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TESEKKUR

Egitim hayatim siiresince ve tez ¢caligmam esnasinda bilgi ve deneyimleri ile
bana yol gosteren degerli hocalarima, hayatimin her asamasinda fedakar ve 6zverili
tavirlar1 ile her an yanimda hissettigim annem, babam ve kardeslerime, uzmanlik
egitimim boyunca yasadigim tiim zorlu donemlerde bana giiven veren, sevincime ve
hiizniime ortak olan sevgili esime ve son olarak varlig1 ile bana destek olan canim

ogluma sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Haydar TEMiZYUREK
Trabzon, 2016



OZET

Giris ve Amagc: Inflamasyon kanser patogenezinde onemli bir role sahiptir.
Platelet/Lenfosit oran1 ve Notrofil/Lenfosit orani ise inflamasyon durumunu yansitan
bir parametre olarak bilinmekte olup kanserli hastalarin prognozunun tayininde
kullanilabilmektedir. Bu oranlar ile kanserli hastalarin prognozu arasindaki iliski
netlik kazanmamistir. Bu ¢alismada Platelet/Lenfosit orani ve Notrofil/Lenfosit
oraninin opere edilmis mide ve kolon kanserli olgularda genel sagkalim (zerine olan
etkisinin arastirilmasi1 amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Cerrahi tedavi sonrasi takip edilen mide veya kolon
kanserli 100 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin preoperatif kan tetkikleri retrospektif
olarak degerlendirildi. Preoperatif Platelet/Lenfosit ve Notrofil/Lenfosit oranlari
hesaplanarak bu oranlarin medyan degerleri belirlendi. Medyan degerin iizerinde ve
altinda olan gruplardaki hastalarin genel sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi
ile yapildi.

Bulgular: Kolon kanserli hastalarda genel sagkalim 63.2 ay, mide kanserli
hastalarda ise genel sagkalim 37.7 ay olarak bulundu. Platelet/Lenfosit orani ve
Notrofil/Lenfosit orani1 yiiksek ve diisik olan gruplar sagkalim agisindan
karsilastirildi. Platelet/Lenfosit orani yiiksek olan kolon kanserli hastalarda genel
sagkalim (59 aya karsilik 66.3 ay) daha diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kolon kanserli, Notrofil/Lenfosit orani yiiksek olan hastalarda ise genel
sagkalim (58.7 aya karsilik 65.8 ay) daha diisiiktli ancak istatistiksel agidan anlamli
fark yoktu. Mide kanserli hastalarda da; Platelet/Lenfosit oran1 yiiksek olan grupta
genel sagkalim (31.7 aya karsilik 41.1 ay) daha diisiiktii ve istatistiksel olarak
anlamli degildi. Notrofil/Lenfosit oran1 yiiksek olan mide kanserli hastalarda ise
genel sagkalim (30.8 aya karsilik 44.4 ay) daha dusiiktii ve iki grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmad.

Sonug: Yiksek Platelet/Lenfosit orani ve Notrofil/Lenfosit oraninin kolon ve
mide Kkanserinde genel sagkalim iizerine istatistiksel agidan anlamli etkisi
bulunmamistir. Kolon ve mide kanseri prognozunu ongdérmede kullanilabilmeleri

icin daha fazla hasta sayili, prospektif, randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



SUMMARY

Objectives: Inflammation has an important role in the pathogenesis of
cancer. Platelet/Lymphocyte and Neutrophil/Lymphocyte ratios are known as
parameters that indicate the status of inflammation and can be used in determining
the prognosis of cancer. The relationship between these parameters and the prognosis
of cancer is not clearly understood. The aim of this study was to determine the
prognostic values of Platelet/Lymphocyte and Neutrophil/Lymphocyte ratios in
patients with colon or gastric cancer who underwent surgery.

Method: In this study, 100 patients with colon or gastric cancer who
underwent surgery were included. Preoperative complete blood counts were
evaluated retrospectively. The study group was then seperated into higher and lower
Platelet/Lymphocyte and Neutrophil/Lymphocyte groups according to the median
values. Overall survival analyze of patients were performed using the Kaplan-Meier
method.

Findings: In colon and gastric cancer patients, overall survival was 63.2 and
37.7 months, respectively. Groups that were determined using the median value were
compared in terms of survival. Colon cancer patients with elevated
Platelet/Lymphocyte ratio was found to have poorer overall survival (59 months vs.
66.3 months) and it was not statistically significant. Colon cancer patients with
elevated Neutrophil/Lymphocyte ratio was found to have poorer overall survival
(58.7 months vs. 65.8 months) and there was no statistically significant difference.
Gastric cancer patients with elevated Platelet/Lymphocyte ratio was found to have
poorer overall survival (31.7 months vs. 41.1 months) and it was not statistically
significant. Gastric cancer patients with elevated Neutrophil/Lymphocyte ratio was
found to have poorer overall survival (30.8 months vs. 44.4 months). There was no
statistically significant difference between these groups.

Conclusion: Prognostic values of Platelet/Lymphocyte and Neutrophil/
Lymphocyte ratios on overall survival of colon and gastric cancer was not
statistically significant. Prospective and randomized trials in a larger population are
needed to determine the prognostic value of these ratios in the prognosis of colon and
gastric cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler erkeklerde 3. , kadinlarda 2. en sik goriilen kanser tiirti
iken, mide kanseri gelismekte olan iilkelerde erkeklerde 2. , kadinlarda ise 4.
siklikta goriilmektedir (1,2).

Kolorektal kanserlerde olgularin bir kismi tan1 aninda Evre 4 olup bunlarda 5
yillik sagkalim %13 civarindadir (3). Mide kanserinde ise Evre I hastalarda 5 yillik
sagkalim %65 civarinda iken, evre IV hastalarda bu oran %4.5 *u gegmemektedir (4).

Mide kanserlerinde tedavi basarisizliginin en onemli sebeplerinden birisi
takipte hastalarda rekiirrens gelismesidir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugu lokal
rekiirrens ya da uzak metastaz gelismesi sonucunda kaybedilmektedir (5). Bu sebeple
hastalarin yasam kalitelerini ve siirelerini artirmak icin lokal rekirrens ya da uzak
metastazin erken ve dogru tespiti onem tagimaktadir.

Son zamanlarda hastalik yiikii ve prognozunda; inflamasyonun roliiniin
aydinlatilmas1 biiyiik ilgi c¢ekmektedir. Baslangic, ilerleme, malign doniisiim,
invazyon ve metastaz dahil olmak iizere tiimoér gelisiminin farkli asamalari ile
inflamasyonun iliskili oldugu bilinmektedir (6). C-reaktif protein, trombositoz,
notrofili ve lenfositopeni gibi gesitli sistemik inflamatuar belirtegler ile kanser
prognozunun iligkisi arastirilmaktadir (7).

Notrofil/Lenfosit oram1 (NLR)’nin; bir¢ok kanser c¢esidini igeren biiyilik
kohort calismalarinda sagkalimi tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi ve prognostik
deger tasidigr bildirilmistir (8). Sistemik inflamasyonun bir belirteci olan
Notrofil/Lenfosit orani, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomuda dahil ¢ogu kanser
tipinde daha kotii sagkalim ile iligkilidir (9). Renal hiicreli karsinom, metastatik
melanom ve ileri evre kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda tedavi
oncesi yiksek notrofil sayisinin kotii prognostik faktor oldugu bildirilmektedir
(10,11,12).

Tedavi oncesi Platelet/Lenfosit oran1 (PLR)nin over kanseri olan hastalar
icin kot prognostik faktoér oldugu bildirilmistir (13). Over kanseri olan hastalarda
trombositozun progresyon ve yiiksek niiks riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (14).
Platelet/Lenfosit orani pankreas kanseri olan hastalarda da sagkalim ile iliskili

bulunmustur (15).



Bu ¢alismada elde edilmesi son derece kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir
tetkik olan Platelet/Lenfosit oran1 ve Notrofil/Lenfosit oraninin opere edilmis mide
veya kolon kanseri olan olgularda genel sagkalim iizerine olan etkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Kansere bagl dliimler arasinda kolorektal kanserler 2. siklikla goriilmektedir.
Tim kanserler i¢cinde erkeklerde en sik goriilen 3., kadinlarda ise 2. kanser tiirtidiir
(1). Tirkiye’de ise tiim kanserler i¢cinde % 7.8 ile kadinlarda 3. ve % 7.5 ile
erkeklerde 4. sirada yer almaktadir (16).

Kolon kanseri, 40 yasindan 6nce nadir goriiliir. Insidans1 40-50 yaslari
arasinda onemli Olclide artarken 50 yas sonrasinda her dekatta giderek artmaktadir
(17).

ABD'de, kolorektal kanser insidansi kadinlara gore erkeklerde %25 daha
yuksek, beyazlara gore ise Afrika kokenlilerde %20 daha ytksektir (18).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak % 5’ini ailesel sendromlar
olusturmaktadir (19). Biiyiik bir kism1 adenomatdz polip zemininde gelismekte ve bu
malign doniisiim i¢in latent donem yaklasik 10 y1l olarak ongdriilmektedir.

Kirmiz1 etten zengin beslenme, alkol tiiketimi, obesite ve sigara igimi gibi
faktorler kolorektal kanser gelisiminde etkili bulunmustur (20). Aspirin ve Non-
steroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimu, lifli besinlerin tiiketimi, tek basina Gstrojen
ve Ostrojen ile birlikte progesteron tedavilerini iceren postmenopozal hormon
replasman tedavisi ve artmis fiziksel aktivite kolorektal kanserler i¢in koruyucu

faktorler arasinda bulunmaktadir (21).

