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OZET

Giris: Bu tez c¢alismasinda metastatik olmayan Kolorektal Karsinomlu (KRK)
hastalarda preoperatif De-Ritis (serum  Aspartataminotransaminaz /  serum
Alaninaminotransaminaz) oranmin prognostik etkisini ve patolojik degiskenlerin

bagimsiz bir prognostik faktdr olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: 2006 ve 2017 yillan1 arasinda metastatik olmayan KRK icin
kiiratif cerrahi uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. De-Ritis oraninin

potansiyel prognostik degeri icin ROC egrisi analizi yapildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 921 tani aninda metastatik olmayan KRK tanili hasta
dahiledildi. Tek degiskenli analizde diisiik De-Ritis orani, iyi diferansiye tiimor, negatif
lenf nodu tutulumu, negatif lenfatik invazyon, negatif perindralinvazyon, negatif cerrahi
sinir, sol kolon tiimor lokalizasyonu ve erken evre tiimér gibi bazi bilinen prognostik
faktorlerin HS ve GS agisindan iyi prognostik faktorler oldugunu gostermistir. Cok
degiskenli analizde De-Ritis orani, lenf nodu tutulumu, perinéralinvazyon durumu,
cerrahi sinir durumu ve timor lokalizasyonu HS icin bagimsiz bir prognostik faktordii
[De-Ritis oran1t HR 0.468,95 CI 0.358-0.613, p <0.001]. De-Ritis orani, diferansiyasyon
derecesi, lenfatik invazyon durumu, perindralinvazyon durumu ve evrenin ¢ok
degiskenli analizde GS i¢in bagimsiz prognostik faktorler oldugunu da saptadik [De-
Ritis oran1 HR 0.354,95 CI 0.407-0.702, p <0.001] .

Sonug¢: Calismamiz, preoperatif De-Ritis orani ile metastatik olmayan kolorektal kanser
nedeniyle kiiratif rezeksiyon yapilan hastalar arasinda baglant1 kuran ilk ¢alismadir. De-
Ritis oraninin prognostik bir faktor olarak basit, ucuz ve kolay ol¢iilebilir bir belirte¢
oldugunu 6ne siiren ¢alismamiz, tedavi kararlari i¢in yiiksek riskli hastalar1 belirlemeye

yardimci olabilir.

Anahtar Sozciikler: De-Ritis orani, prognostik faktér, AST, ALT, kolorektal kanser,

sagkalim
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ABSTRACT

Introduction: We aimed to assess the prognostic effect of preoperative De Ritis
(aspartate aminotransaminase/Alanine aminotransaminase) ratio and pathological
variables whether it is an independent prognostic factor in patients with non-metastatic

CRC (Colorectal carcinoma).

Material and methods: We retrospectively evaluated patients who underwent curatice
surgery for non-metastatic CRC between 2006 and 2017. The potential prognostic value

of De Ritis ratio was assessed by using ROC curve analysis.

Results: We had 921 CRC patients, in total. The univariate analysis demonstrated that
low De-Ritis ratio and several well established prognostic factors, including well-
differentiated tumor, negative lymph node involvement, lymphatic invasion, perineural
invasion and surgical margin, left tumor localization and early stage tumor were good
prognostic factors in terms of DFS and OS. On multivariate analysis De-Ritis ratio,
lymp node involvment, perineural invasion status, surgical margin status and tumor
localization was an independent prognostic factor for DFS [De-Ritis ratio HR 0.468,
95CI 0.358-0.613, p < 0.001]. We also found that De-Ritis ratio, degree of
differentiation, lymphatic invasion status, perineural invasion status and stage were
independent prognostic factors for OS on multivariate analysis [De-Ritis ratio HR
0.354, 95 C10.407-0.702, p < 0.001].

Conclussion: Our study first established a connection between the preoperative De-
Ritis ratio and patients undergoing curative resection for non-metastatic colorectal
cancer, suggesting that De-Ritis ratio was a simple, inexpensive, and easily measurable
marker as a prognostic factor, and may help to identify high-risk patients for treatment

decisions.

Key words: De Ritis ratio, pronostic factor, AST, ALT, colorectal cancer, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), hem erkek hem de kadinlarda diinyadaki en yaygin
ticiincii kanserdir. Bat1 tilkelerinde ise kansere bagli 6liimler arasindaikinci sirada yer
alir[1]. Patolojik evreleme ve spesifik histopatolojik o6zelliklerin degerlendirilmesi,
erken evre KRK'deprognoz ve adjuvan tedavi kararinin anahtar belirleyicileri olarak
kabul edilir.

Kolorektal kanserde bir takim prognostik faktorler tanimlanmistir. Kanserin

evresi en 6nemli bagimsiz prognostik faktordiir.

Kolorektal kanserdeki diger onemli prognostik belirtecler, preoperatif serum
karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi [3], tan1 aninda perforasyon / obstriiksiyon
varhigi [4] , lenf nodu tutulumu [5], ekstramural tiimo6r varligi [139], lenfovaskiiler ve
perindral invazyon [7,156], histolojik farklilasma derecesi [9] ve histolojik alt tip
[166,11], rezidiiel timdr [12], primer tiimoriin lokalizasyonu [13] ve mikrosatellit
instabilitesi (MSI) [14], RAS [15,16] ve BRAF [17] mutasyonlar1 gibi molekiiler ve
patolojik 6zelliklerdir. Kolorektal kanserli hastalar icin risk degerlendirme faktorlerinin
cogunlugu cerrahi patoloji sonucuna dayanmaktadir. Bununla birlikte, daha uygun
fiyatli, uygun sekilde elde edilebilir ve uygulanabilir yeni serum biyobelirtecleri risk

tanimlanmasina katkida bulunacaktir.

Aspartataminotransferaz (AST) ve Alaninaminotransferaz (ALT)gesitli klinik
alanlarda ¢ok yaygin kullanilan karaciger enzimleridir. AST ve ALT c¢ogunlukla
karacigerden kana salinmakla beraber, hem malign olan hem de malign olmayan
hiicrelerden de salgilanmaktadir ve yapilan ¢aligmalarda evreden bagimsiz olarak bazi
kanser tiirlerinde (prostat, iist liriner sistem iirotelyalkarsinom, endometriyum, meme,
pankreas, kolorektal, bag boyun, bobrek ve kolonajiokarsinom kanserlerinde) prognostik

onemi oldugu gosterilmistir [18-20].

AST ve ALT'nin serum diizeylerinin orani ilk olarak Fernando De Ritis
tarafindan tanimlanmistir ve onun tarifinden sonra AST ve ALT diizeyleri arasindaki

oran(AST/ALT) De-Ritis orani olarak kabul edilmistir [21].

AST/ALT oranin (De-Ritis Oran1) yiikselmesi, prostat kanseri, iist iiriner sistem

tirotelyalkarsinom, bobrek kanserleri, mesane kanseri, bas-boyun ve kolanjiokarsinom



gibi bazi kanser tiplerinde yeni ve kotii prognostik gostergeler olarak kabul edilmektedir
[22-27].

Bezan ve ark. Tarafindan metastatik olmayan renal hiicreli karsinomali
hastalarda preoperatif artmig De-Ritis oraninin, patolojik T evresi ve histolojik tiimor
nekrozu dahil olmak iizere birkag prognostik faktorle istatistiksel olarak anlamli
derecede iliskili oldugu bildirilmistir (p <0.05). Ayn1 ¢alismada ¢ok degiskenli analizde
artmis preoperatif AST / ALT orani1 metastazsiz sagkalim (HR 1.61, % 95 CI 1.25-2.07,
p <0.001) ve genel sagkalim (HR 1.76, % 95 Cl 1.34-2.32, p <0.001) i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu bulunmustu [28].  Baska bir calismada Gorgel ve ark.
Tarafindan metastatik olmayan mesane kanserlerinde de yiiksek AST / ALT oran
grubun hem hastalik spesifik sagkalim hem de genel sagkalimlarinin daha kot
olduklarin1 gosterilmisti (her iki durum ig¢in p <0.001)[25]. Bu ¢alismalarda De-Ritis
oraninin yiikselmesinin aerobik glikolizin artmasiyla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu
etki  Warburg  Etkisi  olarak  bilinmektedir ~ [29].  Artan  glikolizin,
nikotinamidadenindiniikleotid 1iliskili enzim ve glikoz tastyicilart ile iliskili
mitokondriyal aktivitelerdeki cesitli degisikliklerle baglantili oldugu bilinmektedir [30].
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, ¢ogalan kanser hiicrelerinin, aerobik glikolizinin
yant sira, AST ve ALT tarafindan katalize edilen, niikleotid ve esansiyel olmayan
aminoasit biyosentezinin idamesi i¢in glutamin metabolizmasininartigin1 gostermistir
[31-35].

AST ve ALT giinliik pratikte en sik kullanilan serum biyobelirtecleridir. Su ana
kadarki bilgilerle, De-Ritis oraninin metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarin
sagkalimi i¢in prognostik bir rolii olup olmadig: acik degildir. Bu nedenle bu ¢alismayla
metastatik olmayan KRK'li hastalarda preoperatif De-Ritis oraninin prognostik etkisini

arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kanserlerin (KRK) Temel Karakteristikleri

fleri yaslarda (> 50 yas) insidans belirgin olarak artmaktadir. Genellikle 6nciil
adenomat6z poliplerden koken alirlar. Kolonoskopi ile erken tani ve erken evre
olgularda tedavi miimkiindiir. Genetik yatkinlik ve ailede KRK 6ykiisii olanlarda erken
yaslarda KRK’ler gelisebilir. Etkilenen segmentin cerrahi rezeksiyonu temel tedavi

yaklasimudar. ileri evre olgularda adjuvant ve yeni tedavi yaklasimlart mevcuttur.

2.2. Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2018 verilerine gore, kolon kanseri diinyadaki en sik goriilen
dordiincli, rektum kanseri ise en sik goriilen sekizinci kanserdir. ikisi birlikte
distintildiigiinde KRK, tiim kanser teshislerinin % 11'ini olusturan, diinya ¢apinda en

yaygin tani alan 3. kanser tiiriidiir [36].

2018 yilinda, yaklasik 576.000 erkek ve 521.000 kadin hastaya kolon kanseri
teshisi konmasi beklenmektedir. Bu insidans 0-74 yas aras1 erkekler arasinda % 1.51,
kadinlar arasinda % 1.12 kiimiilatif kolon kanseri riski teskil etmektedir. Yaklasik
430.000 erkek ve 274.000 kadina da rektum kanseri teshisinin konmasi beklenmektedir.
Kiimiilatif dmiir boyu riskleri sirastyla % 1.2 ve % 0.65'tir [36].

KRK erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir ve gelismis tilkelerde, gelismekte

olan tilkelere gore 3-4 kat daha sik gortiliir.

Genel olarak, KRK insidansi bdlgeler arasinda olduk¢a degiskendir ve
insidansinda {lilkeler arasinda sekiz kata kadar degisiklik goriiliir. Kolon kanseri igin,
Giliney Avrupa, Avustralya / Yeni Zelanda ve Kuzey Avrupa en fazla goriilme
bolgeleridir. Rektal kanser i¢in bu bolgeler Dogu Avrupa, Avustralya / Yeni Zelanda ve
Dogu Asya'dir. Kuzey Amerika ayrica her iki kanser i¢in de en yiiksek insidans
oranlarin goriildiigi bolgeler arasinda yer almaktadir. 100,000 niifus basina KRK
siklig1 en yiiksek olan iilke, erkekler arasinda Macaristan (70,6) ve kadinlar arasinda

Norveg'tir (29,3).

Japonya, Giiney Kore, Suudi Arabistan, Umman, Yemen, Birlesik Arap

Emirlikleri, Bahreyn, Katar, Kuveyt ve Slovakya'da KRK erkeklerde en fazla teshis
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edilen kanserdir. Afrika'nin tiim bolgeleri ve Giiney Asya, her iki cinsiyet i¢in en diigiik

insidans oranlarina sahiptir.

Tirkiye Birlesik Veri Tabaninin 2015 verilerine goére KRK erkeklerde ve
kadinlarda en sik goriilen tigiincii kanser tiirtidiir. Erkeklerde yiiz binde 23,1 ve
kadinlarda ise yiiz binde 14,4 sikliginda goriilmektedir. Toplam 7058 vakanin yer aldig:
veri tabaninda KRK’lerin % 95,8’ini adenokarsinom, % 1,2’sinin karsinoid timoér, %
0,3’niin Squamoz hiicreli karsinom ve % 1,5’unun da tash yiiziik hiicreli timor oldugu

gorilmektedir [37].

