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KISALTMALAR

CEA Karsinoembriyonik antijen

SEER Surveillance Epidemiology and End Results (Gozlem Epidemiyolojisi
ve Son Neticeler)

FAP Allevi Adenomatéz Polipozis (Familial Adenomatosis Poliposis)

HNPCC  Herediter Non-Polipozis Kolorelial Kanser (Hereditary Non-Poliposis
Colorectal Cancer)

MUTYH  Mutasyon Y Homologu

APC Adenomatoz polipozis koli (Adenomatosis poliposis coli)

MMR Yanhs eslesme tamiri (Mis-match repair)

GnRH Gonadotropin saliveren hormon (Gonadotropin releasing hormeon)
BRCA Meme kanseri (Breast cancer)

HIV Insan immiin yetmezIik viriisii (Human immun deficiency virus)
TEUS Transrektal endoskopik ultrason

MRI Magnetik rezonans gériintilleme (Magnetic resonance imaging)

PET Pozitron Emisyon Tomografisi

TNM Tiimér nod metastaz.

AJCC Amerika Kanser Komite Birligi (American Joint Comittee of Cancer)

RT-PCR  Revers transkriptaz- polimeraz zincir reaksiyonu {reverse-transcriptase

polymerase chain reaction)

DNA Deoksiribontikleik asit

MSI-H Yiiksek mikrosatellit instabilite (Microsatellit instability-high)

APR Abdominoperineal rezeksiyon

RT Radyoterapi

5-FU 5-Fluorourasil

VEGF Vaskiiler endotelyal bityiime faktérii (Vascular endotelial growth factor)
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EGFR Epidermal bitylime fakiérii reseptorit (Epidermal growth factor
receplor)

K-ras Kirsten-fare sarkomu (Kirsten-rat sarcoma)
CD Diferansiyasyon kiimesi (Cluster of diferentiation)
NK Dogal 6ldiirticti hiicreler (natural killer)

HTLV-1 Insan T-lenfotropik viris tip T (HTLV-1) (human T -lymphotropic virs
type I)

G-CSF Granulosit-koloni stimulan faktor (Granulocyte-colony stimulating
factor)

DFS Hastaliksiz sagkalim (Disease free survival)

PFS Progresyonsuz sagkalim (Progression free survival)

OS Toplam sagkahm (Overall survival)

ECOG Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology
Group)
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OZET
1.GIRIS VE AMAC:

Tedavi dOncesi lenfopeninin ileri evre solid malignitelerde, kotii prognoz,
kemoterapi-iligkili toksisite ve artrms febril nétropeni, trombositopeni ve anemi ile
iligkili bir belirte¢ oldugu kanitlanmistir. Bu calismamn amac, itk basamak sistemik
kemoterapisini alan kolorektal kanser hastalarinda, tedavi &ncesi lenfopeninin

prognoz ve hematolojik toksisite iizerine etkilerint degerlendirmektir.

2.GEREC ve YONTEM

Lenfosit sayimi, sekonder malignitesi, HIV (Human immiin yetmezlik sendromu
virtisl) enfeksiyonu, kemik iligi tutulumu ve primer G-CSF profilaksisi
uygulanmayan 386 tedavi edilmemis kolorektal kanser hastasinda yapildi. Toplam
sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS), tan:
amindan  relaps donemine, progresyona ve §liime kadar olan doneme gire
hesapland:. [statistik degerlendirme icin Kaplan-Meier, chi-square ve Student t test]

kullamldi.
IBULGULAR

Hastalar igin ortalama takip siiresi 30 ay (1-180 ay) idi. Ortalama yas 57.412.5
yil idi. Hastalarin 160"1 (% 41) kadindi. Rektum (% 26.2) ve transvers kolon (% 4.7)
sirastyla en cok ve en az gériilen anatomik lokalizasyonlardi. Tedavi 6ncesi ortalama
lenfosit sayimi1 1964/ul. (170-7000/uL) idi. Lenfopeni ile yas, cinsiyet, performans
durumu, tamda metastaz varhgi, kemoterapi amacimn adjuvamt ya da metastatik
olmasi ve hematolojik toksisite gelisimi arasinda bir iliski yoktu (p>0.05). Grad 3-4
hematolojik toksisite 40 hastada meveuttu ve ikili veya ii¢li kemoterapi igeren
rejimleri alanlarda belirgin olarak daha vyitksekti (p:0.017). Tim hastalara
bakildiginda lenfopenik olanlarda 1, 3 ve 5-yillik toplam sagkalim anlamli oranda
daha distikttd (p:0.033). Tam aninda metastatik olan hastalanmizin 27 sinde
lenfopeni vard: ve bu hastalardan 1371 takipte 6ldii. Yine, bu metastatik hastalarda
lenfopeni ile 1, 3 ve 5-yillik sagkalim oranlar istatistiksel anlamhilifa ulasan

iligkideydi (p<0.043). DFS lenfopenik olmayan hastalarda daha uzundu ancak bu

veri istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).



4.YORUM

Bu ¢aligma, kolorektal kanserde tedavi oncesi lenfosit sayisinmn basit ama yararl
bir prognostik ve prediktif belirte¢ olabilecegini desteklemektedir. Tedavi oncesi
lenfosit diizeyleri diisiik olan hastalarda toplam sagkalim daha az bulunmustur
(p<0.05). Bu calgma literatiirde kolorektal kanser-lenfopeni arasindaki iliskiyi

inceleyen en genis hasta popiilasyonlu calismadir,

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, lenfopeni, prognoz
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ABSTRACT
1.INTRODUCTION

Baseline lymphopenia has been proved to be a marker for poOT Prognosis,
chemotherapy-induced toxicity and increased risk of febrile neutropenia,
trombocytopenia and anemia in advanced solid neoplasms. This study aims to
evaluate the effect of pretreatment lymphopenia on prognosis and hematological

toxicity in colorectal cancer patients who received first line systemic chemotherapy.

2.MATERIALS and METHODS

Lymphocyte count was evaluated in 386 pretreated colorectal cancer patients
who did not have a seconder malignancy, HTV infection, bone marrow involvement
and primary G-CSF prophylaxis. Overall survival (OS), progression free survival
(PFS) and disease free survival (DFS) were calculated from date of diagnosis to date
of relapse, progression and death, respectively. Kaplan-Meier, chi-square and

Student t test were used.
3.RESULTS

Mean follow-up was 30 months (1-180 months). Mean age was 57.4:12.5 years.
Of all patients, 160 (41 %) were women. Rectum (26.2 %) and transvers colon (4.7
%) were the most and the least common anatomic locations, respectively. Mean
lymphocyte count before treatment was 1964/ L (170-7000/ul). There were no
relationship between lymphopenia and age, sex, performans status, presence of 1nitial
metastasis, adjuvant or palliative chemotherapy and hematological toxicity (p>0.05).
Grade 3-4 hematological toxicity was found in 40 patients and was significantly
higher in patients receiving bi- or tri-chemotherapy regimen (p:0.017). There were 1,
3 and 5-year OS were significantly lower in lymphopenic patients (p:0.033). Among
Inetastatic patients at the diagnosis, 27 patients had lymphopenia and 13 patients died
during follow-up. Also, in these metastatic patients, there were significant

relationship between lymphopenia and 1, 3 and S-year OS (p<0.043). DFS was
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longer in non-lymphopenic patients but this data didn’t have statistical significance

(p>0.05}.
4.CONCLUSION

This study supports that lymphocyte number prior to chemotherapy may be a
simple but useful prognostic and predictive marker in untreated colorectal cancer
patienis. Patients with lower pretreatment lymphopenia have lower OS when
compared to others (p<0.05). This study has the highest patient population in the

literature in terms of investigating the relationship between colorectal cancer and

lymphopenia.

Key words: Colorectal cancer, lymphopenia, prognosis
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GIiRIS VE AMAC

Kolorektal kanser dnemli bir saglik sorunu olup diinyada tan alan en sik Gi¢iincQi
kanserdir. Tiim kanser vakalannm % 1171 olusturur. Diinya genelinde dagilimi

farkli etyolojik faktorlere gore degisir.

Kolorektal kanserde, kalitimsal faktorler gibi degistirilemez nedenlerin yaninda
beslenme aligkanliklan gibi degistirilerek diizeltilebilecek cok cesith faktorler sebep

olarak karsimiza ¢ikabilir.

Erken teshis 6nemlidir. Ozellikle hastalk semptomatik hale geldiginde
genellikle ileri evrededir. Erken evrede tedavi edilmesi genellikle iyi prognoz ile
iliskilidir. Cesitli tamsal yontemler kullamlsa da en deferli yontem endoskopik
olarak kolorektal bélgenin incelenmesi ve goriilen lezyonlardan dmek alinmasidir.
lleri evre hastalikta dahi tedavi semptomlar: iyilestirirken bir yandan da sagkalimi

uzatabilir.

Kolorektal kanserin sik goriilmesi, sikhifimn giderek artmas: ve tedavi edilebilir
olmast énemini daha da artirmaktadir. Lokal yayilim, rejyonel lenf nodu tutulumu,
mikrometastatik hastalik varhgi, vaskiiler invazyon gibi ¢ok cesitli prognostik
faktérler tammlanmistir. Bu  faktorlerin  cogu patolojik  evreleme sirasinda
degerlendirilen faktorlerdir. CEA (karsinoembriyojenik antijen) ise tamdan cok takip
kriteridir. Bu hastalarda basit ama kullamgl, her hastada degeri olacak, tani
esnasinda tedavi dncesi bakilabilecek ve kolay ulasilabilir prognostik parametrelere

ihtiyac vardir.

Kanser, immiin sistemin yeterli islevi saglayamadigz bir durumdur. Immiin
sistemin ise en énemli elemam lenfositlerdir. Lenfosit diizeyi, diinyanin her yerinde
tam kan saymm ile kolayca ulagilabilen bir degerdir. Lenfosit diizeyinde azalma
olmasi, immiin sistemin yetersizligine yol acabilir. Cok c¢esitli galigmalarda kanser-
lenfopenti iliskisi incelenmigtir ve lenfopenik hastalarm daha kot prognoza sahip

oldugu gosterilmigtir.

Bu ¢alismanin amaci, kemoterapi 6ncesi dénem olan tani aninda, lenfosit sayimmi
gibi kullamim olduk¢a kolay ve ucuz bir belirteci inceleyerek, literatiirde varolan

prognostik kriterlere yeni bir bakisg agisi getirmek ve katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Epidemiyoloji, insidans ve mortalite

Kolorektal kanser, tiim kanser vakalarmin yaklasik % 11%ini olusturur.
Teshis edilen en sik iiglincii ve kansere bagly 6liimde en sik ikinci kanserdir.
Erkeklerde kadinlardan daha sik goriliir. 2011 °de tiim kanserler iginde tahmini yeni
vaka oranlar kadinlarda ve erkeklerde % 9, tahmini 8liim oranlan kadmlarda % 8,
erkeklerde % 9 olarak beklenmektedir. Bu da yaklasik 140.000 yem kolorektal
kanser vakasi ve 50.000 kolorektal kanserden &lim anlamina gelmektedir (1).
Kolorektal kanserden 6liim, artan tarama yontemlerinin kullanimt sonucunda yillar
icinde azalma gdstermistir ve 2008 Goézlem Epidemiyolojisi ve Son Neticeler

(SEER) verilerine gére bu oran yilda % 0.96’lik azalmaya karsilik gelmektedir (2).