2.1.2.1. Ailevi ve Ailevi Olmayan Kolorektal Kanserler

Familial Adenomat6z Polipozis (FAP) tiim kolorektal kanserlerin %1 ini
olusturur (22). Genel olarak otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Yaklasik %30
hastada ise aile Oykisu olmadan yeni gelisen mutasyonlarla olusur. 5q

kromozomunun 521 bélgesinde gelisen mutasyon nedeniyle adenomatdz polipozis



koli (APC) geni ortaya c¢ikar. FAP’I1 hastalar mutant APC genini kalitsal olarak
alirlar ve boylece erken baslangich polipozis sendomuna yatkin hale gelirler (23).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) tim kolorektal
kanserlerin yaklagik %3’{inii olusturur. Yaklasik %80 oraninda otozomal dominant
gecis goOsteren mismatch tamir genlerindeki mutasyonlar sonucu olusan bir
hastaliktir.

HNPCC sendromunda yasam boyu kolorektal kanser gelisim riski %80,
endometrial kanser gelisim riski %40 ve diger biitliin tiimdrlerin goriilme riski
%10’dan daha azdir (24).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %20-30’u da bahsi gecen sendromlardan
bagimsiz olarak kalitsal yatkinlik nedeni ile olugsmaktadir (25).

2.1.3. Tarama Yontemleri

Gilinlimiizde kolorektal kanser veya Onciill lezyonlarini erken evrede
saptayarak; adenomatdz polip gelisimini azalmasini, poliplerin erken taninmasi ve
tedavisini, sonug olarak da kolorektal kanser insidansini, mortalite ve morbiditesini
azaltmay1 amaclayan tarama testleri mevcuttur (26).

Ailesinde ya da kendisinde kolorektal kanser veya adenomattz polip 6ykusu
bulunanlar, genetik sendromlara veya inflamatuar barsak hastaligina sahip olanlar
yiiksek riskli grupta yer alirlar ve 6zel tarama programlarina alinirlar. Kolorektal
kanser veya adenomay1 diisiindiirecek bulgusu olmayan ve yiiksek riskli grupta yer
almayan 50 yas ve lizeri bireyler orta risk grubu olarak degerlendirilirler. Bu
hastalara uygulanacak tarama yontemi se¢enekleri arasinda;

1. Yillik digkida gizli kan veya digki immunokimyasal testleri,

2. 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi,

3. Yillik diskida gizli kan veya diski immunokimyasal testleri ve 5 yilda bir
fleksibl sigmoidoskopi,

4. 5 yilda bir ¢ift kontrastli baryumlu kolon grafisi,

5. 10 yilda bir kolonoskopi,

6. 5 yilda bir virtual kolonoskopi,

7. Yilda bir digk1t DNA testi gosterilebilir (26).



2.1.4. Patoloji

Kolon kanserlerinin %95°’1 adenokarsinomdur. Skuamo6z hiicreli karsinom,
karsinoid tlimdrler, adenoskuamdéz ve indiferansiye karsinom, ayrica nadiren sarkom
ve lenfomalar gibi nonepitelyal timérler de gorulmektedir (27).

Hastalarin %15-20’si grade I ya da iyi differansiye, %60-70’1 grade II ya da
orta differansiye, %15-20’si ise grade Il ya da az differansiyedir. Grade |
karsinomlar; mikroskopik olarak adenoma epiteline benzer, hicreler uniform
goriinimdedir ve niikleer polarite kaybi yoktur veya minimaldir. Grade II
timorlerde, tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli
olabilir. Niikleer polaritede hafif veya orta seviyede kayip vardir. Grade III
tiimdrlerde, tiibiiler yap1 tamamen ortadan kalkmistir. Miisinéz karsinomlar ve tash

yuzuk hicreli karsinomlar grade 111 olarak kabul edilirler (27).

2.1.5. Klinik ve Tani

Gastrointestinal kanama, karin agrisi, kilo kaybi, barsak aligkanliinda
degisiklik kolorektal kanser ile iligkili semptomlardir (28).

Demir eksikligi anemisi, karaciger fonksiyon testinde bozukluklar, elektrolit
dengesizligi baglica tespit edilen laboratuar anormallikleridir. Karsinoembriyonik
antijen (CEA) diizeyi yiikselebilir ayn1 zamanda CEA diizeyinin postoperatif
donemde normale donmesi yapilan cerrahinin etkinligini géstermede 6nemlidir (28).

Kolorektal kanser tanisindan sonra hastaligin yayilimini ortaya koymak adina
tam bir anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri, kolonoskopi ve bilgisayarl

tomografi yapilmalidir (29).
2.1.6. Evreleme
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan Onerilen 1987

yilindan itibaren tiim diinyada kullanilan TNM siniflamasinin en son olarak 2010

yilinda 7. versiyonu yayinlanmigtir (Tablo 1) (30).



Bu smiflamada uzak organ metastazi yok ise MO0, tek bir organ ya da bdlgede
siirli ise Mla, birden fazla sayida organ veya bolge tutulumu ya da peritonda
metastaz var ise M1b olarak siniflandirilir (Tablol) (30). Ayrica AJCC’nin 6.
baskisindan farkli olarak 7. Baskida T4 tiimorlerde invazyon derinligine gore
prognozlarin farklilik gostermesi nedeniyle; viseral periton ylizeyine niifuz eden
timorler T4a, serozay1 gegerek diger organ ve yapilari invaze edenler ise T4b olarak
ikiye ayrilmistir (Tablo 2) (30).



Tablo 1. Kolorektal Kanserlerde TNM Evrelemesi (30)

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO

T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO

Inc T4b NO MO

A T1-T2 N1/N1lc MO

T1 N2a MO

1B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

1nc T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO

Tab N1-N2 MO

IVA T1-T4 NO-N2 M1la
VB T1-T4 NO-N2 M1b




Tablo 2. Kolorektal Kanserlerde Primer Timériin Duvar invazyon

Derinligine Gore Siniflamasi (30)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Intraepitelyal veya lamina propriya invazyonu

T1 Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

T3 Muskularis propria boyunca perikolorektal doku invazyonu

T4a Viseral periton invazyonu

T4b Direkt diger organ ve yapilarin invazyonu

Lenf nodu tutulumu varlhigr ve tutulan lenf nodu sayisinin artmasi; genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkilemektedir. Lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda dahil olmak iizere, incelenen toplam lenf nodu sayisi ile tiim sag
kalim ve kansere bagli sag kalim arasinda iliski oldugu gosterilmistir (31).

AJCC’ye gore 10-14 lenf nodu incelemesi Onerilmektedir. Eger daha az
sayida lenf nodu cikarilmig ise ameliyat materyali patolog tarafindan tekrar
incelenmeli, degerlendirilen lenf nodu sayis1 yine 10’un altinda ise, yetersiz evreleme
nedeniyle yiiksek riskli hastalar olarak kabul edilmelidir (30).

Primer tiimoriin lenfatik drenaj sahasinda perikolik ve perirektal yag dokuda
veya komsu mezenterde ayr1 timoral olusumlarin bulunmasi tiimor depositleri olarak
degerlendirilir. Bu depozitler AJCC siniflamasinda N1c olarak yer almislardir (Tablo
3) (30,32).



Tablo 3. Kolorektal Kanserlerde Bolgesel Lenf Nodu Siniflamasi (30,32)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

Nla 1 bélgesel lenf nodu tutulumu var

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu var

Nic TUumor depozitleri var

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu tutulumu var

N2b 7 veya daha fazla lenf nodu tutulumu var

2.1.7. Prognostik Faktorler

Tumoérin TNM evresi  kolorektal karsinomlarda en 6nemli prognostik
faktorlerden birisidir. Kolon ve rektum kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari evrelere

gore farklilik gostermektedir (Tablo 4) (Tablo 5) (33).

Tablo 4. Kolon Kanseri 5 Yillik Sagkalim Oranlar1 (33)

Evre 5 yillik sagkalim
I %92
A %87
1B %63
A %89
1B %69
I"nc %53
v %11




Tablo 5. Rektum Kanseri 5 Yillik Sagkalim Oranlari (33)

Evre 5 yillik sagkalim
I %87
A %80
1B %49
A %84
1B %71
1nc %58
v %12

"College of American Pathologists" (CAP) tarafindan kolorektal karsinomlar
icin prognostik etkisi oldugu diisiiniilen faktorler I'den IV'e kadar siniflandirilmistir
(34).

Kategori I; ¢cok sayida gii¢lii ¢alismayla prognostik agidan 6nemi kesin olarak
gosterilen ve tedavide kullanilan faktorlerdir. AJCC evreleme sisteminin T, N ve M
smiflamasi, kan veya lenfatik damar invazyonu, kiiratif cerrahi sonrasi rezidiiel
timor durumu, mezenterik noduller ve preoperatif karsinoembriyonik antijenin
yiiksekligi bu kategoridedir (35).

Kategori IIA; giiglii caligmalar araciligi ile dogrulanmasi gereken ancak
patoloji raporunda belirtilmesi gereken faktorlerdir. Timor gradi, neoadjuvan tedavi
sonrasi rezidiiel tiimor durumu ve tiimdriin rezeksiyon sinirlart bu kategoridedir (35).