2.3.Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler, KRK gelisme olasiligini artirabilir. Kalitsal
yatkinlik, KRK gelisme riskini en fazlaartisaneden olsa da, KRK’lerin ¢ogu ailesel
olmaktan ziyade sporadiktir [41].

Bir¢ogu otozomal dominant (OD) kalitilan baz1 spesifik genetik bozukluklarda,
kolon kanseri gelisme riski ¢ok yiiksektir. FAP (Familyal Adenomat6z Polipozis)ve
HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser) en yaygin ailesel KRK
sendromlaridir fakat ikisi birlikte tiim KRK vakalarinin % 5’ini olugturmaktadir [42].

2.3.1. Adenamatoz Polipozis Sendromlar:
2.3.1.1. FAP

FAP ve variyantlar1 (Gardner sendromu, Turcot sendromu, Ateniie FAP) tiim
KRK vakalarimin % 1’inden azim1 olusturur. Tipik FAP’ta ¢ocukluk ¢aginda kolonda
cok sayida adenom olusur. Semptomlar ortalama 16 yasinda baslar ve tedavi edilmemis
vakalarda % 90 olasilikla 45 yasina kadar KRK gelisir. Ateniie FAP kolon konseri
gelisimi acisindan yiiksek risk olusturur fakat daha az adenom olusturmasi ve daha geg
yasta kanserlesmesiyle karakterizedir. FAP, 5. Kromozomdaki APC geninin germline
mutasyonu sonucu olusur. Ayni gen Ateniie FAP’tan da sorumludur fakat genin farkl

bir kismindaki mutasyon sonucu olusur [43].



2.3.1.2. MUTYH iliskili polipozis (MAP)

MAP otozomal resisif kalitilan, baz eksizyon tamir geni olan MUTYH’deki
mutasyon sonucu olusan bir sendromdur. MAP’ta fenotip cesitlidir fakat tipik olarak

500’den az adenomun oldugu polipozis fenotipiyle prezente olabilir.

2.3.1.3. Lynch Sendromu

HNPCC veya Lynch sendromu, OD kalitilan, FAP’tan ve variyantlarindan daha
stk goriilen bir sendromdur. Tim KRK’lerin % 3’tinden sorumludur. KRK,
endometriyum ve diger kanserlerler ilgili giiclii bir aile Oykiisii olmasi durumunda

Lynch sendromundansiiphelenilebilir.

Lynch sendromu adi, konu hakkinda ilk caligsmalar1 yapan Dr. Henry Lynch'ten

gelir.

Lynch sendromu terimi giinlimiizde genetik olarak DNA mismatch repair
(MMR) genlerinden birinde, genellikle hMLH1, hMSH2, hMSH6 veya hPMS2'de bir
defekt oldugu tespit edilen durumlar i¢in kullanilmaktadir. Genel bir kural olarak,
Lynch sendromlu hastalar, bir MMR geninin bir alelinde bir germline mutasyonuna
sahiptir ve ikinci alel, KRK'lerde mutasyon, heterozigozite kaybi veya promotdr
hipermetilasyonu ile epigenetik susturma yoluyla somatik olarak inaktive edilir. Sonug
olarak, Lynch sendromu KRK'lerinde, DNA MMR genleri defektiftir ve mikrosatellit

instabilitesi mevcuttur.

Lynch sendromlu hastalarda gelisen kolorektal tiimorler erken baslangig yasi ve
sag taraf lezyonlarmin baskinligi ile karakterizedir. Ilk kanser tamisinda ortalama yas
yaklasik 48 olup, baz1 hastalar 20'li yaslarinda basvurmaktadir. Ilk lezyonlarm yaklasik
% 70'i, splenik fleksuranin proksimalinde ortaya ¢ikar ve yaklasik % 10'u senkron veya
metakron kansere sahip olur. Segment rezeksiyonu olanlarda metakron KRK gelisme

ihtimali yiiksektir [44].

Ekstrakolonik kanserler Lynch sendromunda yaygindir. Ozellikle bazi ailelerde
mutasyonu tastyan kadmlarin % 60'ina kadar meydana gelebilen endometrial karsinom
cok yaygindir. Neoplazm olusma riski olan diger yerler arasinda over, mide, ince
bagirsak, hepatobiliyer sistem, beyin ve renal pelvis veya lireter ve muhtemelen meme

ve prostat bulunur.



2.3.2. Kalitsal meme ve over kanseri sendromu

Kalitsal meme ve over kanserli hastalarin ¢ogunda BRCAI ve BRCA2
genlerinde mutasyonlar vardir. BRCA'daki patojenik varyantlara atfedilebilen kalitsal
meme ve over kanserleri, OD kalitilir; 6zellikle erken baglangighh meme kanseri
baslangict tipiktir. Fallop tiipleri, prostat, pankreas gibi diger organlarin tiimorlerinde
artis goriilmiistiir. Her ne kadar BRCA tasiyicilarinda KRK riski ile ilgili veriler tutarsiz
olsa da, 18 kohort ve vaka kontrol ¢alismasinin bir meta analizi, BRCA1 tasiyicilarinin

KRK i¢in daha yiiksek risk tasidigini gostermistir [45].

2.3.3. Ulseratif Kkolit

Kronik {ilseratif kolit ve KRK arasinda iyi belgelenmis bir iliski mevcuttur.
Pankolitli hastalarda, genel popiilasyonda beklenen insidansa kiyasla KRK riskinde 5-
15 kat artis varken, kolonun sol tarafi ile sinirli olan hastalik yaklasik ti¢ katlik bir
rolatif risk ile iliskilendirilir. Calismalarda sadece proktit veya proktosigmoidit olan
hastalarda KRK riskinin anlamli olarak artmadigi goriinmektedir [46]. Baz1 enflamatuar
kolit tedavilerinin KRK riskini azaltabildigine dair ¢aligmalar mevcuttur [47]. Kolon
kanseri riskindeki artig, pankolitin ilk teshisinden yaklasik 8 ila 10 yil sonra ve sol

kolonla sinirli kolitin ilk teshisinden 15 ila 20 yil sonra baslar.

2.3.4. Crohn hastahg

Cok daha az veri bulunmasina ragmen, Crohn hastaligina bagli pankolitin,
ilseratif kolite bagl pankolit ile benzer rolatif kolon malignitesi riski ile iliskili oldugu

goriilmektedir.

2.3.5. Abdominopelvik radyasyon

Karm ve pelvis bolgesine radyoterapi alan hastalarda gastrointestinal malignite,
ozellikle de KRK goriilme ihtimali artar [48]. iki biiyiik veritabani incelemesinde
prostat kanseri i¢in radyoterapi alma Oykiisii olmasinin, rektal kanser riskini artirdigi

goriilmiistiir [49,50].



2.3.6. Kistik fibrozis

Meta analizlerde kistik fibrozisin KRK riskini artirdig1 saptanmistir, CFF (The
Cystic Fibrosis Foundation) kistik fibrozisli hastalarda KRK taramasi yapilmasini

oneren rehber hazirlamistir [51].

2.3.7. Irk ve cinsiyet

Afikali Amerikalilar ABD’de yasayan tiim etnik gruplar i¢inde en yiiksek KRK
goriilme oranmna sahip irktir, KRK mortalitesi beyazlara gore ortalama % 20 daha
yiiksektir[52]. KRK mortalitesi erkeklerde % 25 daha fazladir [53].

2.3.8. Akromegali

Birgok caligsma 6zellikle de kontrolsiiz akromegalisi olan hastalarda kolonda
adenom ve KRK goriilme riskinin arttigini belirtmektedir [54]. Akromegali Konsensus
Grubunun rehberine gore, Akromegalinin tani aninda, premalign kolon poliplerinin

erken tan1 ve tedavisi i¢in kolonoskopi yapilmasi dnerilmektedir.

2.3.9. Renal transplantasyon

Uzun siireli immiinsiipresyonla iliskili renal transplantasyon hastalarinda KRK

riski artmigtir [55].

2.3.10. Obezite

13 ¢alismadan elde edilen verilerin sistematik derlemesi ve meta-analizi, erken
yetiskinlik ile orta yas arasindaki kilo aliminin, KRK riskinde ilimli ama anlamli bir
artigla iligkili oldugunu bildirmistir [56]. Orta yas ve yashilik arasindaki kilo alimi igin
risk oran1 diisiiktiir, ancak yine de istatistiksel olarak anlamlidir. En fazla kilo alanlarda

risk en yliksektir. Obezitenin de, KRK'den 6lme olasiligini arttirdigr goriilmektedir.



2.3.11. Diabetes Mellitus ve insiilin direnci

14 caligmanin meta analizine gore (6 vaka kontrolii ve 8 kohort) Diabetes
Mellitus (DM) hastalarinda kolon kanseri riskinin diyabetik olmayanlara gore yaklasik
% 38 daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir [57]. DM ile KRK iliskisininin olas1 bir
aciklamasi hiperinsiilinemidir. Insiilin kolonik mukozal hiicreler i¢in énemli bir bilyiime
faktoriidiir ve kolonik tiimor hiicrelerininin bdliinmesini uyarir [58]. Risk artigina ek

olarak DM, KRK prognozunu da olumsuz yonde etkiler [59].

2.3.12. Kirmizi et ve islenmis et

Veriler tiimiiyle tutarli olmasa da, uzun siireli kirmizi et veya islenmis et
tilketiminin, 6zellikle sol kolon tiimdrler i¢in artmis KRK riski ile iligkili oldugu
goriilmektedir [3, 64]. Yiksek sicaklikta pisirmenin (6rnegin mangalda veya tavada
kizartma), poliaromatik hidrokarbonlarin ve diger kanserojenlerin iiretilmesiyle riske

katkida bulundugu belirtilmistir. Yagsiz kirmizi et daha az riskle iliskilendirilebilir [65].

2.3.13. Sigara

Sigara igmek, KRK’nin goriilme siklig1 ve mortalite ile iligkili bulunmustur. 106
gozlemsel caligmanin meta analizi, sigara i¢enler arasinda hi¢ sigara igmemis olanlara
kiyasla KRK gelisme riskinin arttigin1 gostermistir (RR 1.18, % 95 CI 1.11-1.25)[66].
Sigara igenlerde KRK'den 6lme riski de artmistir (RR 1.25, % 95 Cl 1.14-1.37).
KRK’de sigaranin insidans ve mortalite ile iligkisi, kolon kanserinde rektum kanserine
gore daha giicliidiir. Sigara igmek kolon polipleri i¢in de risk faktoriidiir. Ayrica, Lynch
sendromlu hastalarda (HNPCC) sigara igmek, KRK riskini artirabilir [67].

2.3.14. Alkol

Birkag¢ ¢alismada alkol tiiketimi ile artmis KRK riski arasinda bir iligki oldugu
goriilmiistiir. 27 kohort ve 34 vaka kontrol ¢alismasinin meta analizinde, hig
icmeyenlerle karsilastirildiginda, orta diizey igicilerde (giinde iki ile {i¢ igecek, RR 1.21,
% 95 CI 1.13 1.28) ve agr igicilerde (glinde >4 icecek, 1.52 RR, % 95 CI 1.27 1.81),
KRK riskinde 6nemli bir artis oldugu sonucuna varilmistir ancak hafif igicilerde risk

artig1 tespit edilmemistir (giinde <I igecek, RR 1.00, % 95 CI 0.95-1.05) [68]. Bu artmis
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riskin, folat absorpsiyonunun alkolden etkilenmesi ve folat aliminin azalmasi ile iligkili

olabilecegi one stiriilmektedir [69,70].

2.3.15. Medikal kastrasyon tedavisi

Surveillance, Epidemiology and End Results Reporting (SEER) / Medicare
veritabaninda yer alan prostat kanseri tanili 67 yas ve dstii 107.859 erkek
degerlendirildiginde, uzun siireli medikal kastrasyon tedavisinin KRK riskini
artirabilecegi gosterilmistir [71]. Aymi veritabanina goére Gonadotropin salgilatic
hormon (GnRH) agonisti veya cerrahi kastrasyon tedavisi goren erkeklerde, KRK
gelisme riski daha yiiksekti ve risk androjen yoksunluk tedavisinin daha uzun

stirmesiyle artmist1 [71].

