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Notrofil/Lenfosit Orani, Trombosit/Lenfosit Oram ve Ortalama
Trombosit Hacminin Kolorektal Karsinomlu Hastalardaki

Prognostik Degeri

OZET

GIRIS ve AMAC: Daha 6nce kolorektal kanserde (KRK) genel sagkalim ve rekiirrense etki
edebilecek cesitli faktorler tanimlanmistir ancak bunlarin birkagi prognostik marker olarak
kabul edilir. Mevcut ¢calismamizda nétrofil/lenfosit orani(NLO), trombosit/lenfosit orani(TLO)
ve ortalama trombosit hacminin(OTH) KRK 1i hastalarada bir biobelirte¢ olarak potansiyelini

arastirmay1 amacladik.

YONTEM ve GERECLER: Retrospektif olarak tan1 aninda metastaik olmayan ve en az 12
aylik takip periyodu sonrasinda rekiirrens gelisen, 2008-2014 yillar1 arasinda tani almis 336
KRK tanili hastanin klinik ve demografik verilerini incelendik. Notrofil/lenfosit orant,
trombosit/ lenfosit oran1 ve ortalama trombosit hacminin degerlerini belirlemek i¢cin ROC

egrisi kullanilarak cut off degerleri hesaplandi.

BULGULAR: Hastalar niiks eden ve etmeyen olarak 2 gruba ayrildi. 89 hastada (%26,5) takip
periyodunda niiks gelisti. NLO <3.39 olan grupta hastaliksiz sagklaim 55.5 bulunurken
NLO>3.39 olan grupta hastaliksiz sagkalim 82.8 ay bulundu(p<0.0001). TLO <183 olan grupta
hastaliksiz sagkalim 57.8 ay bulunurken TLO>183 olan grupta ise hastaliksiz sagkalim 78.7 ay
bulundu(p: 0.016). OTH <8.3 olan grupta hastaliksiz sagkalim 59.7 ay bulunurken OTH>8.3
olan grupta ise hastaliksiz sagkalim 87.2 ay olarak bulundu(p: 0.057)

TARTISMA ve SONUC: Bizim ¢alismamiz NLO, TLO ve OTH seviyelerinin KRK tanili
hastalarda giivenilir prognostik biyobelirtegler olabilecegini gdstermistir. Yeni tan1 almis KRK
tanil1 hastalardaki NLO ,TLO ve OTH degerlerinin artan sitokin seviyesinin ve buna bagh

olarak gelisen degisimlerin yansimasi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, ortalama trombosit hacmi, trombosit/lenfosit orani,

noétrofil/lenfosit orani, biyobelirteg



Prognostic Value of Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR),
Platelet/Lymphocyte Ratio (PLR) and Mean Platelet Volume

(MPV) In Patients with Colorectal Carcinoma

ABSTRACT

Introduction: There are various factors that have been determined to affect recurrence and
survival in colorectal cancer (CRC). However, few of them exhibit so high a prognostic marker.
The present study aimed to investigate the potential of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
platelet/lymphocyte ratio (PLR) and mean platelet volume (MPV) as prognostic markers in
patients with CRC.

Method: We retrospectively examined the demographic and clinical data of 336 patients with
colorectal adenocarcinoma in 2008-2014, which recurred after a 12-month follow-up period;
the patients had non-metastatic cancer at the time of diagnosis. In order to find out of
neutrophil/lymphocyte ratio , platelet/lymphocyte ratio and mean platelet volume cut-off
values, ROC curve analysis was used.

Findings: Patients were categorized into two groups according to positive relapse and negative
relapse. 89 patients (26.5%) experienced a relapse in the follow-up period. The group
NLR<3.39 had 55.5 months of disease-free survival (p<0.0001) while the group NLR>3.39 had
82.8 months (p<0.0001). The group PLR<183 had 57.8 months, the group PLR>183 had 78.7
months (p=0.016); the group MPV<8.3 had 59.7 months, the group MPV>8.3 had 87.2 months;
the group MPV>8.3 had 87.2 months and the group MPV<8.3 had 59.7 months (p=0.057).
Conclusion: Our study demonstrated that NLR, PLR and MPV levels can actually be relied on
as a prognostic factor in patients with CRC. MPV, NLR and PLR values displayed by recently
diagnosed patients with CRC may be a reflection of an increased cytokine level and thereby
change depending on it.

Keywords: Colorectal cancer, mean platelet volume, platelet/lymphocyte ratio,

neutrophil/lymphocyte ratio, biomarker



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanseridir Hem kadinlar1 hem de
erkekleri etkileyen tiim diinyada 3. siklikta goriilen kanserdir. Kolorektal kanserli hastalarin
risk degerlendirmesi cerrahi patoloji sonucuna dayanmaktadir. Rekiirrensi ve sagkalimi
etkileyebilecek birgok faktor gosterilmesine ragmen higbiri timor evresi kadar yiiksek bir
prognostik deger saglamamaktadir. Prognostik veriler cerrahi materyal ve masrafli islem
gerektirdiginden, daha uygun fiyatli, daha elverisli ve uygunabilir serum biyomarkerlar1 risk

tanimlamasina katkida bulunabilir.

Periferik kandaki nétrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisikler, sistemik inflamasyona yanit
olarak degerlendirilmistir. Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil
sayisindaki artis ve lenfosit sayisindaki diisiise neden oldugundan, bu iki alt gurubun birbirine
orant bir inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Trombositoz, proinflamatuvar
sitokinlerin megakaryositleri stimiile etmesi sonucu olusur. Bu baglamda, rutin tam kan
sayimindan elde edilen yeni parametreler, ndtrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit/lenfosit
orani(TLO) ve ortalama trombosit hacminin(OTH) tizerinde son zamanlarda ¢esitli kanser
tiplerinde sik olarak calismalar yapilmaktadir. Bu parametreler tiimoriin lokal cevresi ile
konakginin inflamatuvar yanit1 arasindaki kompleks iliskiye bagli olup tiimdriin erken relapsini
ve mortaliteyi ongorebilir(1). Bazi1 c¢alismalar sistemik enflamatuvar yanitin belirtecleri
arasinda diisiiniilen notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit oran1 {izerine odaklanmis olup,
opere koloraktal kanserli hastalarda bu belirteglerle hastaligin progresyonu arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (1,2). Diger calismalarda kolorektal kanser disinda over ve akciger
kanserlerinde preoperatif notrofil/lenfosit oraninin 4 veya 5 in iizerinde olmasit olumsuz
prognozla iliskili saptanmis, ayrica trombosit/lenfosit oraninin artmasi negatif prognostik faktor

olarak gosterilmektedir (1,3-5).

Ortalama trombosit hacmi, erken trombosit aktivasyonun gostergesi olup , preoperatif

hastalarla saglikli hastalar karsilastirildiginda preoperatif hastalarda daha yiiksek bulunmustur

(6).

Biz de c¢alismamizda kolorektal kanserli hastalarda nétrofil/lenfosit orami (NLO),
trombosit/lenfosit orani(TLO) ve ortalama trombosit hacminin(OTH) prognostik etkilerini

aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 KOLOREKTAL KANSER

Kolorektal kanser, yaygin goriilen ve 6liimciil bir kanserdir. Hem k87adinlar1 hem de erkekleri
etkileyen tiim diinyada 3. siklikta goriilen kanserdir. Olgularin  %70’1 kolondan
kaynaklanmaktadir.

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklagik 135.430 yeni vaka tespit edilmekte olup
bunlardan 95.520'si kolondan, geri kalan1 da rektumdan kaynaklanmaktadir (7). Her yil
yaklagik 50.260 Amerikali kolorektal kanserden 6lmekte ve tiim kanser dliimlerinin yaklasik
%9'unu olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, kolorektal kanser hem kadin hem
erkeklerde her ikisinde kanser insidansinda ve 6liim nedenlerinde {iglincii sirada yer almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Globocan veritabaninin verilerine gore iilkemizde , kolorektal
kanser insidans1 kadin ve erkek olarak degerlendirildiginde tiim kanserler icinde %16.58 oran
ile ikinci sirada yer almaktadir(8). Global olarak, kolorektal kanser, erkekler arasinda en
yaygin kanser ve kadinlarda ikinci sirada teshis edilen kanserdir, bununla birlikte, insidansi
belirgin bir sekilde iilkeler arasinda degismektedir (9). Globocan veritabaninin 2012 yilina
iligkin en son verilerine gore en sik insidans oranlar1 Avustralya , Yeni Zelanda, Avrupa ve
Kuzey Amerika'da ve en diisiik oranlar Afrika ve Giiney-Orta Asya'da goriiliiyor (9). Bu cografi
farkliliklar, genetik olarak belirlenen bir yatkinliga, diyet ve ¢evresel maruziyet farkliliklardan

kaynaklaniyor gibi goriinmektedir.

Diisiik sosyoekonomik seviye kolorektal kanser gelisiminde artmis bir risk ile de iliskilidir [4].
Yeni tan1 konulmus KRK ‘li diisiik sosyoekonomik seviyeli hastalarin tigte birinde fiziksel
hareketsizlik, sagliksiz diyet, sigara kullanimi1 ve obezite gibi potansiyel olarak degistirilebilir

davraniglar saptanmistir(10-12).

Yas, sporadik KRK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kalinbarsak kanserleri 40 yasindan 6nce
nadirdir, insidans1 40 ile 50 yaslar arasinda belirgin bir sekilde artmaya baglar ve bundan
sonraki her on yilda yasa 6zel insidans oranlart artar (sekill) (13). Kolorektal kanserlerin 45
yas alt1 gibi daha erken yaslarda ortaya ¢ikisi ise gorece daha nadir bir durum olup, tiim kolon
kanserlerinin yaklasik % 2-8ini olugturmaktadir. Ailevi polipozis, Lynch sendromu (herediter
non-polipozis koli), lilseratif kolit veya ailevi kanser sendromlari gibi genetik yatkinlik

durumlarinda kanser erken yaslarda goriiliir ve prognoz daha iyidir (14).
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SEKIL.1 2002-2006 yillar1 arasinda tiim 1rklarm erkek ve kadilarinda yasa 6zel kolorektal kanser
insidansi.

2.1.2. MORTALITE

KRK’de o6liim hizi 1980'lerin ortalarindan beri Birlesik Devletlerde ve diger bir¢ok bati
iilkesinde kademeli olarak azalmistir (7,15,16). Polibin saptanip ¢ikarilmasi, erken evrede tani
konulmasi, adjuvan tedavi verilmesi ve tarama programlarinin yapilmasiin mortalitenin

azalmasinda etkisi olmustur (17).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii Programi tarafindan toplanan verilerde,
KRK i¢in tedavi edilen tiim hastalarin (tiim evrelerdeki )bes yillik survisi % 61 olarak one

stiriilmektedir (18).

