagkalim stirelerini etkileyebilecek faktorler univariate ve multivariate
cox analizi ile incelendi. Multivariate analizde lenfovaskiiler invazyon (p 0,006) ve tant aninda
akciger metastaz1 (p:0,035) genel sagkalim i¢in risk faktorii olarak saptanmigtir. Univariate
analizde lenfovaskiiler invazyon (p:0,003) ve tani aninda akciger metastazi (p 0,030) genel
sagkalim i¢in risk faktorii olarak saptanmistir (Omnibus p 0,034).Genel sagkalim i¢in olasi risk

faktorlerinin cox regresyon analizi Tablo 44°de gosterilmistir.
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Tablo 44. Genel sagkalimi etkileyen faktorlerin unifaktoriyel ve multifaktoriyel Cox
Regresyon ile analizi

Univariate Cox Multivariate Cox
P % 95 GA HR P % 95 GA HR

CINSIYET 0,736 0,68-1,72 1,08 0,400 0,26-1,26 0,57
TUMOR 0,190 0,18-1,40 0,50

HISTOLOJIK TiPi 0,115 0,66-17,88 3,43
TANI ANINDA 0,175 0,80-3,29 1,62

KLINIK EVRE 0,431 1,44-169,9 15,64
LENFOVASKULER 0,003 0,30-0,78 0,48

INVAZYON 0,006 1,81-15,53 5,31
UZAK METASTAZ 0,175 0,80-3,29 1,62

VARLICI 0,096 0,01-1,38 0,16
TANI ANI LENF 0,264 0,76-2,64 1,42

NODU METASTAZI 0,192 0,16-1,30 0,46
TANI ANINDA 0,189 0,84-2,40 1,42

KARACIGER 0,075 0,13-1,33 0,43
METASTAZI

TANI ANINDA 0,030 1,05-2,75 1,70

AKCIiGER 0,035 0,32-1,46 0,68
METASTAZI

TANI ANINDA 0,082 0,90-5,61 2,25

KEMIK 0,096 0,01-1,11 0,12
METASTAZI

ECOG 0,258 0,82-2,08 1,30 0,724 0,27-1,45 0,62
MSI 0,236 0,48-1,19 0,76 0,135 0,56-2,41 1,16
PIK3CA 0,851 0,58-1,92 1,05 0,811 0,30-2,71 0,91
PERINORAL 0,187 0,84-2,41 1,42

INVAZYON 0,986 0,39-2,43 0,98
TUMOR 0,963 0,73-1,38 1,00

LOKALIZASYONU 0,243 0,11-0,77 0,30
HISTOLOJIK 0,528 0,56-3,09 1,31

DERECE 0,433 1,28-28,89 6,09

Hastalarin progresyonsuz sagkalim siirelerini etkileyebilecek faktorler univariate ve
multivariate cox analizi ile incelendi. Multivariate analizde lenfovaskiiler invazyon
(p:0,025),tan1 an1 karaciger metastazi (p: 0,025) ve tan1 aninda akciger metastazi (p:0,021)
progresyonsuz sagkalim i¢in risk faktorii olarak saptanmistir.Univariate analizde lenfovaskiiler
invazyon (p 0,006) ve MSI durumu (p 0,045) risk faktorii olarak saptanmistir (Omnibus p
0,050).Progresyonsuz sagkalim i¢in olasi risk faktorlerinin cox regresyon analizi Tablo 45’te

gosterilmistir.
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Tablo 45. Progresyonsuz sagkalim etkileyen faktorlerin unifaktoriyel ve multifaktoriyel

Cox Regresyon ile analizi

Univariate Cox Multivariate Cox

P % 95 GA HR P % 95 GA HR
CINSIYET 0,886 0,61-1,53 0,96 0,597 0,69-1,90 1,14
TUMOR 0,149 0,17-1,30 0,47
TANI ANINDA 0,695 0,57-2,30 1,15
KLINIK EVRE 0,051 0,09-1,00 0,30
LENFOVASKULER 0,006 0,31-0,82 0,51
INVAZYON 0,025 0,25-0,91 0,48
UZAK METASTAZ 0,695 0,57-2,30 1,15
VARLICI 0,448 0,20-2,03 0,63
TANI ANI LENF 0,331 0,73-2,52 1,36
NODU METASTAZI 0,550 0,62-2,45 1,23
TANI ANINDA 0,358 0,75-2,14 1,27
KARACIGER 0,025 1,12-5,80 2,55
METASTAZI
TANI ANINDA 0,075 0,95-2,48 1,54
AKCIiGER 0,021 1,11-3,67 2,02
METASTAZI
TANI ANINDA 0,225 0,70-4,36 1,75
KEMIK 0,265 0,61-5,73 1,88
METASTAZI
ECOG 0,333 0,79-1,99 1,25 0,486 0,71-2,02 1,20
MSI 0,045 0,40-0,98 0,63 0,085 0,38-1,06 0,64
PIK3CA 0,879 0,52-1,73 0,95 0,973 0,51-1,90 0,98
PERINORAL 0,133 0,88-2,54 1,49
INVAZYON 0,493 0,67-2,24 1,23
TUMOR 0,764 0,69-1,31 0,95
LOKALIZASYONU 0,799 0.71-1,53 105
HISTOLOJIK 0,911 0,45-2,41 1,04
DERECE 0,395 0,23-1,76 0,64
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TARTISMA