Kategori 1IB; Kategori I ve IIA' ya dahil olmasi i¢in yeterli verinin
bulunmadig: faktorlerdir. Histolojik alt tipi, mikrosatellit instabilite ve peritiimdral
lenfosit infiltrasyonu, 18q delesyonlar1 ve ekspansif veya infiltratif tiimor kenar
duzensizlikleri bu kategoridedir (35).

Kategori III; yeterli calismalarin olmadigr faktorlerdir. DNA igerigi,
18g/DCC heterozigotluk disindaki molekiiler belirtegler, perinéral invazyon,

mikrodamar dansitesi, tiimor hiicresi ile iligkili protein ve karbonhidratlar,
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peritimoral  fibrozis, peritimoral inflamatuvar cevap, fokal ndroendokrin
diferansiyasyon ve proliferasyon bu kategoride bulunur (35).

Kategori 1V; prognostik 6nemi olmayan faktorlerdir. Tumoér boyutu, kaba
timor goriinlimii  (gros konfiglirasyon), kanama ve tiimor yerlesim yerini

icermektedir (35).

2.1.7.1. Evre

T4 timorlerin prognozlar kotidiir. T4 smifi; tiimoriin komsu dokulara
yayilmasini ve viseral periton tutulumunu kapsamaktadir. Visseral periton tutulumu
(T4a) olan hastalarda; komsu dokulara tiimér yayilimi (T4b) olan hastalara gore daha

uzun ortalama sagkalim siiresinin oldugu gosterilmistir (36).

2.1.7.2. Lenf Nodu Degerlendirmesi

Rezeke edilen materyalde 12°den daha az rejyonel lenf nodunun incelenmesi
lenf nodu tutulumu olan ve olmayan hastalarda kotli prognoz ile iligkilendirilmistir
(37). 1-7 lenf nodu rezeksiyonu yapilan hastalarla karsilastirildiginda, 8-12 ya da
13‘ten fazla lenf nodu eksize edilen hastalarda oliim riski %19-32 daha diisiik
saptanmistir (36). Metastatik lenf nodu sayisinin, toplam rezeke edilen lenf noduna
orani olan Lymph Node Ratio (LNR) ile sagkalim arasindaki iligskiye bakildiginda;
LNR<0.05 olan hastalarda 5 yillik sagkalim %79 iken, Lymph Node Ratio (LNR):
0.05-0.19 arasinda %73, Lymph Node Ratio (LNR): 0.2-0.39 arasinda %63, Lymph
Node Ratio (LNR): 0.39-1 arasinda ise %52 olarak bulunmustur (38).

US Intergroup 0089 calismasinda, 5-FU bazli kemoterapi alan Evre II-1lI
kolon kanserli hastalarda; metastatik lenf nodu sayisinin, toplam rezeke edilen lenf
nodu sayisina oraninin diisiik olmasmin sagkalimi Onemli o6lgiide artirdig
gosterilmistir (39).

US Intergroup 0114 calismasinda ise rektum kanserinde metastatik lenf
nodlarinin ¢ikarilan lenf nodlarina oranindaki yiiksekligin lokal niiks ile orantili

oldugu gosterilmistir (40).
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2.1.7.3. Lenfovaskiiler Invazyon ve Perinéral Invazyon

Damar invazyonu varliginin kolorektal kanserli hastalarda 5 yillik sagkalimda
belirgin azalmaya neden olmakla birlikte; 3 yillik sagkalim damar invazyonu
olmayanlarda ve olanlarda sirasiyla %62’ye karsi %30 iken, ndral invazyon
olmayanlarda ve olanlarda sirastyla %58'e kars1 %30 olarak bildirilmistir (41).

2.1.7.4. Rezeksiyon Bolgesinde Reziduel TUumor

RO; TUmor histolojik olarak tamamen negatif sinirla rezeke edilmis, R1; Gros
olarak rezeke edilmis, cerrahi sinir mikroskopik olarak pozitif, R2; Gros olarak
inkomplet rezeksiyon ile gros pozitif smir olarak tanimlanmis ve rezidiiel timor
varliginin gligliit bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Ayrica patolojik
degerlendirilmesinde proksimal, distal, radial sinirlarin ayrintili olarak belirtilmesi

onerilmektedir (35).

2.1.7.5. Karsinoembriyonik Antijen

Yuksek preoperatif karsinoembriyonik antijen seviyesi kanser rekirrensi
agisindan kotii bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Karsinoembriyonik
antijen seviyesinin prognostik cut-off degeri ile ilgili bilgiler farklilik gostermekle
beraber 5 ng/ml’den daha yiiksek preoperatif cut-off degeri College of American
Patologists (CAP) tarafindan kategori I, kotii prognostik faktdr olarak kabul
edilmektedir (34).

2.1.7.6. Tiimér Gradi
Gland benzeri yapilar tiimoriin %95’inden fazlasini olusturuyorsa iyi
diferansiye (grade 1), %50-95’ini olusturuyorsa orta derece diferansiye (grade II),

%5-50’sini olusturuyorsa az diferansiye (grade III), %5’inden azini olusturuyorsa

undiferansiye (grade IV) olarak tanimlanmaktadir. Miisindz ve tash yiiziikk hiicreli
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tipler az diferansiye kabul edilir ve iyi-orta diferansiye adenokarsinomlardan daha

kot prognoza sahiptirler (42).

2.1.7.7. Timor Regresyon Gradi

Neoadjuvan tedavi sonrasindan patoloji materyalinde tlimoriin tamamen yok
edildiginin gosterilmesi iyi prognoz ile iligkili iken, neoadjuvan tedaviye tiimor yaniti
olmamasi kotii prognostik bir faktordiir. Tiimor regresyonu igin 4 asamali College of

American Patologists (CAP) onerisi Tablo 6'da gosterilmistir (43,44).

Tablo 6. Tiimor Regresyon Gradi (43,44)

TUmOr regresyon

Tanimlama

gradi
Canli kanser hiicresi yok 0 (Tam yanit)
Tek hiicreler ya da kigiik kanser hiicre gruplari 1 (Orta yanit)
Rezidiiel kanser var, ancak daha fazla fibrozis varligi 2 (Az yanit)

Tiimor 6limi az ya da hig yok; genis alanda rezidiiel
3 (Kotii yanit)
kanser

2.1.7.8. Tiimériin Cevresel Rezeksiyon Sinir1

Total mezorektal eksizyonun cerrahi sinir negatif olarak belirlenebilmesi i¢in
1 mm’den daha fazla bir mesafe gereklidir ve daha az temiz cerrahi sinir artmis lokal

relaps ile iliskilidir (45).

2.1.7.9. Histolojik Tip

Tagh yiiziik hiicreli karsinomlarda kolorektal kanser prognozu kotudur (46).
Musindz karsinomlarin prognostik onemi tartigmalidir. Kiigiik hiicreli tiimorler ise
bariz sekilde kotii prognozla seyreden yiiksek dereceli noroendokrin tiimorlerdir.

Fokal noroendokrin diferansiyasyonunun prognostik énemi belirsizdir (College of
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American Patologists (CAP) kategori Il1). Ancak fokal olmayan ndroendokrin
diferansiyasyonunun prognozu kotudir (47). Yuksek MSI (MSI-H) ile iliskili olan

meduller karsinom daha iyi seyirli bir prognoza sahiptir (48).

2.1.7.10. K-ras Mutasyonu

Anti-EGFR tedavilerine karsi diren¢ gelisimine neden olan somatik K-ras
mutasyonlart kolorektal kanseri olan hastalarin %30-40'inda bulunmaktadir. K-ras
mutasyonu bulunan hastalarda anti-EGFR tedavilerine yanit alinamamaktadir
(49,50,51,52).

2.1.7.11. Obstriksiyon ve Perforasyon

Kolorektal kanserli hastalarin obstriiksiyon ve perforasyon ile komplike
olmasi halinde prognozun daha koétii oldugu kabul edilmektedir. Yapilan bir
calismada obstriiksiyonla bagvuran hastalarda toplam 5 yillik sagkalim %31 iken,
kontrollerde %59 olarak bulunmus, lokalize perforasyonu gelisen hastalarda ise 5
yullik sagkalim %44 olarak saptanmistir. Gastrointestinal Tiimor Calisma Grubu’na
ait bir calismada da obstriiksiyonun tiimdriin Dukes evresinden bagimsiz olarak
onemli bir kot prognostik faktér oldugu, perforasyonun yalnizca hastaliksiz
sagkalim icin kotli prognostik faktor oldugu gosterilmistir (35,42).

Yapilan bagka bir caligmada perforasyon gelisen kolorektal kanserli
hastalarda perioperatif mortalite %9 iken, obstriiksiyon gelisen kolorektal kanserli
hastalarda perioperatif mortalite %5 olarak bulunmustur. Perioperatif mortalite
proksimal kolon ve rektum perforasyonu olan hastalarda daha fazladir ancak

perforasyonun genel sagkalima etkisi net olarak gosterilememistir (53).
2.1.8. Tedavi
Metastatik olmayan kolorektal kanserlerde ilk tedavi segenegi cerrahidir.

Metastatik hastalik durumunda ise komplikasyonlar ile iliskili olarak primer timor

rezeksiyonu ya da metastatik odaklarin ¢ikarilabilir olmasi halinde metastazektomi
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ile sagkalim siiresi uzatilabilmektedir (54). Adjuvan tedavi olarak rektum
timorlerinde kemoradyoterapi ve kemoterapi, diger kolon tiimoérlerinde ise

kemoterapi uygulanabilmektedir.