Bu verilerin aksine, 6zellikle Orta ve Giliney Amerika ve Dogu Avrupa'da daha sinirl kaynak

ve saglik altyapisina sahip birgok iilkede mortalite oranlar1 artmaya devam etmektedir (16).
2.1.3. POLIPLER VE MOLEKULER PATOGENEZ

Etiyolojisinden bagimsiz olarak ¢ogu kolorektal kanser adenomat6z poliplerden gelismektedir.
Polip mukoza yiizeyinde gozlenen beligin ¢ikintidir ve patolojik olarak neoplastik olmayan
hamartom (jlivenil polip), hiperplastik mukozal (hiperplastik polip) ya da adenomatdz polip

olarak smiflandiralabilir. Yalmizca adenomlarda belirgin bir malign hastalik egilimi



bulunmaktadir ve bu tip lezyonlarin kiigiik bir boliimii kanserlesmektedir. Orta yash kisilerin
yaklagik %30’unun ve yash kisilerin yaklagik %50’sinin kalin bagirsaklarinda adenomatoz
polipler bulunabilir; diger yandan poliplerin <%1°1 malign tiimoérlere donlismektedir. Poliplerin
biiylik kism1 semptom vermez ve klinik olarak belirlenemez. Polipli hastalarin <%35 ‘inde

diskida gizli kan bulunmustur(19).

Adenomatdz polipler, displastik lezyonlar ve tiimor hiicrelerinden olusan mikroskobik odaklar
iceren (in situ karsinom) poliplerde bir ¢ok molekiiler degisiklik bildirilmistir; bu
degisikliklerin normal kolon mukozasinin yasami tehdit eden invaziv donilisiimiinde ¢ok
asamali bir siireci yansittig1 diistiniilmektedir , karsinogeneze dogru olan bu gelisimsel asamalar
sunlar1 kapsamaktadir (fakat bunlarla siirli degildir.): k —ras protoonkogenindeki nokta
mutasyonlar, gen aktivasyonuna yol agan DNA hipometilasyonu, 5 . kromozom 17p ‘de p53
timor baskilayict gen bdlgesinde[adenomatdz polipozis coli (APC) geni] DNA kaybi (allellik
kayip) (5921); kromozom 18q’da konumlanmis bir tiimdr baskilayici gende (kolorektal kanser
(DCC) geninde silinme allellik kayip ve kromozom 17p de p53 tiimor baskilayic1 gendeki
mutasyonlarla baglantili allellik kayip. Boylece polibe ve daha sonra karsinoma doniisiime yol
acan, kolonik mukozanin degismis cogalma paterni, normal olarak tiimoér olusumunu
baskilayan genlerin kaybinin takip ettigi ya da bununla birlikte meydana gelen, bir onkojendeki
mutasyona bagli aktivasyon ile ilgili olabilir. Bu genetik anomalliklerin belirli bir sirada
gerceklesip gergeklesmedigi belli degildir. Diger yandan bu modele dayali olarak, kanserin
yalnizca belirtilen mutasyonlarin (hepsi olmasa da) biiyiik kisminin meydana geldigi poliplerde

gelistigine inanilmaktadir(19).

Klinik olarak, adenomatdz polipin kansere doniisme olasiligl, lezyonun genel goriiniisiine,
histolojik 6zelliklerine ve boyutuna baglidir. Adenomatdz polipler sapli ya da sapsiz olabilir.
Kanserler daha ¢ok sapsiz(sesil) poliplerden gelismektedir. Histolojik olarak adenomatdz
polipler tiibiiler, villoz( yani papiller) ya da tiiblilovilloz olabilmektedir. Cogu sessil olan villoz
adenomlarin, tiibiiler adenomlarla karsilastirildiginda malign hastaliga doniisme riskleri ti¢ kat
daha fazladir. Kalin bagirsaktaki bir polipoid lezyonun invaziv kanserlerle iliskili olmasi
olasilig1 polipin boyutuna baglhdir; >1.5 cm olan lezyonlarda (<%2) ihmal edilebilir; 1.5-2.5
cm lezyonlarda (%2-10) ara degerde ve >2.5 cm lezyonlarda (%10) dikkate deger risk
tasimaktadir(19).

Adenomatdz polipin belirlensini takiben, kolonun tamami endoskopik ya da radyolojik olarak
goriintliilenmelidir ¢linkii vakalarin yaklasik {igte birinde senkron lezyonlar bildirilmistir. Daha
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once belgelenmis bir malign hastalik olmasa bile kolonoskopi periyodik olarak tekrarlanmalidir
¢linkii bu tip hastalarda baska bir adenom geligsmesi riski %30-50 arasindadir ayrica bu hastalar
kolorektal karsinom gelistirme agisindan da ortalamanin {stiinde bir riske sahiptirler.
Adenomat6z poliplerin klinik olarak anlamli hale gelmesi i¢in >5 yil bir biliylime siiresinin
gerekli oldugu disiiniilmektedir; kolonoskopinin 3 yil araliktan daha sik yapilmasina gerek
yoktur(19).

2.1.4. ETiYOLOJIi VE RiSK FAKTORLERI

Diyet : Kolon kanseri vakalarmin biiyiik kisminda etyoloji ¢evresel faktorlerle baglantili
goriinmektedir. Hastalik sehirlesmenin oldugu bdlgelerde yasayan, yiiksek sosyoekonomik
sinifa ait popiilasyonlarda daha sik meydana gelmektedir. Kolorektal kanser mortalitesi, kisi
basina tiiketilen kalori, et proteini, besinlerle alinan kat1 ve sivi yaglar, serum kolesterolii

konsantrasyonundaki artis ve koroner arter hastaligi mortalitesi ile dogrudan baglantilidir.

Hayvansal Yaglar: Bir cok hipoteze gore kirmizi ette ve igslenmis ette bulunan hayvansal
yaglarin sindirimi bagirsak mikroflorasinda anaeroblarin oranini artirmakta ve bu bakteriler
normal safra asitlerini karsinojenlere dontistiirmektedir. Bu provakatif hipotez, kolorektal
kanser hastalarinin digkilarinda anaerob miktarmin  arttigin1 gosteren bir ¢ok raporla
desteklenmistir. Yiiksek kolesterol de kolorektal adenom ve karsinom gelistirme riskini

arttirmaktadir.

Insiilin Direnci: Obez hastalarda insiilin direnci olusmakta ve breaberinde insiilin benzeri
bliylime faktorii tipl (IGF-1) diizeyi yiikselmektedir. Biiylime fakrorii goriiniise gore bagirsak

mukozasindaki ¢cogalmay1 uyarmaktadir.

Lif: Diyetle alinan liflerin ya da meyve ve sebze agisindan zengin diyetlerin randomize
calismalarin sonuclarina gore, kolorektal adenomlarin niiksetmesinin ya da kolorektal kanser
gelisiminin 6nlenmesi agisindan herhangi bir yarar saglamadigin1 gosterilmistir. Diger yandan
elde edilen epidemiyolojik kanitlara gore, 6zellikle hayvansal yaglar ve kalori agisindan zengin

diyetler kolorektal kanser i¢in temel bir etiyolojik faktordiir.

Tiitiin: Biiyiikk adenomlara yol actigi diisiiniilmektedir(21). Ozellikle 35 yilin iizerinde

kullanimlarinda adenom geligsmesi ile iligski kurulmustur.



Inflamatuvar Bagirsak Hastah@ (IBH) : Uzun siire inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH)
olan hastalarda kolon kanseri siklig1 artmaktadir. Graniillomatoz kolit ile karsilastirildiginda,
iilseratif kolit olan hastalarda kanserler daha sik olarak goriilmektedir fakat bu izlenim bu iki
durumu ayirt etmedeki giigliikten kaynaklaniyor olabilir. IBH’ s1 olan hastalarda kolorektal
kanser riski hastaligin ilk on yilinda nispeten diisiiktiir; fakat bu siireden sonra risk yilda
yaklasik %0.5-1 gibi bir hizla artmaktadir. 25 yildan sonra hastalarin %8-30 ‘unda kanser
gelisebilir. Risk pankoliti olan hastalarda daha yiiksektir.

Streptococcus bovis Bakteriyemisi: Bilinmeyen nedenlerden otiirii bu fekal bakteri
sonucunda endokardit ya da septisemi gelistiren kisilerde, gizli kolorektal tiimor ve biiyiik
olasilikla {ist gastrointestinal sistem kanserlerinin siklig1 ylikselmektedir. Endoskopik ya da

radyografik tarama yapilmasi onerilmektedir.

2.1.5. KALITIMSAL FAKTORLER VE SENDROMLAR

Kolorektal kanseri olan hastalarda %25’ e kadar ¢ikan oranlarda ailevi hastalik Oykiisii
belirlenmistir; bu da kalitimsal bir yatkinliga isaret etmektedir. Kalitimla gegen kolon kanseri
iki ana grruba ayrilabilir: 1yi ¢alisilmis olan fakat nadir goriilen polipozis sendromlari ve daha

yaygin non-polipozis sendromlaridir.
2.1.5.1.Polipozis Koli:

Polipozis koli (ailevi kolon polipozisi) , kolon boyunca binlerce adenomat6z polip goriintiisii
ile karakterize edilen nadir bir durumdur. Otozomal dominant bir 6zellik seklinde kalitsal olarak
gecer. Aile Oykiisii olmayan hastalarda nadiren spontan mutasyon nedeniyle bu durum
gelisebilmektedir. Polipozis koli, neoplastik (somatik mutastyon) ve normal APC (adenomatoz
polipozis koli) genini i¢ceren 5. Kromozomun uzun kolundaki bir delesyonla baglantilidir. Bu
genetik materyalin kaybi ( yani allellik kayip) normalde neoplastik biiyiimeyi engelleyen tiimor
baskilayict genlerin ortadan kalkmasi ile sonuglanir. Yumusak doku ya da kemik tiimdriiniin
varlig1, retinal pigment epitelinde dogustan gelen hipertrofi, mezenterik desmoid tiimorler ve
ampuller kanser, kolon polipleri ile birlikte Gardner sendromuolarak bilinen bir polipozis alt
grubunu karakterize ederler. Merkezi sinir sisteminde polipozis koliye eslik eden malign
tiimorlerin goriilmesi Turcot sendromonu tanimlamaktadir. Tiim bu durumlarda, kolon polipleri

nadiren ergenlikten 6nce ortaya ¢ikar; fakat etkilenmis bireyler 25 yasina geldiklerinde belirgin



hale gelir. Eger polipozis cerrahi yolla tedavi edilmezde 40 yasindan once hastalarin hemen
hemen hepsinde koloraktal kanser gelismektedir. Polipozis koli kolon mukozasindaki anormal
bir ¢ogalma paterni ve DNA tamir mekanizmalarinda bozulmaya yol agan bir kusurdan
kaynaklanmaktadir. Birden fazla polip belirlendiginde hastaya total kolektomi uygulanmalidir.
Ebeveynine genellikle ergenlik donemi Oncesi donemde polipozis koli tanisi konulmus
cocuklarda bu premalign hastaligin goriilme riski %50 ¢ dir. Bu kisilere 35 yasina kadar her yil
fleksibl sigmeideskopi ile dikkatli bir tarama yapilmalidir. Proktosigmeidoskopi yeterli bir
tarama prosediiriidiir ¢ilinkii polipler cekumdan aniise kadar esit bir dagilim gdsterdiklerinden
daha invaziv ve pahali olan kolonoskopi ya da baryumlu enama gibi teknikler gereksizdir.
Diskida gizli kan testi yetersiz bir tarama yaklagimidir. Tastyicilarin belirlenmesi i¢in alternatif
bir yol mutasyona ugramig APC genlerinin arastirilmasi icin preiferik kan mononiikleer
hiicrelerden DNA 6rnegi alarak test etmektir. Bu tip bir germ hattt mutasyonun belirlenmesi,

polipler gelismeden dnce kesin taninin konulabilmesinin saglar.