2.3.16. Kolesistektomi

Kolesistektomi ile sag kolon kanseri arasindaki iligki bazi c¢aligsmalarda
gosterilmistir. Operasyondan 33 yil sonraya kadar takip edilen 278.460 hastanin yer
aldig1 bir ¢alismada, kolesistektomi gecirmis olan hastalarda sag tarafli kolon kanseri
riskinin arttigi  bulunmustur (standardize edilmis insidans oram1 1.16) [72].
Mekanizmanin kolesistektomi sonrast kolondaki safra asidi kompozisyonundaki

degisikliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir [73-75].

2.3.17. Diger risk faktorleri

Koroner kalp hastaligit varhigi, artmig KRK riski ve adenomlarla
iliskilendirilmistir [76]. iliskinin altinda yatan mekanizmalar belirsizdir ancak ortak risk
faktorleriyle ilgili olabilir. Mesane operasyonundan sonra iireterokolik anastomozlar
artmig KRK riski ile iligkilidir[77].Manitoba Kanser Kayitlari'ndan yapilan bir kohort
calismasi, endometriyal kanserli gen¢ kadinlarin (50 yas ve alt1), genel popiilasyona

gore dort ila bes kat daha fazla KRK gelisme olasiligi oldugunu ileri siirmektedir[84].

Bazi bakteriyel ve viral ajanlarin (6rnegin Streptococcus bovis, Helicobacter
pylori, JC viriis, HPV, Fusobacterium), bagirsaklarin patojenik E. Coli suslariyla

kolonizasyonu ve bagirsak bakteriyel mikrobiyotasinin ¢esitliliginin azalmasinin KRK



igin risk faktorii olarak one siiriilmistiir [85-93]. H. pylori enfeksiyonu ile kolorektal

polipler ve KRK arasinda bir iligki tanimlanmistir ancak hala tartigsmalidir [85,94,95].

2.4. Koruyucu Faktorler

Meyve ve sebzeden zengin bir diyetin KRK’e karst koruyucu oldugu
bilinmektedir. Meyve ve sebzelerin hangi faktorler nedeniyle koruyucu oldugu tam
olarak ortaya konamamustir fakat lif, antioksidan, vitaminler, folik asit, selenyum gibi
bazi mineraller ya da fitokimyasallarin buna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Posa
ise fekal transit zamanini kisaltarak fekal karsinojenlerle kolonun temasini azaltir, digki
kiitlesini artirarak karsinojenleri diliie eder [96]. Fakat posadan zengin beslenmenin

adenom veya KRK gelisimini azaltmadigmna dair bildirimler de mevcuttur [97].

Kirmiz1 et, hayvansal yag ve/veya kolesterolden fakir bir diyetin de KRK’den
koruyucu oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur [98]. KRK’de kalsiyumun da
koruyucu rolii oldugu disiiniilmektedir. Diger diyet faktorleri arasinda folik asit,
selenyum, vitamin C, D, E, indoller ve beta karoten sayilabilir. Diizenli fiziksel

aktivitenin KRK gelisimini azalttigina dair bildirimler mevcuttur [99].

Uzun stireli aspirin kullanimi KRK insidans ve mortalitesini azaltmaktadir.
Yagdan fakir, posadan zengin diyet, diizenli egzersiz ve ideal viicut kilosunu koruma da
aspirine esdeger Ol¢lide kanser insidansini azaltiyor gibi goriinmektedir. Sulindak gibi
diger non-steroidlerde de KRK gelisimine kargt koruyuculuk gézlemlenmistir [100].
Postmenapozal hormon kullaniminin ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin KRK

riskini azalttigina dair veriler mevcuttur [101].

2.5. Prognostik faktorler

Kolorektal kanserde c¢ok sayida prognostik faktoér tanimlanmistir. Kanserin
evresi en onemli bagimsiz prognostik faktordiir. Erken evre tiimorlerde 5 yillik sag
kalim % 90’1n {izerindedir, ileri evrelerde % 10’un altina diismektedir [102]. Rektal
kanser i¢in neoadjuvan tedavi alan hastalar arasinda, tedavi sonrasi evre, tedavi dncesi
klinik evreye gore daha kesin bir sonug¢ gostergesidir. Bolgesel lenf nodu tutulumu,
uzak metastaz varligindan sonra kolorektal kanserin en giiclii prediktorlerinden biridir.

Hastaligin baslangicindaki patolojik evrenin 6tesinde, KRK i¢in en dnemli prognostik
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belirleyiciler, ekstramural tiimor varligi [103,104], lenfovaskiiler ve perindral invazyon
[119,106], histolojik farklilagma derecesi [107,115] ve histolojik alt tip [11],
preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi [3], mikrosatellit
instabilitesi (MSI) [14] ve RAS [112] ile BRAF [113] mutasyonlar1 ve tani aninda

perforasyon/obstriiksiyon olmasidir [4].

2.5.1. Patolojik ozellikler
2.5.1.1. Lokal tiimor yayilim

Lokal hastalik derecesi (yani timor penetrasyon derinligi) bagimsiz olarak

sagkalim etkiler [115-118].

2.5.1.2. Rezidiiel tiimor varhgi

Kesin tedaviden sonra rezidiiel timoér kot prognostik bir  faktordiir
[119,120,121,122]. T4 kolon kanserli 152 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada, tamamen
rezeke edilmis T4NO veya T4 nod pozitif hastalig1 olanlara kiyasla, inkomplet rezeke
edilmis 42 hasta i¢in 10 yillik rekiirrenssiz sagkalimin anlamli olarak daha az oldugu

gorilmistiir (sirastyla % 19, % 88 ve % 58) [123].

2.5.1.3. Bolgesel lenf nodu tutulumu

Nodal yayilim, uzak organlarda tekrarlayan oliimciil kanser metastaz riskini
azaltmak i¢in hem kolon kanseri hem de rektal kanser ic¢in adjuvan tedavi
endikasyonudur. Hem kolon hem de rektal kanserler i¢in, bolgesel lenf nodu tutulum
insidans1 hem primer tliimoriin transmural invazyon derinligi hem de histolojik
dereceyle iliskilidir. ilgili lenf nodlarmnin sayisi, sagkalimin giiglii bir Sngordiiriiciisiidiir
[103,125-128]. Bu nedenle TNM siniflandirmasi, tutulmus lenf nodu sayisina gore N’yi
siniflandirir. Tutulan lenf nodlarinin sayisi, hem rektal hem de kolon kanseri i¢in, T
kategorisinden bagimsiz olarak hem N1 hem de N2 kategorisindeki sagkalimlar1 etkiler.
Tutulan lenf nodu sayisina ek olarak, cerrahi ornekteki toplam lenf nodu sayisi hem
evre II (nod negatif) hem de evre III (nod pozitif) hastalik i¢in prognozu dogrudan
etkiler [129-134].
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2.5.1.4. Ekstramural non-nodal tiimér depositleri

2010 TNM evreleme simiflandirmasi, perikolik veya perirektal yag icinde veya
komsu mezenterde her biiyiikliikte tiimoriin ayr1 nodiillerini belirlemek i¢in "tiimor
depositleri” terimini kullanan ilk rehber olmustur [103]. Rezidiiel nodal yapiya sahip
olmasalar bile nodal metastazlarin esdegeri olarak kabul edilir (tiimdriin yerini alan bir
lenf nodu) ve bolgesel lenf nod metastazi yoksa Nlc olarak evrelenirler. Her biri ayri
sayllmalidir ve patoloji raporuna kaydedilmelidir. Bununla birlikte, tanimlanmis
bolgesel nodlardan biri veya daha fazlas1 metastatik tiimor i¢eriyorsa, N kategorisindeki
pozitif lenf nodlarmin sayisina tiimdr depositlerinin sayist eklenmez. En yeni 2017
revizyonu, timdr depositlerinin tanimini daha da netlestirmektedir [104]. N1C evresi,
subseroza, mezenter veya peritoneal olmayan perikolik veya perirektal/mesorektal
dokudaki tiimor birikintileri olarak yeniden tanimlanmistir. Bu tiimor depositlerinin
varlig1 giiclii bir negatif prognostik 6zelliktir [136-140]. Prognoz iizerindeki olumsuz
etki hem nodal metastaz olan hem de olmayan hastalarda goriiliir. Ekstramural
ekstranodal tiimor depositlerinin varligi, ekstramural vendz invazyon varligi ile giiclii

bir sekilde baglantilidir [136,140].

2.5.1.5. Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor regresyonu

Uygun sekilde segilmis rektal kanserli hastalarda, neoadjuvan kemoradyoterapi,
tiimdr cevabi ve kiiciilme ile 6nemli sekilde iliskilidir [141]. Bu hastalar i¢in prognoz en
1yl tedavi sonrasi patolojik evre ile belirlenir. Rektal kanser i¢in ilk kemoradyoterapi
alan hastalar arasinda, rezeke edilen drnegin patolojik incelemesi ile tespit edilen timor
eradikasyonu olmasi, rezidiiel timorii 6zellikle de rezidiiel nod tutulumu olan hastalara

kiyasla anlamli derecede daha iyi prognoz ile iligkilidir [142].

2.5.1.6. Lenfovaskiiler invazyon

Hem vendz invazyon (6zellikle ekstramural venler) hem de lenfatik invazyon,
bagimsiz kotii prognoz gostergesidir [119,143,144,145-149].
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2.5.1.7. Perinbral invazyon

Cok degiskenli analizlerde perindral invazyonun kotii prognozla iligkili
oldugunu gosteren kanitlar vardir [150,151-157]. Prognostik 6nemi g6z Oniine
alindiginda perinoral invazyon, tipki lenfovaskiiler invazyon gibi- ASCO (Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi) [158], NCCN (The National Comprehensive Cancer
Network) ve ESMO’nun (Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi) “yiiksek riskli” evre II kolon
kanseri taniminda yer alan klinikopatolojik faktorlerden bir digeridir ki bu da adjuvan
tedavi verilmesini etkileyebilecek bir durumdur [159]. Perinéral invazyon bulgusu
patoloji raporunda kaydedilmeli ve evreyi etkilemese de TNM evreleme formunda
belirtilmelidir.

2.5.1.8. Histolojik tip, farklllasma derecesi ve miisin varhgi

Genel bir kural olarak, histolojik tipin, birkac¢ yiiksek dereceli alt tip (6rnegin,
taglt yiiziikk, kotii diferansiye veya andiferansiye) istisnalart hari¢, kolorektal
adenokarsinomlarda bagimsiz bir prognostik faktér oldugu kanitlanmamistir
[107,9,162,163-166]. Histolojik grade, tiimor farklilasma derecesini yansitir ve evre
bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir [167,116,9,170-173]. Bununla
birlikte histolojik derecelendirme subjektiftir, hekimler arasi degiskenlik gosterir
[174,175].

2.5.1.9. Tiimor sinir1

Tiimoriin ilerleyen kenardaki konfigiirasyonu (yani timdr sinir1), evreden
bagimsiz olarak prognostik bir dneme sahiptir. Spesifik olarak diizgiin bir genisleme
smirin aksine diizensiz, infiltre eden bir bilylime paterninin, bagimsiz olarak kotii

prognostik faktor oldugu ¢ok degiskenli analizlerle gosterilmistir [164,176,177].

2.5.1.10. Konak immiin cevabi

Diger bircok kanser tiiriinde oldugu gibi, tiimér infiltre eden lenfositlerin
varligmin ¢ogu calismada iyi bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir [178-187].
Ozellikle, bu lenfoid popiilasyonlarindaki yiiksek yogunlukta CD8 + T hiicreleri ve

CD45RO + hiicrelerinin (hem CD4 + hem de CDS8 + lenfositleri) olmasinin, metastatik
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yayillmanin patolojik kanitinin bulunmamasi, erken evre ve iyi hasta sagkalimi ile
iligkili oldugu bulunmustur [179,181,182,184,186]. Bu verilerden dolay1 bazi
arastirmacilar, bu cevabin savunma konak mekanizmalarinin etkin oldugunu
gosterdigini 6ne siirmiistiir ancak boyle bir hipotezi destekleyen dogrudan veri yoktur

[179].