2.1.8.1. Cerrahi Tedavi

Lokalize rezektabl kolon kanserinde primer tedavi segenegi, tiimoriin
bulundugu kolon segmentinin bolgesel lenf nodlar1 ve varsa invaze oldugu c¢evre
dokularla birlikte c¢ikarilmasidir. Senkron bir patoloji olamamasi halinde cerrahi
siirlar timoriin distal ve proksimaline en az 5 cm uzaklikta olmalidir (55).

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20’sinde tan1 aninda akciger ya da
karaciger metastazi bulunmaktadir. Bu hastalarin ancak %20-25’1 potansiyel kiiratif
cerrahiye adaydir, bu nedenle bu hastalarin tedavisi ilgili cerrahi alan (kolorektal,
hepatobiliyer ve/veya torasik) ve klinik onkologlar tarafindan multidisipliner bir
yaklagimla yonetilmelidir (56). Metastatik lezyonlar rezektabl ise hasta ve timor
Ozellikleri g6z o6nunde bulundurularak perioperatif KT ve cerrahi tedavi
planlanmalidir (57).

Izole karaciger metastazlarin hastalarin tedavisinde sistemik tedavi ile birlikte
radyofrekans ablasyon gibi lokal yontemlerin uygulanmasi ile ilgili arastirmalar

strmektedir (58).

2.1.8.2. Radyoterapi

Yan etkiler nedeniyle standart olarak uygulanmasi Onerilmemekle birlikte
uygun lokalizasyonlarda ve ¢ikarilamayan rezidiiel hastalig1 olan hastalarda bu tedavi
seceneginin hasta bazinda degerlendirilmesi 6nerilmektedir (59).

Rektal kanserlerde diisiik toksisitesi olmasi, lokal rekiirrensi azaltmasi ve
sfinkter korumada postoperatif kemoradyoterapi ile karsilastirildiginda daha etkin
olmasi nedeniyle; klinik evre T3 veya nod-pozitif rektal kanserlerde preoperatif

radyoterapi standart tedavi yaklasimi olarak kabul gérmiistiir (60).
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2.1.8.3. Kemoterapi
2.1.8.3.1. Erken evre (Lokalize) Hastahik

Erken evre hastalikta, nod-pozitif (Evre III) hastalar i¢in alti ay siire ile
adjuvan florourasil uygulanmasinin sag kalima olan % 10-15’lik katkisi ile hastaliga
bagli 6liim riskini % 30 azalttig1 gosterilmistir (61). Kapesitabin Oral flouropirimidin
olarak benzer etkinlik gostermektedir (62).

Okzaliplatinin florourasil ve folinik asit ile kombinasyonu olan FOLFOX
rejimi tek basma florourasil ve folinik asit ile karsilagtirildiginda, evre II ve III
hastalarda alt1 yillik genel sagkalim FOLFOX rejimi ile %78.5, florourasil ve folinik
asit kombinasyonu ile %76 olarak bulunmustur. Sadece Evre III hastalarda ise alt1
yillik genel sagkalim FOLFOX rejimi ile %72.9, florourasil ve folinik asit
kombinasyonu ile %67.2 olarak bulunmustur (63). Yapilan baska bir ¢aligmada Evre
2 ve 3 kolon kanserli hastalarda 3 yillik ve 4 yillik sagkalim sirasiyla FOLFOX
rejimi alan hastalarda %76.1 ve %73.2 olarak bulunurken florourasil ve folinik asit
kombinasyonu alan hastalarda sirasiyla %71.8 ve %67 olarak bulunmustur (64).

Oral kapesitabin ile okzaliplatin kombinasyonu olan XELOX protokoli
florourasil ve folinik asit kombinasyonu (FUFA) ile karsilastirildiginda Evre III
hastalikta ti¢ yillik hastaliksiz sagkalima % 70.9’a karst % 66.5 oraninda olumlu
etkisi olmus ancak 5 yillik genel sagkalim katkisi anlamli bulunmamustir (% 3.4)
(65).

NSABP C-07 ve MOSAIC calismalarinin da aralarinda bulundugu alti
randomize ¢alismada; 65 yas lizeri hastalarda evre III hastalikta adjuvan FOLFOX
rejiminin sagkalim lehine avantaji gosterilemedigi i¢in bu hastalarda flouroprimidin
monoterapisi daha uygun oldugu bildirilmektedir (66).

[rinotekanin kolorektal kanser adjuvan tedavisinde florourasile eklenmesi ile
olusan FOLFIRI rejiminin metastatik hastalikta basarili sonuglarma ragmen
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima anlamli bir katkis1 gosterilememistir (67,68).

Nod-negatif (evre II) hastalarda sagkalima minimal katkis1 nedeniyle adjuvan
kemoterapi uygulamasi tartismalidir ancak obstriiksiyon bulgulari ile basvuran, T4

timord olan, kotl diferansiye, ekstramural ven6z invazyonu olan, ¢ikarilan lenf nodu
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10-12° den daha az olanve pozitif cerrahi sinir1 olan yiiksek risk grubundaki evre 11
hastalarda onerilmektedir (69).

Hedefe yonelik tedavi ajanlardan anti-VEGF monoklonal antikor olan
bevacizumab ve anti-EGFR monoklonal antikor olan cetuximab’in adjuvan tedaviye

eklenmesi avantaj saglamamistir (70,71).

2.1.8.3.2. Metastatik Hastahk

Palyatif kemoterapi ile metastatik kolorektal kanserde sagkalim
lyilestirilmekte; bununla birlikte semptomlarin baskilanmasi, yasam kalitesinin
artmasi saglanabilmektedir. Metastik hastalikta florourasil monoterapisi ile sagkalim
12 ay iken, irinotekan, okzaliplatin ve hedefe yonelik ilaglarin tedavide
kullanilmasiyla 24 ay1 gecen sagkalimlar elde edilmistir. Infiizyonel flourourasilin
irinotekan veya okzaliplatin ile birlikte kullanimi daha az toksik ve daha etkin
olmaktadir (72).

Daha 6nce tedavi almamis metastatik hastalarda FOLFIRI protokoliine
bevacizumab eklenmesi ile genel sagkalimda 4,7 ay ve tedaviye cevap oranlarinda da
% 10 artig goriilmiistiir (73).

Cetuximab; irinotekan tedavisine eklenerek uygulandiginda bu ilaca karsi
gelisen direnci geri cevirebilmekte ve kemoterapi direncli hastalarda tek basina
kullanildiginda yarar saglamaktadir (74). Daha once tedavi almamis hastalarda
FOLFOX ve FOLFIRI protokollerine ek olarak cetuximab uygulanmasi sagkalima
katk1 saglamistir (75,76).

Panitumumab ise daha Once tedavi almamis KRAS “wild tip” hastalara
flourourasil ve okzaliplatin ile birlikte uygulandiginda progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalima anlaml katki saglamistir (77).
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2.2.Mide Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri en sik goriilen erkeklerde 2. sirada, kadinlarda ise 4. sirada
kanser tiirlidiir ve diinya genelinde kadinlara gore erkeklerde 2-4 kat daha fazla
goriilmektedir (2). Tiirkiye’de insidans1 erkeklerde 9,6/100,000 kadinlarda ise
5,7/100,000 olup mide kanseri nedeniyle oliim oranlar1 erkeklerde 5,84/100,000
kadinlarda ise 3,7/100,000° dir. Ortalama tan1 yas1 56 olarak bildirilmistir (78).

Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri ve diger Bati toplumlarinda
yiyeceklerin daha iyi kosullarda saklanmasi, tuz aliminda kisitlanma, A ve C
vitamininden zengin beslenme gibi beslenme aligkanliklarinda degisiklikler ayrica
yiyeceklerin uygun sartlarda pisirilmesi ve buzdolabi kullaniminin yayginlagmasi
gibi c¢evresel faktorler nedeniyle mide kanseri sikliginda anlamli bir azalma
goriilmektedir. Zira Birlesik Devletler’de mide kanseri 6liime neden olan kanserler
arasinda 7. siraya gerilemistir (2).

Japonya, Giineydogu Asya ve Giliney Amerika’da mide kanseri goriilme
sikligi Amerika Birlesik Devletleri ve Afrika’ya gore oldukea yiiksektir. Ozellikle
Japonya’da etkin tarama ve erken evrede tedavi ile mide kanseri oliimleri oldukga
azalmistir (79).

Gelismekte olan sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlar ile siyah irkta distal
lokalizasyonda gelisim ve intestinal tip, Bati toplumlarinda ise proksimal

lokalizasyonda gelisim ve diffiiz tip mide kanseri siklig1 artmaktadir (80).

2.2.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.2.2.1. H. Pilori Enfeksiyonu

Gastrodzefagial bileske ve kardia tiimorleri disindaki kanserlerde ve kadin
hastalarda daha belirgin olmak tlizere H.Pylori IgG antikorlar1 ile mide kanseri
arasindaki iligki saptanmistir (81).

Japonya’da yapilan bir c¢alismada, caligmaya dahil edilen hastalarin
%2,9’'unda  mide kanseri belirlenmis ve bu hastalarin tiimiiniin H.pylori

enfeksiyonuna sahip oldugu saptanmistir. H.pylori enfeksiyonu, gastrik atrofi, korpus

18



yerlesimli gastrit ve intestinal metaplazinin kanser gelisim riskini artiran 6nemli
faktorler oldugu belirtilirken, duodenal iilserle kanser gelisimi arasinda bir iliski
goriilmemistir (82).