2.1.5.2.MUTYH ile iligkili polipozis (MAP):

MUTA4H geninki bialelik mutasyonuyla olusan, nadir goriilen otozomal resesif gegis gosteren
sendromdur . MAP fenotipi degiskenlik gosterse de bir polipozis fenotipine sahiptir, tipik
olarak adenom sayist 500 den azdir .APC deki somatik mutasyon baz eksizyon tamir
mekanizmasindaki hasara 6zellikle de G:C den T:A a transversiyon yol acar ve bu durum
polipozis fenotipinin olusmasina nedenn olur. Bu MUTYH genlerindeki gerlime mutasyonlar
ailesel kolorektal kanserlerin 6nemli bir boliimiinii olusturabilicegi artan sayida calismalarda
gosterilmistir.  25-30  yaglardan baslayarak yilda 2 kez kolonoskopi ile takibi
onerilmektedir(20).

2.1.5.3.Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri

Lynch sendromu olarak da bilinen non-polipozis kolon kanseri (HNPCC) bir baska otozomal
dominant 6zelliktir. Histolojik olarak belgelenmis kolorektal kansere sahip {i¢ ya da daha fazla
akrabanin varligi ile karakterizedir; bunlardan bir tanesi diger ikisinin birinci derece
akrabasidir; ailede 50 yasindan once bir ya da daha fazla kolorektal kanser tanis1 konulur ve
kolorektal kanser en az 2 nesili etkiler. Polipozis koliden farkli olarak HNPCC, proksimal
kolonda siradis1 bir siklikta ortaya ¢ikan kanserlerle baglantilidir. Adenokarsinomun goriilmesi
icin medyan yas <50 © dir ve bu genel popiilasyon i¢in belirlenmis medyan yastan 10-15 yil

erkendir. Yeterince farklilasmamis bir histolojik goriinlise sahip olmasina ragmen, benzer



yastaki hastalarda ortaya cikan sporadik tiimorlerle karsilagtirildiginda HNPCC ‘de olusan
proksimal kolon tiimérleri daha iyi prognoza sahiptir. HNPCC’ nin gdzlendigi ailelerde
genellikle birden fazla primer kanserin oldugu kisiler bulunur; kadinlarda kolorektal kanserin
over ya da endometriyal karsinomlarla baglantis1 6zellikle kuvvetlidir. Bu tip ailelerde, aile
bireylerinin 25 yasindan baglayarak iki yilda bir kolonoskopi yaptirmalari ve etkilenmis
kadinlarin aralikli olarak pelvik ultrason ve endometriyal biyopsi yaptirmalari 6nerilmektedir.
HNPCC, o6zellikle 2. kromozomdaki hMSH?2 ve 3. kromozomdaki hMLH1 olmak tizere ¢esitli
genlerdeki germ mutasyonlari ile baglantilidir. Bu mutasyonlar DNA replikasyonunda hatalara
yol agmakta ve yanlis DNA eslemelerinin kusurlu bir sekilde tamir edilmesi nedeniyle DNA
instabilitesine neden oldugu disiiniilmektedir. Bu sekilde anormal hiicre biiyiimesi ve timor
gelisimi goriilmektedir. Aile dykiisii kolorektal ya da endometriyal kanser dykiisii bulunan 50
yas altindaki kolorektal kanser hastalarinda “mikrostallit instabilitesi” (kusurlu yanlis eslesme
tamirine isaret eden dizi degisikleri) i¢in timor hiicrelerinin molekiiler DNA analizi ya da
parafinle sabitlenmis hiicrelerde immiinohistokimyasal boyama yoluyla test edilmesi

HNPCC’ye sahip probantlar1 ortaya ¢ikarabilir.

2.1.6. SEMPTOM VE BULGULAR

Rektal kanama, barsak aligkanliklarinda degisiklik, kilo kaybi, istah azalmasi, halsizlik ve
bazen de obstriiktif semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlardan sadece obstruksiyon
semptomlar1 hastaligin evresi ile iliskilidir (22). Fizik muayenede karin i¢inde palpable kitle,
hematokezya (sol kolon ve rektum kanserlerinde), melena (sag kolon kanserlerinde)
saptanabilir. Daha az derecedeki kanama ise gaytada gizli kan testi ile saptanabilir. Palpe
edilebilen lenf bezleri, hepatomegali, sarilik veya pulmoner semptomlar metastatik hastaliga
isaret edebilir. Obstruksiyon genellikle sol kolonda ve sigmoidde olur ve abdominal distansiyon
ve konstipasyon ile belirir. Sag kolon semptomlar1 ise daha sinsi seyreder. Kolorektal kansere
bagli komplikasyonlar akut gastrointestinal kanama, akut obstruksiiyon, perforasyon ve

metastazlara bagli uzak organ fonksiyon bozuklugudur.

Laboratuar degerlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi ve karaciger fonksiyon
degerlerinde anormallik saptanabilir. Carcino embriyonik antijen (CEA) yiikselmis olabilir ve
post operatif monitdrizasyonu hastaligin niiksiinii takip etmede oldukga yararli olabilir (23).

Hastanin 6zgec¢misi, aile Oykiisii, fizik muayenesi, laboratuar testleri, kolonoskopisi ve tiim
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viicut tomografileri degerlendirilmelidir. Tan1 ve evreleme tamamlandiginda medikal onkoloji,

radyasyon onkolojisi ve onkolojik cerrahlarla birlikte tedavi plani yapilmalidir.

2.1.7.EVRELEME

1930 yilinda Iskog patolojist Cuthbert Dukes tarafindan rektal kanserin smiflama semasi
calisilmig ve gelistirilen bu sistem onun adiyla anilmistir. Bu sistem {izerinde hem Dukes hem

de digerleri tarafindan modifikasyonlar yapilmistir.

Giincel AJCC/UICC evreleme sistemi su an kullanilan tek sistemdir. TNM sisteminde primer
timiiriin boyutu degil invazyon derecesi T, metastatik rejyonel lenf nodlarinin sayist N ve

metastazlarin varlig1 veya yoklugu M olarak tanimlanir (24) (Tablo 1-2).

In situ adenokarsinoma (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria ile sinirl kanserleri
icerir. Yiiksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinoma ile es anlamlidir ve Tis olarak
smiflandirilir. T1 timoér submukoza tutulumu ile sinirhdir. T2 tiimér muskularis propria
tutulumu igerir ve T3 timor subseroza tutulumunu veya nonperitoneal perikolik ve perirektal
doku invazyonunu igerir. T4 tiimoriin visseral peritonumu penetrasyonu (T4a) ve diger
organlara ve yapilara invazyonu (T4b) icerir. Kolon kanseri evrelemesinde T komponentinin
cok onemli prognostik degeri vardir. Yapilan analizler T4 ,NO tiimoriin T1-2,N1-2 tiimdre gore
hayatta kalim siiresinin daha kisa oldugunu gostermistir. Rejyonel lenf nodu klasifikasyonu
N1a(l pozitif Inef nodu), N1b (2-3 pozitif lenf nodu), N2a (4-6pozitif lenf nodu), N2b(7 ve

tizeri lenf nodu pozitif) igerir.

Lenf nodu sayisinin prognostik éneminden dolayi, giincel TNM siniflamasinda en az 12 lenf
nodunun degerlendirilmis olmasi ve hem degerlendirilen total lenf nodu sayisinin hem de tiimor

saptanan lenf nodu sayisinin belirtilmesi gerekmektedir.

Uzak metastaz saptanmigsa M1 olarak siniflanir. M1 evresi ikiye ayrilir; bir uzak organda
metastaz veya bir uzak lenf nodu tutulmussa M1a, birden fazla uzak organ veya lenf nodu
tutulmussa M1b olarak kabul edilir. Visseral organ metastazi olsun olmasin peritonel

karsinomatozis varligt M 1¢ olarak tanimlanir ve progresyonu, yasam beklentisi en kotii olandir.
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T,N,M TANIMLAMASI

PRIMER TUMOR (T)

™ Primer timor degerlendirilemiyor

TO Saptanabilen tiimor yok

Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyon
T1 Submukoza tutulumu

T2 Muskularis propria tutulumu

T3 Muskularis propria ge¢mis perikolorektal dokuya ulasmis

T4a Visseral peritonu penetre etmis

T4b Diger organ ve dokulara ulasmis
REJYONEL LENF NODU (N)

NX Rejyonel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Saptanabilen lenf nodu tutulumu yok

N1 1-3 rejyonel lenf nodu metastazi

Nla 1 rejyonel lenf nodu metastazi

N1ib 2-3 rejyonel lenf nodu metastazi

Nlc Lenf nodu metastazi olmadan subseroza,mezenter veya pretiona ulasmamis perikolik veya
perirektal alanda timor yiikii

N2 4 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi

N2a 4-6 rejyonel lenf nodu metastazi

N2b 7 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi

UZAK METASTAZ (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla  Bir organ veya alanda (6r. Karaciger, akciger, non-rejyonel lenf nodu)
M1b  Birden fazla organ/ alan tutulumu veya periton tutulumu

Tablol. Kolorektal kanserde TNM tanimlamasi

ANATOMIK EVRELEME\ PROGNOSTIK GRUPLAR

EVRE T N M DUKES MAC
0 Tis NO MO - -
I Tl NO MO A A
T2 NO MO A Bl
1A T3 NO MO B B2
1B T4A NO MO B B2
lc T4B NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1
Tl N2a MO c el
1B T3-T4a N1/N1c MO C Cc2
T2-T3 N2a MO C C1l/c2
T1-T2 N2b MO C C1
lic T4a N2a MO c (07
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Herhangi bir T Mla - -
VB Herhangi bir T M1b - -

Tablo2. Kolon kanserinde anatomik evreleme ve prognostik gruplar
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Evre 5 yilik sagkalim tahmini (%)

| 97,1
A 87,5
1B 71,5
HIA 87,7
1B (T1-T2,N2) 75

1B (T3,N1) 68,7
1IC (T3,N2) 47,3
11C (T4,N1) 50,5
11C (T4,N2) 271

Tablo 3. SEER programi 2010 verilerine gore evre-6zgiil 5 yillik rélatif sagkalim oranlari
(25)

Tiimor tiimiiyle ¢ikarilmis ve histolojik olarak sinir negatif ise Ro, tam olarak ¢ikarilmis ama
mikroskopik sinir pozitifise R1, yetersiz rezeksiyon yapilmis ve makroskopik olarak tiimiir var

ise R2 olarak siniflanir. Ro, R1 ve R2 rezeksiyonlarin ii¢li de gii¢lii prognostik dnem tasirlar.