2.5.1.11. Peritiimoral fibrozis

Desmoplastik stromal cevap, invaziv KRK'lerde yaygindir ve tiimériin tipik
katiligindan sorumludur. Bazi ¢alismalarda [118,164,188,189], peritiiméral fibrozisin

bagimsiz bir negatif prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

2.5.1.12. Tiimor yerlesimi

Pek cok calismada primer tiimor yerlesimi KRK'de prognostik bir faktordiir
[194-199]. Hastaligin tiim evrelerinden hastalarin oldugu, toplam 1.427.846 hastay1
iceren 66 calismanin meta analizinde, sol tarafli primer timoér yerlesimi (splenik
fleksura ve distalindeki tiimor yerlesimi) 6liim riskini anlamli derecede diisiirmiistiir
(HR 0.82, % 95 CI 0.79-0.84) ve bu durum evre, 1irk, adjuvan kemoterapi kullanimi,
calisma yili ve dahil edilen ¢alismalarin kalitesi gibi faktorlerden bagimsizdir [13].
Tiimdr yerlesimi aslinda molekiiler biyolojideki degisikliklerin bir gostergesi olabilir.
Ornegin bir galismada, BRAF veya KRAS'taki (ki kotii prognoz ile iliskili) mutasyonlar
proksimal (sag taraf) kanserlerde daha yaygin iken, distal (sol taraftaki) tiimorlerin

mutasyona ugramamis olmalari daha muhtemeldi [200].

2.5.2. Klinik ozellikler

Preoperatif yiiksek serum karsinoembriyonik antijenin (CEA) seviyeleri,

obstriiksiyon veya perforasyon varligi gibi bazi klinik 6zellikler prognoz ile iligkilidir.
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2.5.2.1. Preoperatif serum CEA seviyesi

Bircok arastirmada preoperatif serum CEA seviyelerinin prognostik onemi
oldugu bulunmustur. Fakat CEA seviyesinin cutoff degeri hala tartismalidir. Bazi
caligmalarda, CEA seviyesinin >5.0 ng/mL olmasmin timdr evresinden bagimsiz
olarak sagkalim iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu goriilmiistir [115,106,201-
208]. Diger ¢aligmalar ise 3.0 ng / mL'lik bir cutoff degerinin rekiirrens i¢in maksimum

hassasiyet ve Ozgiilliik sagladigin1 6ne siirmektedir [209].

2.5.2.2. Obstriiksiyon ve perforasyon

Pek ¢ok calisma kolon ve rektum kanserleri i¢in tan1 aninda klinik obstriiksiyon
varhigmin olumsuz prognostik etkisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir [212-219]. Benzer
sekilde, ¢cogu calismada [4,217-223] perforasyonun kotii prognostik bir 6zellik oldugu
belirtilmistir. Bu calismalarin ¢ogu, obstrilkksiyon ve / veya perforasyonun, ¢ok
degiskenli analizde daha kotii hayatta kalma oranmin bagimsiz olarak prediktorii
oldugunu gostermesine ragmen, bazilari, obstriiksiyon veya perforasyon gibi konular
nedeniyle acil cerrahi miidahale gerektiren KRK'lerin genellikle daha agresif
histopatolojik profil gosterdigi sonucuna varmistir (daha ileri asama, olumsuz histolojik
ozellikler) [224].

2.5.3. Molekiiler faktorler

Molekiiler o6zelliklerin evreden bagimsiz olarak prognozu etkileyebilecegi
gosterilmistir. Cesitli molekiiler ozelliklerin prognostik dnemini arastiran ¢ok sayida
arastirmaya ragmen, su anda klinik karar vermede kullanilan molekiiler faktorler, DNA
mismatch repair (MMR) proteinlerinin durumu ve BRAF, RAS mutasyonlaridir. Bu

faktorler kemoterapi etkinligi agisindan hem prognostik hem de prediktifidirler.

2.5.3.1. Mismatch tamir eksikligi (MMR)

DNA MMR genlerinden birindeki mutasyonlar, Lynch sendromunda ve sporadik
kolon kanserlerinin % 15-20'sinde bulunur [225]. dMMR tiimérlerinin karakteristik
genetik imzasi, yiiksek sayida DNA replikasyon hatasi (RER +) ve yiiksek diizeyde
DNA MSI olup, mikrosatellit lokusunun % 30'undan fazlasinda kararsizlik olarak
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tanimlanmaktadir [226,227]. MSI terimi, tekrarlanan birimlerin insersiyonu veya
delesyonu sonucu olugan kisa tekrarlanan DNA dizilerinin geniglemesi veya daralmasi
anlamina gelir. MSI'si yiiksek hiicreli tiimorler, diisiik MSI'li veya MSS (mikrosatellit
stabil) olan tiimorlerden daha iyi bir prognoza sahiptir. Yiiksek MSI, evre 2 hastalig
olan kisilerin % 20'sinde, evre 3 hastaligi olanlarin % 10'unda ve evre 4 hastaligi

olanlarin % 5'inden azinda goriiliir.

Bu bulgunun biyolojik temeli bilinmemektedir. MSI hem 2010 hem de 2017
TNM evreleme kriterlerindedegerlendirilmesi i¢in Onerilen, klinik olarak ©Onemli
prognostik faktdrlerden biridir [103,104].

2.5.3.2. KRAS,NRAS ve BRAF

RAS ve BRAF mutasyonlar1 metastatik KRK'de prognostik ve prediktif degere
sahiptir. KRAS ve/veya NRAS mutant olgularda hedefe yonelik tedavilere cevap verme
ihtimali disiiktiir (EGFR'yi hedef alan ajanlar i¢in etkinlik eksikligini gosterir),
prognozu katiidiir. BRAF gen mutasyonuna sahip olgularda da prognoz koétiidiir. Tiim

kolorektal kanserlerin % 10'undan azi BRAF gen mutasyonuna sahiptir.

2.6. Histolojik simiflandirma

Kolon ve rektumdaki tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu karsinomlardir. Diger
histolojik tipler (ndroendokrin neoplazmalar, hamartomalar, mezenkimal tiimorler,
lenfomalar) nispeten nadirdir. Karsinomlarin % 90'mmdan fazlasi adenokarsinomlardir.
Geleneksel adenokarsinom, histolojik tiimor derecelendirmesinin temelini olusturan
glandiiler olusumla karakterizedir. Iyi farklilasmis adenokarsinomda tiimdriin %
95'inden fazlasi glandiiler yap1 gosterir. Orta derecede farklilasmis adenokarsinom %
50-95 oraninda gland olusumu gosterir. Kotii derecede farklilasmis adenokarsinom %
50’den az1 gland olusumu gosterir. Cogu kolorektal adenokarsinoma (~% 70) orta
derecede farklilasmis olarak teshis edilir. Iyi ve kotii farklilasmis karsinomalar sirasiyla

% 10 ve % 20'dir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflandirmalarinda; adenokarsinom, miisindz,
mediiller, mikropapiller, kribriform komedo tipi, adenoskuamdéz, ig hiicreli ve

andiferansiye tip gibi bazi histolojik kolorektal karsinom varyantlari listelenmistir.
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Miisindz adenokarsinom, miisindz komponentin timdriin % 50'sinden fazla
olmasi olarak tanimlanir [228]. Belirgin bir miisin bileseni (>% 10) olan ancak timdriin
% 50’sinden az yer kaplayan olgular miisindz ozellikler iceren adenokarsinom veya
miisinéz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom olarak tanimlanir. Miisindz
adenokarsinom tipik olarak hiicre dis1 miisin havuzlari ile biiytik salgt yapilar1 gosterir.
Miisindz karsinomlar diger tiplere gore daha ileri evrede tani alir ve daha kotii prognoz

gosterirler [234,235].

Midedekinin aksine, tash yiiziik hiicreli adenokarsinom kolorektumda nadir
goriiliir ve kolorektal karsinomlarin % 1'inden azini temsil eder. Tash yiiziik hiicreli
karsinom, ¢ekirdegi cevreye iten belirgin bir intrasitoplazmik musin vakuolii ile
karakterizedir. Musinéz karsinoma benzer sekilde bu hiicrelerin oranmi timoriin %
50’sinden fazladir. Taslt yiiziik hiicreli karsinom kétii diferansiyedir ve kotii prognoza

sahiptir [229].

Mediiller karsinom ise her 10.000 KRK olgusunun 5-8 tanesinde goriilen ¢ok
nadir bir varyanttir [230].

Andiferansiye karsinom ve skuamodz hiicreli karsinom ise kolorektal

karsinomlarin % 1-2’sini olustururlar [231].

2.6.1. iImmiinohistokimya

Sitokeratin 20 (CK20) ve kaudal tipte homeobox 2 (CDX2), bagirsak
farklilasmasinin en hassas ve spesifik markirlarindan ikisidir ve kolorektal kokenli
adenokarsinomlarin dogru tanimlanmasinda son derece yararli immiinohistokimyasal
belirteglerdir [232]. Bununla birlikte konvansiyonel kolon adenokarsinomlarindan farkli
olarak mediiller alt tipte CK20 ve CDX2 eksprese edilmez, yaygin KRK
belirteclerinden  olmayan  calretinin, CK7, SATB2 ve CDH17 gibi

immiinohistokimyasal markirlar eksprese edilir [233].

2.7. Klinik Ozellikler

KRK semptomlari, tipik olarak, tiimoriin liimen veya bitisik yapilara
bliylimesinden kaynaklanir. Sonu¢ olarak, semptomatik prezentasyon genellikle

nispeten ilerlemis KRK'in bir belirtisidir. Semptomatik KRK ile bagvuran hastalarin
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cogunda hematokezya veya melena, karin agrisi, bagka sekilde agiklanamayan demir
eksikligi anemisi ve / veya bagirsak aliskanliklarinda bir degisiklik vardir [244]. Tablo

1’de baz1 baslangi¢ semptomlarinin goriilme sikliklarina gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 1.Bazi baslangi¢ semptomlarinin goriilme sikliklarina gére dagilimi

Abdominal agr1 % 44
Diskilama aligkanliginda degisiklik % 43
Hematokezya veya melena % 40
Gigstizliik % 20
Baska gastrointestinal yakinma olmaksizin anemi % 11
Kilo kaybi1 % 6

15 calismanin meta analizi, KRK tanis1 igin bireysel semptomlarin duyarliliginin
zayif oldugu ( % 5-64 arasinda degisen) ve diisilk prevalansli bir hastalik igin
beklenecegi gibi Ozgilliigiin smirli oldugu sonucuna varmistir [229].Bununla birlikte
koyu kirmiz1 rektal kanama ve karin kitlesi i¢in 6zgiilliik % 95'ten biiyliktir. Karin
agrist; limende kismi obstriiksiyon, peritona yayilim veya jeneralize peritonite yol acan

intestinal perforasyon nedeniyle olusabilir.

Bagirsak aligkanligl degisikligi, sag kolon tiimdrlerinde sol kolon tiimorlerine
gore daha sik goriilen bir semptomdur ¢iinkii disk: icerikleri proksimal kolonda sividir
ve liimen kalibresi daha biiyiiktiir ve bu nedenle obstriiktif semptomlar goriilme olasilig1

daha diistiktiir.

Hematokezya kolon kanserinden daha fazla rektum kanserinde goriiliir. Tespit
edilemeyen kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligi anemisi, sag taraf KRK'lerde
daha sik goriiliir ve siklikla tanida gecikme oldugunu diisiindiiriir [236]. Kilo kaybu,
hastalarin kolonoskopi i¢in yonlendirilmelerinin yaygin bir nedenidir, ancak KRK'de

goriilen semptomlarin nadir bir sebebidir.

Daha nadir semptomlar arasinda obstriikksiyon bulgusu olarak abdominal

distansiyon, bulant1 ve kusma sayilabilir.
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2.8. Tam

KRK’lerin biiyiik ¢ogunlugu adenomatdz polip zemininde gelistigi icin taramada
amac; adenomatdz polipleri erken donemde saptamak, ¢ikarmak ve bdylece kanser

gelisimini 6nlemek, kansere bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir [239].

2.8.1. Diskida gizli kan testi (DGKT)

DGKT’nin amac1 polip ya da kitle ylizeyinden olan az miktardaki kanamalari
diskida saptamaktir. Giinlimiizde en yaygin kullanilan test Guaiac tabanli, peroksidaz
aktivitesine dayali testlerdir [Guaiac-based fecal occult blood test (gFOBT)] Kanin
kolondan veya daha proksimalden gelip gelmedigi hakkinda bilgi vermez, bazi
gidalardan ve ilaglardan etkilenip yanlis pozitif ya da negatif sonug verebilir, bu nedenle

islem Oncesi diyet gerektirir.