Bu veriler dogrultusunda H.pylori “International Agency for Research on

Cancer” tarafindan “Group 1 karsinojen” olarak tanimlanmaistir (83).

2.2.2.2. Beslenme Ozellikleri

Cok miktarda meyve sebze tliketenlerde kanser gelisim riski daha diisiik
oldugu belirtilirken; 6zel bir sebze veya meyve tiirii tilketimi ile mide kanseri
gelisimi arasinda bir iliski saptanmamustir. Bu tiiketimin 6zellikle diffiiz kanserler ve
kardia yerlesimli tiimorlerin 6nlemesinde etkili oldugu bildirilmistir (84).

Tiirkiye’ de yapilan ¢aligmalarda mide kanseri dagiliminin cografi farkliliklar
gosterdigi ve ozellikle Dogu Anadolu, I¢ Anadolu ve Kuzeydogu Anadolu
bolgelerinde mide kanserinin daha fazla siklikla goriildigii bildirilmektedir. Bu
durumun 6zellikle beslenme ile ilgili faktorlerle iliskili olabilecegi ileri siirlilmiistiir.
Buzdolab1 kullanimimnin yaygin olmadig1 ve besinlerin tuzlanarak veya kurutularak
saklandig1 bolgelerde mide kanseri daha siklikta goriilmektedir (85).

Asin tuz kullanim, diyette diisiik A ve C vitamini alimi, yiyeceklerin uygun
olmayan kosullarda pisirilmesi, kalitesiz igme sular1 beslenme ile iliskili mide

kanseri riskini artiran faktorlerdendir (86).

2.2.2.3. Yasam Tarz1 Ozellikleri

Yapilan calismalarda diizenli olarak alkol alan erkek ve kadinlarda mide
kanseri gelisme riskinin arttig1 bildirilmektedir (87,88,89).

Sigara ile ilgili yapilan caligmalarda ise icilen sigara miktar1 ve siiresinin
mide kanseri gelisimi ile iliskili oldugu saptanmistir. Sigara ig¢iminin mide
mukozasinda koruyucu etkileri olan prostaglandinlerde azalmaya yol agtig1
belirtilmektedir (90).

Baska bir ¢calismada da mide kanseri tanis1 almis hastalarin kontrol grubuna

gore daha diisiik gelir grubunda olduklar: belirtilmektedir (91).
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Madencilerde, c¢iftgilerde ve balik¢ilarda, kereste, kauguk ve asbestle iliskili
caliganlarda, yiiksek 1stya maruz kalanlarda diffiiz tipte mide kanseri siklig

artmaktadir (92,93,94).

2.2.2.4. Kalitimsal Faktorler ve Aile Oykiisii

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda aile Oykiisii nedeniyle mide kanseri gelisim
riskinin 1,5-3,5 kat arttig1 belirtilmistir (95).

Mide kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte %10 kadar
mide kanseri ailesel ©zellik gostermektedir. Hereditary Diffuse Gastric Cancer
(HDGC)” sendromu herediter mide kanseri sendromlarindan en énemlisidir (96).

Baz1 calismalarda ozellikle A kan grubuna sahip kisilerde mide kanseri

riskinin arttig1 bildirilmistir (97).

2.2.3.Tarama Yontemleri

Japonya gibi mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu bir {ilkede tarama
yapilmasi erken evrede saptanan hasta sayilarin1 ve sagkalim oranlarini arttirmaktadir
(98).

Taramalara baglamak i¢in en uygun yas olarak genellikle 40-45 yas Onerilir.
Ancak Japonya ve Kore gibi mide kanseri igin yiksek riskli iilkelerde 40 yasindan
itibaren baryumlu gorintileme ya da Qst gastrointestinal sistem endoskopik
gorilintiileme ile tarama yapilmasi onerilmektedir (99).

Pepsinojen | duzeylerinin azalmasi veya Pepsinojen I/Pepsinojen II oraninin
diismesi premalign bir hastalik olan atrofik gastrit lehine bir bulgu olarak
diisliniildiiglinden serum pepsinojen Olclimleri malignite riskli  bireylerin
taranmasinda kullanilabilecegi ileri stiriilmektedir (100).

Japonya’da baryumlu grafi 1960 yilindan beri tarama amaci ile
kullanilmaktadir (101). Ozellikle 40 yas iistiindeki bireyler taranmakta ve malignite
lehine bulgu tespit edilenlere endoskopi 6nerilmektedir. Karsilagtirmali ¢alismalarda
baryumlu grafi taramasi ile mide kanseri insidans1 %60’a varan oranlarda azalmistir

(102,103).
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2.2.4.Patoloji

Mide kanserlerinin %95’ini adenokarsinomlar, geriye kalan %5’1 ise
lenfomalar, leiomiyosarkomlar ve daha az oranda néroendokrin tumérler, sarkomlar
ve squamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir. Mide karsinomlar1 mide
duvarindaki yayilim derinligine gore; ilerlemis mide karsinomu ve mukoza ve/veya
submukoza i¢inde smirli kaldigr durumlar i¢in kullanilan erken mide karsinomu
olmak tizere ayrilabilmektedir (104).

Mide adenokanseri, Lauren siiflandirmasma goére intestinal ve diffiiz tip
mide kanseri olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Intestinal tip, midenin distalinde
tiibiiler yapilar ve kitlesel tiimorlerle ile kendini gdstermekte ve solid, tiibiiler ve
papiller yapilari olan glandiiler pattern ile karakterizedir. Intestinal tip mide kanseri
diyet ve c¢evresel faktorler ile yakin iliskili olup metaplazi/displazi zemininden
gelismektedir. Erkeklerde, yaslilarda ve sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda
daha siklikta goriiliir. Diffiiz tip ise genelde kotii differansiye olup ¢ok sayida taslt
yuzuk hicresi igermektedir. Ortaya g¢ikmasinda daha g¢ok genetik faktorler rol
oynamaktadir. Gastrit dykiisii olmayan gen¢ hastalarda daha siklikta goériilmektedir
(105,106).

WHO smiflamasina gore ise mide karsinomlar: tiibiiler adenokarsinom,
papiller adenokarsinom, mdisindz adenokarsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom
olmak tizere 4 gruba ayrilmistir (107).

Borrman siniflamasi ise mide kanserini makroskobik 6zelliklerine gore Tip I:
polipoid, Tip II: iilseratif, Tip IIl: mide duvar invazyonu yapmis iilseratif lezyon,
Tip IV: linitis plastika, Tip V: siniflandirilamayan lezyonlar olarak 5 gruba
ayirmaktadir (107,108).

2.2.5. Klinik ve Tani

Epigastrik rahatsizlik hissi, istahsizlik, halsizlik ve kilo kayb1 mide kanserinin
en sik goriilen belirtileridir. Ayrica bulanti, mide yanmasi, yemeklerden sonra gabuk
doyma hissi ve siskinlik gibi sikayetler de goriilebilir. Bunlarin haricinde anemi,
karinda kitle, lenf nodu tutulumu, gobek -etrafinda nodiiller, rektouterin ve

rektovezikal tutuluma bagli rektal muayenede sertlik saptanabilir (109).
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Erken evre mide kanserine, cogunlukla dispeptik sikayetler {izerine yapilan
endoskopik inceleme ile tan1 konmaktadir. Ayrica mide duvarinda tiimoriin invazyon
derinligi ve lokal lenf nodu tutulumunu belirlemek amaciyla endoskopik
ultrasonografi yapilabilmektedir (110).

Mide kanserinin lokal yayilimmnin ve uzak metastazinin saptanmasinda
abdomen ve pelvik tomografi kullanilirken, preoperatif evreleme sirasinda tutulan
lenf nodu sayisini ve lokalizasyonunu belirlemek i¢in endoskopik ultrasonografi ile
birlikte kullanilmas1 6nerilir (104,110).

Ayrica FDG-PET; tomografi ve MR ile tespit edilemeyen uzak metastazlarin
taninmasi amactyla kullanilabilir (111).

Serum CEA diizeyi mide kanseri hastalarinin 1/3’tinde yliksek diizeydedir.
Belirteg olarak duyarliligi diisiik olmakla birlikte hastaligin evresi ile birlikte
yukselmektedir (112).