Evre 1 hastalik T1-2NOMO, evre 2 hastalik T3-4NOMO olarak tanimlanir. T evresi stage 2
hastalik i¢in prognostik anlam tasir. Bu nedenle T3NO evre-2a, T4aNO evre-2b, T4BNO evre-

2¢ olarak tanimlanir. Uzak metastaz kanit1 olmayanlar MO kabul edilir.

Proksimal, distal ve circumferential radial sinirlar (CRM) prognostik anlam tasirlar ve bir
patoloji raporunda agik sekilde belirtilmelidirler. CRM, cerrahi olarak disseke edilen
retroperitoneal boliim veya tiimoriin en derin penetrasyonuna en yakin perineal yumusak doku
kismidir. Cikan ve inen kolon ve {ist rektum periton tarafindan kismen ortiiliidiir. CRM,
barsagin retroperitoneal yliziiniin diseksiyonu ile olusturulur. Periton tarafindan ortiilmeyen alt

rektum tiimorlii vakalarda CRM’y1 mezorektumun keskin diseksiyonu olusturur.

Bir tiimdriin perikolonik veya perirektal yag dokusuna penetre olmasi CRM nin pozitif olmasi
anlamina gelmez. Bu daha ziyade T3 tiimor olarak adlandirilir. Tiimdr barsagin peritoneal
yiizeyine yayillmis ama cerrahi kat degilse pozitif CRM sayilmaz, basitce T4 tiimor olarak
adlandirilir. Ancak yiizey kisminin en derin penetrasyonunda tiimdr varsa pozitif CRM olarak

kabul edilir ve R1 veya R2 rezeksiyon olarak tanimlanir.
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2.1.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Rekiirrens ve sagkalim lizerine etkisi olan bir¢ok faktdr tanimlanmis olmasina ragmen higbir
faktor timor evresi kadar prognostik degere sahip degildir. Hastalarda bes yillik sagkalim
oranlar1t TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir. Evreye gore 5 yilik sagkalim

oranlar1 rektum ile kiyaslandiginda kolon kanserinde daha iyidir.

Amerika patoloji dernegi kolorektal kanserlerde biiyiik oranda prognostik ve prediktif oldugu
varsayilan faktorlerin dogrulugunu ve kullanisliligini, bir uzman panelinde degerlendirilen
yorumlarimi konsensus taslagi (College of American Pathologists Consensus Statement) olarak

yayinladilar. Degiskenleri birden dorde kadar kategoriye ayirmiglardi (27).

Kategori-I, yayinlanmis ¢alismalarda bir¢ok kanit temelinde prognostik anlami ispatlanmis,
istatiksel olarak saglam ve hasta yoOnetiminde genel olarak kullanilan faktorler olarak
tanimlandi. Kategori-1 kapsamina tiimor penetrasyonunun derinligini gosteren lokal tiimor
boyutu (28), bolgesel lenf nodu sayist (29), 2010 TNM sistemine gore satellit tiimdr birikimi
olarak da tariflenen mezenterik lenf nodlarinin varlig1 (30), vaskiiler invazyon (31), kiiratif

tedavi sonrasi rezidiiel tiimor varligi (32) ve pre-operatif CEA seviyesidir(33).

Kategori-IIA, biyolojik ve klinik yogun olarak c¢alisilmig, prognostik ve prediktif degeri
tekrarlayan calismalarla gosterildigi i¢in giincel patoloji raporlarinda olmasi gereken, ancak
istatiksel olarak daha saglam calismalarla dogrulugu test edilmesi gereken faktorler olarak
tanimlandi. Kategori-11A’ya; tiimor gradi, peritoneal yiizeyi icermeyen cerrahi materyalin

radial sinir durumu ve neoadjuvan tedavi sonrasi residuel tiimor kalmasi girer.

Kategori-1IB, bir¢ok ¢aligmada timit vaat eden ama kategori-l ya da -ITA kapsamina gore
yetersiz data iceren faktorleri icerir. Kategori-2B’ye; histolojik tip, MSI ile iligkili histolojik
ozellikler (meduller veya musindz histojik tipte tiimore asir lenfoid cevap), yiiksek derece MSI
(MSI-H), 18q heterozigositesinin kaybi (kolon kanserinde kaybolmustur), timér sinirinin

konfigiirasyonu (infiltratif mi, sinir1 iterek mi biiyiiyor) dahildir.

Kategori III de prognostik faktor kabul edilmesi i¢in haklarinda heniiz yeterince g¢alisma
bulunmayan faktorler yer alir. Bunlar andploidi (34), diger bazi molekiiler belirtecler: timor
supresor gen (LOH 1p, LOH 8p; LOH 5q; LOH 17p), onkogenler (K-ras; c-myc),
apopitozis/hiicre intihar genleri (bcl-2, BAX, apopitozis proteaz aktive edici faktor-1), DNA
sentez ilisk ili genler (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz), growth faktor ve ilisk ili genler

(TGFa/b; HER2 (c-erbB-2), siklin ve siklin bagimli kinaz inhibitor genleri (p27;p21),
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anjiyogenezis ilisk ili genler (VEGF), matriks metalloproteinazlar ve inhibitorleri (MMPs;
tirokinaz tip plasminojen aktivatdr), metastaz siipresor genleri (nm23-H1); bazi hiicre yiizey
molekiilleri: HLA class I/II, CA199, CA72-4, glikoprotein 72, MUC- 1 miisin, P-glikoprotein,
tirokinaz-tip plazminojen aktivator, E-cadherin, integrin, tip 1V kollojen, laminin ve tenaskin;
peritiimoral fibrozis (35) ve fokal néroendokrin diferansiasyondur (36) , niikleer kiimelenme

bolgeleri ve proliferasyon girer, kiiclik damar dansitesi.

Kategori IVde ise prognostik degeri heniiz gosterilememis faktorler yer alir. Bu kategoriye
ornek olarak ise Evre II olgularda hastalik seyrinin belirlenmesinde faydali olan, ancak
hakkinda heniiz yeterince ¢alisma yapilmamis olan gen ekspresyon profili, Timdr boyutu ve

timor kitlesinin konfigiirasyonu kategori 4’1 olusturur.

Rekiirrenslerin biiyiik kismi1 kolon kanserinin cerrahi rezeksiyonundan sonraki ilk 4 yil i¢inde
meydana gelir. Bu durum 5 yillik sagkalim oranini oldukge giivenilir bir tedavi belirteci haline
getirir. Kolorektal kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani1 evreyle baglantilidir. Ozellikle
patolojik detaylara daha titiz bir sekilde yaklasilmasi, kolorektal kanser rezeksiyonu sonrasinda
gbzlenen prognozun yalnizca bolgesel lenf nodu tutulumu varligr ya da yokluguna bagh
olmadigin1 ortaya cikarmistir. Prognoz, tutulumun gergeklestigi lenf diiglimii sayisinin
belirlenmesi ile daha kesin bir sekilde 6ngdriilebilir(bir ile li¢ lenf noduna karsilik dort ya da
daha fazla lenf diigiimii). Tiimor evresinin kesin bir sekilde belirlenebilmesi i¢in en az 12 lenf
nodu oOrneginin alimmas: gerekli oldugu diisliniilmektedir. Tam rezeksiyonun ardindan kot
prognoza isaret eden diger faktorler, tiimdriin bagirsak duvarindan perikolik yag dokuya invaze
etmesi, yeterince farklilasmamis histoloji, perforasyon ve/ veya tiimoriin komsu organlara
yapismasi(bu durum anatomik olarak komsu bir bolgede niiksetme riskini arttirir) ve timor
tarafindan ven6z invazyondur. Klinikopatolojik asamadan bagimsiz olarak, ameliyattan 6nce
plazma karsinoembriyonik antijen(CEA) diizeyinin yiikselmesi, sonugta meydana gelecek
tiimor rekiirrensini isaret eder. Anoploidi ve hiicrelerinde (DCC genini igeren) kromozom 18q
¢ da allellik kayip gibi spesifik kromozom delesyonlari, 6zellikle evre II hastaligi (T3NOMO)
olan kisilerde metastaz acisindan yiiksek riske isaret etmektedir. Diger yandan timor
dokusunda mikrosatellit instabilitesinin belirlenmesi daha olumlu bir sonucun habercisidir.
Diger cogu kanser tiirlinden farkli olarak, kolorektal kanserde prognoz, nodal tutulum ve

histolojik farklilagma icin ayarlama yapildiginda primer tiimor boyutundan etkilenmez.

Kolon kanserleri genellikle portal vendz dolasim yoluyla bolgesel lenf nodlarma ya da

karacigere yayilirlar. Karaciger visseral metastazlarin en sik goriildiigii yerdir; niikseden
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kolorektal kanserlerin {igte birinde uzak yayilimin basladigi yer olarak saptanir ve bu tip
hastalarin tigte ikisinden fazlasinda 6liim sirasinda karaciger tutulumu belirlenmistir. Genel
olarak kolorektal kanser daha once karacigere yayilmadan, nadiren alcigere, supraklavikular
lenf diigiimlerine, kemige ya da beyine yayilir. Bu kurala tek istisna, primer tiimoriin distal
rektumda oldugu hastalardir. Burada tiimor hiicreleri paravertebral vendz pleksus aracilig ile
yayilir. Bu sekilde portal venoz sistemden kacarak karaciger tutulumu olmadan akciger ve
supraklavikiiler lenf diiglimlerine ulasir. Uzak metastazlarin belirlenmesinden sonra medyan
sagkalim siiresi (gegmiste) 6-9 ay (hepatomegali anormal karaciger kimyasi) ile 24-30 ay (6nce
yiikselmis CEA diizeyi ve daha sonra BT taramasi ile belirlenmis kiigiik nodiilii) arasinda

degismektedir. Bununla birlikte etkili sistemik tedavi prognozu iyilestirmektedir.