Daha yakin zamanda gelistirilen diger DGKT yontemi, insan hemoglobinindeki
globinine karsi olusan antikorlarin saptandigi immunokimyasal yontemdir. En énemli
avantajlart; diyet gerektirmemesi ve treitz ligamaninin proksimalinde olan kanamalarda

pozitif sonu¢ vermemesidir.

DGKT’nin orta riskli grupta yer alan kisilere tarama amaciyla yillik ya da 2
yilda bir uygulanmasi ile KRK mortalitesinin % 15-33 oraninda azaldigi 3 biiyiik
randomize ¢alisma ile gosterilmistir [240-242]. Hangi yontemle bakilmis olursa olsun

DGKT sonucu pozitif ¢ikan bireylere kolonoskopi uygulanmalidir [243].

2.8.2. Fleksibl sigmoidoskopi (FS)

Klinisyene kolonu direkt olarak gdrme, lezyonlardan biyopsi alabilme ya da
lezyonu c¢ikarma olanagi saglar. FS ile yapilan taramalarda rektosigmoid kanser
mortalitesinin yaklagik % 60 oraninda azaldigi ve bu koruyucu etkinin 6-10 yil siirdiigi
gosterilmistir [100,245]. Tarama amaciyla 5 yilda bir tekrarlanir. FS’de 1 cm’den biiyiik
polip veya capit ne olursa olsun adenomatéz polip saptandiginda kolonoskopi

yapilmalidir.

60 cm'lik esnek sigmoidoskop splenik fleksuraya kadar ulagabilir. Bir ¢alisma,
erkeklerde ilerlemis kolon lezyonlarinin % 66'sinin  sigmoidoskopi ile tespit

edilebilecegini gostermistir [246]. Kolon lezyonlarimin (kanserler veya polipler)
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kadinlarda proksimal olma olasilig1 daha ytiksektir. Hasta hazirligi kolonoskopi veya
BT kolonografiye (sanal kolonoskopi) gore daha az zahmetlidir ve islem sedasyon
olmadan yapilabilir. En Onemli komplikasyon perforasyondur. Bir ¢alismada
perforasyon oranlart 1000 sigmoidoskopide 0.88 olarak bildirilmistir [248]. Bu oran
kolonoskopide saptanan oranin yarist kadardir (OR 0.55).

2.8.3 Kolonoskopi

Tan1 ve taramada altin standarttir. Bir adenomun olusmasi ve ardindan kansere
doniismesi deneysel modellerde ortalama 10 yil siirmektedir ve FS ile tarama
yapildiginda 2. islemin 6-10 yil sonra yapilmasimnin yeterli oldugu gosterilmistir.
Buradan yola cikarak kolonoskopi ile tarama araligi olarak 10 yil Onerilmektedir.
Kolonoskopide 1 cm ¢apin altindaki polipler gézden kacirilabilir [243]. Ayrica,
kolonoskopi tarama sigmoidoskopi ile gézden kacan proksimal lezyonlar1 saptama

potansiyeline sahiptir [250,251].

Tarama kolonoskopisi ile iligkili komplikasyonriski, FS ile iliskili komplikasyon
riskinden daha yiiksektir (OR 1.8) [248]. Major komplikasyon orani (perforasyon ve
major kanama) 1000 kolonoskopi isleminde yaklagik 1'dir [252-254]. Komorbiditeler,
artan yas, polipektomi ve daha az deneyimli endoskopistler perforasyon riskini
arttirmaktadir [253,254]. Bir saglik sistemi calismasinda yapilan 16.000'den fazla
tanisal kolonoskopide, biyopsi olmadan 1000 islem basmna 0,8, biyopsi veya
polipektomi ile 1000 kolonoskopide 7,0 oraninda ciddi komplikasyon meydana
gelmistir [255].

2.8.4. Cift kontrasth Baryum grafisi (CKBG)

Tanisal olarak kolonoskopi iistiin olsa da taramada DGKT ve FS’den daha
ustiindiir. En 6nemli dezavantaji pozitif bir bulgu saptandiginda ardindan kolonoskopi
yapilmast geregidir. Tarama araci olarak segilecekse her 5 yilda bir yapilmasi
gerekmektedir. Vaka kontrollii bir ¢calismada KRK mortalitesini % 33 oraninda azalttig

gosterilmistir [105].
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CKBG, 1.0 cm'den biiyiik adenomlarin yalnizca yarisini ve tiim poliplerin %
39'unu tespit eder [249]. Retrospektif ¢alismalar CKBG'nin kolorektal kanserlerin %
15-22'sini atlayabilecegini gostermistir [247].

2.9. Ayiricl Tani

KRK'lerin ¢ogu adenokarsinomlardir. Diger maligniteler ve hemoroid,
divertikiilit, enfeksiyon veya enflamatuar barsak hastaligi gibi iyi huylu lezyonlar dahil
pek ¢ok durum KRK'ye benzer belirti veya semptomlara neden olur. Karsinomu kesin
olarak dislamak i¢in total kolon mukozasinin dogrudan degerlendirilmesi gerekir.
Kolonik kitlenin ayirici tanisi, ¢ok sayida benign ve malign hastalik icerir ve genellikle
histolojik degerlendirmeyi gerektirir. Kalin bagirsakta primer olan adenokarsinomlar
disindaki nadir maligniteler Kaposi sarkomu (KS), lenfomalar ve karsinoid tiimérlerdir.

Yaygin KS, ozellikle AIDS'lihastalarda kolonu tutabilir [213].

Kalin bagirsagin primer non Hodgkin lenfomasi en sik ¢ekum, sag kolon veya
rektumda ortaya ¢ikar ve genellikle yetiskinlerde ileri evrede tani alir. Kolonik lenfoma
tipik olarak biiyiik soliter kitle ile prezente olur fakat multiple polipoid lezyonlar veya
yaygin tutulum da meydana gelebilir [211].

Kolonun karsinoid tiimorleri en sik apendiks, rektum ve ¢ekumda bulunur ve
kolon adenokarsinomlarina gore daha gen¢ yasta gelisme egilimindedir. Rektum ve
apendiksin karsinoid tiimorleri genelde 2 cm'den kiiciik submukozal nodiiller olarak
goriliir ve yumusak olma egilimindedir. Buna karsilik kolonun diger boélgelerindeki

karsinoid tiimorler, klinik olarak agresif olabilir ve metastaz yapabilir.

Diger primer kanserlerdeki metastazlar -gogunlukla over kanseri- primer kalin

bagirsak malignitesini taklit edebilir.

2.10. Metastatik hastahk
ABD’deki KRK vakalariin yaklasik % 20’si tan1 aninda metastatiktir [237].

KRK hematojen, lenfatik yollarin yanisira komsu yapilara ve peritona dogrudan
yayilim gosterebilir. En yaygin metastaz bolgesel lenf diigiimleri, karaciger, akcigerler

ve peritona olur. Sag {iist kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken doygunluk,
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supraklavikiiler adenopati veya periumbilikal nodiillerin varligi genellikle ileri evre

hastaliga siklikla da metastatik hastaliga isaret eder.

Bagirsak kanalinin vendz drenaji portal sistem yoluyla oldugundan, hematojen
yayilimin ilk bolgesi genellikle karacigerdir, bunu akcigerler, kemik ve beyin de dahil
olmak {tizere diger birgok organ izler. Bununla birlikte, distal rektumda ortaya ¢ikan
timorler baslangicta akcigerlere metastaz yapabilir, ¢iinkii inferior rektal ven portal

venoz sisteme degil inferior vena kavaya drene olur.

KRK baz1 atipik sekillerde de prezente olabilir. Sebebi bilinmeyen ates,
intraabdominal, retroperitoneal veya karin duvarinda abseler, Streptococcus bovis
bakteriyemisi ve Clostridium septicum sepsisi, ince bagirsak veya mesane gibi komsu

organlara fistiiller atipik prezentasyonlar arasinda sayilabilir.

Ayrica KRK primeri bilinmeyen adenokanserlerin yaklasik % 6’sin1 olusturur

[238].

2.11. KRK’de Senkron ve Metakron kanserler
2.11.1. Senkron kanserler

Senkron KRK’ler normal bagirsak dokusuyla birbirinden ayrilan, direkt yayilma
veya metastaz yoluyla olusmayan, iki veya daha fazla belirgin primer tiimor olarak
tanimlanir. Kolon kanserli hastalarin % 3-5'inde meydana gelir [192,196]. HNPCC’li
hastalar hari¢ tutuldugunda, insidans bir miktar daha disiiktir (yaklasik % 2,5).
Senkron KRKler, soliter maligniteler ile ayni prognoza sahiptir [192].

2.11.2. Metakron kanserler

[k teshisten en az alt1 ay sonra gelisen anastomotik olmayan yeni tiimorler
olarak tanimlanan metakron KRK'ler, postoperatif ilk bes yilda hastalarin % 1,5-3'linde
geligir, primer kanseri kiir olan hastalarda birka¢ dekat sonra bu oran % 9a

yiikselmektedir.
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2.12. Mortalite

KRK’den o6liim oranlari, 1980’lerin ortalarindan bu yana ABD’de ve diger
birgok bati iilkesinde giderck azalmaktadir [40]. Bu gelisme, en azindan kismen, kolon
poliplerinin tespiti ve ¢ikarilmasi, daha erken asamada KRK'lerin tespiti ve daha etkili
primer ve adjuvan tedavilere baglanabilir [169]. Bu verilerin aksine, 6zellikle Orta ve
Gliney Amerika ve Dogu Avrupa'da, kaynaklar1 ve saglik altyapisi daha smirli olan

birgok tilkede 6liim oranlari artmaya devam etmektedir [168].

2.13. Evreleme

KRK’nin evresi tliimoriin barsak duvari penetrasyonunun derinligine, lenf nodu

tutulumunun yaygiligina ve uzak metastaz varligina gore degerlendirilir.

Gegmiste evreleme i¢in Dukes ve Astler-Coller siniflandirmalari kullanilmistir.
Dukes siniflandirmasi 1932°de, bir patolog olan Dukes tarafindan olusturulmustur ve
yirminci ylizyilin ikinci yarisinda standart siniflama olarak kullanilmistir. Bu siniflama
rektal kanser i¢in gelistirilmesine ragmen kolon kanseri evrelendirmesinde de
kullanilmistir. Dukes Evre A’da timor barsak duvarina smnirhidir. Evre B’de tiimor
barsak duvarini penetre eder ve evre C’de lenf diigiimii metastazi mevcuttur. Daha sonra

cesitli eklemeler yapilarak modifiye Dukes siniflamasi olusturulmustur.

