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SİMGE VE KISALTMALAR 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kolorektal kanser (KRK), dünya genelinde önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir ve kanserler arasında üçüncü sıradadır. GLOBOCAN 2020 verilerine göre, 2020 

yılında yaklaşık 1,9 milyon yeni KRK vakası ve 916.000 ölüm görülmüştür (1). Türkiye’de, 

2018 kanser istatistiklerine göre, KRK erkeklerde akciğer ve prostat kanserlerinden sonra yüz 

binde 24,8 oranla üçüncü, kadınlarda ise meme ve tiroid kanserlerinden sonra yüz binde 14,7 

oranla üçüncü sıradadır. Yıllık olarak yaklaşık 18.750 kişiye KRK tanısı konulmaktadır (2). 

Lokalize KRK’de birincil tedavi yöntemi, tek başına cerrahi veya 

kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyon tedavisidir. Ancak, KRK olgularının %20'sinden 

azında cerrahi ve kemoterapi ile uzun vadeli iyileşme sağlanabilmektedir (3). Rezeke 

edilemeyen KRK vakalarında, sistemik kemoterapi birincil tedavi olarak uygulanır. Birinci 

basamak tedavide oksaliplatin, irinotekan ve fluorourasil içeren rejimler kullanılmaktadır (4). 

Son yıllardaki ilerlemelere rağmen, ilaç direnci ve kanser nüksü, geleneksel tedavilerin tüm 

kanser hücrelerini etkili şekilde hedeflemesini engellemektedir. Tümör heterojenliği, özellikle 

genetik ve epigenetik mekanizmalar, KRK’de ilaç direncinin başlıca nedenidir (5). Bu nedenle, 

KRK’nin moleküler biyolojisinin anlaşılması, alternatif tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için 

kritik öneme sahiptir. 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), hücre büyümesi ve çoğalmasında 

önemli bir rol oynayan bir tirozin kinaz reseptörüdür. EGFR'ye bağımlı sinyal yolunun KRK 

gelişiminde önemli olduğu bilinmektedir (6). KRK vakalarının %60-80'inde artan EGFR 

aktivitesi saptanmış ve bu reseptör, terapötik bir hedef haline gelmiştir (7). 2004'ten bu yana 

Cetuximab ve Panitumumab, metastatik KRK tedavisinde kullanılmaktadır. Bu ilaçlar, 

EGFR'ye bağlanarak sinyal yolunu bloke eden monoklonal antikorlardır (8).  
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EGFR aktivasyonu, RAS-RAF-MEK-ERK ve PI3K-PTEN-AKT sinyal yollarını tetikler. RAS, 

BRAF ve PIK3CA genleri, bu yollar üzerinde sık mutasyon geçiren genlerdir. Bu mutasyonlar, 

EGFR’den bağımsız olarak her iki sinyal yolunu da aktive eder. Bu nedenle, bu genlerde 

mutasyon bulunan KRK vakalarında EGFR hedefli tedaviler daha az etkilidir (9). 

KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA proto-onkogenlerdir ve büyüme faktörü reseptörlerinden 

gelen hücre sinyal iletimini düzenleyen proteinleri kodlarlar. Bu genlerdeki mutasyonlar, 

genellikle KRAS’ın 2. eksonunda, NRAS’ın 3. eksonunda, BRAF’ın 15. eksonunda ve 

PIK3CA’nın 9. ve 20. eksonlarında bulunur. Normal hücrelerde, RAS proteinleri büyüme 

faktörlerinin tirozin kinaz reseptörlerine bağlanmasıyla aktive olur. Ancak KRAS mutasyonları, 

yapısal olarak aktif KRAS proteini üreterek, MAPK ve PI3K/mTOR yollarının EGFR’den 

bağımsız olarak sürekli aktif kalmasını sağlar. Bu yollar, hücre büyümesi, çoğalması ve 

göçünden sorumlu olup tümör ilerlemesine katkıda bulunur. BRAF, RAS-RAF-MEK-MAPK 

kademesinde KRAS’ın doğrudan hedefidir. 600. kodondaki BRAF mutasyonları, sürekli aktif 

MAPK sinyaline neden olur. Ancak KRAS’tan farklı olarak, BRAF PI3K/mTOR yolunu 

düzenlemez (10). 

PIK3CA, fosfatidilinositol 3 kinazın katalitik alt birimidir ve mutasyonları, özellikle 

KRK dahil birçok solid tümörde yaygındır. KRK vakalarının %10-20'sinde PIK3CA 

mutasyonları saptanmıştır (11) ve bu mutasyonlar, müsinöz KRK fenotipi ile ilişkilidir (12). 

PIK3CA mutasyonlarının %80’i, 9. ekzon (kodon 542 ve 545) ve 20. ekzon (kodon 1047) sıcak 

noktalarında bulunur (13). 9. ekzon mutasyonları daha yaygın olup, her iki ekzonda eş zamanlı 

mutasyonlar çok nadirdir (14). PIK3CA mutasyon sıklığı, bağırsak proksimalinden (çekum, 

%21-25) distal kısmına (sigmoid kolon, rektum, %8-9) doğru azalmaktadır (15). 

KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA genlerindeki mutasyonlar, prognostik ve öngörücü 

belirteçler olarak kullanılabilir. Bu genlerdeki mutasyonlar, reseptör tirozin kinaz 

inhibitörlerine karşı dirençle ilişkilidir (16). Ayrıca, dolaşımdaki tümör hücrelerinde mutasyona 

uğramış alellerin tespiti, tedaviye yanıtın invaziv olmayan yöntemlerle izlenmesine olanak tanır 

(17). 

Kolorektal kanser tedavisindeki önemli gelişmelere rağmen, hastalığın mortalite 

oranını azaltmak için daha fazla ilerleme kaydedilmesi gerekmektedir. Kolorektal kanserin 

moleküler biyolojisinin daha iyi anlaşılmasına dayalı hedefe yönelik tedaviler, kişiselleştirilmiş 

ve etkili tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi açısından umut vaat etmektedir. Bu çalışmanın 

amacı, KRAS wild tip metastatik kolorektal kanser hastalarında PIK3CA mutasyon durumunun 

demografik ve klinikopatolojik özellikler, tümör yerleşimi, evresi, histopatolojik bulgular, 

sağkalım süreleri ve tedavi yanıtları ile ilişkisini retrospektif olarak değerlendirmektir. Ayrıca, 
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daha erken tanı ve etkili tedavi yaklaşımlarına katkı sağlayacak bilgilerin elde edilmesi 

hedeflenmektedir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

EMBRİYOLOJİ 

Gastrointestinal sistem, embriyonun gestasyonel 4. haftasında primitif bağırsağın 

oluşumu ile başlar. Bu primitif bağırsak tüpü, ön bağırsak (foregut), orta bağırsak (midgut) ve 

son bağırsak (hindgut) olmak üzere 3 bölüme diferansiye olur. Ağız boşluğu, farinks, dil, 

bademcikler, tükürük bezleri, üst ve alt solunum yolları, duodenumun ilk yarısı, özefagus, mide, 

karaciğer, safra yolları ve pankreas ön bağırsaktan (foregut) köken alır.Duodenumun distal 

bölümü, ince bağırsaklar ve sağ kolon (çekum, apendiks, çıkan kolon, transvers kolonun 

proksimal 2/3'ü)  orta bağırsaktan (midgut) köken alır.Son bağırsaktan (hindgut) Transvers 

kolonun 1/3’lük son bölümü, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum gelişir.Fetal abdominal 

kavitede bağırsakların gelişimi ile beraber ortaya çıkan basınç artışı sonucunda,hindgut 6. 

haftada umblikal kord içine fıtıklaşır.Bu olay bir fizyolojik herniasyon örneğidir.Diğer 

organların göreceli olarak küçülmesi ve karının genişlemesi sonucunda, bağırsaklar onuncu 

haftada karın boşluğuna geri döner. Bu olayların sonucundamidgut peritoneal kavitede vasküler 

yapılar etrafında saat yönünün tersi yönde 270 derecelik bir rotasyon yapar. Rotasyon ile 

beraber mezenter lokalizasyonu da değişir ve karın boşluğunda kolon kısımları meydana gelir. 

Son bağırsaktan sol kolon (transvers kolonun distal 1/3'ü, inen kolon, sigmoid kolon, rektum) 

ve anal kanalın üst kısmı gelişir. Midguttan diferansiye olan kolon bölgeleri sağ kolon, 

hindguttan diferansiye olan kolon bölgeleri sol kolon olarak adlandırılır. Hindgutun son kesimi, 

ürorektal septum tarafından iki parçaya ayrılan kloakanın posterioruna uzanarak anal kanal ve 

rektumu meydana getirir. Ürorektal septumun anterioruna allontisin uzanmasıyla da üretra ve 

mesane oluşur (18-20). 
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ANATOMİ 

Kalın bağırsak, gastrointestinal sistemin son 1,5 metrelik kısmını oluşturan ve  

ileoçekal valvden başlayarak anal kanala kadar uzanım gösteren lümenli bir organdır. 

Proksimalden distale doğru bölümleri çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid 

kolon ve rektumdur. Terminal ileum ile çekumun birleştiği yerde, ileoçekal valv bulunur. 

İleoçekal valv gerçek bir sfinkter değildir, ancak kolon içeriğinin ileuma geri akışını önlenmesi 

konusunda yardımcı olur. Çekumdan itibaren longitudinal kas liflerinin üzerinde üç şerit 

halinde ‘’tenia coli’’ olarak adlandırılan bantlar izlenir.Bu bantlar bağırsağın uzunluğundan 

daha kısa olması sebebiyle bağırsağı büzerek haustra olarak isimlendirilen keseleri 

oluşturur.Tenia colilerin komşuluğunda apendiks epiploika adı verilen periton ile örtülü, 

subserozal yağ doku kesecikleri izlenir. Çekum sağ iliak fossada, ileoçekal valvin distalinde 

bulunur. Kalın bağırsağın ileum ile bağlantılı, en geniş ve en ince duvarlı bölümü 

çekumdur.Posterior yüzü iliak kas ve psoas majör kası ile komşuolup bu yapılardan periton ve 

muskuler fasya ile ayrılır.Çekumun posterior yüzünün median tarafında, tenyaların başlangıç 

kısmında apendiks vermiformis yer alır. Appendiks vermiformis, retrokolik yerleşimli olarak 

çekuma uzanan, periton ile örtülü, kör sonlanımlı,belirgin fonksiyonu olmayan bağırsak 

segmentidir. Çekum sonrasında çıkan kolon yer alır ve hepatik fleksuraya kadar uzanır. Çıkan 

kolon ve transvers kolonun birleştiği bölüm ‘hepatik fleksura’ olarak adlandırılır. 

Retroperitoneal olup sağ posteriordan batın duvarına yapışıktır ve posterioru periton ile örtülü 

değildir. Transvers kolon hepatik fleksuradan itibaren splenik fleksuraya kadar uzanım gösteren 

bağırsak bölümüdür. Splenik fleksura dalağın inferior yüzeyinde kalın bağırsağın oluşturduğu 

kısımdır. Transvers kolon 45 cm uzunluğu ile kolonun en uzun kısmıdır ve intraperitoneal 

yerleşimlidir. Mezokolon ile karın arta duvarına tutunur. Omentum majus, transvers kolonun 

ön yüzünde bulunur. İnen kolon splenik fleksuradan başlayan ve sol iliak fossaya kadar uzanım 

gösteren ve en dar lümene sahip olan ve retroperitoneal yerleşen kolon bölümüdür. İnen kolon 

sonrasında sigmoid kolon yer alır ve rektosigmoid bileşkeye kadar uzanır. İntraperitoneal 

yerleşimlidir ve kendine ait mezenteri bulunur. Rektum anüse kadar uzanım gösteren, kolonun 

son 15 cm'lik bölümüdür. Rektumun 1/3 üst kısmının ön ve yan yüzü, 1/3 orta kısmının sadece 

ön yüzü periton ile kaplıdır; 1/3 alt kısmının ise periton örtüsü yoktur. Ön yüzdeki periton 

erkeklerde mesaneye geçerek “excavatio rectovezicalis”i, kadınlarda uterusa geçerek 

“excavatio rectouterina”yı meydana getirir. Rektumda tenya koli, haustra koli, appendiks 

epiploika yoktur. Anal kanal sfinkter yapıları ile defekasyonu düzenleyen bir geçiş bölgesidir 

(18,20-24). 
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Çekum, A. İleokolikadan, apendiks vermiformis A. Apendikularisden ve A. İleokolidan 

gelen bir dalla beslenir. Çekum ve apendiks vermiformisin venöz dolaşımını sağlayan V. 

İleokolika, V.mezenterika süperiora drene olur. Lenfatik drenajı ise ileokolik lenf bezlerine 

buradan da süperior mezenterik lenf bezlerine olmaktadır. Çekum ve apendiks vermiformisin 

sempatik innervasyonu çölyak ve süperior mezenterik pleksustan, parasempatiklerini N. 

Vagustan alır (23).Çıkan kolonun arteryel dolaşımı, A. mezenterika süperorun dalları olan, A. 

ileokolika ve A. kolika dekstra ile sağlanır. Aynı isimli venleri V. mesenterika süperiora drene 

olur. Lenf damarları nodi lymphatici colici dextriye buradan da süperior mezenterik lenf 

nodlarına drene olur. İnnervasyonu çölyak ve süperior mezenterik pleksustan sağlanır. 

Transvers kolonun ana arteri A. kolika mediadır. Sağ tarafı A. kolika dekstradan, sol tarafı 

A.kolika sinistradan da dallar almaktadır. A. kolika sinistra, A. mezenterika inferiorun dalıdır. 

A. kolika media ve A. kolika dekstra ise A. mezenterika süperiorun dallarıdır. Aynı isimli 

venleri arterlerini takip eder. Transvers kolonun lenfatikleri, nodi lymphatici colici mediiye 

buradan da süperior mezenterik lenf nodlarına drene olur. İnnervasyonunu süperior mezenterik 

pleksus ve inferior mezenterik pleksus sağlar. İnen kolonun arteryel dolaşımını A. mezenterika 

inferiorun dalları olan A. kolika sinistra ve A. sigmoidea sağlar. Aynı isimli venleri arterleri 

takip eder ve V. Mezenterika inferiora drene olur. Lenfatik drenajı nodi lymphatici mezenterici 

ile inferior mezenterik lenf nodlarına drene olunur. İnnervasyonu inferior mezenterik pleksus 

aracılığıyla sağlanır. Sigmoid kolonun arterleri, A. Mesenterika inferior’un dalı, A. 

Sigmidea’dır. Venleri de V. Sigmoidea’ya, oradan V. Mezenterika inferiora drene olur. 

Lenfatikleri, nodi lymphatici 8 sigmoidei’ye oradan da inferior mezenterik lenf nodlarına açılır. 

İnnervasyonu inferior mezenterik pleksus aracılığıyla sağlanır. Rektumun arteryel dolaşımını 

internal iliak arterin arteria rektalis media dalı, internal pudental arterin arteria rektalis inferior 

dalı ve abdominal aortanın bifurkasyosundan çıkan süperior mezenterik arterin arteria rektalis 

süperior dalı sağlar.Venöz drenajı vena rektalis süperior ile süperior mezenterik vene, vena 

rektalis media ile internal iliak vene, vena rektalis inferior ile internal pudental vene doğru olur. 

İnnervasyonu arterleri çevresinde buluna pleksus rektalis süperior, pleksus rektalis media ve 

pleksus rektalis inferior vasıtasıyla sağlanır. Lenfatik drenajı, süperior, media ve inferior rektal 

arter ve venlerle birlikte uzanan lenfatik damarlarla olur. Rektumun üst kısmının lenfatikleri, 

inferior mezenterik lenf nodlarına, lumbal paraaortik lenf nodlarına ve duktus torasikusa 

açılırlar. Rektumun orta kısmının lenf damarları internal iliak lenf nodlarına, buradan da lumbal 

paraaortik lenf nodları ve duktus torasikusa drene olurlar. Rektumun alt kısmının lenf damarları, 

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

Kolon duvarı 4 tabakadan oluşmaktadır.Bu tabakalar içten dışa doğru mukoza, 

submukoza, muskularis propria ve seroza/adventisya olarak adlandırılmaktadır. 

 

Mukoza 

Mukoza; yüzey epiteli, kriptler, lamina propria ve muskularis mukozadan meydana 

gelir.Yüzey epitelinin, koruyucu, absorptif, sekretuar fonksiyonlarımevcuttur.İnce bağırsağın 

aksine villuslar görülmemektedir. Yüzey epiteli, basit tek sıralı kolumnar ya da kübik epitelden 

meydana gelir. Proksimal kolonda daha fazla sayıda bulunan;absorbsiyon görevi olan hücreler 

ve içerdiği lizozimle antibakteriyel etkiye sahip Paneth hücreleriyle beraber; sayıca distal 

kolonda daha fazla sayıda bulunan; mukus üretimi,depolanması ve sekresyonu ile görevli 

Goblet hücreleri,prekürsör hücreler ve endokrin hücreler epitel tabakasında bulunan 

hücrelerden bazılarıdır. Yüzeyden muskularis mukozaya doğru uzanan çok sayıda düz, 

birbirine paralel “Liberkühn kriptleri” olarak adlandırılan kriptler izlenir. Kript epitelinde, 

absorbtif ve goblet hücrelerin yanısıra, immatür ve indiferansiye prekürsör hücreler, endokrin 

hücreler ve Paneth hücreleri mevcuttur. Mitoz ve apoptoz kriptlerin bazalinde görülür. Lamina 

propria; yüzey epiteli altındaki gevşek bağ dokusundan oluşan tabakadır.Lamina propriada 

mikst mononükleer inflamatuar hücreler, fibroblastlar,lenfatik,vasküler ve nöral yapılar yer 

alır.Lamina propriada özellikle sağ kolonda daha sık olmak üzere immün cevapta rol oynayan, 

submukozaya da uzanabilen Mukoza İlişkili Lenfoid Doku (MALT) olarak isimlendirilen 

lenfoid agregatlar görülebilir. Muskularis mukoza; mukozayı submukozadan ayıran ince kas 

tabakasıdır (18,20,25). 

 

Submukoza 

Submukoza gevşek fibrokollajenöz stromadan oluşur. Vasküler,lenfatik ve nöral 

yapıları içerir.Meissner pleksusu olarak isimlendirilen submukozal nöral pleksusu içerir. 

 

Muskularis Propria 

Muskularis propria, içte sirküler dışta longitudinal olmak üzere iki sıralı düz kas 

demetlerinden meydana gelir.İki kas tabakası arasında ganglion hücrelerinin oluşturduğu 

Auerbach pleksusları bulunur. Meissner ve Auerbach nöral pleksusları motiliteyi 

sağlar.Longitudinal lifler dışta kolona paralel uzanır ve birleşerek tenia colileri meydana 

getirirler. 
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Seroza 

Fibroadipöz doku ve tek sıralı yassı mezotelyal hücrelerle döşeli visseral periton 

tarafından oluşturulan tabakadır. Üzerinde periton izleniyorsa seroza, izlenmiyorsa adventisya 

olarak adlandırılır. Kolonun retroperitoneal segmentlerinde seroza izlenmez. Bunlar çıkan 

kolon, inen kolon ve rektumun distal 1/3’lük kısmıdır. Mezotelyal hücrelerin hemen altında 

fibroelastik dokuca zengin;mezenterik bölgede ise yağ dokudan zengin alan, subseroza olarak 

adlandırılır.İnterstisyel Cajal hücreleri, gastrointestinal sistemin diğer bölümlerinde olduğu gibi 

kolonda duvar boyunca dağınık halde bulunur ve peristaltizmekatkıda bulunur (18, 20, 25). 

 

KOLOREKTAL KARSİNOM  

 

Epidemiyoloji 

GLOBOCAN 2020 verilerine göre, küresel olarak 2020 yılında kolorektal kanserden  

yaklaşık 1,9 milyon yeni vaka ve 916.000 ölüm meydana gelmiştir. Tüm kanser türleri arasında 

kansere bağlı ölümlerde ikinci sıradadır. Erkeklerde Avrupa,Kuzey Amerika,Okyanusya 

kıtasında en sık üçüncü,Asya ve Güney Amerika kıtasında en sık gözlenen ikinci kanser 

türüdür.Afrika kıtasında ise dördüncü sıradadır.Kadınlarda Avrupa,Asya,Güney Amerika ve 

Okyanusya kıtasında en sık ikinci,Kuzey Amerika ve Afrika kıtasında gözlenen üçüncü kanser 

türüdür (1).Türkiye’de, 2018 yılı kanser istatistiklerine göre KRK’lar erkeklerde akciğer ve 

prostat kanserinden sonra yüz binde 24.8 oranla üçüncü;kadınlarda meme ve tiroid kanserinden 

sonra yüzbinde 14.7 oranla üçüncü sırada görülmekte olup bir yılda yaklaşık 18.750 kişiye 

kolorektal kanser teşhisi konulmuştur.Ülkemizde en sık görülen kolorektal karsinom histolojik 

alt tipi % 90.7 oranla adenokarsinomdur.Kolorektal kanserin ülkemizde tanı anında evrelere 

göre dağılım oranları lokalize %39.1,bölgesel %39,6,uzak organ tutulumu %21,3’tür 

(2).KRK’ların insidansı yaşla birlikte artmaktadır.45 yaşından sonra her on yılda yaşa bağlı 

insidans oranları artar. Erkeklerde KRK daha yaygındır. Tüm dünyada KRK mortalitesi son 

yıllarda azalmakla birlikte günümüzde yaklaşık %1,7 ila %1,9 oranında görülmektedir.Yaşam 

boyu KRK gelişme riski yaklaşık %5’tir (26, 27).  

 

Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Kolorektal kanser gelişimi başta çevresel ve genetik etkenler olmak üzere 

multifaktöriyeldir. Kendilerinde (veya yakınlarında) kanser, kolon polipi öyküsü, inflamatuar 

barsak hastalıkları, diyabet veya kolesistektomi öyküsü olan bireylerin KRK riskinin arttığı 

gösterilmiştir. Yaşam tarzı faktörleri de KRK etiyolojisinde önemli rol oynamaktadır. Kanıtlar; 
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aşırı kilo ve obezitenin, fiziksel hareketsizliğin, sigara içmenin, alkol tüketiminin ve uygunsuz 

beslenme kalıplarının (lif, meyve, sebze, kalsiyum ve diyet ürünleri açısından düşük ve kırmızı 

ve işlenmiş et açısından yüksek bir diyet) KRK riskini artırdığını göstermektedir (28, 29). 

Ayrıca bağırsak mikrobiyomu, yaş, cinsiyet, ırk ve sosyoekonomik durumun da kolorektal 

kanser riskini etkilediği bilinmektedir. KRK insidansı ve ölüm oranlarındaki en dikkate değer 

artışın, "batı" yaşam biçimini benimseyen orta ve yüksek insan gelişme indeksi (İGE) 

ülkelerinde meydana geldiği bilinmektedir (30). Gelişmiş ülkeler, kolon kanseri açısından en 

yüksek risk altındadır. 

Kolorektal kanser gelişiminde aile öyküsü ve genetik yatkınlık bir risk 

faktörüdür.KRK’e sebep olabilen sendromlardan familial adenomatöz polipozis (FAP), Lynch 

sendromu, MUTYH-ilişkili polipozis, jüvenil polipozis sendromu ve Peutz-Jeghers sendromu 

örnek verilebilir.Hayat boyu KRK gelişme riski FAP hastalarında %100 e yakın 

saptanmıştır(31). 

 

Cinsiyet: Kolorektal kanserler erkeklerde kadınlara kıyasla daha sık görülür (32). 

Irk: Siyahiler arasında kolorektal kanser riski diğer etnik gruplara göre daha yüksektir 

ve hastalık daha erken yaşlarda ortaya çıkar (14). Amerikan Gastroenteroloji Koleji ve 

Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Derneği, Afrika kökenli Amerikalılarda 45 yaşında 

kolorektal kanser taramasına başlanmasını ve tercih edilen tarama testinin kolonoskopi 

olmasını önermektedir (33). 

Yaş: Kolorektal kanserlerin çoğu sporadiktir ve 40 yaşından sonra görülme sıklığı artar. 

Yaşla birlikte, proksimal kolon kanserlerinin oranında bir artış gözlenmektedir (34). 

Coğrafya ve Sosyoekonomik düzey: Kolorektal kanser insidansı Avustralya, Amerika 

ve Avrupa'nın belirli bölgelerinde yüksektir, ancak bazı Afrika ülkelerinde düşüktür Düşük 

sosyoekonomik düzeye sahip ülkelerde kolorektal kanser insidansı daha yüksektir (35).  

Diyet ve Egzersiz: Kırmızı ve işlenmiş et tüketimi (sosis, salam, pastırma vb.) 

kolorektal kanser riskini artırır. Vitamin ve mineral takviyeleriyle ilgili farklı çalışmalar çeşitli 

sonuçlar vermiştir; ancak multivitamin ve kalsiyum takviyesinin koruyucu olduğu öne 

sürülmektedir (14,25-27). Obezite kolorektal kanser riskini artırırken, düzenli fiziksel aktivite 

önemli ölçüde daha düşük bir kolorektal kanser riskiyle ilişkilidir (36, 37). 
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Sigara ve alkol: Sigara ve alkol tüketimi kolorektal kanser riskini artırır.106 gözlemsel 

çalışmanın meta-analizi, sigara içenlerde kolorektal kanser gelişme riskinin hiç içmeyenlere 

kıyasla arttığını göstermiştir (RR 1,18, %95 CI 1,11-1,25) (37, 38). Birkaç çalışma, alkol 

tüketimi ile artan kolorektal kanser riski arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. 27 kohort 

ve 34 vaka kontrol çalışmasının bir meta-analizi, günde 50 gr'dan fazla alkol tüketen bireylerde 

kolorektal kanser riskinde önemli bir artış olduğunu göstermiştir (39). 