Kolorektal kanser, diinya genelinde onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
GLOBOCAN 2020 verilerine gore, 2020 yilinda yaklasik 1,9 milyon yeni KRK vakasi ve
916.000 6lim bildirilmistir (1). Tirkiye’de ise 2018 yili kanser istatistiklerine gore yilda
yaklagik 18.750 kisiye KRK tanis1 konulmustur (2).

KRK insidansi yagla birlikte artis gostermektedir. Calismamizda yas araligi 34-89
arasinda olup, ortalama yas 63,59+£10,20 olarak hesaplanmistir. Erkeklerde ortalama yas
63,23+9,07, kadinlarda ise 64,24+12,06’dir. KRK, erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ucar ve
arkadaslarinin 2020 calismasinda, KRK tanis1 alan 308 hastanin %62’s1 erkek, %381 kadin
olarak saptanmustir (140). Calismamizda da 115 hastanin %64,3’1 erkek, %35,7’s1 kadindir ve
bu oranlar literatiirle uyumludur (2). Han ve arkadaslarinin (141) metaanalizinde PIK3CA
mutasyonu ile cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmamistir (p:0,651). Benzer sekilde,
calismamizda da PIK3CA mutasyonu ile cinsiyet arasinda anlamh iligki saptanmamistir
(p:0,159).

Ulkemizde en sik goriilen KRK histolojik alt tipi, %90,7 oranla adenokarsinomdur.
Calismamiza dahil edilen hastalarin %95,7°si klasik adenokarsinom, %4,3’li ise miisin0z
adenokarsinom alt tipindedir (2). Miisin6z adenokarsinomlarin sistemik tedaviye daha kotii
yanit verdigi bilinmektedir (142). Moretto ve arkadaslar1 (143), BRAF ve RAS wild tip olan,
anti-EGFR monoklonal antikor tedavisi alan metastatik KRK hastalarinda, miisindz bilesenin
klinik olarak anlaml bir fayda saglamadigini gostermislerdir. Caligmamizda, PI3KCA wild tip
olan 4 hasta miisindz adenokarsinom alt tipine sahipti. Bu hastalarda progresyonsuz sagkalim

medyan degeri 6,37 ay olarak saptandi (%95 GA 3,64-9,10 SH 1,39). Miisinoz alt tip hastalarin
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progresyonsuz sagkalim siireleri, klasik adenokarsinom tip hastalara kiyasla anlamli olarak
daha kisa bulundu (p=0,022).

Kolorektal kanserin iilkemizde tan1 anindaki evrelere gére dagilimi; lokalize %39,1,
bolgesel %39,6 ve uzak organ tutulumu %?21,3 olarak bildirilmistir (2). Zacharakis ve
arkadaslarinin (144) calismasinda, hastalarin %35'inin tan1 aninda evre IV metastatik hastalikla
basvurdugu belirtilmistir. Evre IV hastalik kotii bir prognoza sahiptir ve 5 yillik sagkalim oran
%10'un altindadir. Kemoterapi almayan evre IV metastatik hastalarda, destek tedavi ile
ortalama sagkalim siiresi yaklagik 5 ay olarak rapor edilmistir. Calismamizda hastalarin
%13,9’u tan1 aninda evre III, %86,1’1 ise evre IV olarak degerlendirilmistir (2). Ayrica,
PI3KCA mutasyonu ile klinik evre arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir (p=0,50).

Kolorektal kanserlerde en sik tutulum bolgesi rektumdur, bunu sigmoid kolon takip
etmektedir. Aykan ve arkadaslarinin (145) ¢ok merkezli ¢alismasinda, hastalarin %31,6’sinda
rektum lokalizasyonu bildirilmistir. Calismamizda da kolorektal tiimorlerin %50’si rektumda,
%37,9’u ise sol kolonda tespit edilmistir. PI3KCA mutasyonu olan hastalarda sag kolon ve
transvers kolon tutulumunun daha yaygin olduguna dair caligmalar mevcuttur (146, 147), ancak
calismamizda PI3KCA mutasyonu ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=0,593).