Kolorektal kanser i¢in gilinlimiizde en sik kullanilan evreleme sistemi 1987°de
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan gelistirilen ve Uluslararasi1 Kanser
Birligi (UICC) tarafindan onaylanan TNM sistemidir. Buna gore 2017 yilinda
yayinlanan AJCC’nin TNM evrelemesinin 8. Baskisinin esaslar1 Tablo 2 ve 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 2:

TNM Evrelemesi [104]

Tiumor Aciklama
TX Kolon ya da rektumda tiimoriin olup olmadig: arastirilmamis
TO Kolon ya da rektumda timor arastirilmis ama tespit edilememis
Tis | Karsinoma in situ
T1 Tiimdr submukozay1 invaze etmis
T2 Tiim6r muskularis propriay1 invaze etmis
T3 Tiimo6r muskulariis propiayr gecerek perikolorektal dokulari invaze etmis
T4 Timor visseral peritonu invaze etmis veya bitisik organ veya yapilar1 invaze
etmis veya yapismis
Tlimor viseral peritonu invaze etmis (timor nedeniyle perforasyon ve
T4a | timoriin viseral periton yiizeyine inflamasyon alanlar1 yoluyla kontinii olarak
invaze etmesidahil)
Tab Tiimor bitisik organlar1 veya yapilar1 dogrudan invaze eder veya onlara
yapisir
II\IEQZ Aciklama
NX Bolgesel lenf nodu tutulumu aragtirilmamais
NO Lenf nodu metastaz1 yok
1-3 bolgesel lenf nodu pozitif (> 0,2 mm lenf nodlarindaki tiimor) veya
N1 herhangi bir sayida tiimor depositi var ve tanimlanabilir tiim lenf nodlart
negatif
Nla | Bir bolgesel lenf nodu pozitif
N1b | Iki veya iig bolgesel lenf nodu pozitif
Hicbir bolgesel lenf nodu pozitif degildir, ancak subserosa, mezenter veya
N1lc | peritonealize olmayan perikolik veya perirektal / mesorektal dokularda tiimor
depositleri vardir.
N2 | 4 veya dahafazla lenf nodu pozitif
N2a | 4-6 lenf nodu pozitif
N2b | 7 veya daha fazla lenf nodu pozitif
Metastaz Aciklama
Mx Uzak metastaz aragtirilmamis
MO Uzak metastaz yok
M1 Bir veya daha fazla bolgeye veya organa veya peritona metastaz var
Mila Peritona metastaz olmadan bir uzak organa veya bolgeye metastaz var
M2b Peritona metastaz olmadan iki veya daha fazla uzak organa veya bolgeye
metastaz var
M3c Sadece peritona metastaz var veya peritonla birlikte uzak organ ve/veya

bolgeye metastaz var
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Tablo 3: Evreleme [104]

Evre T N M
0 Tis NO MO
1 Tl NO MO

T2 NO MO
2A T3 NO MO
2B T4a NO MO
2C T4b NO MO
3A T1-T2 N1/Nic MO

T1 NZ2a MO
3B T3-T4a N1/N1ic MO

T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO

T4b N1-N2 MO
4A Herhangi T Herhangi N Mla
4B Herhangi T Herhangi N M1b
4C Herhangi T Herhangi N Milc

2.14. Laboratuar

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) tarafindan toplanan meme ve
kolorektal kanserdeki tiimor belirtegleri iizerine uzman bir panel, serum CEA veya
Karbonhidrat Antijeni (CA) 19-9 seviyelerinin kolorektal kanser i¢in tarama testi olarak

kullanilmamasini tavsiye etmektedir [167].

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ilk kez 1965’te kolon kanserli dokularda ve
insan fetusunun bagirsaginda tespit edilmistir. Gastrit, peptik tlser, divertikiilit, KOAH,
karaciger hastaligi, DM ve herhangi akut veya kronik hastalikta CEA seviyesi artabilir.
Meme ve prostat kanserlerinde de CEA diizeyleri yiikselebilir. Bununla birlikte,
CEA'nin serum seviyeleri yeni tan1 konmus KRK hastalarinda prognostik fayda saglar.
Preoperatif serum CEA> 5 ng / mL olan hastalar, diislik seviyeli olanlardan daha kotii
prognoza sahiptir. Ayrica, cerrahi rezeksiyon sonrasi normallesmeyen yiiksek
preoperatif CEA seviyeleri persistan hastaligin varligin1 ve ileri degerlendirme
gereksinimi oldugu anlamma gelir. ASCO kilavuzlari, cerrahi tedavi planlamasi, tedavi
sonrasi takip ve prognozun degerlendirilmesine yardimci olmak i¢in kolorektal kanserli

hastalarin ¢ogunda operasyon oncesi serum CEA seviyelerinin alinmasini onerir.
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2.15. Tedavi
2.15.1. Cerrahi tedavi

Metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarda cerrahi, temel kiiratif
tedavidir. Bununla birlikte sonug, cerrahi islemin kalitesi ve pre-operatif evreleme ve
tedavi segeneklerinin kalitesi ile yakindan iligkilidir [160,161]. Diseksiyon ideal olarak
timoriin ve lenfatik yayilimm alinmasini saglamak i¢in embriyolojik anatomik
diizlemleri takip etmelidir. Cevresel cerrahi rezeksiyon smirlarina 6zel dikkat
gosterilmelidir [160,150] . Ilerlemis rektum kanseri vakalarinda, neoadjuvan tedavi
(6rnegin, T4 kolon kanseri i¢in preoperatif kemoterapi ve lokal ileri kanser i¢in
kemoradyoterapi) tiimor yiikiinii ve hatta timor evresini azaltabilir ve bu durum bagarili
bir rezeksiyon sansini optimize etmek i¢in gerekli olabilir [135,160,124]. Bu nedenle,
tedaviye baslamadan once, yeterli evreleme bilgisine dayanan multidisipliner bir

yaklagim zorunludur [160,150,114,111].

Kolorektal kanserin laparoskopik rezeksiyonunun acik cerrahi kadar gilivenli
oldugu gosterilmistir. Herhangi bir cerrahi prosediirde oldugu gibi, ekibin laparoskopik
kolorektal cerrahide yetenekli olmast ve uygun sekilde hasta segmesi gerekir.
Laparoskopik yaklasimin kontrendikasyonlar1 obezite, gecirilmis karin operasyonlar1 ve
ileri evre hastaliktir. Laparoskopik prosediir sirasinda acgik cerrahiye doniisim

gerekliyse, bu islem ne kadar erken yapilirsa sonuglar o kadar iyi olur.

Tiimor evresine bagli olarak, rektal kanserli hastalar i¢in birkag¢ cerrahi yaklagim
vardir. Her teknik, lokal bolge ve uzak niiksii en aza indirmek ve hastaliksiz ve genel
sagkalimi optimize etmek i¢in komplet timdr ve lokal lenf nodu rezeksiyonu ile yeterli
onkolojik tedaviyi amaglar. Ayrica, sfinkterin korunmasi ve kalict stoma gerekliliginin
onlenmesi, rektum kanseri tedavisinin 6nemli ek amaglaridir. Buna gore, her hasta i¢in

dikkatli ve dengeli bir tedavi tercihine ihtiyag vardir.

2.15.2. Sistemik tedavi

Kolorektal kanserli hastalarin sistemik tedavisi son yirmi yilda biiyiik dl¢iide
gelisme gostermistir, rektal kanser i¢in neoadjuvan tedavisinde ve kolon kanseri igin

adjuvan tedavisinde biiyiik gelismeler meydana gelmistir.
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Kolon kanseri i¢in kabul edilmis bir neoadjuvan tedavi yoktur. Bununla birlikte
rektal kanser i¢in, neoadjuvan radyoterapi veya kemoradyoterapi, orta ve ileri evre
kanserlerde onerilmektedir. Neoadjuvan tedavi, kisa siireli radyoterapi ardindan cerrahi
islem veya 5-florourasil/kapesitabin (oral floropirimidin) ile kemoradyoterapi olarak
verilebilir. Preoperatif (kemo-)radyoterapi lokal niiksii azaltmada postoperatif tedaviden
daha etkili olmasina ragmen, genel sagkalimi iyilestirmez [110,109]. Kemoradyoterapi
rejimini yogunlastirarak neoadjuvan tedaviyi gelistirmeyi amaglayan stratejiler (6rnegin
radyoterapi ve 5-florourasil kullanmak yerine 5-floroiirasil ve oksaliplatin
kombinasyonuyla radyoterapi vermek), sagkalim avantaji saglamamis ancak artan

toksisite gostermistir [108]. Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

2.15.3. Adjuvan tedavi

T3, T4a, T4b ve NOMO (Union for International Cancer Control [UICC] evre II)
kolon kanserleri olanlara tek basina cerrahi tedavi uygulandiginda tedavi kiir orani
yiiksektir ve hastalarin sadece % 5'i adjuvan kemoterapiden yarar goriir. Bununla
birlikte, Avrupa iilkeleri ve Japonya rehberleri, yiiksek riskli vakalarda (yani
andiferansiye tiimorlerde; <12 lenf nodu rezeke edilen vakalarda; vaskiiler, lenfatik
veya perindral invazyonu olanlarda; obstriiktif veya perfore timorlerde; pT4 asamasi
olan tiimoérlerde) durumunda adjuvan tedavi diistiniilmesini 6nermektedir [10]. Evre 2
hastalikta yukarida sayilan risk faktorlerinin eslik etmesi durumunda 6 ay adjuvan
kapesitabin ya da 5-florourasil ve/veya oksaliplatinle kombine olarak verilebilir. UICC
evre III tiimorleri igin ise adjuvan tedavi standarttir (herhangi bir T, N1-2 (3 veya daha
fazla pozitif diigiim), MO0); 5-florourasil (XELOX protokoliinde oldugu gibi oral olarak
veya FOLFOX4 protokoliinde oldugu gibi intravendz olarak) arti oksaliplatin
kombinasyonu kullanilir [10]. Birlestirilmis analizlerden elde edilen veriler, 70 yasindan
bliylik olan hastalarin  adjuvan tedavideki oksaliplatin bazli kemoterapi
kombinasyonlarindan biiyiik fayda gérmeyebilecegini gostermektedir. Bu hastalar, geng
hastalara benzer sekilde floropirimidin kemoterapisinden yararlanabilir [8]. Rektal
kanser i¢in, preoperatif tedavi uygulanmadiginda ve belirli risk faktorleri (pozitif cerrahi
sinir, tiimor alaninda perforasyon vs) mevcut ise postoperatif kemoradyoterapi

uygulanabilir; adjuvan kemoterapide tipik olarak floropirimidinler kullanir.
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2.15.4. Metastatik hastalik

Metastatik hastaligi olan hastalarin sagkalimi son yirmi yilda dnemli 6l¢iide
tyilesmistir ve klinik c¢aligmalarda medyan genel sagkalim 30 ay olmustur.
Sagkalimdaki bu gelisme, oksaliplatin ve irinotekan gibi kemoterapoétiklerin kullanima,
timoriin veya onun mikro-ortamimin spesifik 6zelliklerini ele alan hedef yonelik
tedavilerin gelistirilmesi ve karaciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu da dahil

olmak tizere multidisipliner yaklasimlarin dahil edilmesi ile iliskilendirilebilir.

Metastatik hastaligin birinci basamak tedavisi i¢in kemoterapi tipik olarak 5-
floroiirasil, folinik asit ve oksaliplatin (FOLFOX protokolii) veya irinotekan (FOLFIRI
protokolii) kombinasyonudur. Bu kombine kemoterapi rejimlerinin yan1 sira, metastatik
kolorektal kanser tedavisi i¢in hedefe yonelik ajanlar kullanilir. Bunlar ii¢ ana ilag
grubunu icerir: EGFR'ye karsi monoklonal antikorlar (setuksimab ve panitumumab),
VEGF-A'ya karsi monoklonal antikorlar (bevacizumab) ve coklu proanjiyojenik
biiyiime faktorlerini hedef alan flizyon proteinleri (6rnegin aflibercept) ve kiiciik
molekiilii bazli multikinaz inhibitorleri (6rnegin regorafenib). FOLFOX rejimindeki 5-
Fluorourasil yerine kapesitabin kullanilabilir, ancak kapitatabinin irinotekan ile
kombinasyonu FOLFIRI'den daha toksiktir. Doublet (iki kemoterapdtik ajan) ve 5-
florourasil, folinik asit, oksaliplatin ve irinotekan (FOLFOXIRI protokolii) igeren triplet
(tic kemoterapotik ajan) kemoterapi rejiminin etkili oldugu gosterilmistir [6]. Tek ajan
floropirimidin ile karsilastirildiginda, kombinasyon kemoterapisi daha iyi tiimor
bliylime kontrolii saglar. Bununla birlikte, 6zellikle yaslh ve diiskiin hastalar, baslangicta
tek ajan floropirimidin kemoterapisi veya VEGF-A-hedefli tedavi ile kombine

floropirimidin ile siral1 bir yaklagimdan yarar gorebilir.

2.16. Prognoz

Kolon kanseri rezeksiyonu sonrasi sagkalimin en 6nemli gostergesi patolojik
evredir [103,193]. Evreye gore 5 yillik sagkalim oranlar1 tabloda gosterilmistir. (Tablo
4)

Evre II veya III kolon kanseri i¢in adjuvan kemoterapi alan 20.800 hastanin yer
aldigi ACCENT veri tabanindan elde edilen verilerde, bes yil sonra niiks oranlar1 higbir

zaman yillik % 1,5'i gegmedi ve sekiz yil sonra, yilda % 0,5 oldu [210].
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Tablo 4. KRK’de 5 yillik sagkalim oranlar1 [193]

Evre TNM siniflandirmasi 5 yillik sagkalim
| T1-2, NO, MO > % 90
HA T3, NO, MO % 80-85
11B T4, NO, MO % 70-80
1A T1-2, N1, MO % 65-80
1B T34, N1, MO % 50-65
1c T1-4, N2, MO % 25-50
v T1-4, NO-2, M1 % 5-8
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3. AST, ALT VE DE-RIiTiS ORANI

AST ve ALT'nin orami ilk olarak Fernando De Ritis tarafindan 1957 yilinda
tanimlanmistir ve bu tarihten beri AST ve ALT aktivitelerinin arasindaki oran

(AST/ALT) De Ritis oran1 olarak bilinmektedir [21].