İlaçlar: Aspirin, non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar ve menopoz sonrası hormon 

replasman tedavisi, kolorektal kanser riskini azaltır edilir. Düşük androjen seviyelerinin 

kolorektal kanser riskini artırdığı gözlemlenmiştir (37, 40). 

Abdominopelvik radyasyon: Pediatrik yaş grubunda abdominopelvik radyoterapi 

öyküsü olan hastalarda kolorektal kanser riski artar. Prostat kanseri için radyoterapi alan 

erkeklerde ve jinekolojik kanserler için radyoterapi alan kadınlarda kolorektal kanser riski 

normal popülasyondan daha yüksektir. Radyoterapinin sekonder malignite riskini artırması 

nedeniyle, uygulamadan belirli bir süre sonra hastaların bu açıdan izlenmesi önerilir (41, 42). 

İnflamatuar bağırsak hastalığı: Uzun süreli inflamasyon-rejenerasyon döngüsü, 

inflamasyon-displazi-karsinom sekansı yoluyla displazi ve kanser oluşumuna yol açar. Kolon 

tutulumunun oranı önemlidir ve pankolitte risk en yüksektir. Hastalığın süresi arttıkça risk de 

artar. Ülseratif kolit hastalarında kolorektal kanser riski, Crohn hastalarından daha belirgindir 

(43, 44). 

Akromegali: Akromegali hastalarında kolorektal kanser riski normal popülasyondan 

daha yüksektir.Akromegali Konsensus Grubunun önerilerine göre, tanı anında premalign kolon 

poliplerinin erken tespiti ve tedavisi için kolonoskopi yapılması önerilir (45, 46). 

Diyabet mellitus: Diyabet hastalarında kolorektal kanser riski normal popülasyondan 

daha yüksektir (47, 48). 

Kistik fibrozis:Kistik fibrosis hastalarında kolorektal kanser riskinin arttığı 

gösterilmiştir (49). 

Organ nakli: Organ nakli hastalarında uzun süreli immünosupresyonla ilişkili olarak,  

kolorektal kanser riski normal popülasyondan daha yüksektir (50) 
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Kolesistektomi: Kolesistektomi sonrasında özellikle proksimal kolonda kanser riskinde 

artış rapor edilmiştir (51). 

Üriner diversiyon: Gastrointestinal segmentlerin kullanıldığı tüm üriner 

diversiyonlarda idrara maruz kalan kolon mukozası için kanser riski artar (52). 

Ailesel meme ve over kanserleri: BRCA1 ve BRCA2 genleri DNA onarımında rol 

oynayan tümör baskılayıcı genlerdir. Mutasyonları, özellikle meme (%80) ve over (%40) 

kanserlerinde artışa neden olur.BRCA1 mutasyonunun 50 yaş altında kolorektal kanser riskini 

artırdığını gösterilmiştir (53). 

Kolorektal adenom ve kanser öyküsü: Adenomatöz polip mevcut olan hastalarda 

kolorektal kanser gelişme riski artar. Özellikle villöz komponentin baskınlığı, yüksek dereceli 

displazi, büyük adenom boyutu (≥1 cm), fazla adenom sayısı ve erken tanı yaşının riski belirgin 

şekilde arttırdığı gözlemlenmiştir. Kolorektal kanser tanısı alan hastalarda ilerleyen dönemlerde 

tekrar kolorektal kanser gelişme riski artar. Özellikle birinci derece akrabalarında kolorektal 

kanser tanısı olan bireylerde risk artar (54). 

Diğer risk faktörleri: Koroner kalp hastalığı, artan kolorektal kanser riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Çeşitli bakteriyel ve viral ajanlar (örneğin, Streptococcus bovis, 

Helicobacter pylori, JC virüsü, insan papilloma virüsü [HPV], Fusobacterium, bağırsak 

patojenik E. coli suşları tarafından kolonizasyonu ve bağırsak bakteri mikrobiyomunun 

çeşitliliğinin azalması), kolorektal kanser için risk faktörleri olarak öne sürülmüştür (55). 

Genetik KRK yapabilen hastalıklar: 

● FAP: Ailesel adenomatöz polipozis (FAP) ve türleri (Gardner sendromu, Turcot 

sendromu ve atenüe ailesel adenomatöz polipoz [AFAP]), kolorektal kanserlerin yüzde 1'inden 

azını oluşturur. FAP, 5. kromozomun uzun kolunda (5q22.2) bulunan Adenomatöz Polipozis 

Coli (APC) genindeki patojenik germline mutasyonlar sonucu ortaya çıkan otozomal dominant 

kalıtılan bir sendromdur. Tipik FAP durumunda, çocukluk çağında çok sayıda kolonik adenom 

gelişir. Semptomlar genellikle 16 yaş civarında başlar ve tedavi edilmeyen bireylerin yüzde 

90'ında 45 yaşına kadar kolon kanseri gelişir. AFAP, klasik FAP ile benzer şekilde APC 

geninde mutasyonlarla karakterize edilen, otozomal dominant kalıtımlı, kolonda 20-100 

adenomla belirgin bir sendromdur. Bu hastalarda, kolorektal kanser genellikle ortalama 56 

yaşında gelişir. APC geni bir tümör baskılayıcı gen olup, WNT sinyal yolunun önemli bir 
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parçası olan CTNNB1'in parçalanmasını sağlayarak WNT sinyal yolunu negatif olarak 

düzenler. APC geninin normal alelinde, adenom gelişimi somatik nokta mutasyonları, 

delesyonlar, heterozigot kayıpları tarafından başlatılır. Sonraki aşamalarda, sporadik 

adenomların izlediği KRAS, SMAD4, TP53 genlerindeki kolorektal kanser yolağı izlenir. 

FAP'lı hastalarda standart tedavi genellikle profilaktik kolektomiyi içerir. Ancak, gastrik fundik 

gland polipleri, duodenal ve ince bağırsak polipleri, ekstrakolonik desmoid tümörler, 

hepatoblastom, tiroid karsinomu, beyin tümörleri gibi neoplazilerin görülebildiği kolektomi 

sonrası hastaların yakın klinik takipte tutulması önemlidir (20,56-59). 

● Lynch sendromu:Lynch sendromu veya HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal 

Karsinom), FAP'ten daha yaygın olan ve tüm kolonik adenokarsinomların yaklaşık %3'ünü 

oluşturan otozomal dominant bir sendromdur. Adenomlar genellikle 40 yaşın altındaki 

hastalarda ve sıklıkla orta ila yüksek dereceli displazi içeren villöz büyüme paterninde görülür. 

Bu bireylerdeki adenomlar, genel popülasyondaki adenomlu bireylere göre kansere daha hızlı 

dönüşme eğilimindedirler. Lynch sendromlu bireylerde kolorektal kanserlerin yanı sıra 

endometriyal, over, mesane, mide, üreter, ince bağırsak, beyin, hepatobiliyer kanalda da 

kanserler görülebilir. Adenomlar ve kolorektal kanserler bu bireylerde sağ kolon yerleşimlidir. 

Tümörlerin az diferansiye karsinom, medüller büyüme paterni ve müsinöz özellikler, tümörü 

infiltre eden lenfositler, Crohn benzeri bir reaksiyon gibi karakteristik histolojik özellikleri 

vardır. Lynch sendromu, otozomal dominant olarak kalıtılır, ancak olguların bir kısmında de 

novo mutasyonlar da tanımlanmıştır. DNA replikasyonu sırasında meydana gelen hataların 

tanınması, eksizyonu ve tamiriyle ilgili olan 'mismatch' onarım genlerinde germline 

mutasyonlar oluşur. Sendrom, DNA 'mismatch' onarım genlerinden birinde (MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2) veya MSH2 geninin susturulmasına yol açan epitel hücresel adhezyon molekülü 

(EPCAM) genindeki epigenetik, patojenik germ hattı mutasyonlarından kaynaklanır. Lynch 

sendromlu bireyler, bir işlevsel alel ve bir mutant alel ile doğarlar. İşlevsel alelde bir mutasyon 

olduğunda kanser riski ortaya çıkar. DNA MMR genlerindeki mutasyonlar, 

immünhistokimyasal ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) çalışmaları sonucunda 

belirlenebilir (20,56-59). 

● Gardner sendromu: APC mutasyonu görülen intestinal poliplere ek olarak, epidermal 

kistler, osteomalar, diş anomalileri, desmoid tümörler ve karakterli FAP varyantıdır (56-59). 
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● Turcot Sendromu: İntestinal polipler ve primer beyin tümörlerinin birlikte görülmesi 

ile karakterlidir. Bu hastalarda APC mutasyonu veya MMR genlerinde defekt saptanmaktadır 

(56-59). 

● Mutyh-ilişkili polipozis (MAP):Diğer kalıtsal polipozis sendromlarından farklı olarak, 

bu sendrom otozomal resesif bir şekilde kalıtılır. Kolorektal kanser olgularının %0,3 ila 

%0,8'ini oluşturur. MUTYH geni, oksidatif stresten kaynaklanan DNA hasarını onaran bir 

DNA bazlı eksizyon onarım genidir. Bu sendromda, hastalar genellikle 10 ila 100 arasında 

adenomatöz polipe sahiptir (%15'inde 100'den fazla polip olduğu bildirilmiştir). Polipler mide 

ve duodenumda da görülebilir. Poliplerinin çokluğu göz önüne alındığında, bu sendrom FAP 

ve AFAP'a benzerlik gösterebilir, ancak MAP olgularında bu poliplerin sesil serrated lezyon 

prevalansı daha yüksektir. MAP olgularında, yaşam boyu kolorektal kanser görülme riski 

%80'dir (20,56-59). 

● Juvenil polipozis sendromu (JPS):Otozomal dominant kalıtımlı, kolorektum, ince 

bağırsak ve midede multiple juvenil polipler izlenen bir ailevi kanser sendromudur. DSÖ'nün 

2019 tanı kriterlerine göre, juvenil poliplerin kolorektumda 3 veya 5 adet bulunması veya 

gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin varlığı veya juvenil polipozis aile geçmişine 

sahip olanlarda herhangi bir sayıda juvenil polipin bulunması tanımlanır. Juvenil polipler 

genellikle makroskopik olarak saplıdır; ancak midede sesil bir görünüm de sergileyebilirler. 

Boyutları 5 cm'ye kadar ulaşabilir ve multilobar bir yapı gösterebilirler. Mikroskopik olarak, 

yüzeyleri erozyonlaşmış görünüme sahip, inflamatuar hücrelerle dolu ödemli stromal yapı 

içeren, reaktif epitelle döşenmiş, mukusla dolu kistik boşluklar ve dilate edilmiş glandlar 

bulunur. Primer etki epitelden ziyade stromal olabilir, ancak sonunda epitelde neoplastik bir 

dönüşüm olabilir. JPS olgularında yaşam boyu kolorektal kanser görülme oranı %40, mide ve 

ince barsak kanseri görülme riski ise %10 olarak bildirilir. JPS olgularında, gastrik, duodenal 

ve pankreatik kanserler tanımlanmıştır. Olguların %25'inde, SMAD4 veya BMPR1A 

genlerinde germline mutasyon tespit edilmiştir (20,56-59). 

● Peutz-jeghers sendromu (PJS): Mukokutanöz melanin pigmentasyonu ve 

gastrointestinal poliplerle karakterize, otozomal dominant kalıtılan familyal kanser 

sendromudur. DSÖ 2019 tanı kriterleri arasında; 3 veya daha fazla histolojik olarak 

doğrulanmış Peutz-Jeghers polibi veya aile hikayesi varlığında herhangi bir sayıda 

PeutzJeghers polibi veya PJS aile hikayesi varlığında karakteristik mukokutanöz pigmentasyon 
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veya herhangi bir sayıda Peutz-Jeghers polibi ile karakteristik mukokutanöz pigmentasyonun 

görülmesi yer almaktadır (15). PJS olguları, kolorektum, ince bağırsak, mide, pankreas, meme, 

uterus, over, serviks, testis ve akciğer kanserlerinde artmış riske sahiptir. Histopatolojik olarak, 

villöz paternde, muskularis mukoza ile devamlılık halindeki ağaç benzeri dallanana düz kas 15 

lifleri ve bunu normal görünümde mukozanın örtmesi polipleri tanısal özellikleridir. PJS 

olgularının bir kısmında tümör süpresör gen olan LKB1/STK11geninde “germline” mutasyon 

saptanmaktadır (20,56-59). 

● Serrated polipozis: Multiple serrated kolon polipleri izlenen ve artmış KRK riski ile 

ilişkili, eski adı hiperplastik polipozis olan sendromdur. DSÖ 2019 tanı kriterleri, rektum 

proksimalinde boyutu 5 mm ve üzerinde, 5’ten fazla veya 10mm ve üzerinde 2’den fazla 

serrated polip/lezyon görülmesi veya kolonda, herhangi boyutta 20’den fazla (5’i rektum 

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

 

Klinik Özellikler 

Kolorektal kanserli hastalar erken dönemde asemptomatik olabilir veya nonspesifik 

semptomlar ile sağlık kuruluşuna başvurabilirler. Sık görülen belirtiler kilo kaybı, bağırsak 

alışkanlıklarının değişmesi, karın ağrısı,bulantı kusma,şişkinlik, iştahsızlık,halsizlik,senkop 

gibi spesifik olmayan belirtiler olabileceği gibi; nedeni açıklanamayan demir eksikliği anemisi, 

alt gastrointestinal sistem kanaması,bağırsak lümeninin kısmen veya tam tıkaması(subileus-

ileus),perforasyona bağlı bulgular şeklinde de görülebilir.KRK'in bölgesel lenf nodu metastazı 

dışında en sık metastaz yaptığı bölge karaciğerdir. Lenf nodu metastazları, az diferansiye ve 

infiltratif büyüme paterni gösteren tümörlerde daha yaygındır. KRK hastalarının %15-25'i 

klinik tanı sırasında karaciğer metastazına sahiptir. Karaciğer metastazları, vasküler invazyon 

gösteren tümörlerde daha yaygındır. Diğer metastatik bölgeler arasında periton, akciğer ve over 

öne çıkar. Nadiren, merkezi sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavite metastazı 

görülebilir. Bazen tümörün lenfatik drenaj alanı içinde, perikolik yağ dokusunda veya komşu 

mezenterde, lenf nodu veya vasküler yapı morfolojisi olmayan izole tümör odakları görülebilir. 

Sağ kolon karsinomları genellikle daha ileri yaşlarda ve kadınlarda daha sık görülür. Bu tür 

karsinomlar, cerrahi işlemlere bağlı komplikasyonlara daha yatkındır. Tümörün lokalizasyonu 

ayrıca metastatik kolorektal kanserin sonucuyla da ilişkilidir. Sağ kolon karsinomlarında 

peritoneal karsinomatozis daha sık görülürken, sol kolon karsinomlarında hepatik ve pulmoner 

metastazlar daha yaygındır. Bu nedenle, tümörün konumu, metastatik yayılım ve sonuçlar 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Tarama testlerinin yaygınlaşması ile asemptomatik saptanan 
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vaka sayısı artmaktadır.Gaytada gizli kan testi ve 50 yaş üstü bireylerde aralıklı kolonoskopi 

tarama testlerine örnek verilebilir.Kolonoskopi eşliğinde prekürsör lezyonlar değerlendirilip 

biyopsi alınabilir.Kolorektal kanser tanısı kesin olarak biyopsi veya rezeksiyon materyalinin 

histolojik incelenmesi ile konur.Kolorektal kanser tanısı, genellikle alt gastrointestinal sistem 

endoskopisi sırasında veya cerrahi bir numuneden alınan biyopsinin histolojik incelemesi ile 

konur.Radyolojik görüntülemeler (Bilgisayarlı tomografi,manyetik rezonans 

görüntüleme,pozitron emiyon tomografisi vb.) primer tümör ve metastaz lokasyonlarının 

belirlenmesinde yardımcı olabilir ve tümör evrelemesine katkıda bulunabilir.CEA kolorektal 

kanser tanılı hastaların %72-97'sinde serumda tespit edilen glikokaliks ilişkili bir antijendir. 

Tümörün cerrahi olarak çıkarılmasından sonra CEA seviyeleri genellikle düşer, ancak nüks 

veya metastaz durumunda tekrar yükselebilir. KRK'nın erken evrelerinde genellikle negatif 

olduğundan tarama amaçlı kullanılmaz. Ancak, tedavi izleminde ve nüks hastalık açısından 

takip amaçlı faydalı olabilir (56-58). 

 

Kolorektal Kanser Prekürsör Lezyonları  

Konvansiyonel kolorektal adenoma: Konvansiyonel adenomlar, displastik epitelle 

karakterize premalign intraepitelyal neoplazilerdir. Makroskopik olarak geniş çeşitlilikte (saplı, 

sesil, flat, depreşe vb.) izlenebilirler. İleoçekal valvden itibaren tüm kolon ve rektumda 

oluşabilirler. Çoğu zaman asemptomatiktirler, ancak gastrointestinal kanama vb. belirtilerle 

sağlık kuruluşuna başvuruya neden olabilirler. Kolon adenomlarının görülme sıklığında 

cinsiyet farkı yoktur. 60 yaşından sonra görülme sıklığı %40-50 civarındadır. Kolorektal 

adenom izlenen hastaların birinci derece akrabalarında hem adenom hem de kolorektal kanser 

gelişme riski dört kat daha fazladır. Adenomatöz polibin maligniteye dönüşme riski; polibin 

çapı, histolojik tipi ve epitelyal displazi derecesi olmak üzere üç etkene bağlıdır. Kanserleşmesi 

kromozomal instabilite aracılığıyla gerçekleşir. Adenomların büyük bir kısmı karsinoma 

dönüşmez. Karsinom olasılığı, çok sayıda, büyük boyutta, villöz komponent miktarı daha fazla 

olan ve yüksek dereceli displazi içeriği bulunduran adenom varlığında artmaktadır. 

Konvansiyonel adenomlar, displazi derecelendirmesinde düşük dereceli ve yüksek dereceli 

olmak üzere ikiye ayrılır. Yapısal olarak, villöz komponentin oranına göre üç alt tipe ayrılırlar 

(59). 

 

● Tübüler adenom: Geleneksel adenomların en yaygın alt grubunu temsil eder. Bu 

lezyonlarda, tübüler yapılar ön plandadır. Villöz bileşen, lezyonun %25'inden azını oluşturur. 

Tübüler adenomda, normal kript mimarisi büyük ölçüde korunurken, kriptler değişken derecede 
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uzamıştır ve gland sayısı artmıştır. Diferansiyasyon kaybı ve psödostratifikasyon, goblet 

hücrelerinin ve absorbtif hücrelerin azalması ile karakterizedir. 

● Villöz adenom: Viliform çıkıntıların adenomun %75’inden fazlasını oluşturduğu bir 

adenom türüdür. En sık rektosigmoid bölgesinde gözlenirler. Yaşlı hastalarda daha sık görülme 

eğilimindedirler. Kadifemsi, 2 cm'den büyük çapta veya karnabahar görünümünde kitleler 

oluştururlar. Malignite riski en yüksek olan adenom tipidir. 

● Tübülovillöz adenom: Tübüler ve villöz yapıların bir arada görüldüğü adenom 

çeşitidir. Tanı için villöz yapıların adenomun %25’inden çoğunu ve %75’inden azını 

oluşturması gerekir. İnvaziv karsinoma gelişme riski,villöz kesimin oranı ile doğru orantılıdır. 

● İlerlemiş (“Advanced”) adenom: 10 mm'den büyük boyuta sahip, tübülovillöz veya 

villöz yapıda ve/veya yüksek dereceli displazi gösteren tüm adenomlar veya intramukozal 

adenokarsinomlar ilerlemiş adenom olarak adlandırılır. Senkron ve metakron lezyonlarla ilişkili 

olmaları nedeniyle, total kolonoskopi ile sıkı bir takip gereklidir(20, 59). 

Kolorektal serrated lezyonlar: Serrated lezyonlar epitelde testere dişi veya yıldız 

şeklinde yapılanma ile karakterizedir.TSA,mikroveziküler HP’ler ve goblet hücrelerinden 

zengin tip HP’ler genelde distal kolon ve rektumda bulunur.SSL’lar %70-80 proksimal kolonda 

bulunurlar ve daha kötü prognozludurlar.Tüm KRK’ ların %30’u serrated neoplazi yolağından 

gelişir. Bu yolakta, progresif CpG-ada metilasyonu sonucunda epitelyal displazi gelişimi ile 

karsinoma progresyon gerçekleşir. Sesil serrated lezyon ve geleneksel serrated adenom, bilinen 

karsinom prekürsörü iken; hiperplastik polibin sesil serrated lezyonun prekürsörü olduğu 

düşünülmektedir. Kolorektal serrated lezyonlar hiperplastik polip, sesil serrated lezyon (SSL), 

displazili sesil serrated lezyon, geleneksel (traditional) serrated adenom (TSA) ve 

sınıflandırılamayan serrated adenom olarak sınıflandırılmaktadır (59). 

● Hiperplastik polipler: Yüzey epitelinde ve kriptlerin üst 2/3 kısmında izlenen 

serrasyonlar ve huni şeklinde eşit aralıklı kriptlerle karakterizedir.Hiperplastik polipler tüm 

kolorektal poliplerin yaklaşık %30’unu meydana getirir.Büyük bir kısmı distal kolon ve 

rektumda bulunur.Boyutları genellikle 5 mm’den küçüktür.Kriptin alt yarısında proliferasyon 

bölgesi izlenir. Kriptlerde bazal dilatasyon, distorsiyon görülmez; bazen dallanma 

izlenebilir.Hiperplastik polipler mikroveziküler ve goblet hücreli olmak üzere iki alt tipe ayrılır 

(59).  

❖ Mikroveziküler tip HP’ler:(MVHP) Teşhisi, SSL kriterleri karşılanamadığında 

dışlama yoluyla konulabilen bir teşhistir. MVHP’de epitel erken olgunlaşır ve mikroveziküler 

epitel hücreleri (ince apikal vakuoller içeren yoğun sitoplazmalı hücreler) ile değişik sayıdaki 

goblet hücrelerini içerir. Nükleuslar küçük, yuvarlak ya da ovaldir ve bazalde lokalizedir (59). 
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❖ Goblet hücrelerinden zengin tip HP’ler: Genelde küçüktürler ve hemen göze 

çarpmayan morfolojik değişiklikler içerirler. Epitel hiperplazisi veya reaktif değişiklik 

zannedilerek kolayca gözden kaçarlar. Kript epiteli ve yüzey epiteli en çok küçük, uniform 

bazalde yerleşim gösteren nükleusa sahip goblet hücrelerinden oluşur. Bu lezyonlarda kriptlerin 

uzunluğu ve genişliği, normal mukozadakilerden daha fazladır. Nadiren dallanma ve tortiozite 

gösterirler. Enine kesitlerde kript lümenleri MVHP’dekinin aksine stellat değil yuvarlaktır (20, 

59). 

● Sesil serrated lezyonlar:Sesil serrated lezyonlar tüm kolorektal poliplerin yaklaşık 

%10’unu oluşturur. Sıklıkla (%70-80) proksimal kolonda görülür. Bu lezyonlar için daha 

önceden kullanılan “sesil serrated polip” ve “sesil serrated adenom” terimleri günümüzde 

önerilmemektedir. Mukus ile kaplı, soluk renkli, sesil veya düz lezyonlardır. Goblet hücreleri 

ile mikroveziküler müsin damlacıkları olan hücreleri karışık olarak içerir ve sakin sitolojik 

özellikler izlenir. SSL’ların TSA ve HP’lerden ayrımında esas olarak morfoloji önemli 

olmasına rağmen sitolojik özellikler de oldukça önemlidir. SSL’larda kriptler muskularis 

mukoza boyunca horizontal olarak seyrederler ve kript bazallerinde dilatasyon gösterirler. 

HP’deki yüzeyel serrasyonun aksine, kript bazallerine uzanan bir serrasyon ve asimetrik bir 

proliferasyon söz konusudur. Bunlardan en az birinin varlığı kript yapısının bozulduğunu 

gösterir. Nadiren dallanan kriptler görülebilir ancak bu SSL tanısı için gerekli değildir. SSL 

tanısında, bahsedilen serrated kript bozukluklarının, açık bir şekilde bir veya daha fazlası olması 

gereklidir. Serrated kriptler submukozaya herniye olabilir; bu durum invazyonla 

karıştırılmamalıdır. Prolifere yapıda kriptler ve muskularis mukozaya paralel şekilde geniş kript 

bazallerine (Ters T bulgusu) sahip lezyonlardır. Eşlik eden displazi varsa sesil serrated adenom 

olarak isimlendirilirler (20,56-59). 