Calismaya dahil edilen hastalarin 43 “linlin ECOG skoru 0 idi.72 hastanin ise ECOG
skoru >1 idi. Calismamizda PI3KCA mutasyon durumu ve ECOG skoru arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki bulunmustur (p:0,038).

Rektum ve kolon bdlgesinin vendz drenaji portal sistem tarafindan saglandigindan,
KRK'nin en sik metastaz yaptigi bolge karacigerdir. Jonsson ve ekibinin (148) arastirmasina
gore, KRK hastalarmin yaklasik %50’sinde hastaligin seyrinde karaciger metastazi
gelismektedir. Metastatik KRK hastalarinin yaklagik iicte birinde metastaz sadece karacigere
smirhidir. Akcigerler, KRK'nin ikinci en sik metastaz yaptigi bolgedir (149, 150). Kemik
metastazlar ise daha nadirdir ve %3-7 araliginda bildirilmistir (151). Karaciger ve akciger
metastazlarina kiyasla, kraniyal metastazlar daha seyrek olup, oran1 %0,3 ile %6 arasinda
degismektedir (152, 153). Peritoneal metastazlar ise %4 ile %13 arasinda goriilmektedir (154,
155). Calismamizda, hastalarin %86,1’inde tan1 aninda uzak metastaz tespit edilmis olup,
%72,2’sinde karaciger, %27’sinde ise akciger metastazi mevcuttu. Tan1 aninda kraniyal
metastaz saptanan hasta bulunmamastir.

Kemik metastazi olan hastalar, tiim hastalarin %4,3’linii olusturuyordu. Periton
metastazi orani ise %7 olarak saptandi. Tedavi (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi vb.) sonrasi en

sik metastaz yeri yine karaciger olup, %58,5 oraninda tespit edilmistir. Kranial metastaz digsinda
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mevcut bulgular literatiirle uyumludur. Caligmamizda tani1 aninda kraniyal metastazi olan hasta
bulunmamaktaydi. Calismamizda, PI3KCA wild tip hastalardan 4’{iniin tan1 aninda kemik
metastazi mevcuttu. Tan1 aninda kemik metastazi bulunan PI3KCA wild tip hastalar ile
metastazi olmayan hastalar karsilastirildiginda, genel sagkalim siireleri ag¢isindan anlamli fark
bulunmus ve kemik metastazi olmayan grubun daha uzun genel sagkalim siiresine sahip oldugu
tespit edilmistir (p=0,026). Ayrica, PI3KCA wild tip hastalardan 26’sinda tan1 aninda akciger
metastazi mevcuttu. Tan1 aninda akciger metastazi olan PI3KCA wild tip hastalar ile metastazi
olmayanlar karsilastirildiginda, genel sagkalim siireleri agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0,086).

Yang ve arkadaslarmin (156) 2015'teki ¢alismasinda KRK hastalarinda perinoral
invazyonun prognostik 6nemi vurgulanmigtir. Knijn ve arkadaslarinin (157) 2016 meta-
analizinde, 22.900 hastanin %18,2'sinde perindral invazyon saptanmigstir. Nikberg ve
arkadaslarinin 2016'da 2649 hastada yaptig1 calismada, %15'inde lenfovaskiiler, %10'unda
perindral invazyon bulunmus ve her iki invazyon tipinin artmig niiks riski ile iligkili oldugu
belirtilmistir (158). Liebig ve arkadaslar1 (159), %22 oraninda perindral invazyon saptamis ve
perindral invazyonun, 5 yillik sagkalim oranini %66'ya kars1 %25'e diisiiren bagimsiz olumsuz
bir prognostik faktdr oldugunu bildirmistir. Yang ve meslektaslari ise KRAS, NRAS, BRAF ve
PIK3CA mutasyonlari ile perinoral invazyon arasinda anlamli bir fark bulamamistir (156, 161).
Calismamizda, 50 hastada (%43,5) lenfovaskiiler invazyon, 29 hastada (%?23,4) perinoral
invazyon saptandi, ancak PI3KCA mutasyon durumu ile bu invazyonlar arasinda anlaml bir
iliski bulunmamistir (lenfovaskiiler p=0,244, perinéral p=0,159).Kornprat ve arkadaslari (162),
tiimor ¢ap1 4,5 cm'yi asan tlimorlerin daha yiiksek TNM ve UICC evreleri ile iliskili oldugunu
ve bu hastalarin %40'min ortalama 45 aylk takip siirecinde progresyon gosterdigini
bildirmistir. Calismamizda tiimdr ¢api1 ortalamasi 2,314+2,02 cm, medyan degeri ise 2 cm olarak
saptanmis ve PI3KCA mutasyon durumu ile tiimdér ¢api arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (p=0,617).