2.1.9. Kolon Kanserinde Tedavi Yonetimi
2.1.9.1. Polip ve Evre-1 Kolon Kanserinde Tedavi

Evre-1 kolon kanseri ve polipin tedavisi cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Polip igindeki kanserlerin
cogu polipektomi yapilincaya kadar tan1 alamaz. Peduncule lezyonlar rezeke edilirken sapinin
baglandigi yer ve mukozada ¢ikarilmalidir. Polip i¢inde invaziv erken evre-1 kanser
bulundugunda, sap sinirinda kanser saptanmamaissa, lenfovaskiiler invazyon kanit1 olmayan iyi
diferansiye tiimorlerde polipektomiye ek olarak daha fazla rezeksiyona gerek yoktur. Sapsiz
lezyonlarda biyopsi ile invaziv kanser saptanirsa segmental kolon rezeksiyonu yapilmalidir.
Genis polipoid lezyonlar i¢in de segmental rezeksiyon gereklidir (37). Komplet rezeke edilmis
evre-1 lezyonda adjuvan tedavi gerekmemektedir. Bu sekilde yakip edilen hastalarin beklenen
5 yillik sagkalimi %95 in lizerindedir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla evre-2 ve evre-3 hastalik olarak
niiks eder (37).

2.1.9.2. Evre-2 ve Evre-3 Kolon Kanserinde Tedavi

Evre-2 ve evre-3 kolon kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir. Primer cerrahi sonrasi adjuvan
calismalar 1950’lerden 1980’lerin ortalarima kadar giincel standartlar1 etkileyecek kiiciik
gelismeler kaydetmistir  (38). 1990’lh  yillarda yapilan fluorourasil bazli ¢aligmalar
kiyaslandiginda, evre-3 kemoterapi almis hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim yarar1 ve
ozellikle artmis kiir oranlart gosterilmis ve bu etki leukovorin kombinasyonu ile biraz daha

artirllmisti (39).
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Metastatik hastalikta yapilan klinik c¢aligmalarla irinotekan, oksaliplatin, bevasizumab,
setuksimab ve panitumumab gibi ilaglarla kombinasyonlarin antitiimor aktivitesi saptaninca,
metastatik durumdaki bu etkinin adjuvan tedavide kiir oranlarini arttirmak icin de
kullanilabilecegi varsayildi. Ancak sadece oksaliplatin ve fluoropirimidin analoglarinin
kombinasyonu ile klinik yarar elde edilebildi. Oksaliplatin ile iki haftada bir infiizyonel 5-
FU/leukovorinin (FUFA) kombine edildigi sema (FOLFOX-4) kolon kanserinin adjuvan
tedavisinde ilk kez, ¢cok merkezli uluslararasi bir ¢calismada (MOSAIC) degerlendirildi (40).
Evre-2 ve evre-3 toplam 2246 hastanin sonugalari kombine edildiginde, 5 yillik sagkalim
oranlart FOLFOX-4 alan grupta % 73.3 iken diger grupta %67.4 idi (HR 0.80; 95% CI, 0.68

to 0.93; P = .003). Evre-3 hasta grubunda 6 yillik tim sagkalim oranlari %4.2 iyilesme
gostermisken (72.9% vs. 68.7%; HR 0.80; 95% CI, 0.65- 0.97; P = .023), evre-2 hastalarda

tedaviye oksaliplatin eklenmesinin sagkalim yarar1 gosterilemedi (6 yillik sagkalim %85.0 ve
%83.3; P = .65) (41).

Sekiz haftada bir tekrarlanan, alt1 haftalik bolus FUFA ’ya, birinci-ii¢iincii ve besinci haftalarda
oksaliplatinin eklendigi (FLOX) NSABP C-07 ¢alismasinda, haftalik 5-FU/FA (Roswell Park
rejimi) ile karsilastirildiginda FLOX rejimi lehine %?21°lik risk azalmasi saptandi. Hastalarin

%29u evre-2, %711 ise evre-3 kolon kanseri idi (42).

Fluorourasilin oral formu olan kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonunun (Kape/Oks)
kullanidig1 adjuvan bir ¢alismadanin etkinlik analizinde, Kape/Oks rejimi 3 yillik sagkalimda

%4’liik daha fazla iyilesme (71% vs. 67%; HR 0.80; P =.0045 ) sagladi (43).

FOLFOX, FLOX ve Kape/Oks rejimlerinin etkinlik analizleri adjuvan durumda birbirine
benzer gorlindiiglinden bu rejimler kendi aralarinda degisebilirler ama FLOX and
Kape/Oksdaha az olgun sonuglardir. Hayat1 tehdit edecek derecede diare FLOX rejimi ile
goriildiigiinden FOLFOX daha tercih edilebilir goriinse de iki rejimi birebir karsilastiran
calisma olmadigi igin kesin birseyler soylenemez. Kape/Oksrejimi ise oldukga giivenilir ve
alternatif bir rejim olarak goriinmektedir. Metastatik hastalikta irinotekan ile birinci ve ikinci
sira tedavide tiim sagkalimda iyilesme sagladiktan sonra adjuvan tedavide yarar1 gosterilmeye
calisildi. Ancak, kolon kanserinin adjuvan tedavisinde irinotekanin anlamli bir aktivitesinin ve
roliiniin olmadigi, CALBG (28), ACCORD 02 (45), PETACC-3 (46) ¢alismalarinin sonuglari
birlikte degerlendirildiginde agik¢a kanitlandi.

Gilintimiizde evre-3 kolon kanserinde adjuvan tedavi olarak daha ¢ok postoperatif 6 ay siire ile,
iki haftada bir inflizyonel FOLFOX-4 rejimi tercih edilmekle birlikte bu tedavi semasinda uzun
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stireli infiizyon gerekmektedir. Hastaneye yatis veya vendz port uygulamasi gerektirmesi

dezavantajlaridir.

Modifiye FOLFOX-6 rejimi de National Cancer Institute Intergroup’un adjuvan and metastatik
calismasi sonucunda daha biiyiik kolaylikla rutinde kullanilmaya baslanmustir. Irinotekan bazl
tedaviler ise adjuvan durumda kullanilmamalidirlar, ¢iinkii artan toksisite ile iligkilidir ve uzun
donem yararlar1 gosterilememistir. Bevasizumab, setuksimab ve panitumumab gibi yeni nesil

ilaglar, giincel verilere gore adjuvan tedavide yararlar1 gosterilemediginden kullanilmamalidir.

Kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin yararin1 gosteren calismalar agirlikli olarak evre-3
hastalar1 kapsamaktadir. Dolayist ile yapilan analizler ve sagkalim iizerindeki olumlu etkiler bu
evredeki hastalar i¢in gegerlidir. Evre-2 kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin etkisi net
degildir (47).

Evre-2 hastalikta basarisizliga neden olan yiiksek risk ile korele ¢esitli prognostik gdstergeler
tanimlanmistir. Obstruksiyon ve perforasyon gibi faktorlerin yaninda daha az kanitlanmus,
yetersiz lenf nodu disseksiyonu (12’den az), preoperatif ve postoperatif yiiksek CEA seviyeleri,
az diferansiye histoloji, MSI-H saptanmayan veya 18q delesyonu olan kolorektal tiimorler kotii

prognoz ile korele goriinmektedir(48-51).

Oyle gériiniiyor ki bir veya daha fazla risk faktérii olanlar daha kotii prognoz gostermektedirler
ve bu hastalar evre-3 hastalara daha yakindirlar. Kesin datalar olmadigindan bu konuda kesin
oneriler yapmak simdilik dogru degildir. Ama, yiiksek riskli evre-2 hastalar adjuvan tedavi igin
degerlendirilmeli. MOSAIC calismasinda, evre-2 kotii risk faktorleri tasiyanlarda olumlu
sonuglara dogru giiclii bir egilim vardi ve bu sonuglar oxaliplatinli veya oxaliplatinsiz kolda
benzerdi. Bunun icin, oxaliplatinli rejimler bir veya daha fazla risk faktoriiniin olmadig:

durumlarda evre-2 kolon kanserinde kullanilmamalidir.

2.1.9.3. Kolon Kanserinde Radyoterapi

Kolon kanserinde adjuvan radyoterapinin potansiyel endikasyonlar1 cerrahi sonrasi basarisiz
ornekler iizerinde temellenir. Ileri evrelerde hem kolon hem de rektal kanserde lokal basarisizlik
tahmin edilebilir. Bununla birlikte kolon kanserinde lokal basarisizlik ayrica anatomik orijine
baghdir. Cikan ve inen kolon anatomik olarak immobil sayilir ve retroperitoneal dokulara
yakinliklart nedeni ile siklikla cerrahi sinirlart daha genistir. Tersine midsigmoid ve

midtransverse kolon genis mezenteri ile gérece mobildir. Mezenter icine tiimoriin invazyon
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genisligine bakmaksizin genis cerrahi sinirlara izin verir. Bitisik organlara yapisiklik veya
invazyon yoksa bu bolgelerde lokal basarisizlik oranlar1 yaygin degildir. Lokal basarisizlik
oranlar1 ¢ekal, hepatik ve splenik fleksura, proksimal ve distal sigmoid tiimoérlerde mezenterin
blyiikligline, timor ekstensiyonuna ve yeterli radial sinira baglh olarak degiskendir. Kolon
kanseri komsu organlara yapisik veya invaze ise yalnizca cerrahi sonrasi lokal basarisizlik

oranlar1 %30’dan fazladir. (52).

Simdiye kadar ki adjuvan radyoterapinin degerlendirildigi datalar yiiksek riskli kolon
kanserinde tek merkezin retrospektif analizleri ile smirhidir. Bu ¢alismalar Dbirlikte
degerlendirildiginde 6zet olarak soyle soylenebilir: Lokal relaps icin yiiksek riskli hastalarda
sistemik tedaviye adjuvan radyoterapinin eklenerek kullanilmasi simdilik kugskuludur ve daha

kesin randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Tedavi Onerileri vaka bazli olmalidir. Tiimor yatagina konkomitan 5-FU bazli kemoradyoterapi
cevre yapilara invaze, perforasyon, abse ve fistiil gelismis ve inkomplet rezeke edilmis

hastalarda diisiiniilebilir. (52-54).
2.1.9.4. Erken ve Lokal ileri Evre Rektum Kanserinde Tedavi

Erken evre (TINOMO, T2NOMO) rektal kanserin tedavisi bir¢ok farkli yaklasim
kullanildigindan sasirtici olabilir. Hasta se¢imi sonuglar agisindan en kritik basamaktir. Erken
evre hastalikta kalici kolostomi arzulanan bir durum olmamasina ragmen, ozellikle asag
uzanan tiimorlerde anal sfinkter hasari riski vardir. Boyle durumlarda abdominal cerrahi
yapilmaksizin lokal tedaviler, anal sfinkter koruyucu abdominal rezeksiyon ve abdominal
perineal rezeksiyon segenekleri kullanilabilir. Nodal hastalik kaniti1 olmayan seg¢ilmis T1 ve T2
lezyonlarda trans anal eksizyon ile primer tiimor kitlesinin yeterli rezeksiyonu saglanabilir ve
daha genis rektal rezekziyonun getirecegi morbiditeden hasta kurtulmus olur. Bununla birlikte,
bu yontemle nodal drenaj alanlarina miidahale edilemedigi i¢in komplet bir evreleme

saglanamaz ve kiiratif tiimor rezeksiyonu yapilamayabilir.