❖ Displazili sesil serrated adenomlar:Bazı SSL’lerde, karsinom gelişiminin bir geçiş 

evresi olarak displazi ortaya çıkabilir. Bu lezyonlar displastik sesil serrated lezyon olarak 

adlandırılır. Displastik bileşen genellikle SSL'den net bir sınırla ayrılır ve konvansiyonel 

adenomlardan daha fazla morfolojik çeşitlilik gösterir. Sitolojik olarak, konvansiyonel 

adenomlarda görülen intestinal displaziye benzer veya yuvarlak atipik çekirdekler, belirgin 

nükleoller, yoğun mitozlar, eozinofilik sitoplazma ile karakterize olan serrated displazi 

görülebilir. Farklı displazi desenleri aynı polipte meydana gelebilir (59). 

❖ Geleneksel serrated adenomlar:Geleneksel serrated adenomlar sıklıkla (%70) distal 

kolon ve rektumda görülür. Genellikle polipoid geniş tabanlı lezyonlar olup, çam kozalağı veya 

mercan desenine benzeyen bir yüzey yapısı gösterirler. Proksimal kolondakiler ise flat olabilir. 

TSA’nın en karakteristik 2 özelliği yarık benzeri serrasyon ve belirgin eozinofilik sitoplazmalı, 
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kalem benzeri nükleuslara sahip uzun kolumnar hücrelerin varlığıdır. Ektopik kript yapıları, 

polipoid olan TSA’nın villöz projeksiyonlarında daima bulunurken, flat TSA’da nadiren 

görülür. Çoğunlukla seyrek goblet hücresi içerirler. TSA’da yüksek dereceli displazi izlenebilir. 

❖ Sınıflandırılamayan serrated adenomlar:Serrated yapıdaki bazı displastik polipleri 

TSA veya displazili SSL olarak sınıflandırmak zor olabilir. Bu durumda sınıflandırılamayan 

serrated adenom terminolojisi kullanılır (20, 59). 

  

 Makroskopik Özellkler  

 KRK’nin makroskopik görünümü belirgin ekzofitik büyüme ile “polipoid”, 

ülserasyonla beraber belirgin intramural büyüme ile “infiltratif(ülseratif)”, duvarın çepeçevre 

tutulumuyla “anüler” ve kitle yapmaksızın duvar kalınlaşması ile “diffüz” olmak üzere dört 

genel tipte kategorize edilir. En sık görünüm ülseratif tiptir.Krater  görünümü sergileyen, santral 

bölgede sert tümöral alan ile periferik kabarık ve daha adenomatöz bölgeler içerir.Farklı 

makroskopik büyüme paternleri bir arada görülebilir.Tümörler proksimal kolon ve transvers 

kolonda daha sık olarak egzofitik görünümde iken, inen kolon ve rektumda ülsere ve anüler 

görünümde olma eğilimindedirler.Çekumda yerleşen tümörler genellikle polipoid paterndedir 

ve oldukça büyük boyutlarda tanı alır. Sol kolonda yerleşen tümörler genellikle anüler tarzda 

lümeni daraltır ve baryumlu radyografide elma yeniği bulgusu karakteristiktir.Müsinöz 

tümörler jelatinöz ve parlak görünümdedir.Ekzofitik tümörler ise daha yumuşak ve kolay 

dağılma eğilimindedir(56, 60). 

 

Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi  

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)/Uluslararası Kanser Kontrol Birliği 

(UICC)'nin 2018 yılında güncellenen 8.baskı Tümör, Lenf Düğümü, Metastaz (TNM) evreleme 

sistemi, KRK için tercih edilen evreleme sistemidir (Tablo 1-4) (61). 
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Tablo 1. Kolorektal Kanserlerde T Evrelemesi (61) 

Primer Tümör(T) 

Tx Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0 Primer tümör kanıtı yok. 

Tis: Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (intraepitelyal veya lamina propria 

invazyonu mevcut.) 

T1 Tümör submukozaya invaze ancak muskularis propriaya uzanmamaktadır. 

T2 Tümör muskularis propriaya invazedir. 

T3 Tümör subserozaya veya peritonla kaplı olmayan perikolik veya perirektal dokulara 

invazedir. 

T4 Tümör serozal yüzeyleri(visseral peritonu) veya komşu organ/yapıları infiltre 

etmektedir. 

T4a Tümör visseral peritonla ilişkilidir. (tümör boyunca bağırsağın perforasyonu ve 

periton yüzey inflamasyon alanları oluşur.) 

T4b Tümör diğer organ veya yapılara direkt invazyon göstermektedir. 

 

Tablo 2. Kolorektal Kanserlerde N Evrelemesi (61) 

Bölgesel Lenf Nodu(N) 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 1 -3 bölgesel lenf noduna metastaz var ( lenf nodundaki tümör çapı ≥ 0.2 mm 

boyutunda olmalı) veya lenf nodu metastazı olmayan hastalarda herhangi bir sayıda 

tümör depoziti varlığı 

N1a 1 bölgesel lenf nodunda metastaz varlığı 

N1

b 

2 veya 3 adet bölgesel lenf nodunda metastaz varlığı 

N1c Bölgesel lenf nodu metastazı olmadan subseroza, peritonla örtülü olmayan perikolik 

ve perirektal yumuşak dokuda veya mezenterde tümör depozitlerinin bulunması 

N2 4 veya daha fazla bölgesel lenf nodunda metastaz varlığı 

N2a 4-6 bölgesel lenf nodunda metastaz bulunması 

N2

b 

7 ve daha fazla bölgesel lenf nodunda metastaz bulunması 
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Tablo 3. Kolorektal Kanserlerde M Evrelemesi (61) 

Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz varlığı değerlendirilemedi 

M0 Uzak metaztaz yok 

M1 
Bir veya daha fazla uzak bölgeye/organa metastaz veya peritoneal 

metastaz 

M1a 
Peritoneal metastaz olmadan bir organ veya bölge ile sınırlı uzak 

metastaz bulunması 

M1b 
Peritoneal metastaz olmadan 2 veya daha fazla organ ile sınırlı uzak 

metastaz 

M1c 
= Sadece peritoneal metastaz ya da peritoneal metastazla birlikte 

başka bölge ve organlarda metastaz 

 

Tablo 4. Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi (61) 

TNM Evrelemesi 

T N M Evresi 

Tis N0 M0 0 

T1,T2 N0 M0 I 

T3 N0 M0 IIA 

T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

T1-T2 N1/N1c M0 IIIA 

T1 N2a M0 IIIA 

T3-T4a N1/N1c M0 IIIB 

T2-T3 N2a M0 IIIB 

T1-T2 N2b M0 IIIB 

T4a N2a M0 IIIC 

T3-T4a N2b M0 IIIC 

T4b N1-N2 M0 IIIC 

Herhangi T Herhangi N M1a IVA 

Herhangi T Herhangi N M1b IVB 

Herhangi T Herhangi N M1c IVC 
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Kolorektal Kanser Histolojik Sınıflaması 

Kolorektal kanserlerin büyük bir bölümü, adenokarsinom denilen, glandüler yapılarla 

karakterize bir tür kanserdir ve genellikle stromada bulunan displastik hücrelerle döşeli 

glandüler yapılar halindedir. Bu tür kanserlerde glandüler hücrelere ek olarak, çeşitli miktarda 

Paneth hücreleri, nöroendokrin hücreler, skuamöz hücreler, melanositler ve trofoblastlar gibi 

hücreler de bulunabilir. Mitotik figürler genellikle bol miktarda bulunur ve gland lümenlerinde, 

nükleer ve sellüler debris ile birlikte, yoğun eozinofilik mukusla karışık kirli nekroz görülebilir. 

Nadir durumlarda, kolorektal bölgede skuamöz hücreli karsinom, nöroendokrin karsinom, 

lenfoma, gastrointestinal stromal tümör, malign melanom, teratom, plazmositom, schwannom 

ve metastatik tümörler gibi diğer tümör tipleri de görülebilir. Adenokarsinom alt tipleri; serrated 

adenokarsinom, adenom benzeri adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinom, müsinöz 

adenokarsinom, zayıf koheziv karsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom, medüller 

adenokarsinom, adenoskuamöz karsinom, özel olmayan tip andiferansiye karsinom ve 

sarkomatoid komponent içeren karsinomdur.Adenokarsinomun tanımlayıcı özelliği tümörün 

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

 

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

Kriter 
Diferansiyasyon 

Durumu 

DSÖ 2010 

Derece(Grade) 

DSÖ 2019 

Derece(Grade) 

>%95’ten fazla 

gland oluşumu 
İyi diferansiye Derece(Grade)  1 Düşük derece (G1) 

%50-95 oranında 

gland oluşumu 
Orta diferansiye Derece(Grade) 2 Düşük derece (G1) 

%0-49 oranında 

gland oluşumu 
Az diferansiye Derece(Grade) 3 Yüksek derece (G2) 

 

KRK’lar gland yapılarının varlığı esas alınarak derecelendirilir. İyi, orta, az ve indiferansiye 

şeklinde 4 dereceye ayrılır. Tümörde gland yapıları %95’ten fazla ise iyi diferansiye (Derece 

1), %50-95 arası ise orta derece diferansiye (Derece 2), %50’den az ise az diferansiye (Derece 

3), gland yapıları, müsin, skuamöz veya nöroendokrin diferansiasyon bulunmuyor ise 

indiferansiye (Derece 4) olarak derecelendirilir. DSÖ’nün 2019 güncellemesine göre ise 

derecelendirme, gland yapılarının %50’den az veya fazla olmasına göre, düşük dereceli 

(eskiden iyi veya orta derece diferansiye) ve yüksek dereceli (eskiden az diferansiye) olarak 
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ikiye ayrılmıştır. DSÖ 2019 Sınıflaması Kolorektal Adenokarsinom Histolojik alt tipleri Tablo 

6’da verilmiştir (59, 62-65). 

 

Tablo 6. DSÖ 2019 Sınıflaması Kolorektal Adenokarsinom Histolojik alt tipleri (59, 62-

65) 

Kolorektal kanser histolojik alt tipleri 

Adenokarsinoma, NOS  

▪ Müsinöz adenokarsinoma  

▪ Taşlı yüzük hücreli karsinoma 

(Poorly koheziv karsinoma)  

▪ Medüller adenokarsinoma  

▪ Serrated adenokarsinoma  

▪ Mikropapiller adenokarsinoma 

▪ Adenom benzeri adenokarsinoma 

▪ Sarkomatoid komponent içeren 

adenokarsinoma  

▪ Adenoskuamöz karsinoma  

▪ İndiferansiye karsinoma, NOS 

Nöroendokrin tümör, NOS 

▪ Nöroendokrin tümör, Grade 1-2-3  

▪ L-hücreli tümör  

▪ Glukagon benzeri peptit salgılayan 

tümör  

▪ PP/PYY-salgılayan tümör  

▪ Enterokromaffin hücreli tümör 

▪ Seratonin salgılayan tümör 

Nöroendokrin karsinom, NOS 

▪ Küçük hücreli nöroendokrin 

karsinom 

▪ Büyük hücreli nöroendokrin 

karsinom  

Mikst nöroendokrin ve non-nöroendokrin 

karsinom (MiNEN) 

NOS: Not otherwise specified (aksi belirtilmedikçe). 

 

● Müsinöz adenokarsinom: En yaygın adenokarsinom alt tipidir. Müsinöz alanları 

yüzde elliden az olan kanserler,müsinöz bileşkeye sahip olarak adlandırılır.Adenokarsinom 

NOS ile kıyaslandığında, bu tümörlerde MSI oranı artmıştır. 

● Taşlı yüzük hücreli karsinom(kötü koheziv karsinom): Tümör hücrelerinin 

%50'sinden fazlasının belirgin intrasitoplazmik müsin içerdiği ve nükleusun kenara itildiği bir 

morfolojiye sahip tümörlerdir.Bu tümörler genellikle nükleusun yer değiştirmesi ve moldingi 

ile birlikte görülür. Tümörler genellikle ileri evrelerde tespit edilir. Adenokarsinom, NOS ve 

müsinöz karsinoma aynı evredeyken, müsinöz karsinom daha kötü bir prognoza sahiptir. 

Metastazlar hızlı bir şekilde yayılır ve kolorektal kanser için tipik olmayan birçok bölgede 
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görülebilirler, özellikle sağ kolonda sıkça ortaya çıkarlar. Müsinöz karsinomlarda mikrosatellit 

instabilitesi (MSI) sık görülür ve bu durumun Lynch Sendromu ile yakın bir ilişkisi vardır. 

● Medüller adenokarsinoma: Veziküler nükleuslu, belirgin nükleollü ve yoğun 

eozinofilik sitoplazmalı malign hücre tabakaları ve belirgin mikst tipte infiltrasyon alanları ile 

karakterizedir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) sıklıkla gözlenir ve en sık olarak BRAF 

mutasyonları ile ilişkilidir. Genellikle iyi bir prognoza sahiptirler. İmmünohistokimyasal olarak 

CDX2 ve CK20 kaybı mevcuttur. 

● Serrated adenokarsinoma: Kolorektal kanserlerin %10-15'ini oluşturan serrated 

adenokarsinomlar, morfolojik olarak glandüler serrasyon varlığı gibi serrated poliplere benzer 

bir görünüme sahiptir ve müsinöz alanlarla sık sık ilişkilendirilirler. Düşük nükleus/sitoplazma 

oranına sahiptirler. Serrated adenokarsinomlarda, mikrosatellit instabilitesi yüksek (MSI-H), 

CpG adası metilasyon fenotipi ve BRAF mutasyonları daha sık görülür. Bu tümörler daha 

infiltratif sınırlara sahiptir ve tümör tomurcuklanması daha yaygındır. Prognozları genellikle 

daha kötüdür. 

● Mikropapiller adenokarsinomaVasküler yapıları taklit eden stromal boşluklarda, 

küçük kümeler halinde tümör hücrelerinin bulunduğu bir görünüm ile karakterizedir. Tanı için 

bu görüntünün tümörün %5'inde veya daha fazlasında olması gerekir. Lenf nodu metastazı riski 

yüksektir ve lenfatik invazyon, ekstramural vasküler invazyon, perinöral invazyon gibi kötü 

prognostik faktörler sıkça görülür. 

● Adenom benzeri adenokarsinoma: nvaziv alanların %50'si veya daha fazlasının 

düşük dereceli bir morfolojiye sahip olduğu ve villöz yapıları ile adenom benzeri bir görünüme 

sahip olduğu bir invaziv adenokarsinom olarak tanımlanır. Desmoplastik reaksiyon minimaldir 

ve itici bir büyüme paterni sergiler. Bu tümörler yüksek bir KRAS mutasyon oranına sahipir ve 

genellikle iyi bir prognoza sahiptir. 

● Adenoskuamoz karsinoma:Adenokarsinom ve skuamoz hücreli karsinom 

özelliklerini beraber gösterir.İnsidansı çok düşüktür. 

● Sarkomatoid komponent içeren adenokarsinomaUndiferansiye komponent, iğsi 

hücreler ve rabdoid özellikler gibi sarkomatoid alanlar ile karakterizedir. Tümör genellikle 

geniş sitoplazmalı ve intrasitoplazmik, eozinofilik rabdoid cisimcikler içeren rabdoid hücreler 

içerir. Tümör hücreleri sıklıkla kohezyon kaybı gösterir ve miksoid matriks içine gömülüdür. 

Pleomorfik dev hücreler yanı sıra glandüler farklılaşma alanları da görülebilir. 

● İndiferansiye karsinoma: Diğer epitelyal tümörlerden ayrılmak için medüller 

karsinomun morfolojik, immünhistokimyasal ve moleküler olarak farklı bir belirtisi 
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bulunmamaktadır. Ancak medüller karsinom, pushing sınırlarının olmayışı, sinsityal büyüme 

paterninin ve belirgin lenfositik infiltratın yokluğu ile ayırt edilir (59, 62-65). 

 

Kolorektal Kanserde Prognostik Faktörler 

Kolorektal kanserlerde tümör evresi, en önemli prognostik faktördür Beş yıllık sağkalım 

oranları, lokalize hastalıkta %90, bölgesel metastaz varlığında %69 ve uzak metastaz varlığında 

%12'dir (27). 

● Tümör invazyon derinliği: Kolorektal kanserde, tümörün invazyon derinliği 

doğrudan prognozla ilişkilidir ve TNM evreleme sisteminde bulunmaktadır.Visseral periton 

iştirakı, peritoneal karsinomatozis riski ile ilişkilidir.Peritoneal katılım, evre II hastalıkta 

adjuvan tedavi kararında etkilidir.Hastalığın lokal yayılımı  bağımsız olarak sağkalımı etkiler 

(20). 

● Bölgesel lenf nodu metastazı:Bölgesel lenf nodlarının durumu, hem prognostik hem 

de evreleme için önemlidir.. Bazı çalışmalarda metastatik lenf nodlarının toplam lenf nodu 

sayısına oranının, metastatik lenf nodu sayısından daha doğru prognostik gösterge 

olduğunubelirtmektedir.Bölgesel lenf nodlarının tanımı, primer tümör lokaslizasyonuna göre 

değişir. Tümörden uzak lenf nodu metastazları daha kötü prognoz ile ilişkilidir. Bölgesel lenf 

nodu metastazı,tekrarlayan uzak metastaz riskini için adjuvan tedavi kararında etkilidir (66, 67). 

● Perinöral invazyon:Perinöral invazyon çoğu zaman ileri hastalığın göstergesidir ve 

diğer olumsuz patolojik bulgularla birlikte olma eğilimindedir (56).  

● Vasküler ve lenfatik invazyon:Lenfatik invazyon,evre 1 kolorektal kanserde lenf 

nodu metastazı için risk faktörü olarak kabul edilmektedir.Özellikle lenf nodu metastazı 

olmayan hastalarda prognostik öneme sahiptir.Vasküler invazyon, bağırsak duvarında 

submukoza veya muskularis propria içinde ise intramural vasküler invazyon (İMVİ) olarak 

isimlendirilir.Muskularis proprianın ötesinde ise ekstramural vasküler invazyon (EMVİ)olarak 

isimlendirilir.İMVİ, kötü bir prognozla ilişkilendirilir.EMVİ hastalık nüksü ve sağkalımın 

bağımsız bir prognostik göstergesidir.EMVİ'nin negatif prognostik etkisi, İMVİ'den daha 

yüksektir. Hem venöz invazyon hem de lenfatik invazyon, bağımsız olumsuz prognostik 

göstergelerdir (68-70). 

● Histolojik derece:Tümör farklılaşmasının derecesini yansıtır ve evreden bağımsız bir 

prognostik faktördür.İyi diferansiye ile orta derecede diferansiye tümörler arasındaki 

prognostik fark, iyi-orta derecede diferansiye tümörler ile az diferansiye tümörler arasındaki 

fark kadar net değildir.Bu durumdan ötürü 3 dereceli sistemin yerine, düşük veya yüksek olmak 

üzere 2 kademeli derecelendirme sistemi kullanılmaktadır (20). 
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● Histolojik tip:Müsinöz adenokarsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom, indiferansiye 

karsinom ve sarkomatoid komponentli karsinom daha kötü sağkalıma sahiptir.Medüller 

karsinom daha iyi prognoz göstermektedir.Mikropapiller adenokarsinoma,lenfovasküler 

invazyon ve perinöral invazyon gibi kötü prognostik faktörlerin çoğu zaman eşlik ettiği bir 

tümör tipidir ve lenf nodu metastazı riski yüksektir (20, 71).  

● Büyüme paterni: Tümörün invaziv kenarında sergilediği büyüme paterni, büyüme 

paterni olarak adlandırılır ve kolorektal kanserde prognostik bir öneme sahiptir, kötü 

histopatolojik özelliklerle ilişkilendirilir. Büyüme paterninin sınıflandırmasında, spektrumun 

bir ucunda komşu dokuya itici tarzda uzanan, düzgün, yuvarlak sınırlı "ekspansil" tümörler 

bulunurken, diğer ucunda ise normal dokuyu agresif şekilde diseke eden, düzensiz sınırlı 

"infiltratif" tümörler yer alır. Bazı sınıflandırmalarda, tümör sınırının hem ekspansil hem de 

infiltratif özellikler gösterdiği durumlar için "mikst" kategorisi kullanılır. İnfiltratif sınır, 

bağımsız bir negatif prognostik faktör olarak kabul edilirken, ekspansil sınır daha iyi bir 

prognoz ve daha düşük evre ile ilişkilendirilmiştir (72-74). 

● Lenfositik yanıt:İmmün yanıt, kolorektal kanserde tümörün ilerlemesini kontrol 

etmede kritik bir rol oynar. Ancak, henüz geçerli ve yaygın kabul gören bir patolojik 

derecelendirme sistemi yoktur. Lenfositik yanıtın değerlendirilmesinde, "tümörü infiltre eden 

lenfositler (TİL)", "intratümöral stromal lenfositler", "peritümöral lenfositler", "Crohn benzeri 

lenfoid reaksiyon" gibi lenfoid immün reaksiyonlarının varlığı derecelendirilir. TİL varlığında, 

agresif davranışla ilişkili histopatolojik özellikler daha azdır ve daha iyi bir prognoz öngörülür. 

Mikrosatellit instabilitesi (MSİ) ile ilişkilidir. Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun bağımsız 

prognostik öneme sahip olduğu bulunmuştur. Tümörün invazyon sınırında germinal merkezi 

olan veya olmayan lenfoid agregatların görülmesi, Crohn hastalığını andırdığı için Crohn 

benzeri lenfoid reaksiyon (CBLR) olarak adlandırılır. Hastanın tümöre verdiği immün tepki 

olarak kabul edilir ve iyi bir prognostik belirteçtir. MSİ ile ilişkilidir. Tümöre karşı gelişen 

inflamatuar reaksiyonlar arasında, tümör büyümesini etkilediği düşünülen, intestinal bakteriyel 

bariyerde bozulma ile ilgili olan nötrofilik infiltrasyon da bulunmaktadır. Tümörün invaziv 

kenarında, yüksek derecede nötrofil granülosit varlığının iyi bir prognoza işaret ettiği 

gösterilmiştir (20, 75-81). 

● Peritümöral fibrozis: Tümör tarafından indüklenen fibrotik stromal yanıt, invaziv 

kolorektal kanserin ayırt edici özelliklerindendir ve desmoplastik reaksiyon olarak bilinir. 

Malign tümörlere eşlik eden stromal reaksiyonun ana bileşeni kanserilişkili fibroblastlardır. 

Kanserilişkili fibroblastlardan üretilen faktörlerin, tümörün invaziv etkisinde rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Kolorektal kanserde desmoplastik reaksiyon paterni, tümörün invaziv kenarında 
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keloid benzeri kollajen ve miksoid stroma varlığına göre "matür", "intermediate" ve "immatür" 

olarak 3 kategoride sınıflandırılmıştır. İmmatür desmoplastik reaksiyonun rekürrens ve 

sağkalım üzerinde olumsuz etkisi gösterilmiştir. Desmoplastik yanıt, tümörü aralayan orantısız 

sıkı/yoğun fibröz bağ doku birikimidir (82, 83). 

● Tümör tomurcuklanması: Tümörün invaziv kenarında tek tek veya 5 hücreden az 

küçük kümeler halinde tümör hücrelerinin varlığı, tümör tomurcuklanması olarak kabul edilir. 

Polip zemininde gelişen adenokarsinomlarda yüksek tümör tomurcuklanmasının lenf nodu 

tutulumu için önemli bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Yüksek tümör tomurcuklanması, 

kolorektal kanserlerde kötü prognozgöstergesidir.Tümör tomurcuklanması intratümöral veya 

tümör peritümöral olabilir.Tümör tomurcuklarında, WNT sinyal yolu proteinleri genellikle 

düzensizdir ve adezyon molekülü olan E-cadherinin kaybını gösterirler. Aynı zamanda, CD133, 

LGR5 ve diğer kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu tümör tomurcuklarına eşlik eder. Tümör 

tomurcuklanması, evre 1 kolorektal kanser olgularında lenf nodu metastazının faydalı bir 

belirleyicisi olarak kabul edilir. Evre 2 kolorektal kanser olgularında, yüksek dereceli tümör 

tomurcuğu daha kısa hastalıksız sağkalım ile ilişkilidir ve bu hastalarda adjuvan tedavi 

düşünülebilir. Uluslararası konsensus konferansında, tümör tomurcuklanmasını 

değerlendirmek için önerilen kriterlere göre, 0,785 mm2 lik alanda, 0-4 tomurcuk varlığı düşük 

skor, 5-9 tomurcuk orta skor, 10 veya daha fazla tomurcuk yüksek skor olarak derecelendirilir 

(84-89). 

● Az diferansiye kümeler:Az diferansiye kümeler, invaziv tümör çevresi stromada 

glandüler yapılanma oluşturmadan beş ve üzeri tümör hücresinden oluşan gruplar olarak 

tanımlanır. Az diferansiye kümeler sayısına göre G1, G2 veya G3 olarak derecelendirilir. 

Kolorektal kanser hastalarında bağımsız bir prognostik faktördür ve kötü prognozla ilişkilidir. 

Yüksek dereceli az diferansiye kümelerin, artmış metastaz riski ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir. Bu ilişki, neoplastik hücrelerin epitelyal özelliklerini kaybederek hücre dışı 

matriks boyunca göç etmesi ve metastaz yapmak için mezenkimal hücre potansiyelini elde ettiği 

bir süreç olan, epitelyal-mezenkimal geçiş ile açıklanmaktadır. Evre II kolorektal kanser 

olgularında, az diferansiye kümelerin yüksek riskle ilişkili olması nedeniyle adjuvan tedavi 

kararı ve radikal cerrahi ihtiyacı ile ilgili karar vermede etkili olmaktadır (90-92). 