Tiimor belirteglerindeki yiikseklik, kotii prognozla iligkilidir. KRK’de en sik kullanilan
belirteg CEA’dir, ancak duyarlilign ve 6zgilliigi sinirlidir. Ugar ve meslektaslar1 (140), tan
aninda hastalarin %69'unda yiiksek serum CEA, %48,4'linde ise yiiksek CA19-9 diizeyleri
saptamistir. Calismamizda CEA medyan degeri 21,19 ng/mL, CA19-9 medyan degeri ise 140
U/mL olarak belirlenmistir. PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar arasinda tiimér ¢ap1, CEA
ve CA19-9 diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (CEA p=0,288, CA19-9
p=0,736).
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Mikrosatellit instabilite (MSI), dort uyumsuzluk onarim (MMR) geninin (MSH2,
MLH1, MSH6, PMS?2) inaktivasyonu ile iligkilidir. Normal DNA replikasyonu sirasinda
saglam MMR genleri, DNA hatalarin1 tespit ederek MLH1 ve PMS2 heterodimerleri
araciligiyla bu hatalar1 diizeltir. Insan genomunda, replikasyon sirasinda "kayma" nedeniyle
MMR sistemine bagimli 100.000'den fazla kisa tekrar dizisi vardir. MMR eksikligi, bu dizilerde
genetik hatalarin hizla birikmesine ve yaygin MSI olusumuna yol agar. Bu siire¢, genomda ek
mutasyonlara neden olarak "hipermutator" fenotipe veya MSI tiimorlerine yol agar. Saglam
MMR genlerine sahip tiimorler ise mikrosatellit stabil (MSS) olarak adlandirilir. MMR
eksikligi genellikle birden fazla mikrosatelliti etkiler, bu nedenle MSI degerlendirmesi igin
birden fazla mikrosatellitin incelenmesi gereklidir (163-169).

Calismamizda 51 hastanin MSI durumu bilinmemektedir. 66 (%57,4) hasta MSI
acisindan stabildir. 3 (%2,7) hastada MSH2-MSH6 ekspresyon kaybi, 1 (%0,9) hastada MSH2,
1 (%0,9) hastada MSH6, ve 1 (%0,9) hastada PMS2 kayb1 saptanmistir. PI3KCA wild tip
hastalardan 52°si MSI stabildir. MSI unstabil PI3KCA wild tip hastalarin progresyonsuz
sagkalim medyan1 9,42 ay (%95 GA 8,51-10,34) olarak hesaplanmistir. PI3KCA wild tip
hastalardan MSI unstabil ile MSI stabil grup hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim
acisindan istatistiksel fark bulunmamaktadir (p=0,043).

KRK gelisiminde, MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) ve PI3K gibi sinyal yollarindaki
genetik anormallikler 6nemli bir rol oynar. Bu yollarin aktivasyonu, epidermal biiylime
faktoriinlin (EGF), reseptor tirozin kinazi olan EGFR'ye baglanmasiyla baglar (170). EGFR
sinyal yolu, KRK patogenezinde kritik rol oynar. Setuksimab ve panitumumab gibi anti-EGFR
monoklonal antikorlar, EGFR'nin ekstraseliiler bolgesine baglanarak RAS/RAF/MEK/ERK
sinyalini bloke eder ve metastatik KRK'li hastalarda 6nemli klinik fayda saglar (161).

ASCP, CAP ve ASCO'nun ortak kilavuzuna gore, anti-EGFR tedavisi planlanan KRK
olgularinda, tedaviye diren¢ gelisimini 6ngérmek amaciyla KRAS ve NRAS genlerinde,
ozellikle ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 (kodon 59 ve 61) ve ekzon 4 (kodon 117 ve 146)
bolgelerinde mutasyon analizi yapilmalidir. RAS wild tip (mutasyon yok) tiimérler bu
tedaviden fayda gormemektedir (171). Ancak Bokemeyer ve ekibi (172), CRYSTAL ve OPUS
calismalarinda, KRAS G13D mutasyonu tagiyan hastalarda setuksimab tedavisinin hastaliksiz
sagkalimi artirdigin1 ve tiimoére olumlu yanit verdigini gostermistir. Canavese ve arkadaslari
(173) ise, anti-EGFR tedavisinin (cetuximab ve panitumumab gibi monoklonal antikorlarla)
RAS wild tip metastatik KRK hastalarinda sonuglari iyilestirdigini bildirmistir. Kolorektal
kanserlerde molekiiler heterojenitenin hedefe yonelik tedavilere farkli yanitlar verdigi