Kolorektal kanser insidans:, beslenme aligkanhiklan ve ¢evresel faktorlerin
degisiklik gostermesinin bir sonucu olarak cografi bilgelere gére farklihk gdsterir;
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika, insidansin en yiiksek oldugu
yerler iken, Afrika ve Giiney Asya en az gériildiigi yerlerdir (3). Amerika’da azalan,
bati iilkelerinde degismeyen bir patern sergilerken, az goriildiigii Ispanya, Dogu Asya

ve Dogu Avrupa’da sikhginda artis gériilmektedir (4).

Yas; 6nemli bir risk faktorii olup, insidans 40-50 yas arasi belirgin olarak
artmaya baslar ve yas-spesifik insidans oranlar artarak devam eder (5). 2011 SEER
verilerine gore; kolorektal kanser insidansi, 40-44 yas grubunda artarken, daha yagh

grupta azalmaktadir (6).

Diinya genelinde sag yerlesimli veya proksimal kolon kanserinde artig
saptanirken, en yiiksek artis cekum timérlerinde goriilmektedir (7). Bu degisim; |
teshis ve tedavideki gelismeler ile sol kolonun fleksibl sigmodoskopi ile incelenerek
adenomatdz poliplerin ¢ikarilmasina baglansa da ¢ikan kolon ve ¢gekum tiimérlerinde
de gergek bir artis s6z konusudur (8). Sag kolon tiimérlerinin artan insidansi ayni

zamanda tiimérlerin yerlesim yerine gére defisen biyolojisine de bagl olabilir (9).

Kolorektal kanserden o6Him, Amerika ve diger birgok bati {ilkesinde

1980°lerden itibaren azalmaltadir. Bunun nedenleri; kolonik poliplerin tarama
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yontemleri sonucu bulunarak ¢ikarilmasi, kolorektal kanserlerin erken evrede teshis
edilmesi ve ozellikle adjuvant tedavi gibi daha etkin tedavi y&ntemlerinin

kullanilmasi olabilir (10).
2.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler kolorektal kanser olusumunda rol oynar. En
yiiksek risk artigi kalitimsal yatkinlikta gériilmesine ragmen, kolorektal kanserlerin

gogu ailevi degil sporadiktir (11).

2.2.1 Herediter kolorektal kanser sendromlari: % 5 oraminda goritliir. Familyal
adenomatéz polipozis (FAP) ve Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC)
(Lynch Sendromu) en sik goriilenlerdir. Daha az oranda Mutasyon Y Homologu

(MUTYH)-iliskili polipozis goriiliir (12).

FAP ve varyantlan {Gardner sendromu, Turcot sendromu ve hafif adenomatéz
polipozis koli) kolorektal kanserlerin % 1°den azim olusturur. Cocuklukta kolonda
birgok adenom vardir, semptomlar 16 yas civar goriilir ve tedavi edilmeyen
bireylerin % 90°inda 45 yasinda kolorektal kanser olusur. FAP, 5. kromozomda
yerlesen adenomatdz polipozis koli (APC) geninde mutasyon sonucu olugur (13).
APC gen varyantlarindan biri de Ashkenazi Yahudileri’nin % 6-8’inde goriilen,
polipozis ile iliskisi olmayan ve kolorektal kanser insidansinda 1.5-2 kat artigin

goriildiigii varyanttir (14).

MUTYH-iligkili polipozis; baz eksizyonu tamir geni MUTYH mutasyonun

eslik ettifi bir durum olup kolonda ¢oklu polipozislerle karakterizedir (12).

Lynch sendromu (HNPCC), tim kolorektal kanserlerin % 3-5’inden
sorumludur. En az bir mismatch repair (MMR) geninde defekt s6z konusudur. Genel
kural olarak; bir allelde MMR defekti; digerinde somatik mutasyon, heterozigosite
kayb1 veya hipermetilasyon sonucu inakiivasyon vardir. Lynch sendromu’nda gelisen
kolorektal timérler genc vasta goriillir ve sikhikla sag verlesimlidir (15). Hastalarda
sikhkla kolon dis1i timoérler gériiliir; endometriyum, over, mide, ince barsak,

hepatobiliver sistem, beyin ve {iriner sistem tiimdrlert gibi (16).

2.2.2 Sporadik kolorektal kanser veya adenomatiéz polip kisisel veya ailevi

oykiisii: Kolorektal kanseri olan bir kiside operasyonu takiben ilk bes yilda ikincil



bir kanser riski % 1.5-3 oramindadir. 1 ¢m’den biiyiik adenomatdz polip veya villoz-
tiibiilovilléz komponenti olan polip dykiisii olan kisilerde kolorektal kanser riski 3.5-

6.5 kat artar(17).

Birinci derece tek bir akrabasinda kolorektal kanser olan kiside kanser riski iki
kat artarken, iki birinci derece akrabasinda 50-60 yas altinda kolorektal kanser
dykiisi olan kiside bu risk artarak devam eder. Bu kisilerde; 40 yasindan 6nce ya da

ailede kanser tanili en geng kisinin yasindan 10 y1l erken yasta tarama &nerilir (18).

2.2.3 Inflamatuar barsak hastahfi: Ulseratif kolit ile kolorektal neoplaziler
arasmda iyi gdsterilmis bir iliski vardir. Pankolit durumunda kanser riski 5-15 kat
artar. Hastalipan ilk 10-20 yilinda kanser riski yilda % 0.5 artarken, 20 yildan sonra
yilda % 1 artis olur (19). Crohn Hastahgi'nda; kolorektal kanser riski ile ilgili daha

az veri olmakla birlikte pankolit durumunda risk artmaktadir (20).

2.2.4 Irk, etnik kiken ve cinsiyet: Afro-Amerikan kokenli kisiler en yiiksek
kolorektal kanser insidansina sahiptir. Bu kigilerde kanser 50 yas dncesi goriiliir ve

proksimal yerlesimlidir (21).

Kolorektal kanserde mortalite, erkeklerde kadinlardan % 25 daha fazladur,

proksimal tiimér yerlesimi, kadinlarda daha siktir (22).

2.2.5 Akromegali: Kontrolsiiz hastalikta; kolorektal adenom ve karsinom insidans:
artar (23). Akromegalili kisilerde kolon polipleri genellikle adenomatéz poliptir ve
splenik fleksura proksimalinde goriiliir. Premalign kolon poliplerinin erken teshis ve

tedavisi i¢cin kolonoskopi, akromegali tamst konuldugunda dnerilir (24).

2.2.6 Renal transplantasyon: Uzun siire immiinstipresif tedavi sonras: kolorektal
kanser ile iliskilidir (25). Transplantasyon ¢ncesi ve sonrasinda bes yil dolunca

olmak iizere iki farkli zamanda kolorektal kanser i¢in tarama yapilir (26).

2.2.7 Diabetes mellitus ve insiilin direnci: 14 ¢alismalik bir metaanaliz sonucu
diabetik hastalarda kolon kanseri riski diabetik olmayanlara gére % 38§, rektal kanser
riski % 20 daha fazladir (27). Diabetik hastalarda kolorektal kanser riski artigimn
dnemli bir nedeni hiperinsiilinemi olabilir, ¢iinkii insiilin; kolon mukozal hiicreleri
icin biiyiime faktdrii rolii oynar ve kolon tiimér hiicrelerini uyanr (28). Insilin

benzeri bityiime faktoril-1 (IGF-1) degeri arttikga kolorektal kanser gelisme riski artar



(29). Benzer bir iligki, serum C-peptid (instilin tiretiminin géstergesi) ile kolorektal
kanser arasinda gosterilmistir (30). Kronik insiilin tedavisinin de kolorektal kansere
yol acabilecegi ile ilgili calismalar vardir (31). Diabetes mellitus aynt zamanda

kolorektal kanser hastalarinda prognozu da etkiler (32).

2.2.8 Androjen yoksunluk tedavisi: Gonadotropin-releasing hormon (GnRH)
agonisti verilen veya orgiektomi uygulanan kisilerde, insiilin direncinin eslik ettigi,

kolorektal kanser riskinde art1s saptanmistir (33).

2.2.9 Kolesistektomi: Baz1 calismalarda; kolonda kolesistektomi sonrasi safra asit
bilesenlerinde degisiklikler nedeniyle oldugu diisiiniilen, sag yerlesimli kolon kanseri

insidansinda artig saptanmustir (34).

2.2.10 Alkol: Ihml: (2-3 kadeh/giin) ve aktif (= 4 kadel/giin) alkol alanlarda
kolorektal kanser riski artarken hafif (< 1 kadeh/giin) alkol alanlarda riskin artmadig:

gosterilmistir (35).

2.2.11 Obesite: Normal kilosu olan kisilere gore (viicut kitle indeksi 18.5-24.9
kg/m?), obes kigilerde kolorektal kanser riski 1.5 kat artar (36). Obesite ayn1 zamanda

kolorektal kanserden 6litm niskini de artirir (37).

2.2.12 Diger risk faktiorleri: Kolorektal kanser olusumunda risk faktorit oldugu

distiniilen baska bircok faktor tanimlanmistir.

Koroner arter hastahgs, kolorektal polip ve kanser riskinde artig ile iligkili

bulunmustur (38).
Sigara, kolorektal kanser insidansinda ve mortalitede artig ile iligkilidir (39).

Ureterokolik anastomozlar, genis mesane cerrahisi sonras1 olusturulur ve

iireterik stomaya yakin bélgelerde artnis neoplazi riski ile iliskilidir (40).

Celiskili sonuclara ragmen uwzun dénem larmiz1 et veya islenmis et
tiiketmenin giiniimiizde 6zellikle sol yerlesimli kolorektal kanser riskini artirdif
disiintilmektedir (41). Barbekii gibi etin yiiksek isiya maruz kaldigi durumlarda
polisiklik aromatik hidrokarbon ve proteinden agiga ¢ikan karsinojenlerin bu riski

daha da artirdi1g1 gériisti 6n plandadir (42).



Kafein (cay, kahve) ile kolorektal kanser iligkisi kesin degildir; riski azalttig
saptanan  ¢ahismalara ragmen (43); devamindaki ¢alismalar bu  gdriisi

dogrulamamistir (44).

Meme kanseri (BRCA) gen mutasyonu ile kolorektal kanser arasindaki

iliski acik degildir (45).

Prostat kanserine yinelik uygulanan radyoterapinin kolorektal kansere

vol agtif1 g@sterilmistir (46).

Barrett ozofagus hastalarinda, kolorektal kanser riskinin bir miktar

artabilecefini gdsteren veriler mevcuttur (47).

Bircok bakteriyel ve viral ajamn (Streptococcus bovis, Helicobacter pylori,

Human papilloma virus, Fusobacterium) kolorektal kanser yaptif: bilinmektedir (48).

Bazi vaymlarda insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif hastalarda

kolorektal neoplazi insidansinda artis oldugu gosterilmistir (49).

Son zamanlarda yaplan ¢alismalarda; vitamin D diisiikliigii ile kolorektal
kanser riskinde artig iligkisi giiclii verilerle kanitlanmustir (50). Bu bulgular; 9 vaka-
kontrollii ¢calismay1 i¢eren bir metaanalizle desteklenmis ve vitamin D diizeyinde her
4 ng/mL (10 nmol/L) lik bir artigta kolorektal kanser riskinde % 6’lik bir azalma

olacag: gosterilmistir (51).