● Tümör-stroma oranı: Tümör-stroma oranı, tümörün içerdiği stroma miktarına 

dayanan bir histopatolojik parametredir. Tümörün en derin invaziv kısmında 10x büyütmede 

%50'den fazla stromal alan varlığı "stroma-yüksek", %50 veya daha az stromal alan varlığı ise 

"stroma-düşük" olarak kabul edilir. Kolorektal kanserlerde yüksek stroma oranı, artmış bölgesel 

lenf nodu metastazı ile ilişkilendirilmiş olup, mevcut TNM evrelemesine ek bir prognostik 
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belirteç sağlar. Stroma oranı yüksek olan tümörler, genellikle kötü bir prognoza sahiptir (93, 

94). 

● Rezidüel tümör: Rezidüel tümör varlığı olumsuz bir prognostik faktördür.Rezidüel 

tümör sınıflandırma sisteminde, mikroskobik rezidüel tümör varlığı R1, makroskopik rezidüel 

tümör varlığı R2 olarak sınıflandırılır; rezidüel tümör yoksa R0 kullanılır (95).  

● Radyal cerrahi sınır: Radyal rezeksiyon sınırı, tümör ile rezeksiyon sınırı arasındaki 

mesafe 1 mm veya daha küçükse pozitif kabul edilir.Radyal cerrahi sınır pozitifliği lokal nüks 

gelişimini öngörür ve genel sağkalım üzerinde etkilidir (96). 

● Preoperatif CEA düzeyi: Yüksek serum CEA düzeylerinin (>5 ng/mL) tümör 

evresinden bağımsız olarak prognoz üzerinde olumsuz etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (97). 

● Bağırsak obstrüksiyonu ve/veya perforasyon: Kolon ve rektum kanserleri için tanı 

anında klinik obstrüksiyonun olumsuz bir prognostik etkisi olduğu bildirilmiştir.Çalışmaların 

çoğunluğu çok değişkenli analizde obstrüksiyon ve/veya perforasyonun bağımsızolarak daha 

kötü sağkalımı öngördüğünü göstermektedir (98). 

 

Kolorektal Karsinogenez 

Genetik hasarın gelişiminde, DNA tamir genleri, proto-onkogenler, tümör baskılayıcı 

genler ve apoptozu düzenleyen genler hedeflenir. DNA tamir genlerinde meydana gelen 

mutasyonlar, diğer genlerde oluşan genetik hasarın onarımını engelleyerek dolaylı olarak etki 

gösterebilir ve genomda neoplastik dönüşüm için bir dizi mutasyonun ortaya çıkmasına zemin 

hazırlayabilir. Mutasyon maruziyeti ve tolerans, "genomik instabilite" olarak adlandırılır ve 

kolorektal kanser gelişimi için belirleyicidir. Genomik instabiliteye neden olan üç farklı 

mekanizma bulunmaktadır.Bunlar kromozomal instabilite (CIN) ara yolu, mikrosatellit 

instabilite yolu ve CpG adası metilatör fenotipi (CIMP) olarak adlandırılır.  

Kromozomal instabilite: Sporadik Kolorektal Kanserlerin yaklaşık %75'i ve Lynch 

Sendromu harici herediter geçişli Kolorektal Kanserlerin büyük bir kısmı bu ara yolu kullanarak 

gelişir. Kötü prognoz belirtisidir. WNT ile ilişkilidir. APC/β-katenin yolu veya adenom-

karsinom sekansı olarak da bilinir. Bu arayol boyunca gelişen kanserlerde kromozomun geniş 

bir bölgesinde delesyonlar veya duplikasyonlar gibi büyük kromozom anormallikleri izlenir. 

Bu değişikliklerin sonucunda, Kolorektal Kanser gelişiminde kritik olan bazı tümör baskılayıcı 

genler ve onkogenlerde mutasyon birikimi oluşur. APC, KRAS, TP53, SMAD4, PIK3CA gibi 

genlerin mutasyonları gözlenir.PIK3CA geni, phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha olarak bilinen bir lipid kinazını kodlar. Kolorektal kanserlerde PIK3CA 

mutasyonlarının yaklaşık %20 oranında gözlemlendiği belirtilmektedir. Bu mutasyonlar 
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genellikle ekzon 9 (%60-65) ve ekzon 20 (%20-25) bölgelerinde görülür ve genellikle KRAS 

mutasyonları ile birlikte ortaya çıkar. APC'deki biallelik inaktivasyonunu takiben, KRAS, TP53 

ve DCC genlerinde mutasyonlar izlenir. Çeşitli tümör süpressör genlerinde ve onkogenlerinde 

gözlenen ardışık mutasyon birikimleri sonucunda, tümör süpressör genlerindeki heterozigot 

kaybı, yaygın metilasyon kaybı nedeniyle, kolonun fokal epitelyal proliferasyonunu takiben 

küçük adenomların gelişimi gözlenir. Bu küçük adenomlar zamanla büyür, daha displazik hale 

gelir ve sonunda invaziv kanser gelişir (55, 99-101). 

WNT Sinyal yolağı: 2015 yılında yayınlanan Kanser Genom Atlası'na (The Cancer 

Genome Atlas-TCGA) göre, Kolorektal Kanserlerin %94'ünde, özellikle APC geninde olmak 

üzere Wnt sinyal yolunun bir veya daha fazla üyesinde mutasyon olduğu belirtilmiştir. 

Kromozom 5q21-q22 üzerinde bulunan APC geni, bir tümör baskılayıcı gen olarak işlev görür. 

APC geni normalde intrasitoplazmik β-katenini parçalayarak hücre içindeki seviyelerini 

düzenler. APC geninin allelerinden biri erken aşamada kaybedilmiş veya kişinin mutant bir 

allel ile doğduğu öne sürülmektedir. Bu durum Kolorektal Kansere eğilim oluşturur ve bu olay 

"ilk darbe" olarak adlandırılır. Daha sonra APC geninin ikinci alleli de kaybedilir, bu ise "ikinci 

darbe" olarak adlandırılır. KRAS, TP53, SMAD2, SMAD4 mutasyonlarının da dahil olduğu ek 

mutasyonlar sonucu normal epitelden karsinoma giden süreç izlenir. Somatik ve germ hücre 

mutasyonlarının yaklaşık %75'i ekzon 15'te görülür (99, 101, 102). 

Wnt sinyal yolu, farklılaşmamış kök hücrelerin kolonik kriptlerin tabanında kalmasını 

ve normal veya kanser kök hücrelerinin hayatta kalmasını sağlar. Wild tip APC proteini, beta-

kateninin ubikuitin aracılı proteazomal parçalanmasını düzenleyerek Wnt sinyallemesini 

negatif olarak kontrol eder. Ancak APC genindeki mutasyonlar WNT sinyalinin aktivasyonuna 

neden olur. Bu durum, sitoplazmik beta-katenin birikmesine ve nükleusa geçmesine yol açar. 

Nükleusa geçen beta-katen, proliferasyondan sorumlu MYC ve siklin D1 gibi transkripsiyon 

genlerini aktive ederek hücrenin apoptozdan sapmasına ve neoplazinin başlamasına izin verir. 

Beta-katenin mutasyonları, adenomlarda invaziv kansere göre daha yaygındır ve kolorektal 

kanser karsinogenezinin erken aşamalarında bulunabilir.APC mutasyonları, Wnt yolunu aktive 

eden tek tetikleyici değildir. AXIN1 ve AXIN2 genlerindeki mutasyonlar ve transkripsiyon 

faktörü TCF-4'teki mutasyonlar da sinyalleme artışına katkıda bulunabilir.KRAS genindeki 

nokta mutasyonları, kolorektal kanserlerin %30-45'inde görülebilir. KRAS, MAP kinaz 

yolaklarında (RAF -MEK-ERK yolakları) EGFR'nin aktivasyonu ile başlayan bir dizi 

reaksiyon zincirinin ara basamağını oluşturur. Ayrıca, PI3K yolaklarında da PIP2'nin 

fosfatlanarak yolakların aktive edilmesini sağlar. 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 mutasyonları ailesel adenomatöz polipozise, 

somatik mutasyonları ise sporadik kolorektal kanser gelişimine sebep olabilir. 

TP53 Yolağı: 17.Kromozomun kısa kolunda bulunan TP53 geni, tümör baskılayıcı 

proteinleri kodlayan bir gen olarak hücre döngüsünü, DNA onarımını, yaşlanmayı ve apoptozu 

düzenler. Kolorektal Kanser olgularının %50-75'inde TP53 geninde mutasyon veya fonksiyon 

kaybı rapor edilmiştir. Düşük seviyedeki DNA hasarı ve diğer stres koşullarında, p21 yoluyla 

hücre döngüsünün durmasını indükleyerek DNA hasarının onarımına izin verir. DNA hasarı 

daha yoğun olduğunda ise BAX (ve diğer proteinler) yoluyla apoptotik hücre ölümünü başlatır. 

Bu mutasyonel olay genellikle sporadik kanserlerde adenom-karsinom geçişinin ileri 

evrelerinde izlenirken, inflamatuar bağırsak hastalığı ile ilişkili karsinojenezde daha erken 

dönemde gerçekleşir (99). 

KRAS Yolağı: RAS, tüm hücre organlarında ifade edilen ve sinyal iletiminden sorumlu 

olan bir protein ailesidir, GTPaz adlı bir protein sınıfına aittir. RAS tarafından düzenlenen 

sinyal yolları, hücre proliferasyonu, farklılaşma, adezyon, apoptoz ve göç gibi süreçleri kontrol 

eder. KRAS ve NRAS, RAS ailesinin ana üyeleridir ve bunların mutasyonları KRK'ların 

çoğunda gözlenir. KRAS mutasyonları, KRAS onkoproteini aktive ederek kendine özgü GTPaz 

enzimatik aktivitesini azaltır veya inaktive eder, bu da proteini aktif GTP'ye bağlı hale getirir. 

Sonuç olarak, RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK) kaskadı hücre içinde aktive olur. MAP kinaz 

yolağı, kolorektal kanserli hastaların %70'inde görülen en yaygın sitogenetik değişikliktir ve 

kötü bir prognostik faktördür. p53 ise hücre büyüme ve çoğalmasını kontrol eden bir tümör 

baskılayıcı gen olarak bilinir. KRAS protoonkogenindeki mutasyonlar, KRK'ların yaklaşık 

%40'ında, özellikle ekson 2'de, kodon 12 ve 13'te somatik yanlış anlamlı (missense) 

mutasyonlar şeklinde meydana gelir. Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ise hücre 

büyümesi ve döngüsünün düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. EGFR'nin aktivasyonu RAS 

GTP ile bağlanarak gerçekleşir ve bu da BRAF, MEK ve ERK'nin aktivasyonuna yol açar. 

EGFR, KRK'larda başlangıç ve ilerleme sürecinde önemli bir rol oynar ve hedeflenen 

monoklonal antikorlar (örneğin cetuximab veya panitumumab) için bir hedef haline gelir. 

EGFR sinyal yolundaki KRAS ve NRAS mutasyonları, EGFR'yi hedefleyen ajanlara direnç 

geliştirebilir (103, 104). 

TGFβ/SMAD Yolağı: 18q bölgesindeki kayıp heterozigotluk (LOH), Kolorektal 

Kanserlerin yaklaşık %70'inde tümörün ileri aşamalarında meydana gelir ve kötü bir prognozla 

ilişkilidir. 18q'deki LOH, DCC, SMAD2 ve SMAD4 gibi birkaç tümör baskılayıcı genin 

Kolorektal Kanser patogenezinde rol oynadığını gösterir. DCC geni, immünglobulin ailesinden 
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bir proteini kodlar ve hücre adezyonu ile hücre göçünde rol oynar. DCC geni bölgesindeki 

LOH, Kolorektal Kanserlerin yaklaşık %70'inde görülür. DCC genindeki mutasyonlar, 

hücrenin anormal olarak hayatta kalmasına neden olabilir. SMAD2 ve SMAD4, 18q21.1'de yer 

alan ve kolorektal karsinogenezin ilerlemesi sırasında yaygın olarak delesyona uğrayan 

bölgelerde bulunur. Bu genler, transforming growth factor β (TGF-beta) sinyal yolunu kodlar. 

Bu genlerdeki mutasyonlar, TGF-beta inhibitör yolunun sinyal iletimini azaltabilir (99). 

Mikrosatellit İnstabilite ( MSI ): Mikrosatellitler, genom içinde dağılan, tekrar eden, 

1-5 baz uzunluğunda, kısa DNA baz segmentleridir.Ancak, mikrosatellit dizilerinin çoğu 

genlerin kodlanmayan bölgelerinde, yani intronlarda bulunur ve bu nedenle, bu genlerdeki 

mutasyonlar genellikle bir soruna neden olmaz. Ancak, Tip II TGF-β reseptörü ve BAX gibi 

bazı mikrosatellit dizileri, genlerin kodlanan bölgelerinde veya hücre çoğalmasının 

düzenlenmesinde rol oynayan genlerin promotör bölgelerinde bulunur.DNA replikasyonu 

sırasında tekrarlayan birimlerin delesyonu veya inserisyonu, segment uzunluğunda 

değişikliklere neden olabilir ve bu hatalar normal koşullarda DNA  uyumsuzluk (mismatch) 

onarım genleri (MMR) tarafından düzeltilir. İnsanlardaki uyumsuzluk (mismatch) onarım 

genleri; MLH1, PMS1, PMS2, MSH2 ve MSH6'dır. DNA uyumsuzluk (mismatch)onarım 

sistemindeki bir defekt, kodlanan genin ekzonunda bulunan tekrarlayan nükleotid dizilerini 

tamir edemez, bu da çerçeve kayma (frame-shift) mutasyonlarına ve mikrosatellit instabilitesine 

(MSI) neden olur. Sporadik kolorektal kanserlerin %15-20'sinde, HNPCC sendromu 

olgularının %95'inden fazlasında MSI görülür. MSI durumu, 5 adet mononükleotid ve 

dinükleotid tekrar dizilerinin varlığına göre sınıflandırılır. KRK'lar MSI-H, MSI-L ve MSS 

olmak üzere üç gruba ayrılır. MSI-H tümörler, belirli mikrosatellit belirteçlerinde değişiklikler 

gösteren tümörlerdir. MSS tümörlerin özellikleri MSI-L tümörlerine daha benzerken, MSI-H 

tümörlerininkinden farklıdır. Sporadik MSI-H KRK'lar genellikle MMR geni MLH1'in 

epigenetik susturulmasından kaynaklanır. MSI-L tümörler, MSS tümörlerine benzer şekilde 

kromozomal instabilite yoluyla ortaya çıkar. MSI-H tümörler, kromozomal instabilite yoluyla 

gelişen tümörlerden morfolojik olarak farklılık gösterebilir. MSI'li kolorektal kanser hastaları, 

florourasil bazlı kemoterapiden fayda görmeyebilir. MSI yüksek olmayan tümörlerde, BRAF 

V600E mutasyonları negatif prognostik belirteçtir ve anti-EGFR tedavisine direnç 

kazandırabilir. RAS ve BRAF mutasyonları, metastatik kolorektal kanserde prognostik ve 

prediktif değer taşır. KRAS ve NRAS mutasyonları, anti-EGFR tedavisine yanıt vermeyen 

tümörlerle ilişkilidir (99, 105-111). 

“CpG” ada metilatör fenotip (CIMP): Normal koşullarda, DNA'nın bazı 

fonksiyonlarının korunmasında, kronik inflamasyon ve hasara bağlı hücre yaşlanmasında CpG 
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adalarında metilasyon gözlenir. Ancak, DNA metilasyonu karsinogenezde instabilite ile 

ilişkilendirilen anormal bir epigenetik yolaktır. Genlerin çoğunun promotor bölgelerinde, CpG 

adaları olarak adlandırılan sitozin ve guanin dinükleotidlerince zengin bölgeler bulunur. Bu 

sitozin kalıntılarının metilasyonu, p16 (CDKN2A) ve MLH1 gibi DNA tamir genlerinde, IGF-

2 gibi tümör baskılayıcı genlerde kromozomal yapıda değişikliklere yol açar. Bu da mutasyon 

olmaksızın gen ekspresyonunu baskılayarak fonksiyon kaybına neden olur. CIMP üzerinden 

meydana gelen tümörlerin çoğu MSS tümörleridir. Ancak, MMR genlerinde metilasyon 

meydana gelirse, MSI tümörleri de izlenebilir ve TP53, KRAS ve BRAF mutasyonları 

görülebilir. MSI-H ve BRAF mutasyonlu tümörler CIMP 1 olarak adlandırılırken, KRAS 

mutasyonları fazla miktarda içeren CIMP 2 tümörlerdir. Bu tür tümörlerde, BRAF genindeki 

bir mutasyon, karsinogenezin başlamasına neden olan temel bir olaydır ve kolon epitel 

hücrelerinde fizyolojik olarak görülen apopitozun inhibisyonu ile sonuçlanır. Hiperplastik veya 

"serrated" lezyonlarda genlerin çoğunda promotor metilasyonu gözlenir ve bu genlerin herhangi 

birinde indirekt olarak inaktivasyon ("epigenetik sükunet") indükleyebilir. Bu durumda, MLH1 

promotor metilasyonu sıkça gözlenir ve sonuç olarak MSI sporadik karsinom gelişir ve Lynch 

sendromunda olduğu gibi, hızlı tümör progresyonuna neden olan hızlı bir ek mutasyonlar zinciri 

ortaya çıkar. CpG adacık metilatör fenotipi, tümör supresör genlerinin promotor bölgelerinin 

hipo/hipermetilasyonuna bağlı olarak oluşur ve bu durum kötü bir prognostik faktördür ve 

BRAF mutasyonu ve MSI ile birlikte görülebilir (112, 113). 

Proofreading polimerazda bozukluk: DNA replikasyon enzimi POLE veya nadiren 

POLD1’in ekzonükleaz bölümünü etkileyen mutasyonlar,düzelteme (proofreading) 

fonksiyonunu bozabilir. Bu durum, kolorektal kanserin yaklaşık %3'ünde görülür. Mutant 

POLE (veya POLD1), DNA replikasyonu veya tamiri sırasında yanlış bağlanan nükleotidleri 

düzeltme yeteneğini kaybeder. Sonuç olarak, çok sayıda geni etkileyen aşırı yüksek mutasyon 

oranı (ultramutant yolak) ortaya çıkar. Oluşan mutasyonlar büyük oranda yolcu (passenger) 

mutasyonları içerirken, az sayıda sürücü (driver) mutasyonları da bulunabilir (114, 115). 

 

Kolorektal Kanser Tedavisi 

Kolorektal kanserlerin tedavisinde farklı yaklaşımlar mevcuttur ve bu yaklaşımlar 

tümörün evresine bağlı olarak belirlenir. Erken evre kolorektal kanserde, cerrahi tedavi 

genellikle ilk tercihtir. Kolon veya rektum kanseri tanısı konduğunda, tümörün yerine, 

boyutuna ve yayılma derecesine bağlı olarak cerrahi müdahale gerçekleştirilir.Rektum 

kanserinde, erken evrelerde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) cerrahinin kolaylaştırılması 

ve sfinkter fonksiyonun korunması amacıyla uygulanabilir. Bu yaklaşım, tümörün boyutunu 
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küçültmek ve çevre dokulara yayılımı kontrol altına almak için kullanılır.Kolon kanserinde ise, 

erken evrelerde cerrahi müdahale genellikle tedavinin temelini oluşturur. Cerrahi müdahaleden 

sonra, adjuvan kemoterapi uygulanabilir. Bu tedavi, nüks riskini azaltmak ve kanserin 

tekrarlama olasılığını düşürmek amacıyla kullanılır.Evre IV kolorektal kanserde ise, medikal 

tedavi öncelikli bir yaklaşımdır. Bu evrede kanser genellikle metastatik hale gelmiştir ve cerrahi 

tedavi genellikle sınırlı bir etkiye sahiptir. Medikal tedavi, kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler 

ve immünoterapi gibi yöntemleri içerebilir. Bu tedavilerin amacı, tümörün büyümesini kontrol 

altına almak, semptomları hafifletmek ve yaşam süresini uzatmaktır (116-120). 

Sonuç olarak, kolorektal kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve medikal tedavi gibi 

farklı yöntemler kullanılır ve tedavi planı tümörün evresine, yerine ve hastanın genel sağlık 

durumuna bağlı olarak belirlenir. 

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi lokalize kolorektal kanserde tek küratif müdahaledir. 

Kolorektal kanser hastalarının yaklaşık %80'inde tümör barsak duvarında veya bölgesel lenf 

düğümlerindedir. Cerrahinin hedefi, tümörün tamamen çıkarılması ve etkilenmiş büyük kan 

damarları ve lenfatik yapıların da çıkarılmasıdır. Kolon kanserlerinin %5'inde, primer tümöre 

eşlik eden senkron tümöral yapıların tespit edilmesi için cerrahi öncesi mutlaka kolonoskopi 

yapılması önerilir. Eğer cerrahi öncesinde kolonoskopi mümkün değilse, cerrahi sırasında veya 

sonrasında kalan kolon kısımlarının kolonoskopi ile incelenmesi gerekmektedir. Bağırsak 

bütünlüğü, karmaşık olmayan kolektomilerde primer anastomoz ile sağlanır. Sol kolon 

tümörlerinde obstrüksiyon durumunda veya perforasyon veya peritonit gelişen hastalarda 

kolostomi/ileostomi açılması gerekebilir. Obstrüktif olmayan, perforasyon olmayan, lokal 

olarak ileri olmayan kolon kanseri hastalarında, daha önce geniş karın cerrahisi geçirmemiş 

olanlarda, açık kolostomi yerine laparoskopik destekli kolostominin tercih edildiği 

görülmektedir. Kolon kanserlerinin çoğu poliplerden (adenomlar) kaynaklanır. İyi huylu 

adenomlar, aynı zamanda ciddi displazi veya karsinoma in situ içerebilir. Rezeksiyon 

kenarlarında kanser tespit edilmediği sürece, sadece endoskopik çıkarma (polipektomi) ile 

başarılı bir şekilde tedavi edilebilir. Endoskopik rezeksiyon, polipten kaynaklanan belirli düşük 

riskli erken evre kolon kanserlerinde radikal cerrahiye alternatif bir seçenektir. Ancak, kötü 

diferansiye histoloji, lenfovasküler/perinörol invazyon varlığı veya rezeksiyon kenarında 

kanser veya submukozal invazyon derinliği ≥1 mm ise, radikal cerrahi düşünülmelidir. Lokal 

ileri evre rektum kanseri için neoadjuvan tedavi verilmesi, randomize çalışmalardan elde edilen 

verilerle desteklenen kabul edilmiş bir yaklaşımdır. Klinik uygulamada, küratif rezeksiyon 

olasılığını artırmak ve rektum kanserinin evresini azaltmak için ameliyat öncesi sistemik 

kemoterapi artı kemoradyoterapiyi kullanan "toplam neoadjuvan tedavi" yaklaşımları giderek 
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daha fazla kullanılmaktadır. Evre 2 kolorektal kanserde tümör pT4 veya cerrahi örnekte 12'den 

az pozitif lenf nodu, perinöral veya lenfovasküler invazyon, kötü diferansiye veya diferansiye 

olmayan histoloji, intestinal tıkanıklık, tümör perforasyonu gibi iki veya daha fazla yüksek risk 

özelliğe sahip hastalar için adjuvan kemoterapi önerilmektedir. Evre 3 kolon kanserinde, hem 

lokal hem de uzak metastaz riski yüksektir. Cerrahi sonrası genellikle rutin adjuvan kemoterapi 

uygulanır. Öte yandan, yeni teşhis konulan kolon kanserlerinin %20-25'i teşhis anında 

metastatik durumdadır. En yaygın uzak metastatik bölgeler karaciğer, akciğerler, lenf 

düğümleri ve peritonum olarak görülür. Metastatik kolon kanserinde, uygun hastalarda 

karaciğer veya akciğer metastazının cerrahi olarak çıkarılmasının faydalı olduğu gösterilmiştir. 

Bu hastaların %80-90'ında cerrahi müdahale gerektirmeyen unrezektabl metastatik karaciğer 

hastalığı vardır. Cerrahiye uygun olmayan, ancak semptomsuz ve kemoterapiye başlayan 

hastaların çoğu hiçbir zaman palyatif cerrahiye ihtiyaç duymazlar ve bu durumda profilaktik 

primer tümör rezeksiyonunun sağkalımı artırdığına dair bir fayda bulunmamaktadır. 

Metastazektominin yanı sıra başarıyla uygulanan diğer lokal tedavi seçenekleri şunlardır: 

Tümör ablasyonu (radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, kriyoablasyon, 

elektrokoagülasyon), radyoterapi, TARE (Transarteryal Radyoembolizasyon), TAKE 

(Transarteryel kemoembolizasyon), HAIC (Hepatik Arter İnfüzyon Kemoterapisi) (121-130). 