AST ve ALT genel olarak karaciger testlerinin sorgulanmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu enzimler normal olarak, programlanmis hiicre 6liimiine (apopitoz)
bagli normal hepatosit turnover’t ile plazmadan gelen enzimlerin temizlenmesi

arasindaki dengeyi temsil etmekte olup, saglikli bireylerde orani sabit bulunmaktadir
[191].

Her iki enzim de hasarli hiicrelerden hiicre membranindaki permabilite artisina
veya hiicre nekrozuna bali olarak salinim gosterir ve bu olaylar seruma ALT veya AST
kagisina neden olarak serumdaki yiliksek degerlere yol agmaktadir. ALT ve ASTnin
herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri dolasima girme ve ayrilmalarinin goreceli
oranin1 yansitmaktadir. Bu transaminaz reaksiyonlar1 karaciger ve kasta Ozellikle
onemli olmakla birlikte, yliksek metabolizma aktivitesi olan tiim hiicrelerde dnemlidir

ve Tablo 5 de transaminazlar ile iliskilinin goreceli aktivitelerini gostermektedir [2].

Kana salgilanan aminotransferazlar; plazmada oldugu gibi interstisyel siv1 iginde
de dagilirlar ve buradan diger serum proteinleri gibi zamanla temizlenirler. AST,
ALT’den daha hizli temizlenmektedir. Muhtemelen Retikiiloendotelyal Sistemdeki
(RES) hiicreler tarafindan katabolize edilmektedir. Hepatik siniisoidal hiicreler AST
klirensi i¢in major yapilardir. Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve safrada da ¢ok
kiigiik miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle ALT ve AST'in klirensinde biliyer ve {iriner

atilimin rolii yok gibi gozitkmektedir [190].

AST’nin 2 izoenzim formu bulunmaktadir. Bunlar sitoplazmik AST (CAST) ve
mitokondrial AST (mAST) dir. cAST ve mAST izoenzimler olup immiinolojik olarak
da farklhidirlar. mAST, insan karacigerindeki toplam AST aktivitesinin yaklasik %
80'ine sahip daha yaygin olan izoenzimdir [83,2]. Ancak giinliikk pratigimizde sik

kullanilmamaktadir.
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Tablo 5. Insan Dokularindaki Transaminazlarin Aktiviteleri [82]

AST ALT AST/ALT | Agirhk AST ALT
Aktivitesi Oram (kg) Toplam Toplam
Karaciger 7,100 2,850 2.5 1.5 10,650 4,275
Bobrek 4,500 1,200 3.8 0.25 1,125 300
Kalp 7,800 450 17 0.3 2,340 135
Kas 5,000 300 17 30 150,000 9,000
Serum 1 1 1.0 3 3 3
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4. GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Ocak 2006 - Mayis 2017 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde izlenen
hastalar geriye doniik olarak degerlendirdi. Calismada tam erisilebilir bilgiye sahip
hastalar analiz edildi.

Kolorektal kanserli toplam 1330 hasta tarandi ve calismaya sadece kiiratif
cerrahi uygulanan hastalar dahil edildi. Tan1 sirasinda metastatik olan hastalar (n: 325),
eszamanli malignitesi olan hastalar (n = 27), kronik karaciger hastalig1 (siroz ve hepatit
B ve C; n = 16) olan hastalar ve takip verileri olmayan hastalar (n = 41) ¢alismadan
diglandi. Sonugta ¢alisma toplam 921 hasta tizerinden degerlendirildi. Calismaya en az
12 ay takip edilen tiim hastalar dahil edildi. De-Ritis oranmnin hesaplanmasi igin
toplanan AST (u /L) ile ALT (u/ L) biyokimyasal sonuglar1 operasyondan 5 ila 7 giin
once alinan Orneklerden edinilmistir. Tiim hastalarin AST ve ALT degerleri lityum

heparin plazmasinda standart klinik test metodolojisi ile her hastada rutin olarak analiz

edildi.

Tim hastalarin yas, cinsiyet, komorbidite Oykiisii, operasyon tarihi, primer
timor yerlesimi, tiimoriin histopatolojik ozellikleri (histoloji, evre, grade, vaskiiler
invazyon, lenfatik invazyon, perindral invazyon) verileri kaydedildi. Klinik evre,
Uluslararast Kanser Kontrol Birliginin TNM smiflandirma sisteminin 8. Basimina

uygun olarak belirlendi.

4.1.istatiksel yontem

Veriler "SPSS 20.0 for Windows" paket programi kullanilarak degerlendirildi.
Genel sagkalim (GS) tan1 zamanindan 6liime kadar olan siire hesaplanarak belirlendi.
Hastaliksiz sagkalim (HS) operasyon tarihinden ilk lokal ve/veya uzak niiksiin tespitine
veya hastanin son kez goriildiigii tarihe kadar olan siire hesaplanarak belirlendi. HS ve
GS'yi 6ngoérmede AST / ALT oraninmi (De-Ritis orani) kullanmanin etkinligi, ROC egrisi
kullanilarak analiz edildi. (sekil 1)
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Sekil 1. Preoperatif De-Ritis oraninin HS i¢in ROC analizi

Hastalar cut-off degerine gore iki gruba ayrildi. Gruplar arasindaki orani
karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U Testi, sagkalim analizleri i¢in 'Kaplan-Meier
yontemi' kullanilmig ve gruplarin sagkalim degerleri log-rank testi ile karsilastirilmistir.
Tek degiskenli analizlerde anlamli olan tiim faktorler cok degiskenli analize girmistir.
Belirli faktorlerin prognostik dnemi, Cox oransal risk regresyon modeli kullanilarak

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilig1 belirtmek igin p <0.05 alinmugtir.
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5. BULGULAR

Metastatik olmayan kolorektal kanserli toplam 921 hasta analiz edildi.
Operasyon sirasinda medyan yas 62 (18-94) idi ve hastalarin ¢ogu (n: 545; % 55,8)
erkekti. Medyan takip siiresi 40 aydi (en az: 12 ay, en fazla: 136 ay). Histolojik alt
tiplerde ise 921 hastanin 823'linde (% 89,4) adenokarsinom, 95 hastada (% 10,3)
miisindz karsinom, 3 hastada (% 0,3) skuam6z hiicreli karsinom vardi. Histolojik
olarak, hastalarin biiyiik ¢cogunlugu orta derecede farklilasmisti (n: 680, % 73,8). Teshis
asamasinda; 81 hasta (% 8,8) evre |, 435 hasta (% 47,2) evre 11 ve 405 hasta (% 44) evre
III idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6'da gosterilmistir.
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Tablo 6. Metastatik olmayan kolorektal kanseri hastalarinin demografik 6zellikleri

Ozellikler

Hasta Sayisi,
(%)

Yas, yil (medyan) (aralik)

62 (18-84)

v 65 yastan kiigiik 533 (% 57.9)
a
? 65 yas ve daha biiyiik 388 (% 42.1)
. Erkek 545 (% 59.2)
Cinsiyet
Kadin 376 (% 40.8)
Adenokarsinom 823 (% 89.4)
Tiimor Tipi Skuaméz karsinom 3 (%0.3)
Miisinoz karsinom 95 (% 10.3)
o . Sol kolon 540 (% 58.6)
Tiumor Lokalizasyonu .
Sag kolon 381 (% 41.4)
. <1.37 512 (% 55.6)
De-Ritis Orani
>1.37 409 (% 44.4)

Diferansiyasyon
derecesi

byi diferansiye
Orta diferansiye
Koti diferansiye

85 (%9.2)
680 (% 73.8)
156 (% 16.9)

Pozitif 373 (% 40.5)
Lenf nodu tutulumu .
Negatif 548 (% 59.5)
. Pozitif 206 (% 22.4)
Vaskiiler Invazyon .
Negatif 715 (% 77.6)
. Pozitif 193 (% 21)
Lenfatik Invazyon .
Negatif 728 (% 79)
Perinoral invazyon Pozitif 137 (% 14.9)
Negatif 784 (% 85.1)
. Pozitif 78 (% 8.5)
Cerrahi simir .
Negatif 843 (% 91.5)
Evre 1 81 (%8.8)
Evre Evre 2 435 (% 47.2)
Evre 3 405 (% 44)
Son takipte hastalik Hastalik kaniti var 239 (% 26)
durumu Hastalik kanmiti yok 682 (% 74)
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Tiimdr evresine gore sagkalimlar degerlendirildiginde, tahmini medyan sagkalim
stireleri evre I i¢in 105 ay, evre Il igin 109 ay ve evre III i¢in 88 ay (p <0.001) olarak

hesaplanmustir.

ROC egrisi analizinde, hastanin sagkalimini ve niiksiinii ayirt etmek igin cutt-off
degeri 1.37 olarak bulunmustur. Bu nedenle, daha sonraki tiim ¢alisma analizleri i¢in bu
cutt-off degerikullanildi. KRK'li 921 hastanin 220'si (% 11,5) 11 yil i¢inde 6ldii. Uzak
metastaz toplam 239 hastada (% 26) gelisti. AST / ALT oran1 1.37’nin altinda olan 512
hastanin 89’u (% 17,4) ve 1,37 nin iistiinde olan 409 hastanin 109’u (% 36,7) dlmiistiir.

AST/ALT orani 1,37’nin altinda olan hastalarda 3 yilik HS % 83, 5 yillik HS %
78 ve 10 yillik HS % 71 idi fakat AST/ALT oran1 1,37 nin {istiinde olan hastalarda bu
oranlar sirasiyla % 62, % 50 ve % 48 idi (p<0.001).

AST/ALT orani 1,37 nin altinda olan 3 yilik GS % 87, 5 yillik GS % 80 ve 10
yillik GS % 66 idi fakat AST/ALT oran1 1,37 nin iistiinde olan hastalarda bu oranlar
sirastyla % 82, % 60 ve % 38 idi (p<0.001).

De-Ritis Oranina gore HS ve GS icin Kaplan-Meier sagkalim egrisi, sirasiyla

Sekil 2 ve Sekil 3'te gosterilmistir.
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Sekil 2.Hastaliks1z sagkalimin De-Ritis oranina gore Kaplan-meier sagkalim egrisi
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Sekil 3.Genel sagkalimin De-Ritis oranina gore Kaplan-meier sagkalim egrisi

Tek degiskenli analiz diisiik De-Ritis orani, iyi farklilasmis tiimor, negatif lenf
nodu, negatif lenfatik invazyon, negatif perindroral invazyon, negatif cerrahi sinir, sol
timor lokalizasyonu ve erken evre timoriin HS ve GS agisindan iyi prognostik faktorler
oldugunu gostermistir. Negatif vaskiiler invazyonun sadece GS ile iliskili tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Tablo 7 ve 8'de KRK'li 921
hastada HS ve GS'nin prediktorleri olarak cesitli parametrelerin tek degiskenli analizleri

gosterildi.
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Tablo 7.Metastatik olmayan kolorektal kanserli 921 hastada hastaliksiz sagkalimin

prediktorii olarak ¢esitli parametrelerin tek degiskenli analizleri.