2.3 Semptom ve bulgular ile bunlarin prognostik 6nemi

2.3.1 Semptom ve bulgular: Kolorektal kanser semptomlar, tipik olarak
timdriin liimen igine veya komsu yapilara uzanimi sonucu geligir. Bunun sonucu
olarak da hasta semptomatik oldugunda c¢ogunlukla hastalik ileri evrededir.
Semptomatik hastalarda sikhikla hematokezya veya melena, karnn agnsi,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve/veya barsak aliskanhklarnda degigiklik
goriiliir. Iki biiyilk ¢alismamn sonucunda, bulgular siklik sirasina gore soyle

Ozetlenebilir (52, 53):



Karin agrisi % 44

Barsak aliskanlhklarinda degisiklik % 43
Hematokezya veya melena % 40
Halsizlik % 20
Anemi (diger gastrointestinal semptomlar olmaksizin) % 11
Kilo kayb %6

15 calismanm sonuclarim gosteren bir metaanalizde, kolorektal kanser
tamusinda bireysel semptomlarin sensitivitesinin diigiik (% 5-64) ancak spesifitesinin
ozellikle alarm semptomlar varh@inda (koyu kirmmzi rektal kanama ve kannda ele

gelen kitle gibi) yilksek (> % 95) oldugu saptanmustir (54).

Karin agrisi, parsiyel obstriiksiyon, peritoneal yayihim veya jeneralize

peritonite yol acan intestinal perforasyondan kaynaklanabilir (55)

Barsak ahiskanliklannda degisiklik, proksimal kolonda fekal igerik sivi1 ve
limen kalibrasyonu genis oldugundan saf kolondan ¢ok sol kolon yerlesimli

tiimorlerin semptomudur (54).

Hematokezya, kolon kanserinden ¢ok rektum kanserinde goriillir. Demir
eksikligi anemisi sikbkla sag kolon yerlesimli tiimérlerin bulgusudur ve siklikla
gecikmig tanisal degerlendirme ile iliskilidir (56). Gizli kolonik kanama, kanamanin
yerine bagiml: ancak evresine bagimli degildir; cekal ve g¢ikan kolon tiimérleri, diger
lokalizasyondaki tiimérlere gore dort kat daha fazla ortalama giinlilk kan kaybina

(yaklasik 9 mlI./giin) yol agar (57).

Kilo kaybi, kolorektal kanserin tek bagma sik olmayan bir semptomudur,
yine de varlifinm kolon kanseri olma olasihim artirdh@: ile ilgili yaymnlar

bulunmaktadir (58).

Karmda siskinlik, bulanti ve kusma daha az goriilen semptomlardir ve

obstriiksiyonun gostergesi olabilir (54).



Kolorektal kanserde tamda % 20 hasta metastatiktir. Lenfatik, hematojen
yayilim yam sira komsuluk yolu ve transperitoneal yol ile de yayihm olabilir. En sik
metastatik lokalizasyonlar, rejyonel lenf nodlar, karaciger, akciger ve peritondur.
Metastatik hastalarda, metastazin yerine gore farkli semptomlar gériilebilir; sag {ist
kadran agnsi, kannda hassasiyet, erken doygunluk hissi, supraklavikuler adenopati

veya periumblikal nodtiller ileri evre siklikla da metastatik hastali1 dustindiiriir (59).
Daha nadir bulgular da meveuttur:

Lokal invazyon veya perforasyon sonucu mesane veya ince barsakta
malign fistiil olugumu, sikhikla ¢ekum veya sigmoid karsinomlarda goriiliir ve

divertikiiliti taklit edebilir (53).

Nedeni bilinmeyen ates, intraabdominal, retroperitoneal veya karn

duvarindan kaynaklanabilecek abse diigtiniiliir (60).

Streptococcus bovis bakteriyemisi ve Clostridium septicum sepsisi: %

10-25 hastada altta vatan kolorektal maligniteye baglidir (48).

Primeri bilinmeyen adenokarsinomlann yaklasik % 6°lik kisminin

primeri kolorektal karsinomlardir (61).
2.3.2 Semptom ve bulgularin prognostik 6nemi

Tanida semptomalik olan hastalann prognozu daha kotiidir. Bir
calismada, bes yillik sagkalim, semptomatik hastalarda % 49 iken, asemptomatik
hastalarda % 71 bulunmustur (62). Tarama ile saptanan kolorektal kanserler daha
erken evrede teshis edilir (63). Semptomlarin toplam sayist kolon kanserinde

safkalimla ters iliskili olabilir ancak rektum kanserinde boyle bir iligki yoktur (64).

Obstruksiyon ve/veya perforasyon, sik olmamalarina ragmen, evreden
bagimsiz olarak kétii prognoz ile iligkilidir. Nod negatif kolorektal kanser hastasinda

bulunduklarinda, adjuvant tedavi kararinda rol oynar (65).

Hemoraji ile tespit edilen tiimérler erken teghis edilebildiginden, daha
1yl prognozlu oldugu diisiiniiliir; yine de kanama olmast, sagkalimin bafimsiz bir

belirleyicisi degildir (66).



2.4 Tani1 Yontemleri

2.4.1 Cift kontrasth baryum enema grafisi: Bir yandan barsak mukozast baryum
ile kaplanirken, diger yandan rektal kateter ile hava verilir ve floroskopi altinda ¢oklu
radyolojik ¢ekim yapilir (67). 1 cm’den biiyiik adenomlarin yalmzca % 50°sini ve
poliplerin % 39’unu saplayabilir. Kolonoskopinin kullanmmin  kisith  oldugu

durumlarda kismi degeri olabilir (68).

2.4.2 Sigmoidoskopi: Splenik fleksuraya kadar uzanabilir. Bir calismada, erkekierde
ileri evre timorlerin % 66°s1 sigmoidoskopi ile saptanmistir (69). Kolon lezyonlan
kadinlarda siklikla proksimal kolonda yerlesir. 1463 kadinda yapilan bir calismada,
tek basina sigmoidoskopi ile kolon iler evre tiimdérlerinin yalmzca % 35°1
saptanabilmistir. Sigmoidoskopide bulunan poliplerin kolonoskopi ile takibi
yaptldiginda, ek % 20 lezyon saptanir (70). En onemli komplikasyon olan
perforasyon, 1000 sigmoidoskopide 0.88 oraminda gériilir ki, bu oran

kolonoskopideki riskin yaklasik yansidir (71).

2.4.3 Kolonoskopi: Kolon ve rektum kanserlerimin bilyiik ¢ogunlugu mukozadan
kéken alan liimen i¢i adenokarsinomlardir. Kolonoskopi, semptomatik bireylerde en
dogru tamisal testtir; kalin barsak boyunca goriilen lezyonlar saptayarak biyopsi
alinmasina 1mkan saglar, senkron neoplasmlann tespitinde ve poliplerin
cikarimasinda rol oynar (72). Cogu kolorektal kanser ¢ikintilr kitle seklindedir,
ancak az da olsa diiz veya ige ¢okiik kitleler de gorliir. Kanser, diiz adenomlardan

kaynaklamiyorsa, kolonoskopi ile tespiti zordur (73).

2.4.4 Komputerize tomografik kolonografi (sanal kolonoskopi): Barsak
mukozasinin iki ve ii¢ boyutlu gorintiilerini elde edebilmek i¢in ¢ok ve ince kesith
komputerize tomografi verilerini saglar. 50 yas ve tzeri 2600 hastalik bir ¢alismada,
sanal kolonoskopi ile 1 em ve lizeri kanser veya adenomlar % 90 fiizerinde
saptanirken, spesifisite % 85-88 olarak bulunmustur (74). Sanal kolonoskopi, non-
invazivdir, tiim barsafi goriintiiler ve genis adenomlan kolonoskopide oldugu gibi
saptar (75). Ancak birgok dezavantaji vardir; histopatolojik tani igin érnek alinamaz,
kii¢iik lezyonlann bulunamama ihtimali vardir, diiz adenomlar polipoid kitlelerden
daha yitksek malignite riskine sahip olabildigi halde sanal kolonoskopi ile

bulunamama oram yiiksektir (76).



2.4.5 Kapsiil endoskopi: Kapsiil kolonda ilerlerken kiigiik video kamera ile goriintii
alimr. Kolonoskopiden daha az invaziv olmasma ragmen, daha dikkatli barsak
hazirligi gerekir. Biyopsi ya da polip eksizyonu yapilamadifindan, bulunan
neoplazmlar daha sonra kolonoskopi ile degerlendirilmelidir. Sensitivite ve

spesifitesi diigiikttir {77).

2.4.6 Kromoendoskopi: Anormal mukozal dokuyu, boya ya da pigment kullanarak

gdsterir. Deneysel asamadadir (78).

2.4.7 Magnifikasyon endoskopisi: Mukozal detaylarm 80-100 kat daha biiyiik ve

net gosterilmesini saglar. Deneysel asamadadir (79).

2.4.8 Transrektal endoskopik ultrason (TEUS): Kolon kanserinin
degerlendirilmesinde rutin kullamlmaz (rektum kanserinde kullamhr). Submukozal
(karsinoid, lenfoma, sarkom) veya liimen dig kitlelerin incelenmesinde rolil vardir

(80).
2.5 Evreleme:

2.5.1 Klinik evreleme degerlendirmesi: En dogru preoperatif evreleme; fizik
muayene (asit, hepatomegali ve lenfadenopatiye dikkat edilmeli ve dzellikle rektum
tiimérlerinde olmak fizere tiim kolorektal tiimorlerde dijital rektal muayene

unutulmamali), abdominopelvik tomografi ve akciger gériintiilemesi ile olur (81).

2.5.1.a Komputerize tomografi: Rejyonel tiimér yayihmi, rejyonel
lenfatik ve uzak metastaziar ve tiimér-iliskili komplikasyonlar (obstruksiyon,
perforasyon, fistiill olugumu) bu gériintiileme yontemi ile gosterilir (82). Uzak
metastazlan saptamada tomografinin sensitivitesi (% 45-73), nodal tutulum veya
transmural invazyon derinligini saptamadaki sensitivitesinden (% 50) daha yiiksektir
(83). Tomografinin malign lenf nodlarini saptamadaki sensitivitesi, rektum
kanserinde kolon kanserine gore daha yiiksektir; rektal alanda benign adenopati tipik
olarak goriilmediginden saptanan herhangi bir perirektal adenopati malign olarak
diisiiniiliir (84). Peritoneal yiizdeki digiik tiimdr hacmi igin giivenilir bir tamsal
degerlendirme saglamaz (85). Tomografi her zaman gerekmeyebilir; 180 rezeksiyon
yapilan hastada gergeklestirilen bir ¢aligmada; preoperatif tomografik bulgulan olan

67 hastanin yalmizca 3 tinde cerrahi miidahale yaklasimi degismigtir (86).
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Akcigierin preoperatif tomografi ile degerlendirilmesi haklkinda degisik
fikirler vardir. Bulunan belirsiz lezyonlar (% 20-30), klinik karigiklik yaratir ancak
nadiren maligndir (% 7-20). Yalmzca rektum tiimérlerinde, ventz drenaj hemoroidal
venler yoluyla vena kavaya oldufundan ( karaciger bypass edilerek) akcigerin

goriintitlenmesi daha degerli olabilir {87).

2.5.1.b Karaciger Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRI):
Kontrasth karaciger MRI, tomografiden daha fazla karaciger lezyonu tanunlar. Bir
metaanaliz sonuglarina gdre, hentiz tedavisi baglamamis bir hastada kolorektal
kansere ait karaciger metastazlarini degerlendirmede MRI birinci sirada tercih edilen

goriintiileme yontemidir (88).