Metastatik kolon kanserinde cerrahi, sağ kalıma katkısı ve kanama ile obstrüksiyon 

semptomlarını azaltmada etkin olduğundan, sistemik tedavinin yanında ek bir seçenek haline 

gelmiştir. Erken evre rektum tümörü olan hastaların tedavisinde küratif tedavinin köşe taşı 

cerrahidir. Küratif rezeksiyonun temel amacı; histolojik olarak negatif cerrahi sınırlar elde 

ederek kanserin geniş bir şekilde çıkarılmasıdır. Bu amaçla, total mezorektal eksizyonu (TME) 

içeren transabdominal prosedürler (aşağı anterior rezeksiyon [AAR] veya abdominoperineal 

rezeksiyon [APR]) uygulanır. Rektum kanserinde kesin neoadjuvan tedavi endikasyonu olan 

hasta grubu; klinik olarak T3 veya T4 tümöre sahip olanlardır. T3/T4 rektum kanseri olan 

hastalarda cerrahi öncesi neoadjuvan kemoradyoterapi veya kısa dönem radyoterapi 

önerilmektedir. Diğer yandan, T1 veya T2 tümörü olanlar arasında lenf nodu pozitifliği tespit 

edilenler, görüntüleme ile belirlenmiş 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 ajanları örnek olarak verilebilir. Bu ilaçların 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 oluşturulur ve kolorektal kanser 

tedavisinde kullanılır. Bir kısmı evre II hastaları dahil olmak üzere III-IV kolorektal kanser 

hastalarında medikal ve cerrahi tedavi birlikte uygulanmaktadır. Kolorektal kanserde 

rekürrensin sebebi genellikle mikrometastazlardan kaynaklanır. Bu nedenle, 

mikrometastazların yok edilmesi amacıyla adjuvan kemoterapi uygulanır. Evre 3 (nod pozitif) 

kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin etkinliği açıkça gösterilmiş ve standart bir yaklaşım 

haline gelmiştir, ancak evre 2 hastalıkta adjuvan kemoterapinin yeri hala tartışmalı bir konu 

olmaya devam etmektedir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'ün güncel 

yaklaşımına göre, evre 2-3 kolon rektum kanserlerinde rekürrens riski yüksek saptanırsa 

adjuvan kemoterapi olarak CAPOX (3 ay) veya FOLFOX (3-6 ay) rejimleri önerilmektedir. 

Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapiye dair kanıtlar, evre III hastalıktaki kadar sağlam 

değildir, bu nedenle tedaviyi kişiselleştirmek önemlidir. Karar, komorbid hastalıklar, tedaviden 

beklenen fayda, tedaviyle ilişkili morbidite, hastanın yaşı ve beklenen yaşam süresi, yüksek risk 

faktörlerinin varlığı veya yokluğu ve hasta tercihine dayanmalıdır. Düşük riskli evre II kolon 

rektum kanserinde tedavisiz takip makul bir seçenek olarak düşünülebilir. Bu gruptaki hastalara 

kemoterapi uygulanacaksa, 5-FU/LV veya kapesitabin içeren rejimler, oksaliplatin içeren 

rejimlere göre daha çok tercih edilmelidir. Yüksek riskli evre II kolon rektum kanserinde 

tercihen oksaliplatin içeren rejimler seçilmelidir. İleri yaş ve ek hastalığı olan yüksek riskli evre 

II hastalar, tedavisiz takip edilebilirler.Evre III hastalarda, adjuvan tedavinin standart yaklaşım 

olması evre II'ye göre farklıdır. MOSAIC çalışmasına göre, CAPOX veya FOLFOX, evre III 

kolon kanseri olan hastalarda 5-FU/leukovorin'a üstündür. MOSAIC çalışmasının 81.9 aylık 

takip sonucuna göre, FOLFOX alan evre II-III hastaların, sadece 5-FU/LV alan gruba göre 5 

yıllık hastalıksız sağkalım oranı daha yüksektir (%73'e karşı %67, HR 0.80). Diğer taraftan, 

kapesitabin, evre III kolon kanseri olan hastalarda intravenöz 5-FU ve leukovorin ile eşdeğer 

gibi görünmektedir. IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy), 

akademik bir işbirliğidir ve kolorektal kanserde adjuvant tedavi süresinin 6 aydan 3 aya 

kısaltılıp kısaltılamayacağını prospektif bir şekilde analiz etmeyi amaçlamaktadır. Yayımlanan 

sonuçlara göre, T1-3, N1 (düşük risk evre 3) patolojisi olan kolon kanserinde hastalıksız 

sağkalım 3 aylık CAPOX ile 6 aylık CAPOX'a göre benzer sonuçlara sahiptir. 3 aylık CAPOX, 

6 aylık CAPOX'a göre benzer genel sağkalıma sahiptir (%82.1'e karşı %81.2; HR, 0.96) ve 

önemli ölçüde daha az toksisiteye sahiptir. Bu sonuçlar, evre III kolon kanseri olan çoğu hastada 

adjuvan CAPOX'un 6 ay yerine 3 ay kullanımını desteklemektedir.Fakat FOLFOX rejiminde 3 

aylık tedavinin 6 aylık tedaviye göre benzer hastalıksız sağkalım oranına sahip olduğu 

kanıtlanamamıştır. T4, N1–2 veya herhangi T, N2 (yüksek riskli evre III) olarak 
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sınıflandırılanlarda, FOLFOX'un 3 ay süreyle kullanımı, hastalıksız sağkalım açısından 6 ay 

kullanımına göre daha aşağıdır; ancak CAPOX'un 3 ay ve 6 ay süreleri arasındaki etkinlik farkı 

henüz kanıtlanmamıştır. Sonuç olarak, yayımlanan son kılavuzlarda evre III hastalıkta ilk tercih 

CAPOX veya FOLFOX rejimidir. Oksaliplatin alamayacaksa 5-FU/LV veya kapesitabin tercih 

edilmelidir. Kolorektal kanserli hastaların tedavisi kombinasyon halinde birçok tedavi 

modalitesi içerir; cerrahi, kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapi. Öncelikle 

tercih edilen, primer tümörün çıkarılması ve eğer mümkünse metastazektomidir, ve bu yaklaşım 

sağ kalımı artıran bir cerrahi tekniğidir. Tedavinin temel amacı, semptomları yönetmek, 

kanserin yayılmasını kontrol etmek ve yaşamı uzatmaktır. Sistemik kemoterapi genellikle evre 

4 kolon kanserinin tedavisinde ana bir unsurdur; 5-fluorouracil (5-FU), oksaliplatin ve 

irinotekan yaygın olarak kullanılmaktadır.Hedefe yönelik terapiler genellikle kanser büyümesi 

ve ilerlemesine dahil olan belirli molekülleri hedeflemek üzere tasarlanmıştır. Bevasizumab, 

setuksimab veya panitumumab gibi monoklonal antikorlar, belirli kanser hücrelerindeki yolları 

hedeflemek için kemoterapi ile birleştirilebilir. İleri kolon kanseri olan bazı hastalar, bağışıklık 

sisteminin kanser hücrelerini tanımasına ve saldırmasına yardımcı olan immünoterapi 

ilaçlarından faydalanabilir. Pembrolizumab ve nivolumab gibi belirli durumlarda kullanılan 

immünoterapi örnekleridir (131-137). 

KRAS ve/veya BRAF wild tip kolon kanserinde tedavi: mKRK'lı hastalar arasında, 

RAS mutasyon durumu, epidermal büyüme faktörü reseptörünü (EGFR) hedefleyen 

stratejilerden yararlanabilecek bireylerin seçilmesine izin verir. Anti-EGFR monoklonal 

antikorları (cetuximab, panitumumab), sadece tümörleri vahşi tip RAS olan hastalara reçete 

edilmelidir.Mevcut kanıtlar, tek ajanlı panitumumabın antitümör etkinliğinin setuksimabınkine 

benzer olduğunu ve iki ilacın birbirinin yerine geçebileceğini düşündürmektedir. Cetuximab, 

bir fare/insan kimerik monoklonal antikoru (MoAb) olup, hem tümör hem de normal hücrelerin 

EGFR'sine bağlanır. Panitumumab ise, EGFR'nin hücre dışı alanına özgü tamamen insan bir 

MoAb'dir. Tamamen insan olması nedeniyle, infüzyon reaksiyonlarının insidansı setuksimab 

ile karşılaştırıldığında daha düşüktür (138). 

 BRAF mutasyonlu tümörleri olan hastaların tek başına anti-EGFR antikorlarına yanıt 

vermesi olası değildir, ancak bazı durumlarda bir BRAF inhibitörünün eklenmesiyle yanıtlar 

görülebilir (106, 107). 

 

Sistemik Tedavi Sonrası Takip 

NCCN kılavuzlarına göre takipte, evre I hasta ise cerrahiden 1 yıl sonra kolonoskopi 

tekrarı önerilmektedir. Evre I hastada ileri adenom mevcutsa (yüksek derecede displazi ve / 
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veya invaziv kanser bulunan, boyu 1 cm veya daha büyük adenomlar, villöz histoloji olanlar), 

kolonoskopi yılda 1 kez tekrarlanmalıdır. İleri adenom yoksa, ilk kolonoskopi tekrarından sonra 

2. kontrol 3 yıl sonra, diğer kontroller ise 5 yılda bir önerilmektedir. Evre II-III hastalarda ise; 

ilk 2 yıl her 3-6 ayda bir fizik muayene ve doktor kontrolü önerilirken sonraki 3 yılda 6 ayda 

bir önerilmektedir. İlk 5 yılın ilk 2 yılında 3-6 ayda bir CEA kontrolü yapılması, sonra 6 ayda 

bir kontrol edilmesi önerilmektedir. Toraks/Abdominal/Pelvik BT ise ilk 5 yıl her 6-12 ayda bir 

tekrar çekilmesi önerilmektedir. Eğer hasta cerrahi öncesi kolonoskopi olmamışsa, cerrahiden 

1 yıl sonra kolonoskopi önerilmektedir. Eğer hastanın primer tümörü obstrüksiyon ile prezente 

olmuşsa, cerrahiden sonra kolonoskopi tekrarı 3-6 ay sonra önerilmektedir. PET-BT takipte 

rutinler içerisinde değildir. Evre IV hastalarda; CEA, fizik muayene ve kolonoskopi kontrolü 

evre II-III hastalarla benzerdir. Evre IV hastalarda takibinin ilk 2 yılında 

Toraks/Abdominal/Pelvik BT her 3-6 ayda bir tekrar çekilmesi önerilmekte iken sonraki 3 yıl 

6-12 ayda önerilir (137). 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) önerilerine göre; rezeksiyon yapılmış evre II veya III kolorektal kanserli 

hastaların tedavi sonrası takip stratejisi şu şekildedir: İlk üç yıl süresince her üç ila altı ayda bir, 

4. ve 5. yıllarda ise her altı ayda bir doktorla klinik görüşme önerilir. Rektal kanser nedeniyle 

düşük anterior rezeksiyon (LAR) veya transanal eksizyon uygulanan hastalarda fizik muayene, 

rektal muayeneyi de içermelidir. Preoperatif CEA seviyeleri normal olsa bile, primer 

rezeksiyondan sonraki iki ila üç yıl boyunca her takip ziyaretinde serum CEA seviyelerinin 

kontrolü önerilir (137). 

Senkron polipleri ve kanseri dışlamak için tüm hastalara cerrahi rezeksiyondan önce 

veya başlangıçta obstrüksiyonu olan hastalar için rezeksiyondan sonraki birkaç ay içinde tam 

kapsamlı kolonoskopi yapılması önerilir. Yeni oluşabilecek lezyonları dışlamak için primer 

rezeksiyondan bir yıl sonra kolonoskopinin tekrarlanması ve eğer normalse daha önceki 

kolonoskopi sonuçlarına bağlı olarak üç ila beş yıllık takip aralıkları belirlenmesi önerilir. Evre 

I kolorektal kanserli hastalarda ise genellikle, rezeksiyondan sonra, risk çok düşük olduğundan, 

rekürrensi değerlendirmek için aralıklı kolonoskopi ötesinde sürveyansa ihtiyaç duyulmaz. 

Rezeke edilmiş evre IV hastalık için yüksek nüks riski göz önüne alındığında, tedavi sonrası 

değerlendirmenin sık yapılması gereklidir. Bu hastalarda sürveyans önerilerine rehberlik 

edecek yeterli veri yoktur. Bu sebeple, tedavi sonrası sürveyans stratejisi bireyselleştirilmelidir. 

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi, kanser hücrelerini ortadan kaldırmak için yüksek 

enerjili ışınlar (örneğin, x-ışınları) veya parçacıklar kullanılan bir tedavi yöntemidir. 

Radyoterapi, rektum kanserinde kolon kanserine göre daha fazla tercih edilmektedir. Kolorektal 
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kanserlerin bazılarında eş zamanlı kemoterapi ve radyoterapi kullanılmaktadır ve bu iki 

tedavinin bir arada kullanılmasına kemoradyasyon denilmektedir (139). 

Hedefe yönelik tedavi: Hedefe yönelik tedaviler, kanser hücrelerinin büyümesini ve 

hayatta kalmasını engellemek için belirli genler, proteinler ve molekülleri hedefler. Kolorektal 

kanseri tedavi etmek için hedefe yönelik tedaviler arasında anti-anjiyogenez tedavisi ve 

epidermal büyüme faktörü reseptörü inhibitörleri bulunur. Anjiyogenez tedavisinin amacı, yeni 

kan damarlarının oluşumunu engellemektir. Bu amaçla kullanılan hedefe yönelik ilaçlar 

arasında Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü antikoru (VEGF) bevasizumab, regorafenib, 

ziv-aflibercep ve ramucirumab bulunmaktadır. FDA, 2004 yılında kolorektal kanser için 

birincil tedavi olarak bevasizumab ve kemoterapiyi onaylamıştır. Epidermal büyüme faktörü 

inhibitörleri (Anti-EGFR antikorları) ise setiksumab ve panitimumab'dır (134). 

İmmünoterapi: İmmünoterapi, hastanın bağışıklık sisteminin kanser hücrelerini daha 

iyi tanımasına ve yok etmesine yardımcı olmak için özel tedavilerin geliştirilmesidir. 

İmmünoterapiye dayalı tedavi seçenekleri arasında pembrolizumab, nivolumab, dostarlimab, 

nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu gibi ilaçlar kullanılmaktadır (134). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ETİK KURUL 

KRAS wild tip metastatik kolorektal kanser hastalarında PIK3CA mutasyonunun 

klinikopatolojik özellikler, sağkalım süreleri ve tedavi yanıtları ile ilişkisini retrospektif olarak 

değerlendirmeyi amaçlayan tez çalışmamız, Trakya Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 19.08.2024 tarihli ve 13/07 karar numaralı onay ile uygun bulunmuştur. İlgili 

etik kurul onay belgesi Ek 1’de sunulmuştur. 

 

ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLECEK HASTALAR 

 

Çalışmayadahil Edilme Kriterleri 

● Patolojik olarak kanıtlı kolorektal kanser tanısı almış olmak 

● Next-Generation Sequencing (NGS) tekniği ile KRAS ve BRAFmutasyonu 

saptanmamış olmak 

● En az 6 kür sistemik kemoterapi tedavisi almak 

● 18 yaş ve üzeri olmak 

● Tanı anında metastatik evrede olan ya da küratif tedavi sonrası metastatik  evreye 

ilerleyen ve en az bir kere radyolojik görüntüleme yöntemleri (Bilgisayarlı 

Tomografi,Manyetik Rezonans Görüntüleme,Pozitron Emisyon Tomografisi 

vb.) ile yanıt değerlendirmesi yapılmış olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 
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Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

● Bilinen aktif ikinci bir maligniteye sahip olması  

● Next-Generation Sequencing (NGS) tekniği ile KRAS ve BRAF mutasyonu 

saptanmış olması 

● 6 Kürden daha az sistemik kemoterapi tedavisi alması 

● Radyolojik görüntüleme yöntemleri (Bilgisayarlı Tomografi,Manyetik Rezonans 

Görüntüleme,Pozitron Emisyon Tomografisi vb.) ile yanıt değerlendirmesi 

yapılmaması 

● Malignite ile ilişkisiz ölüm gerçekleşmesi 

● 18 yaş altında olması 

 

ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

Çalışmamızda, 01.04.2017-31.08.2023 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Medikal Onkoloji Polikliniği’nde kolorektal kanser tanısı almış veya dış 

merkezde tanı konup takibi burada yapılan, Next-Generation Sequencing (NGS) ile KRAS wild 

tip olarak belirlenen ve Evre 4 olarak değerlendirilen hastalar incelenmiştir. Toplam 261 

hastanın tıbbi kayıtları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Bilinen ikinci aktif malignitesi 

bulunan, altı kürden az sistemik kemoterapi alan, radyolojik yanıt değerlendirmesi 

yapılamayan, malignite dışı nedenlerle ölen ve eksik klinik/laboratuvar verisi olan 146 hasta 

çalışma dışı bırakılmıştır. 

Demografik veriler, başvuru semptomları, tümör yerleşimi, derecesi ve evresi, 

histopatolojik özellikler, tümör belirteçleri, tedavi yöntemleri, klinik yanıtlar ve sağkalım 

süreleri retrospektif olarak kaydedilmiştir. Takip süresi, yaşamını yitiren hastalar için tanı 

tarihinden ölüm tarihine kadar, yaşayan hastalar için tanı tarihi ile 22.05.2024 arası olarak 

belirlenmiştir. Ölüm tarihleri, merkez veri tabanından elde edilmiştir. 

Progresyonsuz sağkalım süresi, ilk sistemik kemoterapi uygulama tarihinden 

progresyon gelişimine kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. Progresyon gözlenmeyen 

hastalar için bu süre, son takip tarihi olan 22.05.2024’e kadar kabul edilmiştir. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Versiyon 27.0; 

SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanılarak istatistiksel olarak analiz edilmiştir. 

Sürekli değişkenlerin normallik varsayımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. 

Kategorik veriler, sayı (n) ve yüzde (%) ile sunulurken, normal dağılım gösteren sürekli veriler 
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ortalama ± standart sapma (SS), normal dağılım göstermeyen veriler ise medyan (25.-75. 

persantiller) olarak verilmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-Kare analizi, 

Fisher’in Kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testi ile incelenmiştir. Sürekli ve kategorik 

değişkenler arasındaki ilişkiler, uygunluğuna göre Bağımsız T Testi ve Mann Whitney-U testi 

ile değerlendirilmiştir. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman Korelasyon testi ile 

analiz edilmiştir. Sağkalım etkilerini incelemek için yaşam tabloları ve Kaplan-Meier yöntemi 

kullanılmış, istatistiksel anlamlılık Log-Rank testi ile değerlendirilmiştir. Sağkalımı etkileyen 

faktörler, olası eşdoğrusallıkların incelenmesi ve dışlanması amacıyla Cox Regresyon analizi 

ile birlikte değerlendirilmiştir. Model uyumu ve risk oransallığı varsayımları, Schoenfeld ve 

Martingale rezidüel analizleriyle test edilmiştir. Tüm analizlerde p değeri <0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

HASTALARIN GENEL ÖZELLİKLERİ 

Çalışmaya katılan 115 hastanın %64,3'ü erkek (n=74) ve %41'i kadın (n=41) idi. 

Hastaların ortanca yaşı 64 olup, yaş aralığı 34 ile 89 arasında değişmektedir. Ortalama yaş 

63,59±10,20 olarak belirlenmiş, bu değer erkeklerde 63,23±9,07, kadınlarda ise 64,24±12,06 

olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 7'de, hastaların sağlık kuruluşuna başvuru nedenlerinin dağılımı sunulmuştur. En 

yaygın başvuru sebepleri arasında karın ağrısı ve gis kanama bulunmaktadır. Tablo 8'de ise 

mevcut komorbid hastalıkların dağılımı gösterilmektedir. En sık rastlanan komorbid hastalık 

%37,1 oranıyla hipertansiyondur. 
 

Tablo 7. Hastaların başvuru nedenlerinin dağılımı 

Başvuru Nedeni Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Anemi 6 %5,2 

Disglisemi 1 %0,9 

Diyare 5 %4,3 

Göğüs ağrısı 1 %0,9 

Halsizlik 3 %2,6 

İleus 9 %7,8 

Kabızlık 20 %17,4 

Karın ağrısı 31 %27 

Karında şişkinlik 1 %0,9 

Kilo kaybı 3 %2,6 

Makatta ağrı 1 %0,9 

Nefes darlığı 1 %0,9 

Öksürük 1 %0,9 

Rektal kanama 30 %26,1 

Sık idrara çıkma 1 %0,9 

Sırt ağrısı 1 %0,9 
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Tablo 8. Hastalarda komorbid hastalıkların dağılımı 

Komorbidite Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Astım 3 %2,6 

Atrial fibrilasyon 1 %0,9 

Bening prostat 

hipertrofisi 

3 %2,6 

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 

hastalığı 

11 %9,6 

Kronik böbrek 

hastalığı 

5 %4,3 

Romatoid artrit 1 %0,9 

Serebrovasküler 

hastalık 

2 %1,7 

Kronik hastalık yok  5 %4,3 

* KOAH :Kronik obstruktif akciğer hastalığı  

 

En sık tespit edilen tümör lokalizasyonu %87,8 oran ile sol kolon olarak saptanmıştır. 

Sol kolondan sonra tümör lokalizasyonu %12,2 oranla sağ kolondur (Tablo 9). Kolorektal 

kanserin histolojik alt tip dağılımı Tablo 10'da sunulmuş olup, büyük çoğunluğu (%95,7) 

adenokarsinom alt tipindedir. Ayrıca, histolojik farklılaşma dereceleri Tablo 11 'de 

gösterilmiştir; en sık gözlemlenen farklılaşma derecesi orta düzeyde diferansiyasyondur. 

 

Tablo 9. Hastaların tanı anında tümör lokalizasyonlarının dağılımı 

Lokalizasyon Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Sağ kolon 14 %12,2 

Sol kolon 101 %87,8 

 

Tablo 10. Hastaların tanı anında histolojik alt tip dağılımı  

 

 

Histolojik alt tip  Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Müsinöz Adenokarsinom 5 5 4,3 

Adenokarsinom 119 110 95,7 
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Tablo 11. Hastaların tanı anında histolojik derecelerine göre dağılımı 

Histolojik Derece Frekans(n=115) Yüzde(%) 

İyi diferansiye 10 %8,7 

Orta derece diferansiye 99 %85,5 

Az diferansiye 6 %5,8 

 

Hastaların TNM evrelerine göre dağılımı Tablo 12 ve 13’te sunulmuştur. %43,5'inde 

(n=50) lenfovasküler invazyon, %23,4'ünde (n=27) perinöral invazyon tespit edilmiştir. Tümör 

çapı medyan değeri 2 cm’dir. Tanı anında %86'inde (n=99) uzak metastaz saptanmıştır. 16 

hastanın takip sürecinde uzak metastazı gelişmiştir (Tablo 14). 

 

Tablo 12. Hastaların TANI ANINDA TNM evrelerine göre dağılımı 

TNM Evresi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Evre 3 16   %13,9 

Evre 4 99 %86,1 

 

Tablo 13. Hastaların tanı anında TNM evrelerine göre dağılımı 

 

Tablo 14. Hastaların tanı anında metastaz bölgelerine göre dağılımı 

Metastaz Bölgesi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Lenf Nodu 96 %83,5 

Karaciğer 83 %72,2 

Akciğer 31 %27 

Kemik 5 %4,3 

Periton 8 %7 

Böbrek Üstü Bezi 1 %0,9 

 

CEA düzeyi medyan değeri 21,19 olup, en düşük değeri 0,5, en yüksek değeri 45540 

olarak saptanmıştır. CA-19.9 düzeyi medyan değeri 140 olup, en düşük değeri 1, en yüksek 

değeri 10000’dir. Tümör çapı medyan değeri 2 cm’dir.Hastaların ECOG durumları Tablo 15’te 

gösterilmiştir. 

TNM Evresi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

T3N1M0 14 %12,2 

T3N2M0 2 %1,7 

T4N0M1 19 %16,5 

T4N1M1 65 %56,5 

T4N2M1 13 %11,4 

T4N3M1 2 %1,7 
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Hastaların %30,4'ü (n=35) sigara kullanmış veya hâlen kullanmakta, %69,6'sı (n=80) 

ise hiç sigara kullanmamıştı.Cerrahi tedavi türlerinin dağılımı Tablo 16’da sunulmuştur. 

 

Tablo 15. Hastaların tanı anında ECOG dağılımı 

ECOG Frekans(n=115) Yüzde(%) 

0 43 %37,4 

≥1 72 %62,6 

 

Tablo 16. Hastaların cerrahi tedavilerine göre dağılımı 

Cerrahi Tedavi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Abdominoperineal rezeksiyon 9 %7,8 

Anterior rezeksiyon 4 %3,5 

Anterior rezeksiyon+karaciğer metastazektomi 1 %0,9 

Anterior sigmoid kolektomi 1 %0,9 

İleoçekal rezeksiyon 2 %1,7 

Low anterior rezeksiyon 12 %10,4 

Low anterior rezeksiyon+karaciğer metastazektomi 4 %3,5 

Parsiyel kolektomi 2 %1,7 

Rektosigmoid rezeksiyon 2 %1,7 

Rektosigmoid rezeksiyon+karaciğer metastazektomi 1 %0,9 

Sağ hemikolektomi 8 %7,0 

Sağ hemikolektomi+karaciğer metastazektomi 1 %0,9 

Sigmoid kolektomi 8 %7,0 

Sigmoid kolektomi+karaciğer metastazektomi 3 %2,6 

Sol hemikolektomi 4 %3,5 

Subtotal kolektomi+karaciğer metastazektomi 1 %0,9 

Total kolektomi 3 %2,6 

Transvers kolektomi 1 %0,9 

Transvers kolektomi+karaciğer metastezektomi 1 %0,9 

Cerrahi öykü yok 49 %40,9 

 

Hastaların %11,3'ü (n=13) neoadjuvan tedavi almış olup, kür sayısının medyan değeri 

4 (aralık 4-12) olarak belirlenmiştir. Neoadjuvan tedavi görenlerin %5,2'si (n=6) XELOX, 

%3,5'i (n=4) KAPEDA ve %2,6'ü (n=3) FOLFOX rejimleri ile tedavi edilmiştir.  