2.2.6.Evreleme

Mide kanseri Amerikan Kanser Birligi [Amerikan Joint Committee on Cancer
(AJCC)] ve Uluslararas1 Kanser Birligi [Union Internationale Contrele Cancer
(UICC)] tarafindan 2010 yilinda gilincellenen TNM evreleme sistemine gore
evrelendirilmektedir. Hastaligin evresi; tiimoriin invazyon derinligi, tutulan lenf nodu

sayis1 ve uzak organ metastazi durumuna gore belirlenir (Tablo 7, Tablo 8) (113).
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Tablo 7. Mide Kanserinde Evreleme Sistemi (113)

Primer Tumor Boyutu (T)

Tx  Primer timér degerlendirilemedi

TO  Primer timdr yok

Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal

Tis .
timor

T1  Timdr lamina propria, muskularis mukazaya yada submukozada sinirlt

Tla  Tumdr lamina propria ya da muskularis mukazaya invaze

T1lb  Tumér submukazaya invaze

T2  Tumdér muskularis propriaya invaze

T3  Tumodr subserozada sinirl

T4  TUmor serozaya invaze (visseral periton yada komsu dokulara invasyon)

T4a  Tumor visseral peritona invaze

T4b  Tumodr komsu dokulara invaze

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

Nx  Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO Regional lenf nodu metastazi yok

N1  1-2 arasi regional lenf nodu metastazi

N2  3-6 arasi regional lenf nodu metastazi

N3 7 yada daha fazla regional lenf nodu metastazi

N3a 7-15 arasi regional lenf nodu metastazi

N3b 16 yada daha fazla regional lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz

Mx  Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 8. Mide Kanserinde Evreleme Sistemi (113)

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO

T2 NO MO
IB T1 N1 MO
IHA T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
11B T4a NO MO
T3 N2 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
1nic T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
v Herhangi T Herhangi M M1
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2.2.7.Prognostik Faktorler

Yasin prognoza olan etkisi net olmamakla birlikte baz1 ¢alismalarda, yash
hastalarda prognozun daha kotii oldugu belirtilmektedir (114). Mide kanseri insidansi
erkeklerde kadinlara oranla 2-4 kat daha yiiksektir (86). 5 yillik sagkalim erkeklerde
%28.7, kadinlarda ise 32.8 olarak bildirilmektedir (115).

Mide kanserinde erken evrelerde prognoz iyidir. Evre | hastalarda 5-yillik
sagkalim %65 civarinda iken, evre IV hastalarda bu oran %4.5’u gegmemektedir (4).
Lenf nodu tutulumu ve seroza invazyonu en 6nemli prognostik faktorlerden olup
primer lezyona komsu minimal lenf nodu tutulumunda prognoz daha iyi iken primer
lezyona uzak ve ¢ok sayida lenf nodu tutulumunda prognoz daha kétiidiir (116,117).
Invazyon derinligi daha az olan tiimérler daha iyi prognoza sahiptir (118).

Proksimal bolgeye yerlesen tiimdrlerin prognozu; c¢ogunun ileri evre olmast
nedeniyle distal bolgeye yerlesen tiimorlere gore daha kotii seyretmektedir (119).
Intestinal tip tiimérlerin diffiiz tipe, iyi diferansiye tiimdrlerin ise kotii diferansiye
timorlere kiyasla prognozlari daha iyidir (120). Bormann siniflamasina gore tip I, 11
tiimorlerde prognoz tip 111, IV’e gore daha iyi seyirlidir (121).

Preoperatif CEA degerleri yiiksek olan hastalarda, diisiik olan hastalara gore
prognoz daha kotldar (122).

Kdratif rezeksiyonun miimkiin olmadig: ilerlemis mide kanserli hastalarda;
primer tiimdriin biiyiime hizi, tiimdr yaygmligi, karaciger metastazi varligi, serum
bilirlibin seviyesi, asit varligi, zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi

ve hastanin performans durumu prognozu etkileyen faktorler arasindadir (117,123).

2.2.8.Tedavi

Lokalize mide kanserinde tedavi cerrahidir (124,125). En az 5 cm’lik distal
ve proksimal cerrahi sinir negatifligi saglanarak en az 15 adet lenf nodu
¢ikarilmalidir (108).

Distal mide tiimorlerinde subtotal gastrektomi yapilabilir. Proksimal
timorlerde de genellikle total gastrektomi uygulanmakla birlikte total ya da subtotal

gastrektomi yapilabilir (126).
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Palyatif cerrahi; timoriin tamamen g¢ikarilamadigi durumlarda yapilabilir.
Hastada semptom yoksa onerilmemekte ve lenf nodu diseksiyonu yapilmamaktadir.
Cerrahi agidan uygun olan ve kisa siirede semptomatik olacagi dngoriilen hastalarda
pasajin saglanmasi amaciyla mide bypass cerrahisi yapilabilir. Ayrica beslenme
amaci ile gastrostomi Ve jejunostomi agilabilir (127).

Mide kanserinde sagkalima katkisinin gosterildigi ¢aligsmalardan birisi olan
INT-0116 ¢alismasinda cerrahi rezeksiyon uygulanan 556 hastanin bir kismi
tedavisiz izlenirken diger bir kisma kombine kemoradyoterapi verilmistir. 3 yillik
hastaliksiz sagkalim izlem kolunda %31, tedavi kolunda %48 olarak bulunmus, genel
sagkalim ise izlem kolunda %41, tedavi kolunda %50 olarak saptanmistir. Medyan
sagkalim izlem kolunda 27 ay, tedavi kolunda ise 36 ay olarak bulunmustur (128).

Metastatik hastalikta ise kemoterapi daha c¢ok palyasyon, sagkalimin
uzatilmast ve yasam kalitesinin artirilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Yapilan iig
metaanaliz verileri dogrultusunda kemoterapinin en iyi destek bakim tedavisine gore
hastaliksiz sagkalimi 6 ay uzattigi belirtilmistir (129).

Trastuzumab son yillarda HER2 pozitif mide kanseri tedavisinde kullanilan
bir monoklonal antikordur. HER2 ekspresyonu mide kanserinde ortalama %25
oraninda gozlenmektedir (130). TOGA c¢alismasinda HER-2 pozitif metastatik mide
kanserli hastalarda kemoterapiye trastuzumab eklenen grupta medyan sagkalim 13.8

ay bulunurken sadece kemoterapi alan grupta sagkalim 11.1 ay olarak bulunmustur
(131).

2.3. Tiimér ve Inflamasyon

Inflamasyon tiimér progresyonunun kritik komponentidir. Cogu kanser
kronik irritasyon, inflamasyon ve infeksiyon durumlarindan olusur (132).
Enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar gibi benign hastaliklar, maligniteler kronik
inflamasyonu indiklemektedir (132,133). Bu nedenle tiimoriin mikro yapisindaki
degisiklikler ~ile prognoz arasindaki iliski  incelenmektedir.  Tiimdriin
mikrogevresindeki grantlosit ve lenfosit gibi immun sistem hicreleri tumor
stromasinin en Onemli bilesenlerinden olup karsinogenezi ve metastaz gelismini

etkilemektedir. Periferik kandaki grantlosit ve lenfositler ise bu immin sistem
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hlcreleri ile yakindan iliskilidir (134). Kanser hastalarinda sistemik inflamatuar yanit
gelisimi tam olarak anlagilmamakla birlikte tiimor nekrozuna sekonder hipoksi,
noroendokrin metabolizmadaki degisiklikler, akut faz proteinlerinin Uretimi ve

interlokin sentezi bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (135).

2.3.1.Kanserde immiin Yanit

Immiin sistemin temel goérevi, kendinden olmayani taniyip yamit vermektir.
Immiin sistem; enfeksiyon ajanlar1 basta olmak iizere; tiimorlere ve transplante
edilen dokulara kars1 yanit olusturmaktadir (136).

1863 yilinda Rudolf Virchow; tlimorlerin 16kositlerle infiltre edildigini fark
ederek tiimorler ile l0kositlerin arasinda bir iligki olabilecegini ilk olarak ortaya
koymustur. XX. yiizyilin ortalarinda, Nobel 6diillii bilim adami Sir Macfarlane
Burnet ve daha sonraki yillarda da Thomas Lewis, immiin gdzetim olarak tanimlanan
kavramu ilk olarak ortaya atmislardir (137).

Son yillarda molekiiler biyolojik tekniklerde saglanan gelisim ve endojen
interferon gama (IFN-y)’nin kesfi tiimoér immiinolojisi agisindan yeni bir ¢igir
agmistir. Immiin sistemleri etkin olarak baskilanan fareler iizerinde son 50 yilda
yapilan deneylerin tekrarlanmasiyla immiin sistemi baskilanmis hayvanlarda daha sik
ve daha hizli tiimor olustugu gosterilmistir (138).

IFN-y’nin baskilanmas1 veya IFN-y ile iliskili sinyal yolaklarinin bloke
edilmesi ile baz1 tiimorlerde artis goriilmesi immiin sistemin tiimdrlere karsi bir
savunma gelistirdigini kanitlamistir (138).

Bu ¢aligmalarda; immiin sistemin tiimorlere karsi yalniz koruyucu olmadig,
timor belirli bir asamaya geldikten sonra tiimor olusumunu kolaylastirdig1 ortaya
konmustur. Bdylece immiin sistem ve tiimor iligkisini tanimlamak amaciyla
kullanilan immiin gézetim terimi immiin sistemin gorevlerini tanimlamak acisindan
yetersiz  kalmigtir. Bu terim yerine Kanserin Immiin  Sekillendirilmesi
(Immunoediting) kavrami kabul edilmistir (139).

Kanserin immiin sekillendirilmesinin Eliminasyon, Dengeleme (Equilibrium)

ve Kagis (Escape) olmak tizere {ig¢ evresi vardir (139).
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2.3.1.1. Eliminasyon Evresi

Radyasyon, kronik inflamasyon, virisler ya da kalitsal bir hata sonucu tiimor
hiicreleri iizerinde bazi antijenler asir1 diizeyde eksprese edilebilir. Immiin sistem
hiicreleri ise bu anormal antijenik ekspresyon sekillerine yanit olusturur. Bu
degisimler baz1 viriis ya da tlimor hiicrelerinde bir grup ligandin uyarilmasina sebep
olur. Dogal oldiiriicii hiicreler (NK) lizerindeki NKG20 reseptorii bu ligandlar1 tanir
ve aktive olur (140). Dogal oldiiriicii hiicreler (NK) ve Dogal 6ldiiriicii T hiicreler
[Nature Killer T cells (NKT)] hiicreler tarafindan salinan IFN-y tiimor hiicre
biiylimesini durdurur sonrasinda kaspaz ekspresyonunu artirarak apoptozisi uyarir ve
anjiogenezi durdurur (141,142,143). Boylece kontrol altina alinan tiiméral hiicreler;
dentritik hiicreler, CD4+ T lenfositler, CD8+ T lenfositler, B lenfositler tarafindan
lizise ugratilirlar (136).