2.5.1.c Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Rutin preoperatif
degerlendirmede, tomografik incelemeye belirgin bir katkis: olmadifi sSylenebilir
(89). Belirli baza durumlarda fayda saglayabilir: Primer tedavi sonras: serum CEA
sevivelerinde  yiikselmeye rtagmen goriintileme y6ntemleri ile  hastalik
saptanamadiginda, okiilt hastahg saptayip, laparotomiden fayda gorecek hastalarin
secimine olanak saglayarak (90) ve izole kolorektal kansere sekonder karaciger
metastazi  olan  hastalarin  hangilerinin  rezeksiyon adayr olabileceginin

degerlendirilmesinde (91).

2.5.1.d Rijid sigmoidoskopi: Rektum tiimdrlerinde bir yandan distal
tlimér marjini ile anorektal halka ve dental ¢izgi arasindaki uzakhg tahmin etmede
en dogru sonuglari gdsterirken, te yandan rektumda yon belirlemede yardimer olur

(92).

2.5.1.e Transrektal ultrason: Rektum tiimérlerinde degerlidir. Primer
tiimér derinligi ve perirektal nodal tutulumu degerlendirmede tomografiye tstiindiir

(93).

2.5.1.f Transrektal endoskopik ultrason: Fleksibl fiberoptik eko-

endoskop kullanarak rektum tiimorleri degerlendirilir (94).

2.5.1.g Endorektal MRI: Rektum timorlerinde evre, nodal durum ve

cevresel rezeksiyon marjinini en dogru belirleyen yontemlerden biridir (95).
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2.5.2 Tiimér nod metastaz (TNM) Evreleme Sistemi: Kolorektal kanserde
tercih edilen evreleme sistemi, Amerika Kanser Komitesi Birligi (AJCC) tarafindan
olusturulan TNM evreleme sistemidir. Bu sistem; tiimér boyutu ve invazyon
derinligi, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumuna gdre hastaligin

evrelendirilmesine imkan saglar. Periyodik olarak giincellenmektedir (96).



Primer Tiimoér (T)
TX: Primer tiimér saptanamadi

TO0:  Primer timdr yok

Tis: Karsinoma in situ (intraepitelyal veya lamina propria invazyonu)
T1: Tiimér submukozay: invaze etmig

T2: Tiimdér muskularis propriay: invaze etmis

T3: Tiimér perikolorektal dokulara muskularis propria boyunca yayilmig

T4a: Timdr visseral periton ylizeyine yayilmis

Tdb: Tiimdr diger organ ya da yapilan direkt invaze etmis ya da bu yapilara

komsu

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
NX: Rejyonel lenf nodu saptanamad:
NO: Rejyonel lenf nodu metastaz yok
NI1: 1-3 adet rejyonel lenf nodu metastaz: var
Nla: 1 adet rejyonel lenf nodu metastaz: var
N1b: 2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi var

Nle:  Rejyonel lenf nodu tutulumu olmaksizin subseroza, mezenter veya periton

dis1 perikolik ya da perirektal dokularda tiimdr depozitiert
N2: > 4 adet rejyonel lenf nodu metastaz: var
N2a:  4-6 adet rejyonel lenf nodu metastaz: var

N2b: =7 adet rejyonel lenf nodu metastaz var
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Uzak metastaz (M)
M0:  Uzak metastaz yok
M1:  Uzak metastaz var

Mla: Birorgan veya alana simirh metastaz varlig (karaciger, akciger, over,

rejyonel olmayan lenf nodu gibi)

M1b: Birden fazla organ ya da alanda metastaz ya da peritoneal metastaz varhif:
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Tablo 1. Kolorektal kanserde AJCC simflamasina gore TNM evrelemesi

Evre T N M Dukes
Tis NO MO -
0
T1 NO MO A
I T2 NO M0 A
1A T3 NO M0 B
1IB Tda NO MO B
I1C T4b NO MO B
1IA T1-2 NI1/Nlc M0 C
Tl N2a MO C
111B T3-T4a NI/Nlc MO C
T2-3 N2a MO C
T1-2 N2b MO C
IIC T4a N2a MO C
T3-T4a N2b MO C
T4b NI-N2 MO C
IVA T1-4 NO-3 Mila -
IVB T1-4 NO-3 Mib -

2.6 Prognostik faktorier

2.6.1 Lokal yayilm: Tiimér penetrasyon derinligi sagkalnm etkiler (97). Serosa

tutulumu kétii prognostik faktérdiir (98).

2.6.2 Rejyonel lenf nodlari: Rejyonel lenf nodu tutulumu, kolorektal kanserde

cerrahi sonras1 sagkalimi belirleyen en glicli gostergelerden biridir, hatta uzak
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metastazdan sonra en 6nemli sagkalim belirleyicisidir (99). Nodal yayilim, kolorektal

kanserde adjuvant tedavi endikasyonu dogurur (100).

Tutulan lenf nodu sayis1 kadar, ¢ikarnlan lenf nodu sayis1 da énemlidir ve hem
evre 1l hem de evre III hastalikta prognozu belirler. Hala {izerinde baz1 tartigmalar

olsa da kabul edilen yaklasim en az 12 adet lenf nodu gikarilmasidir (101).

2.6.3 Mezenterik nodiiller: Yeni TNM evreleme sistemi, perikolik veya perirektal
yag dokusu ya da komsu mezenterde herhangi bir boyuttala tiimériin uzak ¢evredeki
nodiillerini tarif etmek icin ‘satellit timor depozitlert” terimini kullanur. Lenf nodu
metastazi esdegeri olarak disiindiliirler ve bagka lenf nodu yoklugunda Nlc olarak
evrelendirilirter (102). Bu tiimér depozitlerinin varlift Snemli bir prognostik
kriterdir. Evre III kolorektal kanserli 786 hastalik bir calismada, 116 (% 15) hastada

mezenterik nodtl gosterilmis ve prognostik dnemi vurgulanmgtir (103).

2.6.4 Nodal mikrometastaz varhg:: Izole tiimdr hiicresi; tek bir tiimér hiicresi veya
en bityiik cap1 < 0.2 mm olan kiictik bir timér hiicre kiimesidir (104). Glintimiizde;
standart histolojik teknikler ya da immunhistokimyasal olarak saptanan izole tiimd&r
hticresi pNO (i+) olarak kodlanir ve Revers transkriptaz- polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) gibi yalmzca 6zel molekiiler tekniklerle saptanan tiimér pNO (mol+)

olarak kodlamr (102).

2.6.5 Vaskiiler invazyon: Tiimoriin venlere, post-kapiller lenfatikler ya da veniillere

olan invazyonu kétil prognozu gosterir (105).

2.6.6 Rezidiiel tiimér: Kiiratif tedavi sonrast rezidiiel timdor varligi kétii prognostik
faktérdir (106). Rezeksiyonun tamamlanmasi biliyiik oranda ‘gevresel rezeksiyon
marjini’ durumuna baghdir, transvers marjin ile cerrahi esnasinda gériilen ancak

uzaklastinlmayan uzak hastalik varhigi ile iliskihdir (107).
Rezidiiel hastahlk TNM simflamasinda ‘R’ seklinde kodlanir;

RO: Tim marjinlerin timdr acgismdan negatif oldugu tam tiimor
rezeksiyonu
R1: Mikroskopik cerrahi rezeksiyon marjin tutulumunun oldugu tam

olmayan timdr rezeksiyonu
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R2: Rezeke edilmeyen gozle goriltir rezidiiel tiimérin oldugu tam

olmayan tiimor rezeksiyonu (108).

2.6.7 Serum karsinoembriyonik antijen (CEA): Cerrahi rezeksiyon sonrasi
normale gelmeyen yiiksek preoperatif CEA seviyeleri, persistan hastalify ve tekrar
degerlendirmeyi gerektirir (109). Preoperatif CEA'min prognostik &nemi vardir.
CEA’'nmin > 5 ng/mL olmasi hastalik evresinden bagimsiz olarak sagkalmi kétii
yinde etkiler. 2004°de SEER veritabaninda yaymnlanan bir calismada, 17,910
herhangi bir evredeki kolon kanseri hasta serisinde, 27 ay gibi kisa siireli bir
ortalama takip déneminde, artmis preoperatif CEA seviyeleri, belirgin olarak artmis
toplam mortalite ile iligkili idi (110). Nod negatif hastalikta yiiksek preoperatif CEA
seviyeleri, perforasyon, obstruksiyon gibi diger risk faktorleri de varsa cerrahi
rezeksiyon ile kalmayip bu hastalarin adjuvant tedavi acisindan da degerlendinimesi

gerekliligim vurgular (111).

2.6.8 Tiimériin histopatolojik grad’i: Tiimor diferansiyasyonunun derecesidir ve

evreden bagimsiz bir prognostik faktdrdiir (112).

2.6.9 Cevresel marjin: Spesmenin cerrahi olarak rezeke edilmis periton icermeyen
yizeyidir. Mezotelyal hiicrelerin  serozal tabakas:1 ile kapli olmayan ve
retroperitondan ayrilmas: gerekli kolorektal bolgeye (cikan kolon, inen kolon ve

rektosigmoid) karsilik gelir (113).

2.6.10 Neoadjuvant tedavi sonrasi titmor kiiclilmesi: Onemli bir prognostik

faktordtr (114).

2.6.11 Histolojik alt tip: Birkac alt tip disinda (tagh yiiziik hiicreli, koti diferansiye

veya andiferansiye tiimdérler) prognostik nemi agik degildir (115).
2.6.12 Missmatch repair (MIMMR) defekti ve tiimér infiltre edici lenfositler:

Bir veya daha fazla MMR tamir geninde mutasyon varlifi, HNPCC’de ve
sporadik kolon kanserlerinin % 15-20°sinde bulunur. MMR imzali tiimérler, ytiksek
oranda Deoksiribontikleik asit (DNA) replikasyon hatasina ve yiiksek DNA
mikrosatellit instabiliteye (MSI-H) sahiptir. MSI; tekrarlayict birimlerin eklenip
gikarilmas: ile kisa tekrarlanmig DNA sekanslanmin genisleyip biiziilmesi demektir

ve mikrosatellit lokusun > % 30 instabilitesini tarifier (116).
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Tiimor infiltre edici lenfositler, ¢cogu ¢alismada MSI ile iliskili oldugundan 1yi

prognostik faktor olarak bulunmustur (117).

2.6.13 18 q delesyonu: MSI ile ters orantili oldugundan kot prognostik faktdr
olarak disiiniilmektedir (118).

2.6.14 Titmdr stmrr: Irregiiler, infiltran bir patern kétit prognoz kriteridir (119).

2.7 Tedavi

2.7.1 Cerrahi tedavi: Lokalize kolon kanserinde cerrahi tek kiiratif tedavi
modalitesidir. Karaciger ve/veya akcigerde simrh metastatik hastahkta cerrahi, kismi
bir kiiratif secenek olabilir. Cerrahi prosediirler cesitlidir; kolon kanseri i¢in, sag
hemikolektomi, genisletilmis saf hemikolektomi, transvers kolektomi, sol
hemikolektomi, sigmoid kolektomi, subtotal ve total kolektomi, profilaktik
ooferektomiyi icerir (120). Rektum kanserinde ise, transanal eksizyon,
abdominoperineal rezeksiyon (APR), low anterior rezeksiyon, total mezorektal
eksizyon ve lokal eksizyon cerrahi tipleridir (121). Metastatik hastalikta cerrahi

tedavi her ne kadar palyasyon igin yapilsa da segilmis olgularda kiiratif olabilir (122).
2.7.2 Radyoterapi (RT):

Kolon kanserinde cerrahi sonrasi ¢ogunlukla postoperatif RT &nerilmez ancak
yitksek lokal rekiirrens riski olan durumlarda (primer tiimérin ¢ikan ya da inen
kolonda oldugu durumlarda, pozitif rezeksiyon marjininde ve ya T4 hastahkta) kolen

kanseri de adjuvant RT den fayda g&riir (123).