N (niiks hastahg olan

Degiskenler hasta sayist) p degeri
De Ritis oran1 (<1.37 vs. >1.37) 512 (89) vs.409 (150) <0.001
Differansiasyon derecesi (iyi vs. kétii) 765 (188) vs. 156 (51) 0.021
Lenf nodu tutulumu (neg vs. poz) 548 (110) vs. 373 (129) <0.001
Vaskiiler invazyon durumu(neg vs. poz) 715 (182) vs.206 (57) 0.285
Lenfatik invazyon durumu(neg vs. poz) 728 (187) vs.193 (52) 0.02
Perindral invazyon durumu (neg vs. poz) 784 (185) vs.137 (54) <0.001
Cerrahi sinir durumu (neg vs. poz) 843 (204) vs. 78 (35) <0.001
Tiimor lokolizasyonu (sag vs. sol) 381 (124) vs.540 (115) <0.001
Evre (1 ve 2 vs. 3) 516 (107) vs. 405 (132) <0.001
Neg:negatif, poz:pozitif, vs:Versus
Tablo8.Metastatik olmayan kolorektal kanserli 921 hastada genel sagkalimin
prediktorleri olarak cesitli parametrelerin tek degiskenli analizleri.
Degiskenler N, (vaka sayisi) p degeri
De Ritis orani (<1.37 vs. >1.37) 512 (85) vs.409 (136) <0.001
Diferansiyasyon derecesi (iyi ve orta vs. kétii) | 765 (172) vs. 156 (49) 0.025
Lenf nodu tutulumu (neg vs. poz) 548 (106) vs.373 (115) <0.001
Vaskiiler invazyon durumu(neg vs. poz) 715 (163) vs. 206 (58) 0.015
Lenfatik invazyon durumu(neg vs. poz) 728 (172) vs. 193 (49) <0.001
Perinéral invazyon durumu (neg vs. poz) 784 (172) vs. 137 (49) <0.001
Cerrahi sinir durumu (neg vs. poz) 843 (187) vs. 78 (34) 0.012
Tiimor lokolizasyonu (sag vs. sol) 381 (96) vs.540 (125) 0.04
Evre (1 ve 2 vs. 3) 516 (101) vs. 405 (122) <0.001
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Tek degiskenli analizde HS ve GS'nin prediktorii olarak tanimlanan degiskenler
daha sonra ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Cok degiskenli
analizler; De-Ritis oraninin, lenf nodu tutulumunun, perindral invazyon durumunun,
cerrahi sinir durumunun ve tiimor lokalizasyonunun HS ic¢in bagimsiz prognostik
faktorler oldugunu gosterdi. [De-Ritis orani HR 0.468, % 95 CI 0.358-0.613,p < 0.001,
Tablo 9’da gosterilmektedir.]

Tablo 9. 921 metastatik olmayan kolorektal karsinomlu hastada HS prediktorii olan

cesitli parametrelerin ¢ok degiskenli analizleri

Degiskenler Rolatif Risk HR % 95 ClI P degeri
De Ritis orant 30.6 0.468 0.358-0.613 <0.001
Lenf nodu tutulumu 10.6 0.644 0.494-0.838 0.001
Perinoral invazyon durumu 8.7 0.621 0.453-0.852 0.004
Tiimdr lokolizasyonu 7.5 0.693 0.533-0.901 0.006
Cerrahi sinir durumu 6.1 0.625 0.431-0.907 0.019

HR:Hazard ratio, Cl:Confidence Interval

Ayrica GS'yi predikte eden Kklinikopatolojik parametrelerin Cox regresyon
modellerini hesapladik ve De-Ritis orani, diferansiyasyon derecesi, lenfatik invazyon
durumu, perindral invazyon durumu ve evrenin GS igin bagimsiz prognostik faktorler
oldugunu saptadik. [De-Ritis orant HR 0.354, % 95 CI 0.407-0.702, p < 0.001, Tablo
10°da gosterilmektedir].
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Tablo 10. 921 metastatik olmayan kolorektal karsinomlu hastada GS prediktorii olan

cesitli parametrelerin ¢ok degiskenli analizleri

Degiskenler Rolatif Risk HR % 95 CI P degeri
De Ritis orant 20.1 0.534 | 0.407-0.702 <0.001
Evre 8.1 0.665 | 0.503-0.880 0.004
Perinoral invazyon durumu 5.8 0.652 | 0.462-0.992 0.019
Lenf nodu tutulumu 4.4 0.692 | 0.492-0.974 0.04
Diferansiyasyon derecesi 4.1 0.716 | 0.520-0.986 0.047

HR:Hazard ratio, Cl:Confidence Interval
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6. TARTISMA

Bu calismada, metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarda daha o6nce
degerlendirilmeyen De-Ritis oraninin prognostik etkisini arastirdik. Bu retrospektif
calismanin bir parcasi olarak, preoperatif De-Ritis orani yiiksekliginin metastatik
olmayan kolorektal kanserli hastalarda kotii prognozu ile iligkili oldugunu bulduk. De-
Ritis oranin1 ¢ok degiskenli analizde hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim

i¢cin bagimsiz prognostik faktorler oldugunu bulduk.

Bilinen prognostik faktorlerle birlikte, De-Ritis orani, klinik pratigimizde degerli
bilgiler sunabilir. Literatiirde gesitli solid organ malignitesi olan hastalarda De-Ritis
oraninin prognostik etkisi konusunda birkag¢ ¢alisma yapilmistir. Bu caligsmalar prostat
kanseri, {ist iiriner sistem tirotelyal kanserleri, renal hiicreli kanser, mesane kanseri, bas
boyun ve safra yolu kanserlerini icermektedir [22-28]. Lee ve ark. tarafindan yapilan
tirotelyal kanser nedeniyle nefroiiroterektomi yapilmis 623 hastanin degerlendirildigi
calisgmada preoperatif yiiksek De-Ritis oranina sahip hastalarin gerek hastaliksiz
sagkalim, gerek kanser spesifik sagkalim gerekse de genel sagkalimlarinin daha kotii
oldugu saptanmistir (p<0.001). Aymi ¢alismada multivariate analizde de yiliksek De-
Ritis oranmin HS i¢in bagimsiz prediktif faktor oldugu ortaya konmustur (HR, 2.335;
95 % CI, 1.663-3.340; p<0.001, kanser spesifiksagkalim i¢in HR, 2.550; % 95 CI,
1.689-3.851; p<0.001 ve genel sagkalim i¢in HR, 2.069; % 95 CI, 1.409-3.038,
p<0.001)[23]. Avusturya’da yapilmis bir ¢alismada; metastatik olmayan renal hiicreli
karsinomali opere olmus 698 hastada ¢ok degiskenli analizde preoperatif artmis De-
Ritis oraninin, metastazsiz sagkalim (HR 1.61,% 95 CI 1.25-2.07, p <0.001) ve genel
sagkalim (HR 1.76,% 95 CI 1.34-2.32, p <0.001) icin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu bulunmustu [28]. Mesane kanserli, toplam 149 opere olmus hastay1 iceren
Tiirkiye’den yapilmis baska bir ¢alismada, artmis AST / ALT orani olan grubun hem
hastalik spesifik sagkalim hem de genel sagkalimlarinin daha kotii olduklari
gosterilmistir (her iki durum i¢in p <0.001) [25]. Preoperatif olarak degerlendirilen De-
Ritis oraninin farkli kanserlerin dahil edildigi ¢aligmalarda HS veya GS i¢in prognostik
bir faktor oldugunu gosteren bagka g¢alismalarin bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
sonuglarla uyumlu oldugunu saptadik [22-28]. Ancak, bizimsonuglarimizdan farkli
olarak, Chen ve ark. preoperatif artmig De-Ritis oraninin, mide adenokarsinomu igin

kiiratif tedavi goren toplam 231 hastada daha iyi prognoz ile iligkili oldugunu

41



bildirmistir [81]. Fakat so6zii edilen calismada, sonucun neden bdyle oldugu

aciklanamamistir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalarda De-Ritis oraninin yiikselmesinin aerobik
glikolizin artmasiyla iligkili oldugu one siiriilmiistiir. Bu etki Warburg Etkisi olarak
bilinmektedir [29]. Artan glikolizin, nikotinamid adenin diniikleotid iliskili enzim ve
glikoz tastyicilart ile iliskili mitokondriyal aktivitelerdeki g¢esitli degisikliklerle
baglantil1 oldugu bilinmektedir [30]. ilave olarak;son zamanlarda yapilan ¢alismalarda,
hizl1 ¢ogalan kanser hiicrelerinin aerobik glikolizin yani sira, niikleotid biyosentezini
stirdiirmek i¢in artmig glutamin metabolizmasi sergiledigi gosterilmistir. Bunlar da AST
ve ALT tarafindan katalizlenir [31,33-35]. Trikarboksilik asit dongiisiiniin
metabolitlerini desteklemek igin artmis glutamin katabolizmasi kanser hiicrelerinde
daha gelismistir [80]. Piruvat ve glutamatin, alanin ve alfa-ketoglutata doniistimiinii
katalizleyen ALT, hem glikolizde hem de glutaminolizde islev goriir [2]. Bu nedenle,
serum AST diizeyleriyle karsilagtirildiginda, agresif kanser hiicrelerinde artan
metabolizma ALT tiiketimine neden olur ve dolayisiyla ALT diizeylerini diisiiriir ve bu
da De-Ritis oranini arttirir [79]. Yukaridaki hipotez, AST / ALT oranindaki degisimi

hesaba katmasi en muhtemel olandir.

Ayrica giincel ¢aligmamizda metastatik olmayan KRK'de Kklinikopatolojik
parametreler ile prognoz arasindaki iliskiyi arastirdik. Onceki c¢alismalar, kanser
evresinin [103], lenf nodu tutulumunun [78], lenfovaskiiler ve perinéral invazyonun
[7,156], histolojik farklilasma derecesinin [9], primer tiimoriin lokalizasyonunun [13] ve
cerrahi siir durumunun [12] metastatik olmayan KRK'li hastalarda sagkalim ile iligkili
oldugunu gostermistir. Calismamizda iyi diferensiyasyon, lenf nodu tutulumunun
olmamasi, negatif lenfatik invazyon, negatif perindral invazyon, negatif cerrahi sinir,
sol timor lokalizasyonu ve erken evre tiimor, tek degiskenli analizde hem HS hem de
GS agisindan iyi prognostik faktorlerdi. Ek olarak; Negatif vaskiiler invazyonun, tek
degiskenli analizde GS agisindan 1yi bir prognostik faktor oldugunu bulduk. Bununla
birlikte takip eden ¢ok degiskenli analiz, sadece lenf nodu tutulumu, perinéral invazyon
durumu, cerrahi sinir durumu ve tiimor lokalizasyonunun, KRK'li hastalarda HS ile
bagimsiz olarak iligkili oldugunu gosterdi. Cok degiskenli analizde kanser evresi,
perindral invazyon durumu, farklilasma derecesi ve lenfatik invazyon durumu, GS'nin
bagimsiz bir prediktorii olarak istatistiksel olarak anlamliydi. Calistigimiz faktorler

diger arastirmacilarin galistiklar1 faktorlerden daha fazlaydi ve prognostik faktorler daha
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kapsamliydi. Bu nedenle, tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan
baz1 sonuclar ¢ok degiskenli analizde Onemini yitirmis olabilir. Ek olarak, hastalara
verilen farkli adjuvan ve kurtarma kemoterapileri hastalarin onkolojik hayatta kalma

sonuclarini etkilemis olabilir.

Bu c¢alisma, metastatik olmayan KRK'li hastalarda preoperatif olarak
degerlendirilen De-Ritis oraninin prognostik degerini arastiran ilk calisma olmasina
ragmen, bazi kisitlamalar1 vardi. Birincisi, tek merkezli ve retrospektif bir calismaydi;
retrospektif olmasindan dolay1r geriye doniik veri analizlerinde -dogasi geregi- biasa
sahip olabilir. Ikincisi, bu calismada KRK evre 1 olan hasta sayis1 nispeten az oldugu
icin hasta homojenligi tam olarak saglanamamistir. Bu ¢alismanin bir baska kisitliligi,
transaminaz diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir komorbiditesi olan hastalarin
dislanmis olmasina ragmen, her birinin (yagh karaciger, ila¢ kullanimi vb. nedeniyle)
hari¢ tutulmasinin miimkiin olamayacagidir. Son olarak ¢alismamizda rektal kanser i¢in
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan hastalar vardi ve hastalara verilen farkli
adjuvan ve kurtarma kemoterapileri hastalarin onkolojik sagkalim sonuclarini etkilemis

olabilir.

Sonug olarak bu c¢aligma metastatik olmayan KRK hastalarinda De-Ritis
oraninin prognostik etkisinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alisma preoperatif De-Ritis
oraninin kolorektal kanserli hasta grubunda HS ve GS igin prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Kolayca analiz edilebilen ucuz bir belirte¢ olan De-
Ritis orani, ileriye doniik olarak degerlendirilmesi gereken yiiksek risk altindaki
hastalar1 segme potansiyeline sahiptir. Ancak, bulgularimizin prospektif calismalar ile

dogrulanmasi gerekmektedir.
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