IFN- vy, Tip 1 yardimci T-hiicre (Th1) doniisiimiine neden olarak, sitotoksik T
lenfosit (CTL) matiirasyonunu ve makrofaj aktivasyonunu kolaylastirir. Antitiiméoral
immiin yanitta T-hticrelerinin 6nemli bir IFN-y kaynagi oldugu Gao ve ark.
tarafindan gosterilmistir (144). Endojen olarak dretilen Tip-1 IFN’larin timoérlere
karst koruyucu gorev aldigi gosterilmistir (145). Ayrica IFN-y ve Tip 1 IFN’lar
immiin yanitin baskilanmasina neden olan CD4+CD25+ regiilatuar T-hiicre (Treg)
olusumunu ve/veya aktivasyonunu da baskilamaktadirlar (141).

Bu sekilde kontrol altina alinan tiimor hiicreleri ve/veya antijenleri, timor
mikrogevresinde bulunan dendritik hiicreler tarafindan alimip en yakin lenf
diiglimiine tasinir ve burada lenfositlere sunulur. Tiimor antijenlerinine spesifikT
lenfositler cogalir. CD8+ sitotoksik T-hucreler; perforin, granzim B gibi granullerini
ortama salarak veya tumorlerle Fas-FasL baglantis1 kurarak tiimoriin direkt olarak
lizisine neden olurlar. CD4+ Th hiicreler ise inflamatuar yanitin olusumu ve devami
icin gerekli sitokinleri salarak CD8+ T-hiicrelere yardim ederler. Makrofajlar sitokin
salarak, B hiicreleri de tiimor antijenlerine karsi antikor olusturarak savunmada rol
oynamaktadirlar (146). Bu sekilde, tiimor hiicreleri ortadan kaldirilir.

Burada rol alan hucrelerin veya molekdllerin, 6zellikle de IFN-Gama’nin
baskilanmasi sonucu tiimor gelisiminde ortaya c¢ikan artis, bu evrenin varligin

kanitlar (147).
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2.3.1.2. Denge Evresi

Bu evrede tedavi alan hastalarin timorii, immiin sistem tarafindan dengede
tutulmaktadir. Sonugcta; tiimor bertaraf edilebilir, timdr uykuya girip yasam boyu bir

denge hali siirebilir ya da timor kagis evresine ilerleyerek yayilabilir (136).

2.3.1.3. Kacis Evresi

Timdr hiicresi; genetik kararsizlik ve heterojeniteye sahip olmalarindan
dolayr genetik karakterini degistirir. Immiin sistem taniyabildigi hiicreleri yok
ederken, tanyamadigi hiicreleri elimine edemez. Buna tiimdriin soyulmasi (tumor
scalping) denir. Yontulan timdr, antijenlerini kaybederek immiin sistem tarafindan
taninamaz hale gelir.

Tiimor, ayn1 zamanda antijen sunumunda gorevli TAP, LMP2, LMP7, MHC
gibi baz1 molekiillerini kaybederek antijenlerini sunamaz hale gelir (148). Ayrica,
IFN-y reseptorleri veya bu reseptorle iliskili sinyal yolu molekiillerinde de kayiplar
nedeniyle timor antiproliferatif ve apopitotik sinyalleri almaz (147). Bunun yani1 sira
timorin kendisi, transforming growth factor-beta (TGF-B), vascular endothelial
growth factor (VEGF), Prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10 (IL-10), COX2
gibi immiin sistemi baskilayici bir grup mediyatorii salgilamaya baglar (148,149).

TGF-B, hem lenfosit proliferasyonunu hem de perforin ve granzim B
yapimint  durdurur (150). Tumoér cevresinde bulunan dendritik hicrelerin
matlrasyonunu engeller (148). Ortama salinan 1L-10 gibi sitokinler, IL-12 yapimini
durdurduklarindan, tiimdre kargt immiin yanitta etkili olan T Helper 1 (Thl) yanitinin
T Helper 2 (Th2) yanitina doniisiimiine neden olur ve antitlimoral etkinligi engeller
(152).

Tumor mikrogevresinde bulunan, grantlosit ve makrofaj kolonilerini uyaran
faktor [granulocyte macrophage coloni stimulating factor (GMCSF)] makrofajlarin
Tip 2 makrofajlara, diger adiyla timorle iliskili makrofajlara [tumor associated
macrophages (TAM)] doniistimiine neden olur. Tiimorle iliskili makrofajlar; immiin
sitemi baskilanmasinda gorev alan diger aracilarin VEGF salinmasini saglayarak,

timor ¢evresinde hem tiimorle iliskili makrofajlarin toplanmasina hem de
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barmmasina katkida bulunurlar. Tiimérle iliskili makrofajlar diisiik 1L-12 ve yiksek
IL-10 salivererek immiin sistemin baskilanmasinda da etkili olurlar (152).
Timorlerin ortama saliverdikleri bir baska araci da PGE2’dir. PGE2, 16kosit
fonksiyonlarmi durdurarak immiin yaniti baskilar (147). Tumoér mikrogevresinde
bulunan sitokinler, timor alanma regiilatuar hiicrelerin gelmesine veya timor
alanindaki efektor hiicrelerin regiilatuar forma doniismesine de neden olurlar.
Bunlardan en iyi bilineni Regiilatuar T hiicreleri (Treg)’dir. Regiilatuar T hucreleri
(Treg), IL-10 ve TGF- B gibi sitokinlerle tiimore karsi olusacak olan effektor T-hiicre
yanitinin bastirilmasina neden olurlar (147).

Tiimo6r mikrogevresinde bulunan ve tiimdrlerle olan iligkileri yeni tanimlanan
bir bagka hiicre grubu ise miyeloid kaynakli baskilayici hiicrelerdir [myeloid derived
supressor cells (MDS)]. Bu immatiir miyeloid hiicreler, tiimor ¢evresinde yogun
olarak toplanmaktadirlar. Lenfoid organlarda edinsel immiin yanitin gelisimini
engellemektedirler. Bu hiicrelerin, tiimor alaninda bulunan immiin sistemi baskilayici
timorle iliskili makrofajlara kaynak olusturdugu bildirilmektedir. Ayrica immiin
tedavilerin basarisizlikla sonuglanmasina da neden olduklar bildirilmektedir (153).

Miyeloid kaynakli baskilayici hiicreler (MDS) ; graniilosit, monosit, makrofaj
ve degisik farklilasma evresinde olan miyeloid Onciillerin bir arada bulunmasiyla
olusmaktadirlar (146). Reaktif nitrojen ve oksijen radikalleri Greterek, CD3/CD28
ile uyarilan T-hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu baskiladiklar
bildirilmektedir (154). Ayrica, CD8+T hiicrelerden IFN-y iiretimini baskiladiklari ve
in vitro sitotoksik T hiicre gelisimini durdurduklari bildirilmektedir (153).

Tim bu faktorlerin etkisi ile tiimor hiicresi hem kendini taninmaz hale
getirmekte hemde immin sistem yanitinin baskilanmasina sebep olarak g¢ogalip
yayllmaya devam etmektedir (136).

Son zamanlarda hastalik yiikii ve prognozunda; inflamasyonun roliiniin
aydinlatilmas1 biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Baslangig, ilerleme, malign doniisiim,
invazyon ve metastaz dahil olmak iizere tiimor gelisiminin farkli asamalari ile
inflamasyonun iligkili oldugu bilinmektedir (6).

C-reaktif Protein, trombositoz, notrofili ve lenfopeni gibi gesitli sistemik
inflamatuar belirtegler ile kanser prognozu iliskisi arastirilmaktadir (7). Sistemik

inflamatuar yanit 6l¢iimii; C-reaktif protein ve alblimin kombinasyonunu kullanarak
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diizenlenip, Degistirilmis Glasgow Prognostik skoru olarak adlandirilmistir. Bunun
akciger, gastrointestinal tiimor ve renal kanserlerde tiimor evresinden bagimsiz
prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (155,156).

Konak sistemik inflamatuar yanit i¢in bir biyolojik belirte¢ olan ve tedavi
oncesi ylksek oranlari kotli prognoz ile iliskili olan Notrofil/Lenfosit oraninin;
bircok kanser c¢esidini iceren biliyllkk kohort calismalarinda sagkalimi
degerlendirmede kullanilabilecegi ve prognostik deger tasidigi bildirilmektedir (8).

Sistemik inflamasyonun bir belirteci olan Notrofil/Lenfosit oraninin, kii¢lik
hiicreli dis1 akciger karsinomuda dahil ¢ogu kanser tipinde daha kotii sagkalim ile
iligkili oldugu bildirilmistir (9). Ayrica azalmis lenfosit sayisinin da benign
hastaliklar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmisgtir (157,158). Bununla birlikte renal hicreli karsinom, metastatik
melanom ve ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda tedavi
oncesi yiiksek notrofil sayisinin sagkalim igin kotii prognostik faktdr oldugu rapor
edilmistir (10,11,12).