Rektum kanserinde cerrahi sonrasi, T1-2 hastalik icin < % 10, T3NO i¢in % 15-
35 ve T3-4 olup nod pozitif hastahkta % 45-65 oraninda lokal rekiirrens riski vardir
(124). Adjuvant RT ile opere rektum kanserinde lokal rekiirrens azalir ancak,
sagkalim degismez. 8 randomize calismayi iceren 2157 hastalik bir metaanalizde,
cerrahi sonras1 uygulanan RT 5-yillik lokal rekiirrensi azaltmis ancak sagkalim fark
yaratmarrustir (125). Tek basma RT’nin aksine postoperatif 5-fluorouracil (5-FU)
bazli kemoradyoterapide hem lokal rekiirrenste azalma hem de sagkahm fark:

gosterilmistir (126). Rektum kanserinde neoadjuvant kemoradyoterapi de tercih
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edilen bir tedavidir; 6zellikle T3/4 tiimérler en belirgin definitif endikasyonudur,
bunun disinda T1-2 olup nod pozitif olan grup, distal rektal tlimérii olup APR
gerekliliginde ve mezorektal kilif tutulumunda da Gnerilir. Alman Rektal Kanser
calismasinda, kemoradyoterapi preoperatif olarak verildiginde pelvik relaps oram
daha distiktii ve uzun dénem takiplerde bu oran azalmaya devam etmisti ancak
sagkalim farki yoktu (127). Neoadjuvant radyoterapi tercih edilen bir tedavi

modalitesi degildir (128). Palyatif radyoterapi de gesitli durumlarda énerilir (129).

2.7.3 Kemoterapi

2.7.3.1 Adjuvant kemoterapi: Amaci mikroskopik hastalifi yok etmek ve boylece

kiir oramim artirmakirr.

Kolon kanserinde yiiksek riskli evre 1 hastalikta (T4 tiimér, viiksek grad,
lenfovaskiiier invazyon, perindral invazyon, obstruksiyon, perforasyon, belirsiz ya da
pozitif marjin, yetersiz lenf nodu disseksiyonu) ve evre III hastahkta adjuvant
kemoterapi onerilir (130). Evre 1l hastahkta gen ekspresyon profili modelleri,
molekiiler isaretleri tammlar; bunlar 12-gen rekiirrens skoru (Oncotype DX Colon
Cancer) ve 18-gen simflayicidir {ColoPrint). Yiiksek rekiirrens skoru ¢ikmasi

durumunda kemoterapi tnerilir (131).

Rektum kanserinde lokal rekiirrens riski nedeniyle adjuvant kemoterapi-

radyoterapi kombinasyonu tercih edilir (126).

2.7.3.2 Neoadjuvant kemoterapi: Tumorii operabl hale getirmek veya operabl

tiimére uygulanacak cerrahinin yaygmligin azaltmak i¢in uygulanir (132).

Kolorektal kanserde neoadjuvant kemoterapi yalnizea rektum tiimérlerinde ve
radyoterapi esliginde verilir. Neoadjuvant durumda kemoterapinin radyoterapiyle

birlikte verilmesinin {i¢c temel amact vardir:

1. Kemoterapinin radyoterapi duyarlastiric: olarak gérev yapmast
2. Hastaligin sistemik kontroliini saglamasi (mikrometastaz eradikasyonu)

3. Patolojik tam yanitin ve sfinkter korunma oranlanmn yiikseltilmesi (133).
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2.7.3.3 Palyatif kemoterapi:

Kolorektal kanser tams1 alan hastalann yakla;ik % 50-60"inda metastaz
gelisir ve bunlarin yaklasik % 80-90°1 inoperabldir. En sik karacigere metastaz olur,
hatta tanida hastalarin yaklagik olarak % 20-34°{inde senkron karaciger metastazi
vardir. Sistemik hastalikta Oncelikle kemoterapi tercih edilir. Amag; semptomiar

azaltmak, yasam kalitesini iyilestirmek ve sagkahnu uzatmaktir (134).

2.7.4 Hedefe yinelik tedaviler: Timorin eksprese ettigi belirtecler ve bunlarla
iliskili sinyal yolaklarina y&nelik tedavilerdir ve g¢ogu zaman tedaviyi

bireysellestirirler. Metastatik hastalikta endikedir (21).

2.7.4.1 Bevacizumab: Vaskiller endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Tiimér anjiogenezinde rol alir. Kemoterapi

rejimleri ile kombine kullanilir (135).

2.74.2 Cetuximab: Hedefi, epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR) olan
kimerik monoklonal antikordur. Timér dokusunda Kirsten-fare sarkomu (K-ras)
proteini bakilarak tedavi karar: verilir. K-ras mutant oldugunda cetuximab Snerilmez,

mutasyon olmadifit durumlarda kemoterapi ile kombine kullanihr (136).

2.7.4.3 Panitumumab: EGFRin tam insanlastinlmis monoklonal antikorudur.
Metastatik kolorektal kanserde, K-ras mutant olmayan durumlarda kemoterapi ile

kombine kullanihr (137).
2.8 Lenfositoz ve lenfopeni

Lenfosit: Immiin sistemin bir pargasidir. Viicudun humoral ve hiicresel
immmiinitesini yabanci protein ve patojenlere karst korur. Kanda dolagan lenfositler;

¢ grup hiicreden olusur:

1. T hiicreler: % 60-80 Diferansivasyon kiimesi 3+ (CD3+) (T hiicreleri iki alt

tipten olusur: T helper hiicreler % 60-70 ve T siipressor hiicreler % 30-40)
2. B hiicreler: % 10-20 (CD20+)

3. Dogal sldiirtici (NK) hiicreler: % 5-10 (CD56+) (138).



2.8.1 Lenfositoz:

Lenfosit sayisinin > 4000/uL olmasidir. Reaktif ve malign lenfositoz olarak

ikive aynlir:

- Reaktif lenfositoz: Hematolojik olmayan bir hastahifa bagl olup, hastalifin
tedavisinden sonra en ge¢ iki ay iginde lenfosit sayisimin normale geldigi
durumlardir. Goriildiigii durumlar;

Viral enfeksiyonlar: Enfeksiyoz mononukleoz, HIV-1, Insan T-lenfotropik
virtis tip 1 (HTLV-I) enfeksiyonu, herpes virus enfeksiyonu, kabakulak,
sucicegi, influenza, hepatit, kizamikeik, kizamik)

Bakteriyel enfeksiyonlar: Bogmaca, kedi tirmifi

Paraziter hastahklar: Toksoplazma, babeziozis

Enfeksiyon disi nedenler: Hipersensitivite reaksiyonlar, stres-iligkili
nedenler, persistan poliklonal B hiicreli lenfositoz, Postsplenektomi lenfositoz,

kronik NK hiicreli lenfositoz (139).

- Malign lenfositoz: Timoma, kronik lenfositik [dsemi (140).

2.8.2 Lenfopeni :

Lenfosit sayisuun < 1000/ul. olmasidir. Hastanede yatan hastalarda goriilen

lenfopeni genellikle normale gelir.

1042 hastalik bir cahismada, 698 hastada lenfopeni saptanmis ve cogunlugu
zaman icinde diizelmistir, yalmzea % 6’sinda lenfopeni devam etrmistir. Bu yayinda
lenfopeninin en sik nedenleri; % 24 bakteriyel veya fungal sepsis, % 22
postoperatif genel durumda bozulma, % 17 malignite, % 15 glukokortikoid
kullanimi, % 9 sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi ve % 8 travma/hemoraji

olarak bulunmustur (141).
Primer ya da sekonder immiin yetmezlik durumlarinda lenfopeni gériilebilir:

- Tekrarlayan enfeksiyonlar
- Otoimmiin hastaliklar
- Enflamatuar durumlar (enflamatuar barsak hastalig1, enflamatuar artrit)

- Maligniteler (lenfoma)



- Allerjik hastaliklar (atopik dermatit, gida alerjisi, alerjik rinosiniizit, astma

bronsiale) (142).

Lenfoma disinda da birgok malignitede lenfopeninin énemi vurgulanmgtir (143).



3. GEREC VE YONTEM

02/1996-10/2011 tarihleri arasinda Samsun Ondokuzmayis Universitesi Tibbi
Onkoloji poliklinigine bagvuran, kolorektal karsinom tanisi almig, daha dnce
kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapi almamg, primer profilaksi igin
Granulosit-koloni stimulan faktér (G-CSF) tedavisi verilmemis, HIV ya da kemik
ihigi tutulumu olmayan, ikincil bir malignensisi olmayan, birinci basamak kemoterapi

verilen 18 yas ve tizeri 386 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalan taranarak tim hastalann yas, cinsiyet,
performans durumu, cerrahinin tipi, primer ilimérin vyeri, tamdaki evresi,
kemoterapinin hangi amacla verildigi, kemoterapi rejim sayisi, kemoterapi rejiminin
adi, tan esnasinda metastatik olup olmadigy, tanida metastaz yeri, takipte metastaz
olup elmadifi ve varsa yeri, niiks durumu, tedavi dncest 16kosit sayisi, tedavi dncest
lenfosit sayisi, tedavi oncesi serum alkalen fosfataz diizeyi, hematolojik toksisite
gelisip gelismedigi, hematolojik toksisite gelisti ise tipi, hematolojik toksisite
derecesi ve kaginci kiirde meydana geldipi, ilave toksisite olup olmadig1, tedavi yamt
tipi, hastaliks1z sagkalim (DFS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve toplam sagkalim
{OS), takip siiresi, yasayip yasamadif incelendi. Lenfopeni degeri laboratuvanmizda
1300/pL’nin alt deferleri olarak tammlandi. Tdm hastalar, hematolojik ve non-
hematolojik toksisite agisindan degerlendirildi ve toksisite derecelendirilmesi

uluslararasi rehberlere gore yapildi. DFS, PFS ve OS degerleri hesaplandi.

Aragtyma verilenn kodlanarak SPSS 17.0 paket programinda bilgisayara
aktanlarak analize edildi. Istatistikse! deferlendirmeler Kaplan-Meier, Ki-kare,
Student t testleri kullamlarak yapildi ve p <0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.
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4. BULGULAR

386 hastanim 160°1 (% 41.5) kadin, 226’s1 (% 58.5) erkekti. Hastalann yas
ortalamas1 57.4 = 12.5 y11 (21-81 wil) idi.

Tiimér yerlesim yerine baktifimizda; hastalann 101°inde (% 26.2) rektumda,
97°sinde (% 25.1) sigmoid kolonda, 97°sinde (% 25.1) sag kolonda, 52°sinde (%
13.5) sol kolonda, 21'inde (% 5.4) rektosigmoid bolgede, 18%inde (%o 4.7) 1se

transvers kolonda tiimér vardr (Tablo 2).

Tablo 2. Primer tiimér yerlesim yeri

Tiimir yveri Hasta sayisi(n) | Hasta yiizdesi (%)
Sag kolon 97 25.1

Transvers kolon 18 4.7

Sol kolon 52 13.5

Sigmoid 97 25.1

Rektosigmoid 21 54

Rektum 101 26.2

Toplam 386 100

Hastalarimz ig¢inde tamda evre 1 olan hasta yoktu. Evre 1l olan 93 (% 24.1)

hasta, evre I1] olan 158 (% 40.9) hasta, evre 4 olan 135 (% 35) hasta vardi (Tablo 3).