bilinmektedir. RAS yolaginda yer alan, EGFR'nin sinyal yollarim1 diizenleyen PIK3CA,
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KRK'lerde %20 oraninda mutasyona ugramaktadir (123). BRAF V600E mutasyonu ise MSI
gosteren vakalarda Lynch sendromunu 6ngordiigii ve kotii prognostik bir belirte¢ oldugu igin
onerilmektedir. PIK3CA mutasyonlarinin anti-EGFR tedavilerine yanit1 iizerindeki etkisi hala
net degildir. Baz1 caligmalarda, PIK3CA mutasyonu olan KRK hiicrelerinin cetuximab
tedavisine daha direncli oldugu gosterilmistir (174). Retrospektif calismalar, 6zellikle ekzon
20’deki PIK3CA mutasyonlarinin EGFR hedefli tedavilere kars1 direncle iligkili oldugunu
ortaya koymustur (107, 123,161,175,176).

PIK3CA mutasyonlari, KRAS ve BRAF mutasyonlariyla birlikte bulunabildigi i¢in
klinik etkilerini degerlendirmek zorlagmaktadir. Bu nedenle, ¢calismamizda BRAF mutasyonu
olan hastalar dislanmis ve analizler KRAS/BRAF wild tip grupta yapilmistir. 2019°da yapilan
bir meta-analizde, PIK3CA mutasyonunun hastalik evresi, uzak metastaz ve timor
diferansiyasyonu ile iligkilendirilmedigi belirtilmistir (177). Ancak, 2020’deki bir bagska meta-
analiz, ekzon 9 ve 20 mutasyonlarinin PIK3CA wild gruba kiyasla daha kotii genel sagkalimla
iligkili oldugunu gostermistir (178). Diger bir meta-analiz ise bu mutasyonlarin genel sagkalimi
olumsuz etkilemedigini rapor etmistir (179).

Hastanemizin 2019 sonras1 NGS raporlarinda ekzon bilgisi belirtilmekte, ancak sadece
ekzon 9’u tespit edilebilmektedir. Caligmamizda ekzon 9 veya ekzon 20 mutasyonu
saptanmamustir. Bu durum, NGS kitlerinde ekzon 20’nin tespit edilememesi ve sinirli hasta
grubumuzdan kaynaklanmaktadir. Kaplan-Meier analizine gore, PIK3CA wild tip ve mutant
tip hastalar arasinda genel sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunmamastir (p 0.850 %95 GA
wild 21,02-30,09;mutant 6,45-36,19). Progresyonsuz sagkalim agisindan da iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamustir (p 0.879 %95 GA wild 8,98-15,85;mutant 7,00-17,90). KRAS wild
tip metastatik kolorektal kanser hastalarinda panitumumab ve setuksimab tedavi secimini
karsilastiran ASPECCT calismasinda her iki ilag arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi
bulunmustur. Bizim ¢alisjmamizda PIK3CA wild gruptan birinci seri tedavide anti-EGFR
tedavisi alan hastalarda segilen anti- EGFR ajanlar arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan istatistiksel anlamli  farklilik  saptanmadi.  (genel sagkalim
p:0,671;progresyonsuz sagkalim p:0,291).Mutant grupta Cetuximab tedavisi alan hasta sayisi
yetersiz olmasi sebebiyle istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.
FOLFIRI + setuksimab ile FOLFIRI + bevacizumab tedavilerini karsilastiran FIRE-3
calismasinda, medyan progresyonsuz sagkalim degerleri her iki kolda benzer bulunmustur
(10,0 ay vs. 10,3 ay, p=0,55). FOLFOX + panitumumab ile FOLFOX + bevacizumab tedavisini
karsilastiran PEAK c¢alismasinda da benzer bir sonug elde edilmistir (PFS 12,8 ay vs. 10,1 ay,

p=0,029) (131, 180). Calismamizda, PI3KCA wild ve mutant gruplarindaki hastalar, birinci seri
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anti-EGFR/anti-VEGF tedavileri agisindan karsilastirildiginda, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (wild
genel sagkalim/progresyonsuz sagkalim p=0,957/p=0,301; mutant genel
sagkalim/progresyonsuz sagkalim p=0,804/p=0,939). Sonuglarimiz, FIRE-3 ve PEAK
caligmalar1 ile uyumludur (131, 180).