Genel olarak lokal eksizyon, anal vergeden 8-10 cm igeride kalan ve barsak duvar ¢apinin %40

indan

daha azini1 kapsayan, iyi veya orta diferansiye histolojili, vendz veya lenfatik invazyon bulgusu
olmayan tiimdrlerle sinirlidir. Bu kriterlerin oldugu hastalarda bile lokal rekiirrens orani post-
operatif kemoterapi ve radyoterapiye ragmen yiiksektir. Bu ylizden bu yaklasim dikkatli
kullanilmalidir. Lokal ileri evre (T3NO0,T4NO ve/veya lenf nodu pozitif) rektal kanserin primer
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tedavisi cerrahidir. Rektal tiimoriin rezeksiyonunun amaci, tiimdriin yeterli bir margin
birakilarak ¢ikarilmasi yaninda lenf nodlarinin drene oldugu bolgenin de ¢ikarilmasi ve boylece
tiimoriin evrelemesinin uygun bir sekilde yapilmasi ve rekiirrens ve yayilimin azaltilmasidir.
Intraperitoneal kolon lezyonlarmin lenfatikleri ve vaskiiler yapilari, barsaga komsu mezenter
icinde bulunur. Rektumda lenfatikler ve kan ikmali yapilarint mesorektum denen yap1 igerir.
Rektal kanserin lenf nodlariin en sik tutuldugu yer mesorektumdur. T1 lezyonlarda pozitif lenf

nodu orani %5.7,T2 lezyonlarda %20, T3 veT4 lezyonlarda sirasi ile %65 ve %78 dir (55).

Biiylik caligmalarda total mezorektal eksizyon (TME) ile birlikte proktektomi yapildiginda
lokal rekiirrenslerin %10°’nun altina indigi gosterilmistir. Parasempatik sinirlerin dagilimi
mezorektumun pek yakininda oldugu i¢in, TME sonrasi erektil ve mesane fonksiyonlarinda

bozulma goriilebilir (56).

Evre-1 hastaliktan farkli olarak lokal ileri evre rektum kanserinde cerrahi ile birlikte kombine
(trimodality) radyoterapi ve kemoterapi kullaniminin giiclii kanitlar1 vardir. Lokal, bolgesel
niikse ek olarak uzak metastaz insidansi bu trimodality tedavi ile azalmistir. Radyoterapi ile
birlikte trimodality tedavisi sagkalim yarar1 saglasa da kemoradyoterapinin preoperatif mi

yoksa post-operatif mi kullanilmasi gerektigi konusu net degildir.

Glincel datalar agik bir sekilde preoperatif yaklasimi desteklemektedir. Belki de en onemli
calisma olan Alman caligmasinda, pre- ve post-operatif adjuvan tedavi lokal niiks agisindan
karsilastirildiginda, preoperatif radyoterapi alanlarda istatiksel anlamli oranda azalma (%6 vs
%13; p=0.006) mevcuttu. 5 yillik hastaliksiz sagkalim preoperatif tedavi i¢in kiiciik bir avantaj
gosterse de (%68 vs %65; p=0.32) istatiksel anlamlilik saptanmadi. Geg anastomoz striktiirii
preoperatif tedavi de azalmist1 ve akut toksisite de daha az gortilmiistii ve her ikisi de istatiksel

olarak anlamliydi ve tiim sfinkter koruma oraninda fark yoktu (57).

Bu c¢alismanin 11 yilhik takip datalar1 yakin zamanda yaymlandi ve preoperatif
kemoradyoterapinin lokal kontrolde siirekli devam eden anlamli bir iyilesme sagladigini (%7.1
vs %10.1; p=0.048) gosterdi. Bununla birlikte hala tiim sagkalim ve uzak metastaz iizerine
etkisi gosterilemedi ve ¢alismanin sonunda, 5-FU temelli rejimlerden daha efektif sistemik

tedaviye ihtiya¢ oldugunun alt1 ¢izildi (58).

Alman ¢alismasinin amaglarina benzer sekilde the NSABP R-03 (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project R-03) ¢alismasi (59) lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan ve
adjuvan kemoradyoterapiyi karsilastiran bir calisma yapti. Calismada preoperatif 123 hasta ve
postoperatif tedavi alan 131 hastanin verileri analiz edildi. Ortalama 8.4 y1l hastalar takip edilen
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hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari, preoperatif tedavi alanlarda %74.5 iken, postoperatif
tedavi alanlarda %53,4idi (p=0.011). Arastirmacilar postoperatif kemoradyoterapi ile
karsilastirildiginda preoperatif kemoradyoterapinin hastaliksiz sagkalimi anlamli bir sekilde
tyilestirdigi ve tiim sagkalimda da iyilesmeye dogru bir egilim oldugu sonucuna vardilar.
Sagkalima katkisina ek olarak preoperatif kemoradyoterapi kullanilmas1 gerektiginin bir diger
nedeni, rektumun asagi uzanan tiimorlerinde sfinkter koruma sansini artirmasidir. Bazi teorik
nedenlerden dolay1 preoperatif radyoterapi verilmesinin tedavi toksisitesini azaltacagina
inanilir. Cerrahi manipiilasyon sonrasi perineal yumusak doku radyoterapi toksisitesi i¢in risk

altindadir.

Lokal ileri evre rektum kanaserinde genel olarak onerilen strateji; adjuvan tedavi alma siliphesi
olanlar (T3,T4 ve lenf nodu pozitif) veya asagi uzanan tiimorlerde abdominoperineal
rezeksiyondan sakinilmali ve preoperatif kemoradyoterapi verilmeli, fakat diger hastalarda ilk
basta cerrahi yapilmali,postoperatif kemoradyoterapi cerrahi ve patolojik bulgulara gore

planlanmalidir.

Konkomitan ve adjuvan olarak en ¢ok kullanilan rejim olan infiizyonel veya 28 giinde bir 5 giin
uygulanan bolus FUFA’nin gastrointestinal ve kemik iligi siipresyonu gibi yan etkileri farkli
insidanlarda goriilmekle birlikte iki rejiminde uygulama zorluklart mevcuttur. Alternatif olarak
kullanilmaya baglanan oral kapesitabin, olduk¢a giivenilir ve tolerabil goriinmektedir.
Oksaliplatinin etkinligine dair kesin datalar olmadigindan simdilik konkomitan veya adjuvan

tedavide kullanimi énerilmemektedir.

2.1.9.5. Evre-4 Opere edilebilir Kolorektal Kanser

MKRK’1 (metastatik kolorektal kanser) olan secilmis bir grup hastada komplet cerrahi
rezeksiyon bir opsiyon olabilir ve yapilabilirse uzun donem sagkalim avantaji saglanir. Bu
ozellikle karaciger ve akciger yerlesimli metastazlar hakkinda dogrudur. Lokorejyonel

rekiirrensin rezeksiyonu da ayrica lokal kontrol ve tiim sagkalim yarar1 saglar.
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Rezeke edilebilen akciger metastazlar ile bagvuran hastalarda rezeksiyon igin kemotreapi ile
kombine sirali yaklasim uygulanirken, potansiyel rezeke edilebilen metastatik karaciger
hastalik ile presente olan hastada metastatik ve primer lezyonun her ikisinin rezeksiyonunun
eszamanlt mi, sirali m1 yapilacagi konusu tartigmalidir. Bu tarz agresif cerrahi yaklagim
planlanan hastalar i¢in diger olast metastatik odaklar1 yeterli bir sekilde degerlendirmek igin
cerrahi 0ncesi PET-BT ¢ekilmelidir (60-61). Ayni seansta rezeksiyon mu yoksa basamakli

prosediire mi uyulacagr 6nceden karara baglanmalidir.

Rezeke edilemeyen karaciger ve akciger metastazlari varliginda radyofrekans ablasyon
teknikleri de uygun hastalarda diistiniilmelidir (62). Senkron primer rektal timor ve metastaz
saptandigi durumlarda pelvik radyoterapi kullanimi tartigmalidir. Metastatik rektal kanserli
hastalarin ¢ogunda ilk tedavi olarak kemoterapi kombinasyonu kullanilmasi 6énemli oranda
palyasyon saglar. Obstruksiyon olmas1 beklenen hastalarda veya palyasyon amagli endoskopik
olarak genisleyebilen metal stentler takilabilir. Pelvik hastaligin kontrolii yasam kalitesi
acisindan 6nemlidir. Bu nedenle radyoterapi, kemoterapi ve bazi hastalarda palyatif cerrahi gibi
kombine tedaviler uygun olabilir (63). Bu hastalarin yonetiminde standart bir Klavuz yoktur.
Tedavi kararlar1 hasta bazli verilmelidir. Tedavi stratejisi multidisipliner yaklagim ile

planlanmalidir.
2.1.9.6. Rezeke Edilemeyen Metastatik Hastalik Yonetimi

Inoperable MKRK giincel tedavi yontemleriyle kiirabil olmayan bir hastalik olarak kabul edilir.
Bu durumda amag, palyasyon, semptom kontrolii, tiimor biiylimesinin kontrolii ve hastaliksiz
ve tiim sagkalimi uzatmaktir. Palyatif tedavi verilirken her bir hasta kemoterapinin potansiyel
yarar1 ve zararlar1 acisindan yeterince degerlendirilmelidir. Hayat kalitesi sorunu agik ve

objektif bir sekilde hasta ile tartisilmalidir.

Cerrahi miidahale palyatif bir yontem olarak oldukga etkili olabilir. Ozellikle obstruksiyon,
perforasyon, kanama ve agr1 durumlarinda endikedir. Bununla birlikte postoperatif yiliksek
morbidite ve mortalite ile iligkili olabilir. lyilestirilebilir olmayan metastatik hastalikta
kemoterapi verilecek hastalar belirlenirken olduk¢a dikkatli davramlmalidir. Iyi performans
durumu olan ve iyi motive edilmis hastalar, kemik iligi rezervi ve organ fonksiyonlar1 yeterli
olanlar kemoterapi yarar1 gorecek potansiyel gruptur ve agresif tedavi segenekleri goz oniinde
bulundurulmalidir. K&tii performans durumu ve 6nemli komorbiditesi olanlarda daha az agresif

tedavi ya da en iyi destek tedavisi géz oniinde tutulmalidir.
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Uzun dekatlar boyunca 5-FU MKRK tedavisinde tek etkin ila¢ olmustur. ikibinli yillardan
itibaren irinotekan, oksaliplatin, bevasizumab, setuksimab, panitumumab, oral 5-FU
analaoglar1 ve son yillarda da aflibersept ile regorafenibin kullanima girmesi ile tedavide
kullanilabilen ilag sayis1 artmistir. Boylece en iyi destek tedavisi ile ortalama 6 ay olan sagkalim

giintimiizde iki yila yaklagsmstir.