Tablo 3. Tantda hastalarmm evreleri

Evre Hasta sayisi Hasta yuzdesi
(n) (7o)

Evre 0 0

Evrell 93 241

Evre IH 158 40.9

EvrelV 135 35.0

Toplam 386 100

Hastalanmizin tanida metastaz durumuna baktigimizda, 251 hastada (% 65)
tanida metastazi yokken, 1 veya 2 metastaz1 olan 126 (% 32.6), 3 veya daha fazla
metastazi olan 10 (% 2.6) hasta vardi. Tanida metastazi olan 135 hastanmin 106°sinda
karaciger metastazi vardi. Tum metastatik hastalara bakildifinda, 76 (% 19.6)
hastada tek basina karaciger metastazi, 12 (% 3.1) hastada periton metastazi ve 5 (%
1.3) hastada tek basma akciger metastazi (% 2.5) mevcuttu, Tek basina siirrenal veya

over metastazi yoktu (Tablo 4).



Tablo 4. Hastalarin tamida metastaz durumlar:

Metastaz yeri Hasta sayis1 (n) Hasta yiizdesi (%)
Metastazi olmayan 251 65

Tek karaciger 76 19.6

Periton 12 3.1

Tek akciger 5 1.3

Intraabdominal lenf nodlan | 1 0.3

Boyundaki lenf nodlan 1 0.3

Birden fazla metastaz 40 10.3

Toplam 386 100

Takipte hastalarimizin 70°1 (% 18.1) &ldii. Hastalanmizda 1 yilhk sagkalim
% 94.3 yilhk sagkalimi % 77.5 yilhik sagkalinu % 66, 10 yilhik sagkalim % 53 idi
(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarim yagam siiresi

Yasam durumu Hasta yiizdesi
(o)

1 yilhk % 94

2 yilhk % 86

3 yilhk %o 77

5 yilhk % 66

10 vallik % 53




Tamida hastalanimizin 87°sinde (% 22.5) lenfosit sayisi 1300/puL’nin altinda idi.
Tamda lenfosit sayilarina gére hastalarinizin yagam surelerini tekrar degerlendirdik.
Lenfosit sayis1 tanida 1300/uL’nin altinda ve tstiinde olan hastalarumizin sagkalimi
tablo 6 da gdsterilmistir. Tamda lenfosit sayist 1300/pL’nin altonda olan
hastalarimizin OS daha kisa idi (p:0.033) (Tablo 6).

Tablo 6. Lenfopenisi olan ve olmayan hastalarimizin OS

Lenfosit sayisi Lenfosit sayis: tanida>
<1300/uL olan hastalar | 1300/pL olan hastalar
(n=87) (n=299)

1 yillik OS % 89 % 95

3 yillik OS % 67 % 80

5 yillik OS % 57 % 68

Hastalarimizin tamidaki lenfosit sayilarina gore DFS bakildiginda lenfosit
>1300/uL olan hastalarda DFS daha iyi olmasma ragmen istatistiksel anlamliliga

ulasan fark yoktu (p:0.058) (Tablo 7).



Tablo 7. Lenfopenisi olan ve olmayan hastalarimizin DFS

Lenfosit sayis1

Lenfosit sayis1 tamda>

<1300/pL olan hastalar | 1300/uL olan hastalar
(n=57) (n=189)

1 yulik DFS | % 89 % 88

3yilhik DES | % 54 % 69

5 yilhik DFS | % 19 % 57

Hastalanmizin tamdaki lenfosit sayilarna gore PFS baluldiginda; lenfopenisi olan ve

olmayan hastalar arasinda fark yoktu (p:0.55) (Tablo §).

Tablo 8. Lenfopenisi olan ve olmayan hastalarnmizda PFS

Lenfosit sayist
<1300/pL olan hastalar
(n=30)

Lenfosit sayist tamida>
1300/uL. olan hastalar
(n=110)

1 ynhk PFS | % 60 % 67
2 yilik PFS | % 23 % 29
3yulik PFS | % 17 % 18




Tamda lenfopenisi olan ve olmayan hastalann 6zellikleri karsilastinldiginda;

iki grup arasinda cinsiyet, yas ortalamasi, performans. tamdaki metastaz durumu,

kemoterapinin adjuvant ya da palyatif olmasi, hematolojik toksite gelisip gelismeme

durumu bakimindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Tamda lenfopenisi olan ve olmayan hastalarimizin 6zellikleri

Ozellik Lenfosit <1300/uL | Lenfosit P degeri

>1300/pL

(n=87)

(n=299)
Cinsivet ( K/E) 29/58 131/168 P:0.08
Yas ortalamas) (y1l) | 57.3 57.4 P:0.93
ECOG (0-1/22) 82/5 283/16 P:0.79
Tanida metastaz 57/30 188/111 P:0.65
(yok/var)
Adjuvant / palyatif | 60/27 160/109 P:0.35
KT
Hematolojik toksite | 60/27 220/79 P:0.39

gelismedi/gelisti

Hastalarimizda takiplerinde hematolojik toksisite gelisme siklhifina bakuiginuzda,

280 (% 72.5) hastamzda hematolojik toksisite geligmezken, 106 (% 27.5)

hastamizda toksisite gelismisti. Hastalarimizda gériilen hematolojik toksisite sekilleri

Tablo 10°da gésterilmigtir.




Tablo 10. Hastalarimizda gelisen hematolojik toksisite tiirleri

Hematolojik Hasta sayisi (n) | Hasta yiizdesi
toksisite (%)
Gelismedi 280 72.5
Nétropeni 50 13

Febril nétropeni 4 1.0
Trombositopeni 21 54

Anemt 31 8.0

Toplam 386 100

Hematolojik toksisite siddetine gore degerlendirildiginde; hematolojik toksisite
gelisen 106 (% 27.5) hastammzin 66’sinda (% 17.1) grad 1-2 toksisite, 34 (% 8.8)
hastamizda grad 3 toksisite, 6 (% 1.6) hastamizda grad 4 toksisite gelismisti (Tablo
11).

Tablo 11. Hastalarmnzda giriilen hematolojik toksisitenin siddeti

Hematolojik toksisite Hasta sayis1 (n) | Hasta yiizdesi (%)
siddeti

Toksisite geligmedi 280 72.5

Grad 1-2 toksisite 66 17.1

Grad 3 toksisite 34 8.8

Grad 4 toksisite 6 1.6

Toplam 386 100
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Grad 3 veya 4 hematolojik toksisite 40 (% 10,4) hastamizda gelismisti. Grad
3-4 toksisite gelisen hastalanmiz ile difer hastalar (toksisite olmayan veya grad 1-2
toksisite olan) kargilastinldifinda, arada tamda lenfopeni olmasi, yas ortalamasi,
performans durumu, tamida 16kosit sayist balkamindan fark yoktu (p>0.05) ( Tablo
11). Palyatif kemoterapi alan hastalanimizda, adjuvant kemoterapi alanlara gore
(p:0.001) ve ikili veya ticlii kemoterapi alanlarda monoterapi alanlara gére (p:0.017)

daha sik grad 3-4 toksisite geligmisti (Tablo 12).
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Tablo 12. Grad 3 veya 4 hematolojik toksisitesi gelisen ve gelismeyen

hastalarimizin karsilastirilmas

Toksisite olmayan | Grad 3 veya grad | P degeri
veya grad 1-2 4 hematolojik
toksite toksisite
(n=346) {(n=40)
Lenfopeni
Evet 80 7 P:0.42
Hayir 266 33
Yas ortalamasi (yil} | 57.0 60.8 P:0.071
ECOG
1-2 329 36 P:0.256
3-4 17 4
Kemoterapi
Adjuvant 234 16 P:0.001
Palyatif 112 24
Kemoterapi sayis1
monoterapi | 155 10 P:0.017
Ikili veya tiglii 191 30
tedavi
Lékosit sayisi
<10.000 304 36 P:1.0
>10.000 42 4




Tanida metastazi olan 135 hastamuiz vardi, bu hastalardan 441 takipler
sirasinda 6ldt. Tamda metastaz: olmayan 251 hastamizin ise 267s1 takipte dldi. ki
orup arasinda OS bakumindan istatistiksel anlamh fark vardr (p<0.0001). Tamda

metastatik olan ve olmayan hastalanimizin OS tablo 13°de gdsterilmistir.

Tablo 13. Tanida metastatik olan ve olmayan hastalarin OS

Tanida metastatik olan | Tamida metastatik
(n=135) olmayan (n=251)

1 yulik % 86 % 98

2 yillik % 69 % 95

3 yilhik % 44 % 92

5 yillik % 39 % 78

Tam1 aninda metastatik olan hastalanmizin 27’sinde lenfopeni vardi ve bu
hastalardan 13°{i takipte &6ldii. Tamda metastatik olan hastalarin 105’inde ise
lenfopeni yoktu ve bu hastalarin da 31°i takipte 6ldii. Iki grup arasinda OS
bakimindan istatistiksel anlamli fark vardi (p<0.043). Tamda metastatik olan

hastalarm lenfopeni durumuna gore OS durumlan tablo 14°de gdsterilmigtir.
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Tablo 14. Tamida metastatik olan hastalarin lenfopenik olup olmamasina gore
OS durumu

Tanida metastatik olup | Tamida metastatik olup
lenfosit sayis) <1300/puL | lenfosit sayis1 tanida >
olan hastalar (n=27) 1300/pLL olan hastalar
{n=105)

1 yillik % 74 % 89

2 yilhk % 46 % 76

3 yillik % 28 % 48

5 yillik - % 42




TARTISMA

Kolorektal kanser, diinyada tani alan en sik iiglincii kanserdir (1). Kolorektal
kanserde prognozu belirlemede birgok klinik ve patolojik faktér tammlanmsgtir;
bunlar tiimére ait 6zellikler (tiimér boyutu, evre, molekiiler degisiklikler, lokal
yayilim, lenf nodu tutulumu, vaskiiler invazyon), hastaya ait &zellikler (yas,
performans durumu, kahtimsal yatkinhk, cinsiyet, irk, vitamin D eksikligi, obesite,
koroner arter hastalifn) ve tedavinin dogasina ve kalitesine ait dzellikler olabilir. Bu

faktdrlerden yalnizca bir kasmimn kesin prognostik énemi oldugu saptannustir (11).

Bircok tiimérde toplam sagkahmda yas, evre, performans durumu gibi
prognostik faktérler ortaktir. Bu calisma, kemoterapi 6ncesi dénem olan tam aninda,
lenfosit sayimi gibi kullamm oldukega kolay bir belirtegi inceleyerek, literatiirde
varolan prognostik kriterlere yeni bir bakig a¢ist getirmek ve katkida bulunmak

amaciyla yapilmistir.

Lenfositlerin, immiin yanitin pozitif diizenleyicileri olarak gorev aldig,
cesitli calismalarda gosterilmistir. Enfeksiyon ve enflamasyon karsisinda konake
cevabinin saglanmasimin yaninda kanser sagkaliminda canh ve etkileyici hiicre

olarak da gereklidir (143).

Lenfosit sayimi, konak immiin durumunun bir gostergesi olarak islev
gorebilir; immiin yamit yetersizligini ve bu nedenle de timdr biiylimesini gdsterebilir
(143). Kanser prognozu tiimér agresif davramsi ve immiin yamtina baghdir ve
lenfosit diizeyinin kanser hastasimn tiim immiin yamtim yansittify diigtiniilebilir

(144).