Ikinci seri tedavide anti-EGFR ve anti-VEGF eklemenin etkinligini arastiran
PRODIGE-18 calismasinda da gruplar arasinda fark goézlenmemistir (181). Calismamizda
PISKCA wild grup hastalarda, ikinci seri kemoterapide anti-EGFR/anti-VEGF tedavi yanitlari
karsilastirildiginda, tedavi yanit1 agisindan anlamli bir fark bulunmus ve anti-EGFR tedavisinin
daha iyi yanit verdigi gozlemlenmistir (p=0,020). Ancak, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (genel
sagkalim/progresyonsuz sagkalim p=0,395/0,341)

Calismamizda, multivariate Cox regresyon analizinde lenfovaskiiler invazyon (p 0,006)
ve tani aninda akciger metastazi (p:0,035) genel sagkalim igin risk faktorleri olarak
saptanmistir. Univariate Cox analizinde ise lenfovaskiiler invazyon (p:0,003) ve tan1 aninda
akciger metastazi (p 0,030) genel sagkalim i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir (p=0,021).
Multivariate Cox analizinde, lenfovaskiiler invazyon (p:0,025),tan1 an1 karaciger metastazi (p:
0,025) ve tan1 aninda akciger metastazi (p:0,021) progresyonsuz sagkalim icin risk faktorleri
olarak tespit edilmistir. Univariate Cox analizinde ise lenfovaskiiler invazyon (p 0,006) ve MSI
durumu (p 0,045) progresyonsuz sagkalim i¢in risk faktoérleri olarak bulunmustur.

Calismamizin bazi simirlamalar1 ve dezavantajlar: bulunmaktadir. Ilk olarak, ¢alismamiz
randomize kontrollii bir ¢alisma olmayip retrospektif bir tasarima sahiptir. Ayrica, hasta
sayisiin nispeten diisiik olmasi, hasta gruplarinin homojenliginin saglanamamasina yol
acmistir. Bu nedenle, elde edilen bulgularin giincel klinik uygulamalara kesin bir katki
saglayabilmesi i¢in, daha biiyiik hasta gruplarini igeren ve randomize kontrollii caligmalarin

yapilmas1 gerekmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Medikal Onkoloji

Boéliimiinde kolorektal kanser tanisi ile takip edilen,yeni nesil dizileme yontemi ile KRAS wild

tip saptanan ve PIK3CA gen noktalarinda mutasyon analizi yapilan ve metastatik evrede

bulunan 124 hastada, ile klinik ve histopatolojik bulgularinin,sagkalim siirelerinin ve tedavi

yanitlarinin karsilastirilmasi amaciyla yaptigimiz calismada asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1)

2)

3)

PIBKCA wild tip ve PISBKCA mutant tip hastalar arasinda cinsiyet,timor
lokalizasyonu,tiimér histolojik tipi,tiimdr histolojik tipi,histolojik grade,klinik
evre,lenfovaskiiller  invazyon,perindral  invazyon,uzak  metastaz,lenf  nodu
metastazi karaciger metastazi,akciger metastazi,kemik metastazi,periton
metastazi,siirrenal metastaz,sigara kullanimi ve MSI durumu agisindan anlamli fark
saptanmamistir. ECOG skoru agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p 0.038).

PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasinda tiimor ¢api,tant aninda CEA
ve CA19-9 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir(tiimér ¢api p:0,617,CEA
p:0,288 ,CA19-9 p:0,736).

PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar genel sagkalim agisindan Kaplan Meier ile
analiz edildiginde; her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p
0.850 %95 GA wild 21,02-30,09;mutant 6,45-36,19).PISKCA wild tip ve mutant tip
hastalar progresyonsuz sagkalim agisindan Kaplan Meier ile analiz edildiginde;her iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamstir (p 0.879 %95 GA wild 8,98-
15,85;mutant 7,00-17,90).
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

Tan1 aninda kemik metastazi olan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan
degeri 8,18 saptandi (%95 GA 0,0-22,57).PI3KCA wild tip hastalardan tani aninda
kemik metastazi mevcut olan grubun, metastazi olamayan gruba kiyasla genel
sagkalim siireleri agisindan agidan anlamli fark mevcuttu ve bu fark kemik metastazi
olmayan grubun daha uzun genel sagkalim siiresine sahip oldugu seklindeydi(p 0,026).
Tan1 aninda akciger metastazi olan PI3KCA wild tip hastalarin genel sagkalim medyan
degeri 22,34 ay olarak saptandi (%95 GA 13,02-31,65).PI3KCA wild tip hastalardan
tan1 aninda akciger metastazi mevcut olan grubun, metastazi olamayan gruba kiyasla
genel sagkalim siire agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p 0,086).
PIBKCA wild grupta klasik adenokarsinom tip hastalarin miisindz tip hastalara kiyasla
progresyonsuz sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamli daha iyi olarak
saptanmustir(p 0,022).