Tedaviye baslama zamani, baslangi¢ kombinasyonu, siralamasi ve tedavilerin stireleri ile ilgili
net veriler bulunmamaktadir. Onemli olan hastanin aktif olan ilaglar1 hangi sira ile aldig1 degil,
hepsini alabiliyor olmasidir. Bu nedenle tedavi siralamasi yaparken hastaya, tiimoriine ve tedavi

amacina en uygun ilaglar se¢ilmelidir.

2.2. KANSER VE INFLAMASYON

Immiin sistemin kansere kars1 konag1 koruyucu etkisinin yaninda tiimor olusumuna yardimci
etkileri de bulunmaktadir (64,65). Yani hem kanser olusumunu engelleyici hem de neoplastik

hastalig1 sekillendirici islevi bulunmaktadir.

Son zamanlarda daha fazla kanit sistemik inflamatuvar yanitin kanser gelisimi ve ilerlemesinde
Oonemli bir rol oynayabilecegini géstermektedir (66-69). Ayrica inflamasyon immun gdzetim

ve tedaviye yanit1 da etkiler (70). Inflamasyon, neoplastik siirecin erken evrelerinde belirgindir.

1863’te Rudolf Virchow’un, neoplastik dokularda 16kositin varligin1 gozlemlemesiyle,
inflamasyon ve kanser arasindaki baglantinin ilk gostergesi kesfedilmistir. Virchow,
‘lenforetikuler infiltrat’ 1n kronik inflamasyon bolgesinde kanser baslangicini yansittigini1 6ne
stirmiistiir. Son yillarda malign dokularin iltithabi mikrogevresinin anlagilmasi, Virchow'un
hipotezini desteklemis, kanser ve inflamasyon arasindaki baglanti kanserin tedavisini

etkilemeye baslamistir (67).

Hematopoetik etki gosteren sitokinler arasinda sayilan Kok Hiicre Faktorii (Stem cell factor)
kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan sentezlenmekte ve kemik iligi kok hiicrelerinin diger
koloni stimiilan faktorlere cevap vermesini saglamaktadir. IL-7, T ve B lenfositlerine
farklilasacak olan olgun olmayan onciillerin ekspansiyonunu ve sagkalimini destekleyen bir
sitokindir. CD4+ T hiicrelerinden salgilanan IL-3 olgun olmayan kemik iligi 6nciil hiicrelerine

etki ederek bilinen tiim olgun hiicrelerin gelisimine yardimci olmaktadir. Aktive T hiicreleri,
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makrofaj, endotel hiicre ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salgilanan granulosit makrofaj
stimulan faktor (GM-CSF), M-CSF ve G-CSF ise kemik iligi onciillerinden inflamatuvar
l6kositlerin gelisiminden sorumludur. Bu grupta yer alan IL-11 ise megakaryositopoezi stimiile

etmektedir.

Kansere kars1 inflamatuvar yanit, hipoksi, doku hasar1 ve nekroza karsi olan nonspesifik bir
yanit olup kanser hiicreleri ve immun sistem arasindaki iliskiye isaret eder. Inflamasyon,
sitokinler ve kemokinler, CRP ve nétrofil indiiksiyonu da dahil olmak {izere inflamatuar
aracilarin iretimi yoluyla timor proliferasyonu, hayatta kalma, anjiyogenez ve metastazi
indiikler. Inflamasyonun aym zamanda antikanser ajanlara cevabi azaltarak, tiimoriin

gelisiminde ve proliferasyonunda 6nemli bir rol oynadigi kabul edilmistir (66).

Notrofil salinimina neden olan inflamatuar sitokinler, 16kositler ve fagositik medyatorler, DNA
hasarina yol agar. Apoptozu inhibe ederek tiimor gelisimi, progresyonu ve metastazla

sonuglanan tiimdr anjiogenezini indiikler.

Costantini ve arkadaglari, maligniteye karsi inflamatuar yanit sonucu kemik iligi uyarici
sitokinlerin liretiminin, neoplazmalarda trombosit sayilarinin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynayabilecegini One slirmiistiir (71) Plateletler, dolasan tiimor hiicrelerinin extravazasyonunu
ve anjiogenezisi uyarmak i¢in vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) salabilirler (72).
Wiesner ve arkadaglari, kanserli hastalarda VEGF-A'nin trombosit igeriginin saglikli
kontrollere gore onemli dlgiide arttigini bildirilmistir (76). VEGF ve PDGF, solid tiimorlerdeki
anjiojenik siire¢ ve vaskiiler yogunluk ile iliskilidir (73). Artan aktivasyon, adezyon, timor
damarlar i¢inde dolagsan trombositlerin agregasyonu, aktive trombositlerden salinan sitokin,
VEGF ve ¢esitli bliylime faktorlerinin, anjiyogenezi uyararak, tiimoriin biiylime oranlarinin
artistna  neden oldugu ileri siiriilmistir (74,75). Ayn1 zamanda IL-1 ve IL-6 gibi bazi
proenflamatuar sitokinler de, trombositoz ile sonuclanan megakaryosit ¢ogalmasina neden

olurlar (77).
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2.3. YENI NESIL BIiYOBELIRTEC OLARAK NLO, TLO VE OTH

Periferik kandaki nétrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, sistemik inflamasyona

yanit olarak degerlendirilmistir (78).

Son zamanlarda, NLO ve TLOdahil olmak iizere ¢ok sayida belirteg ve hematolojik indeks,
sistemik inflamatuar yanitin temsilcisi olarak kullanilmistir (79). Baz1 ¢alismalar yiiksek NLO
veya TLO degerlerinin ¢esitli kanserlerde onemli bir prognostik faktor oldugunu gostermistir
(80-85)

Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda
bir diisiise neden olur. Preoperatif NLO’nin kolorektal kanserde kotii prognozlu hastalarin
belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi one siiriilmiistiir (81). NLO akciger,
over, bobrek, mesane ve hepatoma i¢in karaciger nakli uygulanmis malignite olgularinda

arastirilmis ve kansere 6zgiil ve toplam yasam siiresiyle orantili oldugu saptanmistir (86,87).

Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastaliginda da NLO’nin atak siddeti, asidoz durumu,
solunum fonksiyonlari ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis, NLO prognostik faktor olarak
kullanima girmistir (88,89). Yine meme, prostat gibi bir¢ok malignite grubu ile ilgili gesitli
aragtirmalar yapilmistir (90,91).

Dolasimda artmis notrofil sayisi ve azalmig lenfosit sayisinin kardiyovaskuler olaylar i¢in risk
gostergesi oldugu bulunmustur (92). Bazi giincel calismalarda, TLO’nin major olumsuz
kardiyovaskiiler olaylarla yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (93). Notrofili, akut myokard
infarktiisii ile bagvuran hastalarda, akut dekompanze kalp yetmezligi ile iligkili olup buna ek
olarak rolatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu

gosterilmistir (94,95).

NLO diabetes mellitus, koroner arter hastaliklari, iilseratif kolit ve inflamatuvar artritler gibi

sistemik veya lokal inflamutuvar yanitin ortaya ¢iktig1 patolojilerde tanisal degere sahiptir (96).

TLO, inflamasyonun daha hassas bir belirteci olarak kabul edilmektedir. K&tii prognoz ve
artmis trombositler veya bunlarin lenfositlere oranindaki yiikseklik, kanserli hiicrelerinin neden
oldugu iltihabik bir siire¢ yoluyla agiklanabilir. Trombositoz, bazi kanserlerde negatif
prognostik faktdr olarak kabul edilmistir (97,98). Ote yandan, lenfositler de, tiimér gelisimini
onlemede ve immun gozetimde biiyiik bir rol oynar. Kanser iliskili inflamasyon, diizenleyici T

hiicreleri ve kemokin aktivasyonunun destegiyle tiimdr biiyiimesi ve metastaz ile sonuglanan,
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anti-timor bagisikligin baskilanmasima neden olur. Meme kanseri ve melanomda, tiimorle
infiltre lenfositlerin 6nemli bir prognostik faktor oldugu, yiiksek seviyelerin daha iyi sagkalim
ile iliskili oldugu bildirilmistir (99,100). Buna ek olarak, lenfositopeninin, pankreas kanseri ve
diger mide-bagirsak hastaligi olan hastalarda kotii sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir
(101,102).

Sonug¢ olarak, trombosit sayisi, sagkalimi tahmin etmeye yardimeci olabilecek bir baska
hematolojik parametre olup artmig TLO, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmis sagkalim

icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (80,81).

Yine TLO’nin hepatoseliiler kanser ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi bir¢ok kanserde
prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir (103). Meme, over gibi kanserler i¢in de bir prognoz
faktori olarak kullanilmaktadir (104).

3.MATERYAL VE METHOD

Calismaya 2008 ile 2014 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Aragtirma Hastanesi ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Kliniginde kolorektal
adenokarsinom tanisi konan ve en az 12 ay takipli 336 hasta dahil edildi. Tan1 aninda metastazi
olan hastalar dislandi. Retrospektif olarak hastalarin yas, cinsiyet, ayrintili hastalik gegmisi,
0zgecmisi, ameliyat tarihi, primer tiimor yeri, timoriin histopatolojik 6zellikleri (histoloji, evre,
grade, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, perindral invazyon) ve preoperatif notrofil,
lenfosit, trombosit ve ortalama trombosit hacmi degerleri kaydedildi. Tan1 aninda preoperatif
donemde nétrofil / lenfosit orant ve trombosit / lenfosit orani, ndtrofil ve trombosit degerlerinin

sirastyla lenfosit degerine boliinmesi ile dlgiildii ve degerler not edildi.
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3.1 istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 20.0 (Chicago, Illinois) paket programi
kullanilarak yapildi. Analizler yapilirken “Ki-kare testi” ve “Mann-Whitney U Testi”

kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin tan1 anindaki hemogramlar1 baz alinarak nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani,
platelet sayisinin lenfosit sayisina orani hesaplandi. Tiim hastalarin tiimdr evresine ve tiimdriin
derecesine gore Roc egrisinde NLO, TLO ve OTH cut off degeri belirlendi. NLO i¢in cut off
degeri 3.39 (p<0.0001), TLO igin cut off degeri 183 (p=0.024), OTH cut off degeri 8.3
(p=0.028) olarak saptandi(Sekil 2)

Genel sagkalim (GSK); tan1 anindan 6liime kadar gecen siire, hastaliksiz sagkalim (HSK);
operasyon tarihinden, ilk lokal ve/veya uzak rekiirensin tespit edildigi tarihe veya takibe
gelmeyen hastalarda son goriildiigii tarihe kadar gecen siire hesaplandi. Sagkalim analizlerinde

‘Kaplan-Meier metodu’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-rank ile karsilastirilda.
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SEKIL2. Hastalarin preoperatif NLO, TLO ve OTH degerlerinin Roc egrisi
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4.SONUCLAR

Calismaya 2008 ile 2014 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Kliniginde kolorektal

adenokarsinom tanis1 konan ve en az 12 ay takipli 336 hasta dahil edildi.