Hastaların %43,5'i (n=50) adjuvan tedavi almış olup, kür sayısının medyan değeri 6 

(aralık 2-14) olarak belirlenmiştir. Adjuvan tedavi görenlerin %17,4'ü (n=20) XELOX, %16,5'i 
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(n=19) FOLFOX, %6,1'i (n=7) KAPEDA ve %3,5'i (n=4) FOLFIRI rejimleri ile tedavi 

edilmiştir.  

1.seri kemoterapi medyan kür sayısı 11 (aralık 1-55), 2. seri kemoterapi medyan kür 

sayısı 6 (aralık 1-52), 3. seri kemoterapi medyan kür sayısı 4 (aralık 1-62), 4. seri kemoterapi 

medyan kür sayısı 3,5 (aralık 1-9), 5. seri kemoterapi medyan kür sayısı 4 (aralık 2-8) olup, tüm 

hastaların tedavi yanıtları progrese olarak değerlendirilmiştir (Tablo 17-21). 

 

Tablo 17. Hastaların 1. Seri kemoterapi tedavilerine göre dağılımı 

1.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

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. Hastaların 2. Seri kemoterapi tedavilerine göre dağılımı 

2.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

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. Hastaların 3. Seri kemoterapi tedavilerine göre dağılımı  

3.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

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. Hastaların 4. Seri kemoterapi tedavilerine göre dağılımı 

4.Seri Kemoterapi Frekans(n=124) Yüzde(%) 

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. Hastaların 5. Seri kemoterapi tedavilerine göre dağılımı 

 

Kemoterapi toksisitesi Tablo 22’de, radyoterapi tedavileri ve bölgeleri Tablo 23 ve 24’te 

gösterilmiştir. Tedavi sonrası en sık metastaz yeri %17,7 oranıyla karaciğer olup, metastaz 

yerlerine göre dağılım Tablo 25’te özetlenmiştir. 

 

5.Seri Kemoterapi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Folfox Rechallange 2 %1,7 

Folfiri Rechallange 1 %0,9 

Temozolomid+Kapeda 3 %2,6 
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Tablo 22. Hastaların kemoterapi toksisitesi açısından dağılımı 

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) 

Nötropeni 8(%7,2) 3(%2,7) 1(%0,9) 

 Diyare 3(%2,7) 1(%0,9) - 

Bulantı-Kusma 2(%1,8) 2(%1,8) - 

 Alerjik Reaksiyon 9(%8,1) 4(%3,6) - 

 Stomatit 5(%4,5) 1(%0,9) - 

 Akut Böbrek Hasarı 3(%2,7) 1(%0,9) 1(%0,9) 

 Hematüri 1(%0,9) - - 

Nöropati 1(%0,9) 1(%0,9) - 

 Konjuktivit 3(%2,7) 1(%0,9) - 

Tromboemboli - - 3(%2,7) 

Kolon Perforasyonu - - 1(%0,9) 

 

Tablo 23. Hastaların radyoterapi tedavilerine göre dağılımı 

Radyoterapi  Frekans(N=115) Yüzde(%) 

Radyoterapi 

Almayanlar  

76 %66,1 

Radyoterapi Alanlar 39 %33,9 

 

Tablo 24. Hastaların radyoterapi bölgelerine göre dağılımı 

 

Hastaların tedavi (cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) sonrası en sık metastaz yeri 

karaciğer (%58,5) olarak saptanmıştır.Çalışmaya dahil edilen hastaların tedavi sonrası metastaz 

yerlerine göre dağılımı Tablo 26’da özetlenmiştir. 

 

 

Radyoterapi Bölgesi Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Akciğer 7 %6,1 

Femur 1 %0,9 

Karaciğer 6 %5,2 

Kranial 3 %2,6 

Pankreas 1 %0,9 

Pelvis 19 %16,5 

Vertebra 2 %1,7 
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Tablo 25. Hastaların tedavi sonrası metastaz bölgeleri ve sayılarına göre dağılımı 

Metastaz Bölgesi Frekans(N=115) Yüzde(%) 

Lenf Nodu 33 %29,7 

Karaciğer 65 %58,5 

Akciğer 34 %30,6 

Kemik 3 %2,7 

Periton 1 %0,9 

Kranial 2 %1,8 

Böbrek Üstü Bezi 6 %5,4 

Metastatik Bölge Sayısı Frekans(N=115) Yüzde(%) 

1 60 %54 

2 22 %19,8 

≥ 3 4 %3,6 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %57,4’ü (n=66)hasta MSI açısından 

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

kaybı,,%0,9’unun (n=1) MSH6 ekspresyon kaybı,,%0,9’unun (n=1) PMS2 ekspresyon kaybı 

mevcuttu. Hastaların MSI durumlarının dağılımı Tablo 26’da gösterilmiştir. Hastaların 

PI3KCA geni mutasyon durumunun dağılımı ve ekzon-aminoasit değişimlerinin dağılımı Tablo 

27 ve 28’de gösterilmiştir.   

 

Tablo 26. Hastaların MSI durumlarına göre dağılımı 

MSI Durumu Frekans(n=115) Yüzde(%) 

MSI Stabil 66 %57,4 

Msh2 Ekspresyon Kaybı 1 %0,9 

MSH2-MSH6 

Ekspresyon Kaybı 

3 %2,7 

MSH6 Ekspresyon 

Kaybı 

1 %0,9 

PMS2 Ekspresyon 

Kaybı 

1 %0,9 

 

Tablo 27. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumuna göre dağılımı 

PI3KCA Durumu Frekans(n=115) Yüzde(%) 

Wild 93 %80,9 

Mutant 22 %19,1 
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Tablo 28. Hastaların PI3KCA geni ekzon ve aminoasit değişimlerinin dağılımı 

Pı3kca Ekzon Aminoasit Değişimi Frekans(N=115) Yüzde(%) 

Ekzon2 
p.s1196 

p.r88q 

1 

2 

%0,9 

%1,8 

Ekzon3  p.g118d 1 %0,9 

Ekzon4 p.v 344 m 1 %0,9 

Ekzon8 p.e453q 1 %0,9 

Ekzon 10 
p.e542k 

p.e545k 

4 

3 

%3,6 

%2,7 

Ekzon 21 
p.h1047r 

p.h1048r 

3 

1 

%2,7 

%0,9 

Ekzon Belirtilmemiş 

p.ı 391m 

p.c403w 

p.s405a 

                    3 

1 

1 

%2,7 

%0,9 

%0,9 

 

Hastaların tüm tedavilere rağmen(cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) %73,9’unun 

(n=85) progrese olduğu saptanmıştır.Hastaların %20’si (n=23) stabil hastalık olarak 

değerlendirilmiştir.Tam yanıt alınan hastalar tüm hastaların yüzde %3,5’idir (n=4).Hastaların 

tüm aldıkları tedaviler sonrası (cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.) hastalık durumlarının 

dağılımı Tablo 29’ da gösterilmiştir.Sağ kalım durumlarına göre dağılımı Tablo 30’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 29. Hastaların hastalık durumuna göre dağılımı 

Hastalık Durumu Frekans(N=115) Yüzde(%) 

Tam Yanıt 4 %3,5 

Kısmi Yanıt 3 %2,6 

Stabil Hastalık 23 %20,0 

Progrese 85 %73,9 

 

Tablo 30. Hastaların sağkalım durumuna göre dağılımı 

Sağkalım Durumu Frekans(N=115) Yüzde(%) 

Exitus 78 %67,8 

Sağ 37 %32,2 

 

Çalışmaya katılan hastaların genel sağkalım medyan değeri 21,25 aydır (aralık 2,99-

78,88).Progresyonsuz sağkalım süresi medyan değeri 10,11 aydır(aralık 1,02-78,88). 

Çalışmaya dahil edilen PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasında 

cinsiyet,tümör lokalizasyonu,tümör histolojik tipi,tümör histolojik tipi,histolojik grade,klinik 

evre,lenfovasküler invazyon,perinöral invazyon,uzak metastaz,lenf nodu metastazı,karaciper 

metastazı,akciğer metastazı,kemik metastazı,periton metastazı,sürrenal metastaz,sigara 
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kullanımı ve MSI durumu açısından anlamlı fark saptanmamıştır.ECOG skoru açısından iki 

grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır (p 0.038).Tablo 31’de hastaların PI3KCA 

geni mutasyon durumlarının klinikopatolojik bulgularla karşılaştırılması gösterilmiştir. 

 

Tablo 31. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumlarının klinikopatolojik bulgularla 

karşılaştırılması 

 

PI3KCA MUTASYONU 

p WİLD 

(n=93) 

MUTANT 

(n=22) 

Cinsiyet 
Kadın 36(%38,7) 5(%22,7) 

0.159* 
Erkek 57(%61,3) 17(%77,3) 

Tümör 

Lokalizasyonu 

Sağ Kolon 12(%12,9) 2(%9,1) 
1,00** 

Sol Kolon 81(%87,1) 20(%90,9) 

Histolojik Tipi 
Müsinöz Adenokarsinom 4(%4,3) 1(%4,5) 

1,00** 
Adenokarsinom 89(%95,7) 21(%95,5) 

Histolojik Derece 

İyi Diferansiye 8(%8,6) 2(%9,1) 

1,00** Orta Derece Diferansiye 80(%69,9) 19(%86,7) 

Az Diferansiye 5(%22,5) 1(%4,6) 

Histolojik Grade 
G1 88(%94,6) 21(%95,5) 

1,00** 
G2 5(%5,4) 1(%4,5) 

Klinik Evre 
Evre 3 12(%12,9) 4(%18,2) 

0.50** 
Evre 4 81(%87,1) 18(%81,8) 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Yok 55(%59,1) 10(%45,5) 
0.244* 

Var 38(%40,9) 12(%54,5) 

Perinöral İnvazyon 

Yok 24(%25,8) 9(%41,0) 

0.159* Var 23(%24,7) 7(%31,8) 

Bilinmiyor 46(%49,5) 6(%27,2) 

Uzak Metastaz  
Yok 12(%12,9) 4(%18,2) 0,504*

* Var 81(%87,1) 18(%81,8) 

Lenf Nodu Metastazı 
Yok 14(%15,1) 5(%22,7) 0,358*

* Var 79(%84,9) 17(%77,3) 

Karaciğer Metastazı 
Yok 28(%30,1) 4(%18,2) 

0.262* 
Var 65(%69,9) 18(%81,8) 

Akciğer Metastazı 
Yok 67(%72,0) 17(%77,3) 

0.619* 
Var 26(%28,0) 5(%22,0) 

Kemik Metastazı 
Yok 89(%95,7) 21(%95,5) 

1,00** 
Var 4(%4,3) 1(%4,5) 

Periton Metastazı 
Yok 85(%91,4) 22(%100) 0,350*

* Var 8(%8,6) 0 (%0) 

Sürrenal Metastaz 
Yok 92(%99) 22(%100) 

1,00** 
Var 1(%1) 0(%0) 

ECOG 
0 39(%41,9) 4(%18,2) 

0.038* 
1 54(%58,1) 18(%81,8) 

Sigara Kullanımı 
Yok 66(%71,0) 14(%63,6) 

0.502* 
Var 27(%29,0) 8(%36,4) 

MSİ  
Stabil 52(%55,9) 14(%63,6) 

0,510* 
Unstabil 41(%44,1) 8(%36,4) 

*Ki-kare **Fisher Ki-kare Testi 
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Çalışmaya dahil edilen PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasında tümör 

çapı,tanı anında CEA ve CA19-9 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır.Tablo 32’de 

PI3KCA durumu ile tümör çapı,CEA ve CA19-9  ile karşılaştırılmıştır. 

 

Tablo 32. Hastaların PI3KCA Geni mutasyon durumlarının tümör çapı,cea,ca19-9 

düzeyleri ile karşılaştırılması 

 PIK3CA N Sıra Ortalaması Sıra Toplamı U P 

TÜMÖR 

ÇAPI(Cm) 

Wild 93 57,25 5324,50 953,500 0,617*** 

Mutant 22 61,16 1345,50 

CEA Düzeyi Wild 84 50,51 4243,00 673,000 0,288*** 

Mutant 19 58,58 1113,00 

CA199 

Düzeyi 

Wild 59 36,89 2176,00 360,500 0,736*** 

Mutant 13 34,73 451,50 

***Man-Whitney U Testi 

 

1.Seri kemoterapi tedavisi alan 115 hastanın 93’ü PI3KCA wild,22’si mutant 

gruptaydı.PI3KCA wild hastaların %5,4’ü (n=5) tam yanıtlı,%8,6’sı (n=8) kısmi 

yanıtlı,%25,8’i (n=24) stabil hastalık,%60,2’si(n=56) progrese olarak değerlendirildi.PI3KCA 

Mutant hastaların %9,1’i (n=2)  tam yanıtlı,%4,5’i (n=1) kısmi yanıtlı,%27,3’ü (n=6)  stabil 

hastalık,%59,1’i (n=13) progrese olarak değerlendirildi.İki grup arasında 1.Seri kemoterapi 

tedavi yanıtı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 33, p 0.859). 

 

Tablo 33. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumlarının 1. seri kemoterapi tedavi 

yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA MUTASYONU 
p 

WİLD (n=93) MUTANT (n=22) 

Tedavi Yanıtı Tam yanıt 5(%5,4) 2(%9,1) 

0,859** 
Kısmi Yanıt 8(%8,6) 1(%4,5) 

Stabil Hastalık 24(%25,8) 6(%27,3) 

Progrese Hastalık 56(%60,2) 13(%59,1) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA wild tip hastalarda oksaplatin bazlı kemoterapi ile irinotekan bazlı 

kemoterapiler karşılaştırıldığında 1.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmıştır (Tablo 34, p 0.038). 
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Tablo 34. PI3KCA wild tip hastalarda kemoterapi tipinin 1. Seri kemoterapi tedavi 

yanıtları ile karşılaştırılması 

 

PI3KCA Wild 

p Oxaplatin bazlı 

(n=61) 

İrinotekan Bazlı  

(n=32) 

Tedavi 

Yanıtı 

Tam yanıt 2(%3,3) 3(%9,4) 

0,038*

* 

Kısmi Yanıt 2(%3,3) 6(%18,8) 

Stabil Hastalık 17(%27,9) 7(%21,9) 

Progrese Hastalık 40(%65,6) 16(%50) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karşılaştırıldığında 

1.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 35, p 0.134). 

 

Tablo 35. PI3KCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 1. seri 

kemoterapi tedavi yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA Wild 

p Anti-EGFR 

(n=54) 

Anti-VEGF 

(n=19) 

Tedavi Yanıtı Tam yanıt 3(%5,6) 1(%5,3) 

0,134*

* 

Kısmi Yanıt 6(%11,1) 0(%0,0) 

Stabil Hastalık 18(%33,3) 3(%15,8) 

Progrese Hastalık 27(%50,0) 15(%78,9) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA mutant tip hastalarda oksaplatin bazlı kemoterapi ile irinotekan bazlı 

kemoterapiler karşılaştırıldığında 2.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır (Tablo 36, p 0.520). 

 

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

yanıtları ile karşılaştırılması 

 

PI3KCA Mutant 

p Oxaplatin bazlı 

(n=15) 

İrinotekan Bazlı  

(n=8) 

Tedavi 

Yanıtı 

Tam yanıt 2(%13,3) 0(%0) 

0,520*

* 

Kısmi Yanıt 0(%0) 1(%14,3) 

Stabil Hastalık 4(%26,7) 2(%28,6) 

Progrese Hastalık 9(%60) 5(%57,1) 

**Fisher Ki-kare 
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PI3KCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karşılaştırıldığında 

1.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 37, p 0,171). 

 

Tablo 37. PI3KCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 1. Seri 

kemoterapi tedavi yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA Wild 
p 

Anti-EGFR (n=14) Anti-VEGF (n=6) 

Tedavi Yanıtı 

Tam yanıt 1(%7,7) 0(%0,0) 

0,171** 
Kısmi Yanıt 0(%0,0) 1(%16,7) 

Stabil Hastalık 5(%38,5) 0(%0,0) 

Progrese Hastalık 7(%53,8) 5(%83,3) 

**Fisher Ki-kare 

 

2. Seri kemoterapi tedavisi alan 67 hastanın 54’ü PI3KCA wild,13’ü mutant 

gruptaydı.PI3KCA wild hastaların ,%3,7’si (n=2)kısmi yanıtlı,%13’ü (n=7) stabil 

hastalık,%83,3’ü (n=45) progrese olarak değerlendirildi.PI3KCA Mutant hastaların  %7,7’si 

(n=1) kısmi yanıtlı,%15,4’ü (n=2) stabil hastalık,%76,9’u (n=10)progrese olarak 

değerlendirildi. İki grup arasında 2.Seri kemoterapi tedavi yanıtı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 38, p 0,547). 

 

Tablo 38. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumlarının 2. Seri kemoterapi tedavi 

yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA MUTASYONU 
p 

WİLD (n=56) MUTANT (n=14) 

Tedavi Yanıtı 

Tam yanıt 1(%1,8) 0(%0,0) 

0,547** 
Kısmi Yanıt 2(%3,6) 1(%7,1) 

Stabil Hastalık 10(%17,9) 5(%35,7) 

Progrese Hastalık 43(%76,8) 8(%57,1) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA wild tip hastalarda oksaplatin bazlı kemoterapi ile irinotekan bazlı 

kemoterapiler karşılaştırıldığında 2.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmıştır (Tablo 39, p 0.043). 
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Tablo 39. PI3KCA wild tip hastalarda kemoterapi tipinin 2. Seri kemoterapi tedavi 

yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA Wild 

p Oxaplatin bazlı 

(n=19) 

İrinotekan Bazlı  

(n=34) 

Tedavi 

Yanıtı 

Tam yanıt 0(%0,0) 0(%0,0) 

0,043*

* 

Kısmi Yanıt 2(%7,1) 0(%0,0) 

Stabil Hastalık 4(%21,1) 3(%8,8) 

Progrese Hastalık 13(%68,4) 31(%91,2) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karşılaştırıldığında 

2.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark saptanmıştır (Tablo 40, p 0.020). 

 

Tablo 40. PI3KCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 2. Seri 

kemoterapi tedavi yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA Wild 

p Anti-EGFR 

(n=12) 

Anti-VEGF 

(n=34) 

Tedavi Yanıtı Tam yanıt 0(%0,0) 0(%0,0) 

0.020*

* 

Kısmi Yanıt 1(%8,3) 1(%2,9) 

Stabil Hastalık 4(%33,3) 2(%5,9) 

Progrese Hastalık 7(%58,3) 31(%91,2) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA mutant tip hastalarda oksaplatin bazlı kemoterapi ile irinotekan bazlı 

kemoterapiler karşılaştırıldığında 2.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır (Tablo 41, p 0,618). 
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Tablo 41. PI3KCA mutant tip hastalarda kemoterapi tipinin 2. seri kemoterapi tedavi 

yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA Mutant 

p Oxaplatin bazlı 

(n=3) 

İrinotekan Bazlı  

(n=9) 

Tedavi 

Yanıtı 

Tam yanıt 0(%0,0) 0(%0,0) 

0,618*

* 

Kısmi Yanıt 0(%0,0) 1(%11,1) 

Stabil Hastalık 1(%33,3) 1(%11,1) 

Progrese Hastalık 2(%66,7) 7(%77,8) 

**Fisher Ki-kare 

 

PI3KCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karşılaştırıldığında 

2.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 42, p 0.055). 

 

Tablo 42. PI3KCA mutant tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavilerinin 2. seri 

kemoterapi tedavi yanıtları ile karşılaştırılması 

 PI3KCA Mutant 
p 

Anti-EGFR (n=3) Anti-VEGF (n=8) 

Tedavi Yanıtı 

Tam yanıt 0(%0,0) 0(%0,0) 

0.055** 
Kısmi Yanıt 0(%0,0) 1(%12,5) 

Stabil Hastalık 2(%66,7) 0(%0,0) 

Progrese Hastalık 1(%33,3) 7(%87,5) 

**Fisher Ki-kare 

 

3.Seri kemoterapi tedavisi alan 42 hastanın 37’si PI3KCA wild,5’i mutant 

gruptaydı.3.seri,4.seri ve 5.seri kemoterapi tedavisini alan tüm hastaların progrese olduğu 

saptandı.4.Seri kemoterapi (n=18)  ve  5.seri kemoterapi (n=6)  tedavisi alan tüm hastalar 

PI3KCA wild gruptaydı.Bu nedenle 3.seri, 4.seri ve 5.seri kemoterapi tedavisi alan hastalar 

tedavi yanıtları açısından karşılaştırılamamıştır. 

PI3KCA wild tip hastaların %75,3’ünün (n=70);PI3KCA mutant tip hastaların 

%68,2’sinin (n=15)tüm tedavilere rağmen(cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.)  progrese olduğu 

saptanmıştır.PI3KCA wild tip hastaların %19,4’ünün (n=18) stabil hastalık,%3,2’sinin (n=3) 

tam yanıtlı olarak değerlendirilmiştir.PI3KCA mutant tip hastaların %22,7’si (n=5) stabil 

hastalık olarak %4,5’i (n=1) tam yanıtlı olarak değerlendirilmiştir.PI3KCA wild tip ve mutant 

tip arasında hastalık durumu açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p 0,590).Hastaların tüm 
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aldıkları tedaviler sonrası (cerrahi,kemoterapi,radyoterapi vs.)hastalık durumlarının PI3KCA 

durumları ile karşılaştırılması Tablo 43’ te gösterilmiştir. 