PISBKCA wild tip hastalardan MSI stabil olan grubun, MSI unstabil olan gruba kiyasla
progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmisitir(p
0,101).

PIK3CA wild gruptan birinci seri tedavide anti-EGFR tedavisi alan hastalarda segilen
anti- EGFR ajanlar arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (genel sagkalim p:0,671;progresyonsuz
sagkalim p:0,291).

PIBKCA wild ve mutant gruptan hastalar, birinci seri Anti-EGFR/Anti-VEGF
tedavileri agisindan her grup kendi i¢inde genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilastirlldiginda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (wild genel
sagkalim/progresyonsuz sagkalim p=0,957/p=0,301; mutant genel
sagkalim/progresyonsuz sagkalim p=0,804/p=0,939).

PIBKCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karsilagtirildiginda
2.Seri kemoterapi tedavi yanitlar1 agisindan anlamli fark saptanmistir (p
0.020**).Ancak bu gruplar genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acgisindan
karsilagtirildiginda  istatistiksel ~— anlamli  farklilik  saptanmamistir  (genel
sagkalim/progresyonsuz sagkalim p=0,395/0,341)

Genel sagkalim siiresini etkileyen faktorlerin multivariate cox analizinde lenfovaskiiler
invazyon ve tan1 aninda akciger metastaz1 genel sagkalim icin risk faktorii olarak
saptanmistir. Univariate cox analizde lenfovaskiiler invazyon ve tan1 aninda akciger
metastaz1 genel sagkalim i¢in risk faktorii olarak saptanmistir (Omnibus p

0,034).Progresyonsuz ssagkalim siiresini etkileyen faktérlerin multivariate cox
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analizde lenfovaskiiler invazyon,tan1 an1 karaciger metastazi ve tan1 aninda akciger
metastazi progresyonsuz sagkalim i¢in risk faktorii olarak saptanmistir.Univariate cox
analizde ise lenfovaskiiler invazyon ve MSI durumu risk faktorii olarak saptanmistir

(Omnibus p 0,050)
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OZET

Kolorektal kanser, Diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kolorektal kanser, Diinya ¢apinda kanser morbidite ve mortalitesi agisindan ti¢iincii sirada yer
almaktadir. Son yillarda bir¢ok ilerleme kaydedilmesine ragmen, ila¢ direncinin hizla gelismesi
ve kanserin niiks etmesi nedeniyle geleneksel tedavi stratejileri tiim kanser hiicrelerini etkin bir
sekilde hedefleyememektedir. Timor heterojenligi, oOzellikle genetik ve epigenetik
mekanizmalara bagli olarak, KRK'de ila¢ direncinin temel mekanizmalarindan biridir(5).
Dolayisiyla, KRK'e yonelik alternatif tedavi yaklasgimlarmin gelistirilmesi i¢in KRK'in
molekiiler biyolojisinin anlagilmas1 6nem arz etmektedir.

Calismamizda, 01.04.2017-31.08.2023 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji polikliniginde kolorektal kanser tanis1 almis ve/veya dis
merkezde kolorektal kanser tanisi alip takibi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
yapilan, Next-Generation Sequencing (NGS) teknigi ile KRAS wild tip olarak saptanan ve
klinik olarak Evre 4 degerlendirilen hastalar ¢alismaya alindi. 261 hastanin tibbi kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Bilinen aktif ikinci bir maligniteye sahip olan,6 kiirden daha az
sistemik kemoterapi tedavisi alan, radyolojik goriintileme yontemleri ile yanit
degerlendirmesiyapilamayan, malignite ile iliskisiz 6liim gerceklesen ve tarama sirasinda klinik
ve/veya laboratuvar verileri eksik oldugu saptanan 146 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, basvuru semptomlari, tiimor yerlesim bolgesi, tiimor derecesi ve evresi,
histopatolojik  ozellikleri,tiimor  belirtecleri,uygulanan tedavi yontemleriklinik yanit