Kanser hastalarinda lenfopeni nedenleri multifaktériyeldir. Daha &nce
yapilan ¢alismalarda tedavi almamus hastalarda da lenfopeni oldufunun goériiimesi,

lenfopeninin tek nedeninin sitotoksik kemoterapi olmadigm diisiindiirmiistiir (143).

Kanserde lenfopeni etyolojisi ile ilgili birgok hipotez &ne stiriilmiigtiir.
Kemik iligi tutulumu, kaseksi ve hipoalbuminemi gibi faktorler katkida bulunabilir
ancak en gecerli iki hipotez lenfopeninin, lenfositlerin tiimér hiicrelerince
yikimmdan ve/veya kanser hiicrelerindeki lenfosit havuzu homeostazinin

bozulmasmdan kaynaklandig: goriigleridir (145, 146).
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Kanserli hastada Ienfopeni immiin sistemin giigsiizliigii yaninda kemoterapi
toksisitesi, kemolerapiye yamtta azalma, tiimdér progresyonu, kotii prognoz ve

sagkalimin kisalmas ile tligkilidir (145, 146, 147).

Literattirde solid ve hematolojik malignitelerde (meme kanseri, melanom,
serviks kanseri, bobrek tiiméri, bas-boyun tiimérii, lenfomalar) tedavi 6ncesi lenfosit
degerlerinin kemoterapi toksisitesi, sagkalim ve diger parametrelerle iligkisi cesith

calismalarda incelenmistir (144, 148, 149, 150, 151, 152).

Lenfopeni esik degeri, galigmalarda laboratuarlardaki farkliik nedeniyle
degisse de genellikle < 1000 /uL olarak alimir. Biz, ¢alismarmmzda < 1300/pL degerini
lenfopeni olarak kabul ettik. Tanida hastalanmizin % 22.5’inde (n=87) lenfopeni
saptand1 ve bu oran literatlirdekilerle benzerdi (% 20-38) (148, 149, 151). lging
olarak, calismamizda, literatiirle benzer sekilde adjuvant kemoterapi alanlarda

lenfopeni, istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da daha azd:.

Literatiirde kolorektal kanser c¢alismalarindaki lenfopeni oranlanm
inceledigimizde yalmzca ii¢ cahisma oldugunu ve bunlarm {i¢tinde de oranlarin bizim
calismamizla ve literatiirle benzer oldugunu gérditk (% 19, %22, % 28) ( 153, 154,
155).

Lenfopeniyi kanserde prognostik bir faktér olarak inceleyen ¢alismalarda
dahil edilen hastalann genellikle iyi performans durumunda hastalar oldugu goriildii
(148, 149, 151, 153, 154, 155). Bizim ¢alismamizda da hem hastalarin tim{i hem de
alt grup olarak lenfopenik hastalarin performans1 Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

(ECOG) 0-1 diizeyinde 1di.

Calismamiz performans durumu ile lenfopeni arasinda bir iliski géstermedi
vani hem lenfopenik hastalar hem de lenfopenik olmayanlar iyi performans
durumunda idi. Bu sonug, literatiirdeki hem kolorektal dis1 kanserlerle lenfopeniyi
inceleyen calismalarda (148-152) hem de kolorektal kanserde klinik ozeklikler-
lenfopeni aras iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda (153-155) benzerdi. Bu da, gesitli
kanserlerde tamdaki performansim her zaman prognozu etkilemedigini diigiindtrebilir

veya prognozun multifaktériyel etyolojisi olmasindan kaynaklanabilir.



Yas ortalamas1 ¢alismamizda her iki grupta da benzerdi ( 57.3 y1l/57.4
yil} ve lenfopeni ile yas ortalamas: arasinda istatistiksel olarak fark yoktu ve difer
cogu calismada da benzerdi (153, 154, 155, 156). Yalnizca birkag ¢alismada yas
dnemli bir prognostik faktér olarak goriilmistir ve bu ¢aligmalarda yag ilerledikce
prognozun kétiilesmesini, bu hastalarin daha az siklikla tedavi aday: oldugu ve tedavi
verilirse de verilmesi gereken dozdan verilmedigi yani “tam tedavi olmadig1’ goriigii

on plandadir (157, 158, 159).

Cinsiyet ve lenfopeni arasmda da fark yoktu; bu da literatiirdeki

sonuclarla benzerdi (148, 149, 153, 158).

Lenfosit, tiimor hiicrelerinde ozellikle de kemoterapiye direncli hiicrede
yikima neden olacapindan, kemoterapiye duyarl hiicreler kalacak ve tedavi basarih
olacaktir; tedavi oncesi lenfopeni olmasi Ozellikle metastatik hastada (heterojen
tiimér zellikler! nedeniyle) kemoterapi etkinlifinin azalmasi ile iligkilidir, ¢tinkii
hastada lenfositin etkisi yetersiz kalacaktir ve bu da tedaviye direng demektir (160).
Calismamizda tamdaki metastaz varlifimn lenfopeni ile iligkisi bulunamad: ve bu
sonug literatiirdeki calismalarin coguna benzerdi (149, 151, 153, 154, 161). Yalmzca
bir ¢alismada tamida metastaz varlifi-lenfopeni ile iligkili bulundu; bu ¢alismada
meme kanseri ve sarkomda ileri evre hastalarda lenfosit diizeyi daha dugtiktil (148).
Uc calismada ise metastatik hastalarda istatistiksel olarak anlaml diizeyde lenfopeni
vardi ancak bu ¢alismalann dizaym farkhiydi: tic ¢alisma da yalmizca metastatik

hastalar incelemisti (150, 155, 156).

Literatiirdeki tic kolorektal kanser-lenfopeni iligkisi iizerine kurulu ¢alisma
incelendiginde iki ¢aligmanmin sonuclan (153, 154), bizim c¢aligma sonuglarimizla
benzer olarak tamida metastaz olmasi ile lenfopeni arasinda istatistiksel anlamhliga
ulagan bir veri igermedi. Yalnizca Lissoni ve arkadaglarmin ¢alismasinda anlamlilik

vardi ancak bu ¢alismada zaten tiim hastalar tamda metastatikti (155).

Kanserde hematolojik toksisite gelismesi toplam sagkalimi azaltan bir
unsurdur (154). Kolorektal kanser hastalarinda; kemoterapinin hematolojik toksisite
riskini etkileyecek c¢ok cesitli faktorler tammlanmistir: Yas, kilo, cinstyet,

performans durumu, beslenme durumu, organ fonksiyonlari, serum albumin ve
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bilirubin seviyeleri, polimorfizmler, ilag verilis sekli, mukoza biitlinlGgu, ilaglarin

birbiriyle etkilesimi gibi (162).

Cahsmamizda 106 (% 27.5) hastada hematolojik toksisite goriildii;
literatiirdeki oranlarla benzerdi (% 10-49) ( 149, 154, 161, 163, 164).

Calismamizda en sik goriilen hematolojik toksisite ndtropeni (%14) ve en az
goriilen ise anemi (% 8) 1di. Literatiirdeki benzer calismalarda da nétropeni en sik

goriilen toksisitedir (148, 149, 153, 154, 163, 164).

Hematolojik  toksisite  verilerimizi  toksisite  derecelerine  gore
inceledifimizde toksisite gelisen 106 hastamizin 40°inda (% 37) grad 11I-IV toksisite
saptandi. Bu oran literatiirdekilerle benzerdi (%20-40) (149, 153, 163). Ozellikle
kolorektal kanser ile ilgili ¢alismalardan biri olan Ceze ve arkadaglannin ¢aligmasi

(153) % 32 oran ile ¢alismamiza en yakin sonuca sahipti.

Calismamizda tamida lenfopeni varligi hematolojik toksisite riskini
artirmiyordu. Oysa kolorektal kanser-lenfopeni iligkisini inceleyen benzer ¢aligmada
grad 1II-1V toksisite gelisimi tani anindaki lenfopeni ile iligkih idi (153). Bu
calismada hematolojik toksisitenin eslik eden immiinsiipresyon ile iliskili oldugu one

stiriilmiistiir, ancak bizim galismamizda bunu aciklayacak bir bulgu yoktur.

Toksisitenin derecesi ile iliskili faktorleri iki grupta inceledigimizde
toksisite gelismeyen veya grad I-IT toksisite gelisenler ile grad III-IV toksisite
gelisenler karsilastinldipinda grad 111-1V toksisite goriilen hastalarda ayn: zamanda
yas, performans durumu, tamdaki 16kosit sayisi agisindan da fark yoktu; bu agidan
diger calismalarlia benzerdi (153, 154, 155); sadece bir ¢aligmada kadin cinsiyet, grad
HI-1V toksisite ile iliskili idi (153). Bu ¢alismada, cinsiyet-lenfopeni iliskisi ile ilgili

bir aciklama yoktu.

Cahsmamizda grad -1V toksisite, palyatif kemoterapi alanlarda
adjuvant tedavi alanlara gére ve ikili veya {iclii kombinasyon kemoterapisi alanlarda
monoterapi verilen hastalara gore daha fazla poriildii. Palyatif tedavi alan hastada
performans durumu, daha o6nceki tedaviler ve toksisiteleri gibi bircok neden

toksisiteyl artiir (154). Yine, birden fazla sitotoksik tedavi ajammin toksisitesi tek
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ajana gore daha fazla toksik etki yaratir (155). Bu durumlar benzer tiim ¢ahsmalarda

aym ozelliklere sahipti (148, 151, 153, 154, 155, 162, 163, 164).

Calismamizda, kolorektal kanser hastalannda, tedavi 6ncesi lenfopeninin
coklu tedaviler sonucu kemoterapi ile iligkili toksisite yaninda timdr yamti ve

sagkalim lizerine etkilerini de arastirdik.

Buna gore; tedavi &ncesi lenfopeni olmas: diisiik kemoterapi etkinliginin
belirleyicilerinden biri olarak gorilmekteydi. Bunun géstergelerinden biri de
literatiirle benzer sekilde, caligmamizda adjuvant kemoterapi alanlarda lenfopeninin,

istatistiksel anlamhhga ulasmasa da daha az olmasiydi.

Literatiirdeki benzer sonuglara sahip calismalara gére hematolojik toksisite
gelismesi ve hastalanin tedavilerimi istenilen doz ve zamanda alamamasi
kemoterapiye yamtn az olmasida bir nedendi (148, 153, 155). Genellikle de
kemoterapiye sekonder geligen immiinsiipresyonun, hastamm immiin durumunu
etkilemesinden kaynaklandigi goriisit 6n plandadir (150). Timériin tedaviye az
yamtll olmasimin bagka bir anlami da tiimor progresyonudur ve lenfopeni ile

iliskilidir (145, 146, 153).

Lenfopeninin kanser progresyonunda bir sonug mu yoksa bir neden mi
oldugunu saptamak anlamli olacaktir. flging olarak, ¢alismalarda tani amndaki
lenfopenik solid malignitelerde, lenfopeninin diizeltilmesi hastalarda tam remisyon

saglamustir (145, 150, 156).