 

Tablo 43. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumlarının hastalık durumları ile 

karşılaştırılması 

 PI3KCA MUTASYONU 
p 

WİLD (n=93) MUTANT (n=22) 

Hastalık Durumu 

Tam yanıt 3(%3,2) 1(%4,5) 

0,590** 
Kısmi Yanıt 2(%2,2) 1(%4,5) 

Stabil Hastalık 18(%19,4) 5(%22,7) 

Progrese Hastalık 70(%75,3) 15(%68,2) 

**Fisher Ki-kare 

 

Çalışmaya katılan tüm medyan takip süresi  21,28 (%95GA:12,18-32,39) ay olup takip 

süresi sonunda  37 (%32,2) hasta sağ olarak izlenmişken, 78 (%67,8) hasta exitus olarak 

izlenmiştir. Tüm popülasyonun medyan genel sağkalım süresi 24,83 (%95GA:20,37-29,29)  

olarak saptanmıştır.  Tüm popülasyonda 1 yıllık kümülatif sağkalım oranı %64 (SH:0,05) ve  2 

yıllık kümülatif sağkalım oranı %41 (SH:0,05) olarak saptanmıştır. Genel sağkalım eğrisi Şekil 

1’de sunulmuştur. Tüm popülasyonun medyan progresyonsuz sağkalım süresi 12,45 

(%95GA:9,45-15,44) olarak saptanmıştır. Progresyonsuz sağkalım eğrisi Şekil 2’de 

sunulmuştur. 
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Şekil 1. Hastaların genel sağkalım sürelerinin kaplan meier ile analizi 

 

Şekil 2. Hastaların progresyonsuz sağkalım sürelerinin kaplan meier ile analizi 
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Çalışmaya dahil edilen 99 hastanın (%86,1) tanı anında uzak metastazı mevcuttu.16 

hastanın tanı anında uzak metastazı saptanmadı. Takip sürecinde uzak metastazı olmayan 16 

hastanın tamamının metastaz geliştirdiği izlendi.Tanı anında metastatik olan 70 hastada takip 

sürecinde yeni metastaz odakları saptandı.Takip sürecinde metastaz gelişen hastaların tanı 

anında klinik evre durumlarına göre genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım açısından 

kaplan meier ile analiz edildiğinde iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (Genel sağkalım p:0,080;Progresyonsuz sağkalım p:0,229).Takip sürecinde 

metastaz gelişen hastaların tanı anında klinik evre durumlarına göre genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım açısından kaplan meier ile analiz Şekil 3 ve Şekil4 ‘te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.Takip sürecinde metastaz gelişen hastaların tanı anında klinik evre durumlarına 

göre genel sağkalım süreleri açısından kaplan meier ile analizi 
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Şekil 4.Takip sürecinde metastaz gelişen hastaların tanı anında klinik evre durumlarına 

göre progresyonsuz sağkalım süreleri açısından kaplan meier ile analizi 

 

PI3KCA wild tip hastaların genel sağkalım medyan değeri 21,91 aydır (aralık 2,99-

78,88 ay).PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım medyan değeri 17,34 aydır (aralık 4,53-

52,93 ay).PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar arasında genel sağkalım açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmamıştır (p 0.850 %95 GA wild 21,02-30,09;mutant 6,45-36,19). Şekil 5’te 

PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar genel sağkalım açısından Kaplan Meier sağkalım 

eğrileri gösterilmiştir. 
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Şekil 5. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumlarının genel sağkalım süreleri 

açısından kaplan meier ile analizi 

 

PI3KCA wild tip hastaların progresyonsuz sağkalım medyan değeri 12,41 aydır(aralık 

1,01-78,88 ay).PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım medyan değeri 12,45 

aydır (aralık 1,93-51,05 ay).PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar arasında progresyonsuz 

sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (p 0.879 %95 GA wild 8,98-

15,85;mutant 7,00-17,90). Şekil 6’da PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar progresyonsuz 

sağkalım açısından Kaplan Meier sağkalım eğrileri gösterilmiştir. 
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Şekil 6. Hastaların PI3KCA geni mutasyon durumlarının progresyonsuz sağkalım 

süreleri açısından kaplan meier ile analizi 

 

PI3KCA wild tip hastalardan 4’ünün tanı anında kemik metastazı mevcuttu. Tanı anında 

kemik meti olan PI3KCA wild tip hastaların genel sağkalım medyan değeri 8,18 saptandı (%95 

GA 0,0-22,57).PI3KCA wild tip  hastalardan tanı anında kemik metastazı mevcut olan 

grubun,metastazı olamayan gruba kıyasla genel sağkalım süreleri açısından açıdan anlamlı fark 

mevcuttu ve bu fark kemik metastazı olmayan grubun daha uzun genel sağkalım süresine sahip 

olduğu şeklindeydi(p 0,026). Şekil 7’de PI3KCA wild hastaların tanı anı kemik metastazı 

durumuna göre genel sağkalım açısından Kaplan Meier eğrileri gösterilmiştir. 
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Şekil 7. PI3KCA Wild tip hastaların tanı anı kemik metastazı durumlarına göre genel  

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

PI3KCA wild tip hastalardan 26’sının tanı anında akciğer metastazı mevcuttu. Tanı 

anında akciğer metastazı olan PI3KCA wild tip hastaların genel sağkalım medyan değeri 22,34 

ay olarak saptandı (%95 GA 13,02-31,65).PI3KCA wild tip  hastalardan tanı anında akciğer 

metastazı mevcut olan grubun,metastazı olamayan gruba kıyasla genel sağkalım süresi 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p 0,087). Şekil 8’de PI3KCA wild hastaların tanı anı 

akciğer metastazı durumuna göre genel sağkalım açısından Kaplan Meier eğrileri gösterilmiştir. 
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Şekil 8. PI3KCA Wild tip hastaların tanı anı akciğer metastazı durumlarına göre genel  

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

PI3KCA wild hastaların 4’ü müsinöz tipteydi. Müsinöz alt tip hastaların progresyonsuz 

sağkalım medyan değeri 6,37 ay olarak saptandı (%95 GA 3,64-9,10).Müsinöz tip hastaların 

klasik adenokarsinom tip hastalara kıyasla progresyonsuz sağkalım süreleri açısından anlamlı 

fark mevcuttu.Bu fark adenokarsinom tip hastalarda progresyonsuz sağkalım süresinin daha 

uzun olduğu şeklindedir. (Şekil 9, p 0,022).  
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Şekil 9. PI3KCA wild tip hastaların tümör histolojik tipine göre progresyonsuz sağkalım 

süreleri açısından analizi 

 

 

PI3KCA wild tip hastalardan 52’si MSI stabildi. MSI unstabil PI3KCA wild tip 

hastaların progresyonsuz sağkalım medyan değeri 9,42 ay olarak saptandı (%95 GA 8,51-

10,34).PI3KCA wild tip  hastalardan MSI unstabil olan grubun, MSI stabil olan gruba kıyasla 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından istatistiksel  anlamlı fark saptanmadı (Şekil 10, p 

0,101).  
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Şekil 10. PI3KCA wild tip hastaların tümör MSI durumuna göre progresyonsuz sağkalım 

süreleri açısından analizi 

 

 

PI3KCA mutant tip hastalardan 18’sinin tanı anında karaciğer metastazı mevcuttu. Tanı 

anında karaciğer metastazı olan PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım medyan değeri 

12,25 ay olarak saptandı (%95 GA 6,05-18,45).PI3KCA mutant tip  hastalardan tanı anında 

karaciğer metastazı mevcut olan grubun,metastazı olamayan gruba kıyasla progresyonsuz 

sağkalım süreleri açısından açıdan anlamlı fark saptanmadı (Şekil 11, p 0,497).  
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Şekil 11. PI3KCA mutant tip hastaların tanı anında karaciğer metastaz durumuna göre 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA wild tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 93 hasta 

mevcuttu.61 hasta oksaplatin bazlı,32 hasta irinotekan bazlı kemoterapi tedavisi almıştı. 

Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 

24,83 aydır (%95 GA 19,52-30,15 SH 2,71).İrinotekan bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip 

hastaların genel sağkalım medyan değeri 26,51 aydır (%95 GA 19,53-33,48 SH 3,55). PI3KCA 

wild tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazlı kemoterapi ve İrinotekan bazlı kemoterapi 

arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 0.525). 

Şekil 12’de PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine göre genel sağkalım 

süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 12. PI3KCA wild tip hastaların 1.seri tedavi kemoterapi tipine göre genel sağkalım 

süreleri açısından analizi 

 

Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastaların progresyonsuz sağkalım 

medyan değeri 13,70 aydır (%95 GA 10,07-17,32 SH 1,85).İrinotekan bazlı kemoterapi alan 

PI3KCA wild tip hastaların  progresyonsuz sağkalım medyan değeri 8,96 aydır (%95 GA 6,75-

11,18 SH 1,13).PI3KCA wild tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazlı kemoterapi ve 

İrinotekan bazlı kemoterapi arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır (Long rank p 0.150). Şekil 13’te PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi 

kemoterapi tipine göreprogresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 13. PI3KCA wild tip hastaların 1.seri tedavi kemoterapi tipine göre progresyonsuz 

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA mutant tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 22 hasta 

mevcuttu.15 hasta oksaplatin bazlı,7 hasta irinotekan bazlı kemoterapi tedavisi almıştı. 

Oksaplatin bazlı kemoterapi  alan PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım süresi 

ortalaması 27,22±6,47 aydır.Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastaların  

genel sağkalım medyan değeri 18,49 aydır (%95 GA 7,88-29,10 SH 5,41).İrinotekan bazlı 

kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım süresi ortalaması 40,17±7,53 

aydır.PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazlı kemoterapi ve İrinotekan 

bazlı kemoterapi arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır 

(Long rank p 0.086). Şekil 14’te PI3KCA mutant tip hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine 

göre genel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 14. PI3KCA mutant tip hastaların 1.Seri tedavi Kemoterapi tipine göre genel  

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım 

medyan değeri 12,25 aydır (%95 GA 5,60-18,90 SH 3,39). Oksaplatin bazlı kemoterapi alan 

PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım ortalaması  13,18±2,64 aydır. İrinotekan 

bazlı kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım ortalaması  

37,36±8,18 aydır. PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Oksaplatin bazlı kemoterapi 

ve İrinotekan bazlı kemoterapi arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır (Long rank p 0.240). Şekil 15’te PI3KCA mutant tip hastalarda 1.seri 

tedavi kemoterapi tipine göre progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 15. PI3KCA mutant tip hastaların 1.seri tedavi kemoterapi tipine göre 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA wild tip hastalardan ilk seride anti-EGFR tedavisi alan 55 

hasta mevcuttu.15 hasta Cetuximab,40 hasta panitumumab tedavisi alışmıştı. Cetuximab alan 

PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 19,84 aydır (%95 GA 6,82-32,86 

SH 6,64).Panitumumab alan PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 24,83 

aydır (%95 GA 18,40-31,26 SH 3,28).PI3KCA wild tip hastalarda ilk seri tedavide anti-EGFR 

ajanlar olan Cetuximab ve Panitumumab arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır (Long rank p 0.671).PI3KCA mutant tip ilk seri tedavide Cetuximab alan 

hasta sayısı yeterli olmaması sebebiyle mutant grupta istatistiksel analiz yapılamamıştır. Şekil 

16’da PI3KCA wild tip hastalarda anti-EGFR tedavilerine göre genel sağkalım süreleri 

açısından analizi gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 



71 

 

Şekil 16. PI3KCA wild tip hastaların 1.seri Anti-EGFR tedavilerine göre genel sağkalım 

süreleri açısından analizi 

 

Cetuximab alan PI3KCA wild tip hastaların progresyonsuz sağkalım medyan değeri 

11,30 aydır (%95 GA 7,36-15,24 SH 2,01).Panitumumab alan PI3KCA wild tip hastaların  

progresyonsuz sağkalım medyan değeri 13,70 aydır (%95 GA 7,64-19,75 SH 3,08).PI3KCA 

wild tip hastalarda ilk seri tedavide anti-EGFR ajanlar olan Cetuximab ve Panitumumab 

arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank 

p 0.291).PI3KCA mutant tip ilk seri tedavide Cetuximab alan hasta sayısı yeterli olmaması 

sebebiyle mutant grupta istatistiksel analiz yapılamamıştır. Şekil 17’de PI3KCA wild tip 

hastalarda anti-EGFR tedavilerine göre progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

gösterilmiştir. 
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Şekil 17. PI3KCA wild tip hastaların 1.Seri Anti-EGFR tedavilerine göre progresyonsuz 

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA wild tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 73 hasta 

mevcuttu.54 hasta Anti-EGFR,19 hasta Anti-VEGF tedavisi almıştı. Anti-EGFR alan PI3KCA 

wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 24,83 aydır (%95 GA 17,53-32,13 SH 

3,72).Anti-VEGF alan PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 22,34 aydır 

(%95 GA 14,12-30,55 SH 4,19).PI3KCA wild tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve 

Anti-EGFR tedavisi alan hastalar arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır (Long rank p 0.957). Şekil 18’de PI3KCA wild tip hastalarda 1.Seri Anti-

EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre genel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 18. PI3KCA wild tip hastaların 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

genel sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Anti-EGFR alan PI3KCA wild tip hastaların  progresyonsuz sağkalım medyan değeri 

12,41 aydır (%95 GA 8,92-15,91 SH 1,78).Anti-VEGF alan PI3KCA wild tip hastaların  

progresyonsuz sağkalım medyan değeri 9,29 aydır (%95 GA 8,16-10,43 SH 0,57).PI3KCA 

wild tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan hastalar arasında 

progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 

0.301). Şekil 19’da PI3KCA wild tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine 

göre progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 19. PI3KCA wild tip hastaların 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA mutant tip hastalardan ilk seri tedavisini alan 19 hasta 

mevcuttu.13 hasta Anti-EGFR,6 hasta Anti-VEGF tedavisi almıştı. İlk seri tedavide anti-EGFR 

alan PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım süresi ortalaması 33,58±5,77 aydır.Anti-

VEGF alan PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım süresi ortalaması 29,25±6,41 aydır. 

PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan hastalar 

arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 0.804). 

Şekil 20’de PI3KCA mutant tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine 

göregenel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 20. PI3KCA Mutant tip hastaların 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

genel sağkalım süreleri açısından analizi 

 

İlk seri tedavide anti-EGFR alan PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım 

süresi ortalaması 17,32±3,72 aydır. Anti-VEGF alan PI3KCA mutant tip hastaların 

progresyonsuz sağkalım süresi ortalaması 22,59±7,38 aydır.PI3KCA mutant tip hastalarda ilk 

seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan hastalar arasında progresyonsuz sağkalım 

açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 0.939). Şekil 21’de PI3KCA 

mutant tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göreprogresyonsuz sağkalım 

süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 21. PI3KCA mutant tip hastaların 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA wild tip hastalardan  2.seri kemoterapi tedavisini alan 55 

hasta mevcuttu.20 hasta oksaplatin bazlı,35 hasta irinotekan bazlı kemoterapi tedavisi almıştı. 

Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 

30,12 aydır (%95 GA 19,68-40,57 SH 5,33).İrinotekan bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip 

hastaların genel sağkalım medyan değeri 27,46 aydır (%95 GA 23,36-31,56 SH 2,09). PI3KCA 

wild tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin bazlı kemoterapi ve İrinotekan bazlı kemoterapi 

arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 0.752). 

Şekil 22’de PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine göre genel sağkalım 

süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 22. PI3KCA wild tip hastaların 2. seri tedavi kemoterapi tipine göre genel sağkalım 

süreleri açısından analizi 

 

Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastaların  progresyonsuz sağkalım 

medyan değeri 16,52 aydır (%95 GA 1,68-31,36 SH 7,57).İrinotekan bazlı kemoterapi alan 

PI3KCA wild tip hastaların progresyonsuz sağkalım medyan değeri 12,09 aydır (%95 GA 8,15-

16,03 SH 2,01). PI3KCA wild tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin bazlı kemoterapi ve 

İrinotekan bazlı kemoterapi arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır (Long rank p 0.820). Şekil 23’te PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri tedavi 

kemoterapi tipine göre genel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 23. PI3KCA wild tip hastaların 2. seri tedavi kemoterapi tipine göre progresyonssuz 

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA mutant tip hastalardan  2.seri kemoterapi tedavisini alan 15 

hasta mevcuttu.6 hasta oksaplatin bazlı,9 hasta irinotekan bazlı kemoterapi tedavisi 

almıştı.Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım ortalaması 

20,68±2,57 aydır..İrinotekan bazlı kemoterapi alan PI3KCA wild tip hastaların genel sağkalım 

ortalaması 25,50±6,42  aydır.PI3KCA mutant tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin bazlı 

kemoterapi ve İrinotekan bazlı kemoterapi arasında genel sağkalım açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 0.427). Şekil 24’te PI3KCA wild tip hastalarda 1.seri 

tedavi kemoterapi tipine göre genel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 24. PI3KCA mutant tip hastaların 2. seri tedavi kemoterapi tipine göre genel 

sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Oksaplatin bazlı kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastaların  progresyonsuz 

sağkalım medyan değeri 12,45 (%95 GA 0,88-24,02 SH 5,90)  aydır..İrinotekan bazlı 

kemoterapi alan PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım medyan değeri 9,10 

(%95 GA 6,70-11,50 SH 1,22) aydır.PI3KCA mutant tip hastalarda 2.seri tedavide Oksaplatin 

bazlı kemoterapi ve İrinotekan bazlı kemoterapi arasında progresyonsuz sağkalım açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank p 0.249). Şekil 25’te PI3KCA wild tip 

hastalarda 1.seri tedavi kemoterapi tipine göre genel sağkalım süreleri açısından analizi 

gösterilmiştir. 
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Şekil 25. PI3KCA mutant tip hastaların 2. seri tedavi kemoterapi tipine göre 

progresyonssuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan PI3KCA wild tip hastalardan 2.seri tedavide Anti-EGFR alan 13 

hasta, Anti-VEGF alan 35 hasta mevcuttu.Anti-EGFR alan PI3KCA wild tip hastaların  genel 

sağkalım medyan değeri 38,37 aydır (%95 GA 12,05-64,69 SH 13,43).Anti-VEGF alan 

PI3KCA wild tip hastaların  genel sağkalım medyan değeri 26,67 aydır (%95 GA 17,46-35,88 

SH 4,69).PI3KCA wild tip hastalarda 2.seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan 

hastalar arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (Long rank 

p 0.395). Şekil 26’da PI3KCA wild tip hastalarda 1.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine 

göre genel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 26. PI3KCA wild tip hastaların 2. seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

genel sağkalım süreleri açısından analizi 

 

2.Seri tedavide Anti-EGFR alan PI3KCA wild tip hastaların  progresyonsuz sağkalım 

medyan değeri 15,73 aydır (%95 GA 11,14-20,33 SH 2,34).Anti-VEGF alan PI3KCA wild tip 

hastaların  progresyonsuz sağkalım medyan değeri 9,59 aydır (%95 GA 8,32-10,86 SH 

0,64).PI3KCA wild tip hastalarda  2.seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan 

hastalar arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır 

(Long rank p 0.341). Şekil 27’de PI3KCA wild tip hastalarda 2.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF 

tedavilerine göreprogresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 27. PI3KCA wild tip hastaların 2. Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Çalışmaya katılan 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 hastaların genel sağkalım medyan değeri 18,49 (%95 GA 5,51-31,47 SH 6,62) aydır.Anti-

VEGF alan PI3KCA mutant tip hastaların genel sağkalım medyan değeri 16,19 (%95 GA 9,01-

23,37 SH 3,66) aydır. PI3KCA mutant tip hastalarda ilk seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-

EGFR tedavisi alan hastalar arasında genel sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır (Long rank p 0.873). Şekil 28’de PI3KCA mutant tip hastalarda 2.Seri Anti-

EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre genel sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 28. PI3KCA mutant tip hastaların 2.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

genel sağkalım süreleri açısından analizi 

 

2. Seri tedavide anti-EGFR alan PI3KCA mutant tip hastaların progresyonsuz sağkalım 

süresi ortalaması 12,25 (%95 GA 8,16-16,34 SH 2,08) aydır. Anti-VEGF alan PI3KCA mutant 

tip hastaların progresyonsuz sağkalım süresi ortalaması 9,10 (%95 GA 2,84-15,35 SH 3,19)  

aydır.PI3KCA mutant tip hastalarda  2.seri tedavide Anti-VEGF ve Anti-EGFR tedavisi alan 

hastalar arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır 

(Long rank p 0.533). Şekil 29’da PI3KCA mutant tip hastalarda 2.Seri Anti-EGFR-Anti-VEGF 

tedavilerine göre progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi gösterilmiştir. 
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Şekil 29.  PI3KCA mutant tip hastaların 2. seri Anti-EGFR-Anti-VEGF tedavilerine göre 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından analizi 

 

Hastaların genel sağkalım sürelerini etkileyebilecek faktörler univariate ve multivariate  

cox analizi ile incelendi. Multivariate analizde lenfovasküler invazyon (p 0,006) ve tanı anında 

akciğer metastazı (p:0,035) genel sağkalım için risk faktörü olarak saptanmıştır. Univariate 

analizde lenfovasküler invazyon (p:0,003) ve tanı anında akciğer metastazı (p 0,030) genel 

sağkalım için risk faktörü olarak saptanmıştır (Omnibus  p 0,034).Genel sağkalım için olası risk 

faktörlerinin cox regresyon analizi Tablo 44’de gösterilmiştir. 
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Tablo 44. Genel sağkalımı etkileyen faktörlerin unifaktöriyel ve multifaktöriyel Cox 

Regresyon ile analizi 

 

Univariate Cox Multivariate Cox 

P % 95 GA HR P % 95 GA HR 

CİNSİYET 0,736 0,68-1,72 1,08 0,400 0,26-1,26 0,57 

TÜMÖR 

HİSTOLOJİK TİPİ 

0,190 0,18-1,40 0,50 
0,115 0,66-17,88 3,43 

TANI ANINDA 

KLİNİK EVRE 

0,175 0,80-3,29 1,62 
0,431 1,44-169,9 15,64 

LENFOVASKÜLER 

İNVAZYON 

0,003 0,30-0,78 0,48 
0,006 1,81-15,53 5,31 

UZAK METASTAZ 

VARLIĞI 

0,175 0,80-3,29 1,62 
0,096 0,01-1,38 0,16 

TANI ANI LENF 

NODU METASTAZI 

0,264 0,76-2,64 1,42 
0,192 0,16-1,30 0,46 

TANI ANINDA 

KARACİĞER 

METASTAZI 

0,189 0,84-2,40 1,42 

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

TANI ANINDA 

AKCİĞER 

METASTAZI 

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

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

TANI ANINDA 

KEMİK 

METASTAZI 

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

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

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 

PERİNÖRAL 

İNVAZYON 

0,187 0,84-2,41 1,42 
0,986 0,39-2,43 0,98 

TÜMÖR 

LOKALİZASYONU 

0,963 0,73-1,38 1,00 
0,243 0,11-0,77 0,30 

HİSTOLOJİK 

DERECE 

0,528 0,56-3,09 1,31 
0,433 1,28-28,89 6,09 

 
Hastaların progresyonsuz sağkalım sürelerini etkileyebilecek faktörler univariate ve 

multivariate cox analizi ile incelendi. Multivariate analizde lenfovasküler invazyon 

(p:0,025),tanı anı karaciğer metastazı (p: 0,025) ve tanı anında akciğer metastazı (p:0,021) 

progresyonsuz sağkalım için risk faktörü olarak saptanmıştır.Univariate analizde lenfovasküler 

invazyon (p 0,006) ve MSI durumu (p 0,045) risk faktörü olarak saptanmıştır (Omnibus p 

0,050).Progresyonsuz sağkalım için olası risk faktörlerinin cox regresyon analizi Tablo 45’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 45. Progresyonsuz sağkalımı etkileyen faktörlerin unifaktöriyel ve multifaktöriyel 

Cox Regresyon ile analizi 

 

Univariate Cox Multivariate Cox 

P % 95 GA HR P % 95 GA HR 

CİNSİYET 0,886 0,61-1,53 0,96 0,597 0,69-1,90 1,14 

TÜMÖR 

HİSTOLOJİK TİPİ 

0,149 0,17-1,30 0,47 
0,114 0,09-1,28 0,35 

TANI ANINDA 

KLİNİK EVRE 

0,695 0,57-2,30 1,15 
0,051 0,09-1,00 0,30 

LENFOVASKÜLER 

İNVAZYON 

0,006 0,31-0,82 0,51 
0,025 0,25-0,91 0,48 

UZAK METASTAZ 

VARLIĞI 

0,695 0,57-2,30 1,15 
0,448 0,20-2,03 0,63 

TANI ANI LENF 

NODU METASTAZI 

0,331 0,73-2,52 1,36 
0,550 0,62-2,45 1,23 

TANI ANINDA 

KARACİĞER 

METASTAZI 

0,358 0,75-2,14 1,27 

0,025 1,12-5,80 2,55 

TANI ANINDA 

AKCİĞER 

METASTAZI 

0,075 0,95-2,48 1,54 

0,021 1,11-3,67 2,02 

TANI ANINDA 

KEMİK 

METASTAZI 

0,225 0,70-4,36 1,75 

0,265 0,61-5,73 1,88 

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 

PERİNÖRAL 

İNVAZYON 

0,133 0,88-2,54 1,49 
0,493 0,67-2,24 1,23 

TÜMÖR 

LOKALİZASYONU 

0,764 0,69-1,31 0,95 
0,799 0,71-1,53 1,05 

HİSTOLOJİK 

DERECE 

0,911 0,45-2,41 1,04 
0,395 0,23-1,76 0,64 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 



87 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TARTIŞMA 

 

Kolorektal kanser, dünya genelinde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

GLOBOCAN 2020 verilerine göre, 2020 yılında yaklaşık 1,9 milyon yeni KRK vakası ve 

916.000 ölüm bildirilmiştir (1). Türkiye’de ise 2018 yılı kanser istatistiklerine göre yılda 

yaklaşık 18.750 kişiye KRK tanısı konulmuştur (2). 

KRK insidansı yaşla birlikte artış göstermektedir. Çalışmamızda yaş aralığı 34-89 

arasında olup, ortalama yaş 63,59±10,20 olarak hesaplanmıştır. Erkeklerde ortalama yaş 

63,23±9,07, kadınlarda ise 64,24±12,06’dır. KRK, erkeklerde daha sık görülmektedir. Uçar ve 

arkadaşlarının 2020 çalışmasında, KRK tanısı alan 308 hastanın %62’si erkek, %38’i kadın 

olarak saptanmıştır (140). Çalışmamızda da 115 hastanın %64,3’ü erkek, %35,7’si kadındır ve 

bu oranlar literatürle uyumludur (2). Han ve arkadaşlarının (141) metaanalizinde PIK3CA 

mutasyonu ile cinsiyet arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p:0,651). Benzer şekilde, 

çalışmamızda da PIK3CA mutasyonu ile cinsiyet arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p:0,159). 

Ülkemizde en sık görülen KRK histolojik alt tipi, %90,7 oranla adenokarsinomdur. 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların %95,7’si klasik adenokarsinom, %4,3’ü ise müsinöz 

adenokarsinom alt tipindedir (2). Müsinöz adenokarsinomların sistemik tedaviye daha kötü 

yanıt verdiği bilinmektedir (142). Moretto ve arkadaşları (143), BRAF ve RAS wild tip olan, 

anti-EGFR monoklonal antikor tedavisi alan metastatik KRK hastalarında, müsinöz bileşenin 

klinik olarak anlamlı bir fayda sağlamadığını göstermişlerdir. Çalışmamızda, PI3KCA wild tip 

olan 4 hasta müsinöz adenokarsinom alt tipine sahipti. Bu hastalarda progresyonsuz sağkalım 

medyan değeri 6,37 ay olarak saptandı (%95 GA 3,64-9,10 SH 1,39). Müsinöz alt tip hastaların 
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progresyonsuz sağkalım süreleri, klasik adenokarsinom tip hastalara kıyasla anlamlı olarak 

daha kısa bulundu (p=0,022). 