degerlendirmeleri ve sagkalim siireleri gibi bulgular retrospektif olarak incelenip kaydedildi.
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Calismaya dahil edilen PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalararasinda
.ECOG skoru agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. PI3KCA wild tip ve
mutant tip hastalar arasinda ;genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi.Tan1 aninda kemik metastazi olan PI3KCA wild tip
hastalarin;metastazi olmayan gruba kiyasla daha uzun genel sagkalim siiresine sahip oldugu
saptandi.Tan1 aninda akciger metastazi olan PI3KCA wild tip hastalarin;metastazi olmayan
gruba kiyasla daha uzun genel sagkalim siiresine sahip oldugu saptandi.PI3KCA wild grupta
klasik adenokarsinom tip hastalarin miisinéz tip hastalara kiyasla progresyonsuz sagkalim
stireleri istatistiksel olarak anlamli daha iyi olarak saptandi.PI3KCA wild tip hastalardan MSI
stabil olan grup ile MSIunstabil olan grup arasinda progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi.Genel sagkalim siiresini etkileyen faktdrlerin multivariate
cox analizinde lenfovaskiiler invazyon ve tan1 aninda akciger metastazi genel sagkalim i¢in
risk faktorii olarak saptandi.Progresyonsuz ssagkalim siiresini etkileyen faktorlerin multivariate
cox analizinde lenfovaskiiler invazyon,tan1 an1 karaciger metastaz1 ve tani aninda akciger
metastazi progresyonsuz sagkalim i¢in risk faktorii olarak saptand.

Sonug olarak ¢alismamizin retrospektif bir tasarima sahip olmasi ve nispeten diisiik
hasta sayis1 nedeniyleelde edilen bulgularin giincel klinik uygulamalar etkileyebilecek kesin
sonuclar ortaya koymasi i¢in daha biiyiik hasta gruplarin1 kapsayan randomize ¢aligmalarin
yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser,NGS, KRAS, BRAF, PIK3CA
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP
BETWEEN CLINICAL PATHOLOGICAL FEATURES, SURVIVAL
TIMES, AND TREATMENT RESPONSES OF KRAS WILD TYPE
METASTATIC COLORECTAL CANCER PATIENTS AND PI3KCA
MUTATION

SUMMARY

Colorectal cancer is a significant cause of morbidity and mortality worldwide. It ranks
third in terms of cancer morbidity and mortality globally. Despite many advancements in recent
years, traditional treatment strategies are unable to effectively target all cancer cells due to the
rapid development of drug resistance and cancer recurrence. Tumor heterogeneity, particularly
due to genetic and epigenetic mechanisms, is one of the key mechanisms of drug resistance in
colorectal cancer. Therefore, understanding the molecular biology of colorectal cancer is crucial
for the development of alternative therapeutic approaches.

In our study, patients diagnosed with colorectal cancer between April 1, 2017, and
August 31, 2023, at the Trakya University Medical Faculty Hospital's Medical Oncology
outpatient clinic, or diagnosed at an external center and followed up at Trakya University
Medical Faculty Hospital, were included. These patients were identified as KRAS wild type
using Next-Generation Sequencing (NGS) and clinically assessed as Stage 4. Medical records
of 261 patients were retrospectively examined. A total of 146 patients were excluded from the
study due to having an active second malignancy, receiving fewer than 6 cycles of systemic

chemotherapy, not having response evaluation through radiological imaging, experiencing
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death unrelated to malignancy, or having incomplete clinical and/or laboratory data during
screening. Demographic characteristics, presenting symptoms, tumor location, tumor grade and
stage, histopathological features, tumor markers, treatment methods applied, clinical response
evaluations, and survival durations were retrospectively analyzed and recorded.

A statistically significant difference was found between the two groups in terms of
ECOG score among the patients with PI3KCA wild-type and PI3BKCA mutant-type included in
the study. No statistically significant difference was observed between PI3KCA wild-type and
mutant-type patients in terms of overall survival and progression-free survival. PI3KCA wild-
type patients with bone metastasis at the time of diagnosis were found to have a longer overall
survival compared to the group without metastasis. Similarly, PI3KCA wild-type patients with
lung metastasis at the time of diagnosis had a longer overall survival compared to the group
without metastasis. In the PI3BKCA wild-type group, patients with classical adenocarcinoma
had statistically significantly better progression-free survival compared to those with mucinous
adenocarcinoma. No statistically significant difference in progression-free survival was found
between the MSI-stable and MSI-unstable groups among the PISBKCA wild-type patients.
Multivariate Cox analysis of factors affecting overall survival identified lymphovascular
invasion and lung metastasis at the time of diagnosis as risk factors for overall survival.
Multivariate Cox analysis of factors affecting progression-free survival identified
lymphovascular invasion, liver metastasis at the time of diagnosis, and lung metastasis at the
time of diagnosis as risk factors for progression-free survival.

In conclusion, due to the retrospective design of our study and the relatively low number
of patients, larger randomized studies involving larger patient groups are needed to draw

definitive results that could influence current clinical practices.

Keywords: Colorectal cancer, NGS, KRAS, BRAF, PIK3CA
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