(Calismamizda, PFS ile lenfopeni iliskisi g&sterilememistir. Ancak DFS ile
lenfopeni her ne kadar istatistiksel anlamlilia ulasmasa da iliskiliydi; lenfosit >
1300/uL olanlarda DFS daha iyiydi. Literatiirdeki benzer ¢alismalarda ise DFS ve
PES lenfopeni ile istatistiksel anlamhliga ulasan bir iliski i¢indeydi (148, 150, 153,
154, 155, 163, 164). Bizdeki farkli sonuclar PFS’in ileri evre hastalarda bakilmas
nedeniyle bu hastalarda tedaviye yamtin erken evre hastalifa gore daha cesitli

olmasindan kaynaklanabilir,

Bu ¢alismanin en 6énemli sonucu, lenfopeni ile toplam sagkahm arasindaki
iliskinin Snceki ¢aligmalarla benzer sekilde (148, 149, 150, 152, 153, 154, 155, 156,
160, 163, 164) kantlanmasidir. Tim c¢alismalarda oldugu gibi, lenfopenik



hastalarimuzda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim degerleri istatistiksel olarak anlamh sekilde

daha kisa saptandz.

Kolorektal kanserli lenfopenik hastalarda safkahmda goriilen kisalma
cesitli nedenlere baglandi: Bunlardan birineisi, febril nétropeni gelisimi ve yarattif
morbidite idi. Her ne kadar 106 hastanin sadece 4’tinde febril nétropeni gelistiyse de;
gene] olarak bakildiginda bu hastalann tedavilerini zamamnda ve doz kisitlamasi
nedeniyle de olmasi gereken miktarda alamadiklan gériildii. Lenfopenik olmalar da
immiinsiipresyonu artirdigl igin, aym: zamanda bu hastalar cesitli enfeksiyonlar

nedeniyle tedaviler aldilar.

Sagkalimdaki azalmammn ikinci olasi nedeni ise lenfopeninin yarattif
konaker immiinstipresyonunun, tedaviye yanithhigm azalmasmma yeol agmus
olabilecegi goriigiidiir. Literatiirde tedavi yamitimn az olmasi, aym zamanda bu
tedaviye yanit vermeyen tiimoriin progresyonu anlanuna da gelmektedir (145, 146,

153).

Uciincii olasi neden, lenfopeni sonucunda tedavi yamtinda azalmadan
bagimsiz bir sekilde, tek basina tlimor progresyonu geligtigi goriisiidiir. Lenfopenik
hastalarda hematolojik toksisite daha fazla goriildi; yani lenfopenik hastada
kemoterapi sonrasi toksisite daha fazla olacagindan toksisiteye sekonder mortalite
riski de daha fazla olabilir. Yine, lenfopeni sonucu gelisen antitiimér spesifik immiin

yanit kaybi, timér progresyonunu tetikleyebilir (148).

Dérdiincit olast neden, tiimér progresyonunun lenfopeninin  sonucu
olabildigi gibi nedeni de olabilecegi goriistidiir ki ¢alismalarda lenfopeninin immiin

tedavilerle diizeltilmesi timér regresyonu ile sonuglanmistir (145, 148, 149).

Sagkalim-lenfopeni iliskisinde besinci bir neden olarak lenfosit alt
tiplerinin yarattig1 etkiler sayilabilir. Lenfosit alt tipleri ¢ahsmamizda incelenmemis
ve vurgulanmanustiu. Bu konu ile ilgili ¢alismalarda bazi lenfositlerin azalmas:
sonucu lenfopeni ile iliskili etkiler goriillmeyebilir, énemli olan lenfopeni etkileri
yaratacak alt tiplerin azalmasi ve bunun saptanmasidir (145, 148, 149, 152, 165,
166). Alt tipleri inceleyen ¢aligmalardan birkaginda, mevcut lenfopeninin tedavisi,
hastaliy geriletmigtir (145, 165, 166). Ancak bu ¢alismalann iginde kolorektal

kanser vakalan yoktur.
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Calismamizin  hedefi, lenfosit diizeyindeki azalmamin diger Kkanser
tiirlerinde oldugu gibi, en sik {iclincti kanser tipi olan kolorektal kanserde de
éneminin olup olmadifim incelemek ve varsa bu bilgiyi literatiire kazandirmakt:.
Lenfopeninin kanserde kotii prognostik degere sahip oldugu, ilk defa 1998’de
Hasenclever ve arkadaslarinca Hodgkin lenfomah hastalarda kamitlandi1 (167). Daha
sonra da bir¢ok kanserde incelenerek dogruland: (145, 146, 148, 149, 150, 151, 152,
153, 156, 160, 161).

Cahsmamizdaki sonuglarin 1sifinda; 1, 3, ve 5 yillik sagkalim oranlarn,
tamda lenfopenik hastalarda daha diigiiktii ve bu, istatistiksel anlamhhktaydi.
Literatiirde kolorektal kanserli vakalarda lenfopeni-sagkalim iliskisini sorgulayan ii¢
calisma, bu agidan incelendi. 2001°de Ray-Coquard ve arkadaslannin ¢alismasinda
161 hasta, 2005°de Lissoni ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 144 hasta ve son olarak
2011°de Ceze ve arkadaslarimin ¢alismasinda 260 hasta kolorektal kanser-lenfopeni

iligkisi incelenmek iizere ele ahnmustir (153, 154, 155).

Benzer sonuglar elde ettigimiz calismamzin bu ii¢ c¢ahsmaya birinei
{istlinliigli, vaka sayisimn fazla olmasidir ¢iinkii c¢ahismarmzin hasta sayisi
literatiirdeki benzer calismalar icerisindeki en yiiksek hasta sayisidir. Tkinci 6nemli
farkli yam ise; bizim caligmamizla en yakin benzerlikteki Ceze ve arkadaglarimin
calismasinda (153) lenfopenik olan yalmzea metastatik hastalanin OS anlamb
derecede diisiik bulundu. Oysa, biz hem tiim kolorektal kanser hastalarinda hem de

tamda metastatik olanlarda lenfopeni-OS istatistiksel anlaml iliskisini gdsterdik.

Yine, kolorektal kanserli vakalari inceleyen diger {i¢ ¢alismada da oldugu
gibi, bizim g¢alismamizda da, en &nemli kisitlama hastalann heterojen bir grup
olusturmasidir. Hastalarin karakteristikleri, dzellikle de kemoterapi rejimleri farkh

olup homojen dagilmanustir.

Yapilmas1 gereken belki de bu galigmanm 1s1ginda daha homojen bir
hasta grubu olugturmak olacaktir. Kemoterapi rejimleri benzer zellikte hastalann
incelenmesi gereklidir. Lenfopenik kolorektal kanser hastalarinda &zellikle
lenfositlerde hangi alt grubun azaldigim gostermek; hem ¢alismamizin sonuclarinin
dogrulanmasinda hem de bundan sonra literatiire dogru bir takip parametresinin

kazandirilmasinda biyiik rol oynayacaktir.
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Toplam sagkalimin lenfopeni ile degigmesi, lenfopeninin prognostik
énemini vurgular. Hematolojik toksisitenin lenfopeni ile degisiklik gostermesi ise
lenfopeninin prediktif rolii olabilecegini distindiirlir. Bu  bilgilerin 15181nda;
calismanuzda lenfopeninin kolorektal kanser hastalan igin *prognostik énemi vardir’
diyebiliriz. Her ne kadar hematolojik toksisitede artisi lenfopenik hastalarda kesin
olarak gésterememis olsak da bu durum gelecekie planlanaﬁ homojen dagiliml hasta

grubu ile daha farkli ve olumlu sonuglar yaratabilir.



SONUCLAR

Kolorektal kanser, en sik liglincl kanserdir ve kanserden &liimde ikinci
siradadir. Ileri evrelerde dahi tedavi edilebilir bir hastalik olmasi, siklit dnemini

artinir. Prognozu gosteren basit ama degerli parametreler yol gostericidir.

Calismamizda kolorektal kanser tamsi alip heniiz tedavi almarmg hastalarda
tam kan saymmi ile bakilan lenfosit diizeylerinin < 1300/puL olan tiim hastalarda
(tamda metastatik olan ve olmayan) OS anlamli diizeyde diistik bulundu. DFS
istatistiksel olarak anlamlh diizeyde olmasa da lenfopenik hastalarda daha diigiiktii.
Hematolojik toksisite ise palyatif tedavi alanlar ile birden fazla kemot&ropatik ile
kombine tedavi verilenlerde istatiksel anlamliliga ulasacak sekilde fazla idi. Aym
zamanda, istatistiksel olarak anlaml olmasa da tanida adjuvant kemoterapi alanlarda

lenfopeninin daha az oldugu goriildi.

Toplam sagkalimin daha az olmasimin nedenlerinden biri, lenfopenik
hastalarda tedavinin etkinliginde azalma olarak disiiniildl ve bu da lenfopenin
yarattifi konak¢r immiinitesinde yetersizlige baglandi. Bu neden-sonug iliskisi,
kolorektal kanserli hastalara yaklasimda bireysel fizyolojik ve immiinolojik

faktorlerin de gbzéniinde bulunduruhmas: gerektigini diisiindirmektedir.

Prognostik faktérler, tedavi igin uygun hedeflerin kurulmasinda yardimae
olmak amaciyla risk degerlendirmede kullanilan parametrelerdir. ideal bir prognostik
faktor; kolay uygulanabilir ve yorumlanabilir olmalidir, giivenilir ve en &nemlisi
genis popiilasyonlarda ve de &zellikle prospektif calismalarda gecerli olmalidir.
Lenfosit diizeyi, bu anlamda olduk¢a uygun bir parametre olabilir. Cesitli prognostik

parametrelere ragmen, lenfosit diizeyi, basit ve kolay ulasilabilir bir testtir.

Sonugta, hastalarimizda lenfopeni, diger prognostik fakitrlerden bagimsiz -
olarak, prognostik bir parametre olarak saptand:r. Hematolojik toksisite ile iligkisini
heniiz gdsteremedigimiz i¢in prediktif oldugunu tam olarak sOyleyemesek de
galigmalar aym zamanda prediktif degerini de ortaya koymustur. Yine, ¢alismammzda
palyatif tedavi alanlarda hematolojik toksisitenin istatistiksel anlamhlifa ulagacak
sekilde fazla bulunmasi ve adjuvant tedavi alanlarda lenfopeninin istatistiksel

anlamlihpa ulagmasa da daha diigiik ¢ikmasi, palyatif tedavi alanlarda lenfopeninin
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hematolojik toksisitenin nedenlerinden biri olabilecegini diisiindiirdii. Bu bakis agis,

bu ¢alismamn aym zamanda prediktif bir degeri olabilecegini destekleyebilir.

Bu calismamn retrospektif olarak yapilmasi nedeniyle tedavi protokolleri
farklidir. Daha genis ve 6zellikle daha homojen bir grup ile ¢ahsmalarin prospektif
olarak planlanmasi hem lenfopeni ile ¢esitli parametrelerin iligkisini saptamada hem

de 6zellikle bu iliskilerde altta yatan nedenlerin incelenmesinde uygun olabilir.

Lenfopeni, hala kanser arastirmalarinda ucu agik bir konudur. Altta yatan
mekanizmalarin agikhga kavusturulmasinda ulasilacak gelismeler, gelecekte kanser
hastalarinin tedavi algoritmasim sekillendirecek, immiinoterapinin etkin kullanimim
gelistirecek ve daha toksik kemoterapi rejimlerinden hastalann kurtariimasinda rol

oynayacaktir.

Giinliik pratigimizde, birinci basamak tedavi oncesi, tim kolorektal kanser
hastalarinda lenfosit sayimi standart bir test olarak mutlaka onerilmelidir. Alt
gruplan tammlanarak hedef lenfosit belirteci belirlenmelidir. Farkl: kanser tiplerinde

incelenerek genel mekanizmalan aydmliga kavusturulmalidir.
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