Hastalarin 211 (62.8%)’1i erkek and 125 (37.2%)’i kadindi. Tiimorlerin yerlesimi
incelendiginde, 270 hastada (80.3%) kolon, 66 hastada (19.6%) rektum yerlesimliydi.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu evre II (160 hasta, 47.6%) ve evre III (149 hasta, 44.3%) ‘ten
olusmaktaydi. Evreleme olarak, AJCC 6 ta onerilen TNM siiflamasi kullandik.

Patolojik incelemede 85 hastada (% 25.3) iyi diferansiye, 207 hastada (% 61.6) orta derecede
diferansiye, 44 hastada (% 13.1) kotii diferansiye tiimor saptandi.

Hastalarin genel ozellikleri tablo. 4 de belirtilmistir.
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62.2 + 11.8 (33-86)

211 (62.8)

125 (37.2)
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89 (26.4)

247 (73.6)
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Tablo 4. Hastalarin genel 6zellikleri
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Kolorektal kanserli hasta grubunda NLO>3.39 olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 55.5

ay (p<0.0001) olarak saptanirken NLO>3.39 olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresi 82.ay

(p<0.0001) saptandu (sekil 3).

Survival Functions
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SEKIL.3. NLO’ya Gore Hastaliksiz Sagkalim igin Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi
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TLO>183 olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 57.8ay olarak saptanirken TLO>183 olan

hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi 78.7ay (p=0.016) saptandi(Sekil 4).

Survival Functions
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Sekil 4. TLO’ya Gére Hastaliksiz Sagkalim igin Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi
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OTH>8.30lan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 59.7ay olarak saptanirken OTH>8.30lan

hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi 87.2 ay (p=0.057) saptandi(Sekil 5).

Survival Functions
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Sekil 5. OTH’ye Gére Hastaliksiz Sagkalim igin Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi

32



Hastalar relaps durumuna gore iki gruba ayrildi. 89 hastada relaps gozlendi. En sik relaps
karacigerde goriildii(89 hastanin 31’ inde karacigerde relaps mevcuttu.). Karacigeri takiben

anastamoz hattinda (20 hasta %6) ve akcigerde (17 hastada %5.1) relaps saptandi.

Evre 11l hastalarda, NLO>3.02 olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 49.5 ay (p<0.0001)
olarak saptanirken NLO>3.02 olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresi 94.6 ay (p<0.0001)
saptandi. TLO>173 olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 54.8ay olarak saptanirken
TLO>173 olan hastalarda hastaliksiz sagkalim stiresi 88.1 ay (p=0.033) saptandi. OTH>8.27
olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 55 ay olarak saptanirken OTH>8.30lan hastalarda

hastaliksi1z sagkalim siiresi 88.1 ay (p=0.15) saptandi.

Evre Il hastalarda, NLO>3.26 olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 56.6 ay olarak
saptanirken NLO>3.26 olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresi 70.2 ay (p<0.012) saptandi.
TLO>181.90lan hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 60ay olarak saptanirken TLO>181.90lan
hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi 69 ay ( p=0.11) saptandi. OTH>8.05 olan hastalarin
hastaliksiz sagkalim siiresi 62.3 ay olarak saptanirken OTH>8.3 olan hastalarda hastaliksiz

sagkalim stiresi 63.5 ay (p=0.19) saptandi.

Cok degiskenli analizde hastalarin alt gruplari, NLO, TLO, OTH, yas, cinsiyet, grade, vaskiiler
invazyon, lenfatik invazyon, perineural invazyona gore incelendi. Cok degiskenli analizler,
NLO degerinin ve kadin cinsiyetin HSK agisindan iyi prognostik faktorler oldugunu
gostermistir (sirastyla p <0.0001 ve p: 0.031). HSK'yi etkileyen prognostik faktorler tablo S'te

goriilmektedir.

Prognostik Faktor Loss Chi-square Sig.
NLO 16,275 0,000
Cinsiyet 4,662 0,031

Tablo 5. Sag kalimi etkileyen prognostic faktorler (Cok degiskenli analiz)
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5.TARTISMA

Karsinogenez ile inflamasyon arasindaki iligki bir¢ok kanser tiiriinde iyi bilinir ve inflamasyon
kanser gelisiminde dnemli bir agamay1 temsil eder (105) . Bir tiimoriin lokal ozellikleri ile
konak¢inin iflamatuar yaniti arasindaki kompleks etkilesim daha erken tiimor niiksii  ve
mortaliteyi ongorebilir (1), bu diislinceyi dikkate alarak bazi ¢caligsmalar, sistemik inflamatuar

yanitin belirtegleri arasinda diigiiniilen NLO ve TLO tizerine odaklanmustir.

Kanserli dokuda graniilosit koloni uyarict faktor, tiimor nekroz faktorii alfamin yani sira
interlokin-1 ve interlokin-6 da dahil olmak iizere miyeloid biliyiime faktorlerinin iiretilmesi
yoluyla dolasan l6kositlerin strese karsi fizyolojik tepkisinin notrofil sayisindaki artisa ve
lenfositlerde bir azalmaya neden oldugu ileri siiriilmektedir (106) , bu tiir bir artmis notrofil
konsantrasyonu, lenfosit aktivitesini bastirir ve antitiimor yaniti engeller, boylece tiimor
biliylimesi ve metastaz ortaya g¢ikar (107,108) . NLO veya TLO de ki imbalansin timor
biiyiimesi ve metastazla ile iligkili olabilecegi ve bunun prognostik bir rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiis olsa da, prognostik ve prediktif rolleri sinirli sayida ¢aligma tarafindan gosterilmistir
ve bu rol tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
CRC'li hastalarin anlamli bir sekilde preoperatif donemde OTH, NLO ve TLO diizeyleri daha
yiiksekti. Dahasi, bu diizeylerin postoperatif donemde belirgin olarak azaldigi ve bunun
ameliyattan sonra inflamasyonun kaybolmasi ile iligkili oldugu diistiniildiigli rapor edilmistir (
109) . CRC ile ilgili diger caligmalarda, diisiik NLO 'nun daha yiiksek oranlara sahip hastalarla
karsilastirildiginda daha iyi hastaliksiz sagkalim (HSK) sonucu ile iligkili oldugunu, buna
karsilik yliksek NLO'nin bagimsiz prognostik faktdr ve kotii prognoz ile iliskili oldugu
bildirmistir (110-112 ). Artmis NLO ve TLO'yi negatif bir prognostik faktér olarak
sonuclandiran ¢ok sayida ¢calismanin aksine, preoperatif NLO ve TLO diizeylerinin, hastaliksiz
sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkili oldugunu bulduk. Doku seviyesinde
artmis lenfosit orani ile iyi prognoz arasindaki iliski teorik olarak ortaya konmustur, ancak anlik
tam kan saymmi ile olgiilen notrofil ve lenfosit seviyelerinin, doku seviyesindeki gergek
degerleri yansitmayabilecegi muhtemeldir. Ek olarak, dokuda artmis sitotoksik T lenfositleri,
periferik kan seviyesinde dolayli bir diisiise bagli olabilir. Bunun bir sonucu olarak artmigs NLO
ve TLO'ye yol agabilir. Gergek lenfosit oranini doku seviyesinde veya timor yataginda analiz

etmek miimkiin olsaydi bu bulgular daha dogru yorumlanabilirdi.
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Trombositoz megakaryositlerin IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinler tarafindan
uyarilmasindan sonra olusur ve inflamasyon siddetinin bir gostergesi olarak kabul edilir( 113).
Aktive trombositler anjiyojenik biiyiime faktorlerini serbest birakir ve tiimor anjiyogenezisine
ve ilerlemesine katkida bulunur ( 114 ) . Bu fikre dayanarak trombositlerin kanser biiyiimesinde
ve metastazda 6nemli bir rol oynadig diistintilmektedir (115) , sonug olarak OTH inflamasyonu
belirten bir parametre olarak kabul edilir (116) ve trombosit aktivasyonunun erken tespiti i¢in
kullanilir (117) . Son yillardaki arastirmalar, tiimor hastalarinda OTH diizeylerinin normal
kontrollere gore nispeten daha yiiksek oldugunu ve bazi gastrointestinal neoplazilerde kotii
prognoz ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (2,6,118). Ancak diger ¢alismalar OTH
diizeyleri agisindan hastalar ve kontroller arasinda fark olmadigini bildirmistir (119). Bu
calismada, daha yiiksek OTH diizeyleri olan hastalarin daha diisiik seviyeli olanlara kiyasla
daha iyi HSK gosterdigini bulduk. Ameliyat 6ncesi enflamasyon siddeti goz oniine alindiginda,
bu hastalarin bagisiklik sistemi daha iyi bir sonug elde etmek i¢in daha yiiksek bir dereceye
kadar aktive edilebilir. Bununla birlikte, yliiksek OTH'nin malign hastaliklarda diisiik sagkalimi
gosterdigi bildirilmekle birlikte tartismalidir (117, 120).

Calismamiz geriye doniik olarak yapilmis olmasina ragmen, iki agidan 6nem tagimaktadir. Bir
yandan, uygun maliyetli ve uygun bir sekilde elde edilebilen NLO, TLO ve OTH'nin prognostik
bir etkiye sahip olabilecegini ve bu nedenle inflamasyonur yansittigini gosterdik. ilgili
literatiirin aksine, ameliyat 6ncesi NLO, TLO ve OTHdiizeyleri, hastaliksiz sagkalimi daha iyi
gosterebilir. Ote yandan, tam kan sayimi ve doku seviyeleri ile dlgiilen gercek diizeyler arasinda
olas1 bir uyumsuzlugu iceren bir hipotez sunduk. Bu ¢aligmada yakin zamanda tani konan
kolorektal kanserli hastalarin NLO, TLO ve OTH diizeylerinin artmis sitokin diizeylerinin
yansimalari olabilecegi hipotezi arastirilmistir ve ilgili enflamasyonu 6nlemek ve bdylesi bir
enflamasyonu uygun ve maliyet-etkin bir sekilde ortaya koymak igin bir prognostik belirteg
sunulmustur. Sonug olarak, ameliyat dncesi yiikksek NLO, TLO ve OTH diizeylerinin KRK'li
hastalarda prognostik bir faktér olabileegini gosterdik. Siiphesizki, bu alandaki ilgili
arastirmalar goz oniine alindiginda, doku diizeyinde lenfosit seviyelerini inceleyen prospektif

caligmalar bu konuya daha fazla 11k tutacaktir.
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