Kolorektal kanserin ülkemizde tanı anındaki evrelere göre dağılımı; lokalize %39,1, 

bölgesel %39,6 ve uzak organ tutulumu %21,3 olarak bildirilmiştir (2). Zacharakis ve 

arkadaşlarının (144) çalışmasında, hastaların %35'inin tanı anında evre IV metastatik hastalıkla 

başvurduğu belirtilmiştir. Evre IV hastalık kötü bir prognoza sahiptir ve 5 yıllık sağkalım oranı 

%10'un altındadır. Kemoterapi almayan evre IV metastatik hastalarda, destek tedavi ile 

ortalama sağkalım süresi yaklaşık 5 ay olarak rapor edilmiştir. Çalışmamızda hastaların 

%13,9’u tanı anında evre III, %86,1’i ise evre IV olarak değerlendirilmiştir (2). Ayrıca, 

PI3KCA mutasyonu ile klinik evre arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0,50). 

Kolorektal kanserlerde en sık tutulum bölgesi rektumdur, bunu sigmoid kolon takip 

etmektedir. Aykan ve arkadaşlarının (145) çok merkezli çalışmasında, hastaların %31,6’sında 

rektum lokalizasyonu bildirilmiştir. Çalışmamızda da kolorektal tümörlerin %50’si rektumda, 

%37,9’u ise sol kolonda tespit edilmiştir. PI3KCA mutasyonu olan hastalarda sağ kolon ve 

transvers kolon tutulumunun daha yaygın olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (146, 147), ancak 

çalışmamızda PI3KCA mutasyonu ile tümör lokalizasyonu arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p=0,593). 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 43 ‘ünün ECOG skoru 0 idi.72 hastanın ise ECOG 

skoru ≥1 idi. Çalışmamızda PI3KCA mutasyon durumu ve ECOG skoru arasında istatistiksel 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p:0,038).  

Rektum ve kolon bölgesinin venöz drenajı portal sistem tarafından sağlandığından, 

KRK'nin en sık metastaz yaptığı bölge karaciğerdir. Jönsson ve ekibinin (148) araştırmasına 

göre, KRK hastalarının yaklaşık %50’sinde hastalığın seyrinde karaciğer metastazı 

gelişmektedir. Metastatik KRK hastalarının yaklaşık üçte birinde metastaz sadece karaciğere 

sınırlıdır. Akciğerler, KRK'nin ikinci en sık metastaz yaptığı bölgedir (149, 150). Kemik 

metastazları ise daha nadirdir ve %3-7 aralığında bildirilmiştir (151). Karaciğer ve akciğer 

metastazlarına kıyasla, kraniyal metastazlar daha seyrek olup, oranı %0,3 ile %6 arasında 

değişmektedir (152, 153). Peritoneal metastazlar ise %4 ile %13 arasında görülmektedir (154, 

155). Çalışmamızda, hastaların %86,1’inde tanı anında uzak metastaz tespit edilmiş olup, 

%72,2’sinde karaciğer, %27’sinde ise akciğer metastazı mevcuttu. Tanı anında kraniyal 

metastaz saptanan hasta bulunmamıştır.  

Kemik metastazı olan hastalar, tüm hastaların %4,3’ünü oluşturuyordu. Periton 

metastazı oranı ise %7 olarak saptandı. Tedavi (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi vb.) sonrası en 

sık metastaz yeri yine karaciğer olup, %58,5 oranında tespit edilmiştir. Kranial metastaz dışında 



89 

mevcut bulgular literatürle uyumludur. Çalışmamızda tanı anında kraniyal metastazı olan hasta 

bulunmamaktaydı. Çalışmamızda, PI3KCA wild tip hastalardan 4’ünün tanı anında kemik 

metastazı mevcuttu. Tanı anında kemik metastazı bulunan PI3KCA wild tip hastalar ile 

metastazı olmayan hastalar karşılaştırıldığında, genel sağkalım süreleri açısından anlamlı fark 

bulunmuş ve kemik metastazı olmayan grubun daha uzun genel sağkalım süresine sahip olduğu 

tespit edilmiştir (p=0,026). Ayrıca, PI3KCA wild tip hastalardan 26’sında tanı anında akciğer 

metastazı mevcuttu. Tanı anında akciğer metastazı olan PI3KCA wild tip hastalar ile metastazı 

olmayanlar karşılaştırıldığında, genel sağkalım süreleri açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,086). 

Yang ve arkadaşlarının (156) 2015'teki çalışmasında KRK hastalarında perinöral 

invazyonun prognostik önemi vurgulanmıştır. Knijn ve arkadaşlarının (157) 2016 meta-

analizinde, 22.900 hastanın %18,2'sinde perinöral invazyon saptanmıştır. Nikberg ve 

arkadaşlarının 2016'da 2649 hastada yaptığı çalışmada, %15'inde lenfovasküler, %10'unda 

perinöral invazyon bulunmuş ve her iki invazyon tipinin artmış nüks riski ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (158). Liebig ve arkadaşları (159), %22 oranında perinöral invazyon saptamış ve 

perinöral invazyonun, 5 yıllık sağkalım oranını %66'ya karşı %25'e düşüren bağımsız olumsuz 

bir prognostik faktör olduğunu bildirmiştir. Yang ve meslektaşları ise KRAS, NRAS, BRAF ve 

PIK3CA mutasyonları ile perinöral invazyon arasında anlamlı bir fark bulamamıştır (156, 161). 

Çalışmamızda, 50 hastada (%43,5) lenfovasküler invazyon, 29 hastada (%23,4) perinöral 

invazyon saptandı, ancak PI3KCA mutasyon durumu ile bu invazyonlar arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır (lenfovasküler p=0,244, perinöral p=0,159).Kornprat ve arkadaşları (162), 

tümör çapı 4,5 cm'yi aşan tümörlerin daha yüksek TNM ve UICC evreleri ile ilişkili olduğunu 

ve bu hastaların %40'ının ortalama 45 aylık takip sürecinde progresyon gösterdiğini 

bildirmiştir. Çalışmamızda tümör çapı ortalaması 2,31±2,02 cm, medyan değeri ise 2 cm olarak 

saptanmış ve PI3KCA mutasyon durumu ile tümör çapı arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (p=0,617). 

Tümör belirteçlerindeki yükseklik, kötü prognozla ilişkilidir. KRK’de en sık kullanılan 

belirteç CEA’dır, ancak duyarlılığı ve özgüllüğü sınırlıdır. Uçar ve meslektaşları (140), tanı 

anında hastaların %69'unda yüksek serum CEA, %48,4'ünde ise yüksek CA19-9 düzeyleri 

saptamıştır. Çalışmamızda CEA medyan değeri 21,19 ng/mL, CA19-9 medyan değeri ise 140 

U/mL olarak belirlenmiştir. PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar arasında tümör çapı, CEA 

ve CA19-9 düzeyleri açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (CEA p=0,288, CA19-9 

p=0,736). 
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Mikrosatellit instabilite (MSI), dört uyumsuzluk onarım (MMR) geninin (MSH2, 

MLH1, MSH6, PMS2) inaktivasyonu ile ilişkilidir. Normal DNA replikasyonu sırasında 

sağlam MMR genleri, DNA hatalarını tespit ederek MLH1 ve PMS2 heterodimerleri 

aracılığıyla bu hataları düzeltir. İnsan genomunda, replikasyon sırasında "kayma" nedeniyle 

MMR sistemine bağımlı 100.000'den fazla kısa tekrar dizisi vardır. MMR eksikliği, bu dizilerde 

genetik hataların hızla birikmesine ve yaygın MSI oluşumuna yol açar. Bu süreç, genomda ek 

mutasyonlara neden olarak "hipermutatör" fenotipe veya MSI tümörlerine yol açar. Sağlam 

MMR genlerine sahip tümörler ise mikrosatellit stabil (MSS) olarak adlandırılır. MMR 

eksikliği genellikle birden fazla mikrosatelliti etkiler, bu nedenle MSI değerlendirmesi için 

birden fazla mikrosatellitin incelenmesi gereklidir (163-169). 

Çalışmamızda 51 hastanın MSI durumu bilinmemektedir. 66 (%57,4) hasta MSI 

açısından stabildir. 3 (%2,7) hastada MSH2-MSH6 ekspresyon kaybı, 1 (%0,9) hastada MSH2, 

1 (%0,9) hastada MSH6, ve 1 (%0,9) hastada PMS2 kaybı saptanmıştır. PI3KCA wild tip 

hastalardan 52’si MSI stabildir. MSI unstabil PI3KCA wild tip hastaların progresyonsuz 

sağkalım medyanı 9,42 ay (%95 GA 8,51-10,34) olarak hesaplanmıştır. PI3KCA wild tip  

hastalardan MSI unstabil ile MSI stabil grup hastalar arasında progresyonsuz sağkalım 

açısından istatistiksel fark bulunmamaktadır (p=0,043). 

KRK gelişiminde, MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) ve PI3K gibi sinyal yollarındaki 

genetik anormallikler önemli bir rol oynar. Bu yolların aktivasyonu, epidermal büyüme 

faktörünün (EGF), reseptör tirozin kinazı olan EGFR'ye bağlanmasıyla başlar (170). EGFR 

sinyal yolu, KRK patogenezinde kritik rol oynar. Setuksimab ve panitumumab gibi anti-EGFR 

monoklonal antikorlar, EGFR'nin ekstraselüler bölgesine bağlanarak RAS/RAF/MEK/ERK 

sinyalini bloke eder ve metastatik KRK'li hastalarda önemli klinik fayda sağlar (161). 

ASCP, CAP ve ASCO'nun ortak kılavuzuna göre, anti-EGFR tedavisi planlanan KRK 

olgularında, tedaviye direnç gelişimini öngörmek amacıyla KRAS ve NRAS genlerinde, 

özellikle ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 (kodon 59 ve 61) ve ekzon 4 (kodon 117 ve 146) 

bölgelerinde mutasyon analizi yapılmalıdır. RAS wild tip (mutasyon yok) tümörler bu 

tedaviden fayda görmemektedir (171). Ancak Bokemeyer ve ekibi (172), CRYSTAL ve OPUS 

çalışmalarında, KRAS G13D mutasyonu taşıyan hastalarda setuksimab tedavisinin hastalıksız 

sağkalımı artırdığını ve tümöre olumlu yanıt verdiğini göstermiştir. Canavese  ve arkadaşları 

(173) ise, anti-EGFR tedavisinin (cetuximab ve panitumumab gibi monoklonal antikorlarla) 

RAS wild tip metastatik KRK hastalarında sonuçları iyileştirdiğini bildirmiştir. Kolorektal 

kanserlerde moleküler heterojenitenin hedefe yönelik tedavilere farklı yanıtlar verdiği 

bilinmektedir. RAS yolağında yer alan, EGFR'nin sinyal yollarını düzenleyen PIK3CA, 
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KRK'lerde %20 oranında mutasyona uğramaktadır (123). BRAF V600E mutasyonu ise MSI 

gösteren vakalarda Lynch sendromunu öngördüğü ve kötü prognostik bir belirteç olduğu için 

önerilmektedir. PIK3CA mutasyonlarının anti-EGFR tedavilerine yanıtı üzerindeki etkisi hala 

net değildir. Bazı çalışmalarda, PIK3CA mutasyonu olan KRK hücrelerinin cetuximab 

tedavisine daha dirençli olduğu gösterilmiştir (174). Retrospektif çalışmalar, özellikle ekzon 

20’deki PIK3CA mutasyonlarının EGFR hedefli tedavilere karşı dirençle ilişkili olduğunu 

ortaya koymuştur (107, 123,161,175,176). 

PIK3CA mutasyonları, KRAS ve BRAF mutasyonlarıyla birlikte bulunabildiği için 

klinik etkilerini değerlendirmek zorlaşmaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda BRAF mutasyonu 

olan hastalar dışlanmış ve analizler KRAS/BRAF wild tip grupta yapılmıştır. 2019’da yapılan 

bir meta-analizde, PIK3CA mutasyonunun hastalık evresi, uzak metastaz ve tümör 

diferansiyasyonu ile ilişkilendirilmediği belirtilmiştir (177). Ancak, 2020’deki bir başka meta-

analiz, ekzon 9 ve 20 mutasyonlarının PIK3CA wild gruba kıyasla daha kötü genel sağkalımla 

ilişkili olduğunu göstermiştir (178). Diğer bir meta-analiz ise bu mutasyonların genel sağkalımı 

olumsuz etkilemediğini rapor etmiştir (179). 

Hastanemizin 2019 sonrası NGS raporlarında ekzon bilgisi belirtilmekte, ancak sadece 

ekzon 9’u tespit edilebilmektedir. Çalışmamızda ekzon 9 veya ekzon 20 mutasyonu 

saptanmamıştır. Bu durum, NGS kitlerinde ekzon 20’nin tespit edilememesi ve sınırlı hasta 

grubumuzdan kaynaklanmaktadır. Kaplan-Meier analizine göre, PIK3CA wild tip ve mutant 

tip hastalar arasında genel sağkalım açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p 0.850 %95 GA 

wild 21,02-30,09;mutant 6,45-36,19). Progresyonsuz sağkalım açısından da iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır (p 0.879 %95 GA wild 8,98-15,85;mutant 7,00-17,90).KRAS wild 

tip metastatik kolorektal kanser hastalarında panitumumab ve setuksimab tedavi seçimini 

karşılaştıran ASPECCT çalışmasında her iki ilaç arasında etkinlik açısından fark olmadığı 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda PIK3CA wild gruptan birinci seri tedavide anti-EGFR 

tedavisi alan hastalarda seçilen anti- EGFR ajanlar arasında genel sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. (genel sağkalım 

p:0,671;progresyonsuz sağkalım p:0,291).Mutant grupta Cetuximab tedavisi alan hasta sayısı 

yetersiz olması sebebiyle istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. 

FOLFIRI + setuksimab ile FOLFIRI + bevacizumab tedavilerini karşılaştıran FIRE-3 

çalışmasında, medyan progresyonsuz sağkalım değerleri her iki kolda benzer bulunmuştur 

(10,0 ay vs. 10,3 ay, p=0,55). FOLFOX + panitumumab ile FOLFOX + bevacizumab tedavisini 

karşılaştıran PEAK çalışmasında da benzer bir sonuç elde edilmiştir (PFS 12,8 ay vs. 10,1 ay, 

p=0,029) (131, 180). Çalışmamızda, PI3KCA wild ve mutant gruplarındaki hastalar, birinci seri 
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anti-EGFR/anti-VEGF tedavileri açısından karşılaştırıldığında, genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (wild 

genel sağkalım/progresyonsuz sağkalım p=0,957/p=0,301; mutant genel 

sağkalım/progresyonsuz sağkalım p=0,804/p=0,939). Sonuçlarımız, FIRE-3 ve PEAK 

çalışmaları ile uyumludur (131, 180). 

İkinci seri tedavide anti-EGFR ve anti-VEGF eklemenin etkinliğini araştıran 

PRODIGE-18 çalışmasında da gruplar arasında fark gözlenmemiştir (181). Çalışmamızda 

PI3KCA wild grup hastalarda, ikinci seri kemoterapide anti-EGFR/anti-VEGF tedavi yanıtları 

karşılaştırıldığında, tedavi yanıtı açısından anlamlı bir fark bulunmuş ve anti-EGFR tedavisinin 

daha iyi yanıt verdiği gözlemlenmiştir (p=0,020). Ancak, genel sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (genel 

sağkalım/progresyonsuz sağkalım p=0,395/0,341) 

Çalışmamızda, multivariate Cox regresyon analizinde lenfovasküler invazyon (p 0,006) 

ve tanı anında akciğer metastazı (p:0,035) genel sağkalım için risk faktörleri olarak 

saptanmıştır. Univariate Cox analizinde ise lenfovasküler invazyon (p:0,003) ve tanı anında 

akciğer metastazı (p 0,030) genel sağkalım için risk faktörleri olarak belirlenmiştir (p=0,021). 

Multivariate Cox analizinde, lenfovasküler invazyon (p:0,025),tanı anı karaciğer metastazı (p: 

0,025) ve tanı anında akciğer metastazı (p:0,021) progresyonsuz sağkalım için risk faktörleri 

olarak tespit edilmiştir. Univariate Cox analizinde ise lenfovasküler invazyon (p 0,006) ve MSI 

durumu (p 0,045)  progresyonsuz sağkalım için risk faktörleri olarak bulunmuştur.  

Çalışmamızın bazı sınırlamaları ve dezavantajları bulunmaktadır. İlk olarak, çalışmamız 

randomize kontrollü bir çalışma olmayıp retrospektif bir tasarıma sahiptir. Ayrıca, hasta 

sayısının nispeten düşük olması, hasta gruplarının homojenliğinin sağlanamamasına yol 

açmıştır. Bu nedenle, elde edilen bulguların güncel klinik uygulamalara kesin bir katkı 

sağlayabilmesi için, daha büyük hasta gruplarını içeren ve randomize kontrollü çalışmaların 

yapılması gerekmektedir. 
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SONUÇLAR 
 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda Medikal Onkoloji 

Bölümünde kolorektal kanser tanısı ile takip edilen,yeni nesil dizileme yöntemi ile KRAS wild 

tip saptanan ve PIK3CA gen noktalarında mutasyon analizi yapılan ve metastatik evrede 

bulunan 124 hastada, ile klinik ve histopatolojik bulgularının,sağkalım sürelerinin ve tedavi 

yanıtlarının karşılaştırılması  amacıyla yaptığımız çalışmada aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir: 

1) PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasında cinsiyet,tümör 

lokalizasyonu,tümör histolojik tipi,tümör histolojik tipi,histolojik grade,klinik 

evre,lenfovasküler invazyon,perinöral invazyon,uzak metastaz,lenf nodu 

metastazı,karaciğer metastazı,akciğer metastazı,kemik metastazı,periton 

metastazı,sürrenal metastaz,sigara kullanımı ve MSI durumu açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır.ECOG skoru açısından iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmıştır (p 0.038). 

2) PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalar arasında tümör çapı,tanı anında CEA 

ve CA19-9 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır(tümör çapı p:0,617,CEA 

p:0,288 ,CA19-9 p:0,736). 

3) PI3KCA wild tip ve mutant tip hastalar genel sağkalım açısından Kaplan Meier ile 

analiz edildiğinde; her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (p 

0.850 %95 GA wild 21,02-30,09;mutant 6,45-36,19).PI3KCA wild tip ve mutant tip 

hastalar progresyonsuz sağkalım açısından Kaplan Meier ile analiz edildiğinde;her iki 

grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (p 0.879 %95 GA wild 8,98-

15,85;mutant 7,00-17,90). 
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4) Tanı anında kemik metastazı olan PI3KCA wild tip hastaların genel sağkalım medyan 

değeri 8,18 saptandı (%95 GA 0,0-22,57).PI3KCA wild tip hastalardan tanı anında 

kemik metastazı mevcut olan grubun, metastazı olamayan gruba kıyasla genel 

sağkalım süreleri açısından açıdan anlamlı fark mevcuttu ve bu fark kemik metastazı 

olmayan grubun daha uzun genel sağkalım süresine sahip olduğu şeklindeydi(p 0,026). 

5) Tanı anında akciğer metastazı olan PI3KCA wild tip hastaların genel sağkalım medyan 

değeri 22,34 ay olarak saptandı (%95 GA 13,02-31,65).PI3KCA wild tip hastalardan 

tanı anında akciğer metastazı mevcut olan grubun, metastazı olamayan gruba kıyasla  

genel sağkalım süre açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p 0,086). 

6) PI3KCA wild grupta klasik adenokarsinom tip hastaların müsinöz tip hastalara kıyasla 

progresyonsuz sağkalım süreleri istatistiksel olarak anlamlı daha iyi olarak 

saptanmıştır(p 0,022).  

7) PI3KCA wild tip  hastalardan MSI stabil olan grubun, MSI unstabil olan gruba kıyasla 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmışıtır(p 

0,101).  

8) PIK3CA wild gruptan birinci seri tedavide anti-EGFR tedavisi alan hastalarda seçilen 

anti- EGFR ajanlar arasında genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (genel sağkalım p:0,671;progresyonsuz 

sağkalım p:0,291). 

9) PI3KCA wild ve mutant gruptan hastalar, birinci seri Anti-EGFR/Anti-VEGF 

tedavileri açısından her grup kendi içinde genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım 

açısından karşılaştırıldığında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (wild genel 

sağkalım/progresyonsuz sağkalım p=0,957/p=0,301; mutant genel 

sağkalım/progresyonsuz sağkalım p=0,804/p=0,939). 

10) PI3KCA wild tip hastalarda Anti-EGFR/Anti-VEGF tedavileri karşılaştırıldığında 

2.Seri kemoterapi tedavi yanıtları açısından anlamlı fark saptanmıştır (p 

0.020**).Ancak bu gruplar genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (genel 

sağkalım/progresyonsuz sağkalım p=0,395/0,341) 

11) Genel sağkalım süresini etkileyen faktörlerin multivariate cox analizinde lenfovasküler 

invazyon ve tanı anında akciğer metastazı genel sağkalım için risk faktörü olarak 

saptanmıştır. Univariate cox analizde lenfovasküler invazyon ve tanı anında akciğer 

metastazı genel sağkalım için risk faktörü olarak saptanmıştır (Omnibus  p 

0,034).Progresyonsuz ssağkalım süresini etkileyen faktörlerin multivariate cox 



95 

analizde lenfovasküler invazyon,tanı anı karaciğer metastazı ve tanı anında akciğer 

metastazı progresyonsuz sağkalım için risk faktörü olarak saptanmıştır.Univariate cox 

analizde ise lenfovasküler invazyon ve MSI durumu  risk faktörü olarak saptanmıştır 

(Omnibus p 0,050) 
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ÖZET 

 

Kolorektal kanser, Dünya çapında önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

Kolorektal kanser, Dünya çapında kanser morbidite ve mortalitesi açısından üçüncü sırada yer 

almaktadır. Son yıllarda birçok ilerleme kaydedilmesine rağmen, ilaç direncinin hızla gelişmesi 

ve kanserin nüks etmesi nedeniyle geleneksel tedavi stratejileri tüm kanser hücrelerini etkin bir 

şekilde hedefleyememektedir. Tümör heterojenliği, özellikle genetik ve epigenetik 

mekanizmalara bağlı olarak, KRK'de ilaç direncinin temel mekanizmalarından biridir(5). 

Dolayısıyla, KRK'e yönelik alternatif tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi için KRK'in 

moleküler biyolojisinin anlaşılması önem arz etmektedir. 

Çalışmamızda, 01.04.2017-31.08.2023 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Medikal Onkoloji polikliniğinde kolorektal kanser tanısı almış ve/veya dış 

merkezde kolorektal kanser tanısı alıp takibi Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 

yapılan, Next-Generation Sequencing (NGS) tekniği ile KRAS wild tip olarak saptanan ve 

klinik olarak Evre 4 değerlendirilen hastalar çalışmaya alındı. 261 hastanın tıbbi kayıtları 

retrospektif olarak incelendi. Bilinen aktif ikinci bir maligniteye sahip olan,6 kürden daha az 

sistemik kemoterapi tedavisi alan, radyolojik görüntüleme yöntemleri ile yanıt 

değerlendirmesiyapılamayan, malignite ile ilişkisiz ölüm gerçekleşen ve tarama sırasında klinik 

ve/veya laboratuvar verileri eksik olduğu saptanan 146 hasta çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 

demografik özellikleri, başvuru semptomları, tümör yerleşim bölgesi, tümör derecesi ve evresi, 

histopatolojik özellikleri,tümör belirteçleri,uygulanan tedavi yöntemleri,klinik yanıt 

değerlendirmeleri ve sağkalım süreleri gibi bulgular retrospektif olarak incelenip kaydedildi. 
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Çalışmaya dahil edilen PI3KCA wild tip ve PI3KCA mutant tip hastalararasında 

.ECOG skoru açısından iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı.PI3KCA wild tip ve 

mutant tip hastalar arasında ;genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süreleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.Tanı anında kemik metastazı olan PI3KCA wild tip 

hastaların;metastazı olmayan gruba kıyasla daha uzun genel sağkalım süresine sahip olduğu 

saptandı.Tanı anında akciğer metastazı olan PI3KCA wild tip hastaların;metastazı olmayan 

gruba kıyasla daha uzun genel sağkalım süresine sahip olduğu saptandı.PI3KCA wild grupta 

klasik adenokarsinom tip hastaların müsinöz tip hastalara kıyasla progresyonsuz sağkalım 

süreleri istatistiksel olarak anlamlı daha iyi olarak saptandı.PI3KCA wild tip  hastalardan MSI 

stabil olan grup ile MSIunstabil olan grup arasında progresyonsuz sağkalım süreleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.Genel sağkalım süresini etkileyen faktörlerin multivariate 

cox analizinde  lenfovasküler invazyon ve tanı anında akciğer metastazı genel sağkalım için 

risk faktörü olarak saptandı.Progresyonsuz ssağkalım süresini etkileyen faktörlerin multivariate 

cox analizinde lenfovasküler invazyon,tanı anı karaciğer metastazı ve tanı anında akciğer 

metastazı progresyonsuz sağkalım için risk faktörü olarak saptandı.  

Sonuç olarak çalışmamızın retrospektif bir tasarıma sahip olması ve nispeten düşük 

hasta sayısı nedeniyleelde edilen bulguların güncel klinik uygulamaları etkileyebilecek kesin 

sonuçlar ortaya koyması için daha büyük hasta gruplarını kapsayan randomize çalışmaların 

yapılması 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 PI3KCA 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 PI3KCA 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 PI3KCA 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. 
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