Trombositler; trombosit tirevli buyime faktéri (PDGF), platelet faktort 4
(PF4) ve trombospondin gibi bazi biiyiime faktorleri salgilayabilirler (159,160). Bu
faktorlerin hematojen tiimor hiicrelerinin yayilmasini, tiimor hiicre adhezyon ve
invazyonunu ve anjiyogenezi artirarak timor progresyonunda rol oynadiklar
gosterilmistir (161). Tedavi oncesi Platelet/Lenfosit oran1 (PLR)’nin over kanseri
olan hastalarda kotii prognoz ile ilgili oldugu rapor edilmistir (13). Over kanseri olan
hastalarda trombositozun agresif tiimor biyolojisi, hastaligin daha fazla ilerlemesi ve
yuksek niks riski ile iligski oldugu gosterilmistir (14,162). Platelet/Lenfosit oraninin
pankreas kanseri olan hastalarda da sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (15).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma o6ncesinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onayi alindi.

Yapilan bu ¢alismada 2004 ve 2014 Yillarr arasinda KTU Farabi Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Onkoloji Bilim Dalinda mide veya kolon kanseri tanis
ile cerrahi tedavi sonrasi takip edilen 100 hastanin preoperatif kan tetkikleri
retrospektif olarak degerlendirildi. 18-70 yas araligi disinda olanlar, cerrahi tedavi
olmamis olan hastalar, cerrahi tedaviden 3 giin dncesinde tam kan sayimi yapilmamis
olan hastalar, aktif enfeksiyon bulununanlar, eslik eden hematolojik hastalik, kronik
inflamatuar hastalik ve 2. primer kanseri bulunanlar, patoloji preparatlar1 hastanemiz
disinda incelenen ya da dis merkezde alinan biyopsileri fakiiltemiz patoloji boliimiine
konsulte edilen hastalar ¢calisma disinda tutuldu.

Calismaya dahil edilen kolon kanseri tanist almig 50 hasta ve mide kanseri
tanist almig 50 hastanin tani tarihi, yas, cinsiyet, evre, tiimdriin lokalizasyonu,
vaskiler invazyon durumu, perindral invazyon durumu, lenf nodu tutulumu,
histopatolojik tip, grade, adjuvan tedavi durumu, preoperatif noétrofil, lenfosit,
trombosit sayilar1 hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak biyokimya laboratuari
ve patoloji laboratuari kayitlarindan elde edildi.

Notrofil/Lenfosit orani; preoperatif notrofil sayisinin (n/pl) lenfosit sayisina
(n/ul) bolinmesi ile Platelet/Lenfosit orani ise preoperatif platelet sayisinin (n/pl)
lenfosit sayisina (n/pl) boliinmesi ile elde edildi. Tanmi tarihi, patolojik tani aldig
zaman ya da preoperatif tanist olmayan hastalarda operasyon zamani olarak
belirlendi. Hastalarin tiimor evrelemesi 2010 yilinda American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan giincellenen TNM evrelemesine gore yapildi. Calismanin
primer sonlanim noktas1 OS olarak belirlendi. OS; hastaligin tan1 anindan herhangi
bir sebeple 6lime kadar gegen siire olarak tanimlandi.

Arastirmadan elde edilen veriler sayisal degerler ile kodlandiktan sonra bir
istatistik paket programi araciligi ile bilgisayara aktarildi ve analiz edildi.
Platelet/Lenfosit oran1 ve Notrofil/Lenfosit orani i¢in medyan degerler baz alinarak
hastalar iki ayr1 gruba boliindii. Degerlendirme sonuglarinin tamamlayicr istatistikleri

kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde; sayisal degiskenler i¢in ortanca, standart
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sapma, minimum ve maksimum olarak verildi. Bagimsiz gruplarda sayisal
degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar ki kare analizi ile test edildi. Genel sagkalim
ve sagkalim egrilerinin elde edilmesi Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Glivenirlik

aralig1 %95, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kolon Kanserinde Demografik Ozellikler

Kolon kanserli 50 hastada medyan yas 57,5 iken ortalama yas 55,8 idi. En
geng hasta 34, en yasli hasta 70 yasindaydi. Hastalarin 21’1 kadin, 29°u erkek idi.

Degerlendirmeye alinan 50 hastanin 4’ Evre 1, 13’1 Evre 2, 14’1 Evre 3,
19°u Evre 4 idi. Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; hastalarin 45°1 papiller
adenokarsinom, 4’ii miisindz adenokarsinom, 1°i ise tagh yliziik hiicreli karsinom
tipinde idi.

Tiimor 19 hastada sag kolonda, 31 hastada ise sol kolonda bulunmaktaydi.
Histolojik grade acisindan degerlendirildiginde; hastalarin 33’1 1yi diferansiye (grade
1), 12’si orta diferansiye (grade 2), 5’1 ise kotii diferansiye (grade 3) olarak saptandi.

Lenf nodu tutulumu durumuna bakildiginda hastalarin 28’inde lenf nodu
tutulumu mevcut iken, 22’sinde lenf nodu tutulumu yoktu. Hastalarin 29’unda
vaskiiler invazyon saptanmadi ancak 21’inde vaskiiler invazyon mevcuttu. 42
hastada perinoral invazyon goriilmemigken 8 hastada perindral invazyon saptandi.

Hastalar adjuvan tedavi alip almamalarina gore incelendiginde; 31 hastanin
adjuvan tedavi aldig1 ancak 19 hastanin adjuvan tedavi almadig1 goriildii. Hastalarin
demografik 6zellikleri tabloda gosterilmistir (Tablo 9).

Calismaya dahil edilen kolon kanserli hastalar Platelet/Lenfosit orani ve
Notrofil/Lenfosit orani agisindan incelendi. Platelet/Lenfosit orani en az 59.6 iken en
fazla 1655 idi. Ortalama Platelet/Lenfosit oran1 263.8, medyan deger ise 196.6 olarak
bulundu. Notrofil/Lenfosit orani en az 0.87 iken en fazla 18 idi. Ortalama

Notrofil/Lenfosit orani 4.5, medyan deger ise 3.4 olarak bulundu.
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Tablo 9. Kolon Kanserinde Demografik Ozellikler

Hasta Yuzde
Sayist %
30-39 Yas Araligt 3 6
40-49 Yas Aralig1 11 22
Yas 50-59 Yas Araligi 16 32
60-69 Yas Aralig1 19 38
70 Yas 1 2
Kadin 21 42
Cinsiyet
Erkek 29 58
Lenf Nodu Var 28 56
Tutulumu Yok 22 44
Vaskiller Var 21 42
Invazyon Yok 29 58
Perinoral Var 8 16
Invazyon Yok 42 84
1 4 8
2 13 26
Evre
3 14 28
4 19 38
Sag Kolon 19 38
Tumdr Lokalizasyonu
Sol Kolon 31 62
Papiller 45 90
Histolojik Tip Misin6z 4 8
Tagh ytiziik hiicreli 1 2
1 33 66
Grade 2 12 24
3 5 10
Almus 31 62
Adjuvan Kemoterapi
Almamis 19 38
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4.2. Kolon Kanserinde Sagkalim Degerleri

4.2.1. Genel Sagkalim

Degerlendirmeye alinan 50 hastadan 14’1 (%28) takip sirasinda 6ldii. Genel

sagkalim en az 1.2 ay, en fazla 87.7 ay olarak saptandi. Ortalama genel sagkalim
63.2 ay (%95 Cl, 52.9-73.5) olarak bulundu.

4.2.2. Platelet/Lenfosit Oranimin Sagkalim Uzerine EtKisi

Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin {izerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 59 ay (%95 CI, 44.5-73.4) iken Platelet/Lenfosit oran1 medyan
degerin altinda olan hastalarda ortalama genel sagkalim 66.3 ay (%95 CI, 52.5-80.2)
olarak bulundu. iki grup arasinda genel sagkalimda istatistiksel agidan anlaml

farklilik yoktu (p=0.5) (Sekil 1) (Tablo 10).

Tablo 10. Kolon Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hasta Genel Sagkalim(Ay) P degeri
Platelet/Lenfosit Orani Sayisi (%95 ClI)
(%)
Medyan Degerin Uzeri 25 (50) 59 (44.5-73.4)
0,5
Medyan Degerin Alt1 25 (50) 66.3 (52.5-80.2)
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4.2.4. Notrofil/Lenfosit Oraninin Sagkahm Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit orani medyan degerin iizerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 58,7 ay (%95 CI, 44.2-73.1) iken Notrofil/Lenfosit orant medyan
degerin altinda olan hastalarda ortalama genel sagkalim 65.8 ay (%95 CI, 51.5-80.1)
olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh

farklilik yoktu (p=0,485) (Sekil 2) (Tablo 11).
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Tablo 11. Kolon Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oraninin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hasta
Genel Sagkalim(Ay)
Notrofil/Lenfosit Orant Sayisi P degeri
(%95 CI)
(%)
Medyan Degerin Uzeri 25 (50) 58.7(44.2-73.1)
0,485

Medyan Degerin Alti 25 (50) 65.8 (51.5-80.1)
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4.2.5. Diger Prognostik Faktorlerin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastalar yas, cinsiyet, lenf nodu tutulumu, vaskiiler invazyon varligi,
perindral invazyon varligi, timor lokalizasyonu, histolojik tip, grade, adjuvan tedavi
durumunun genel sagkalim {izerine etkisi agisindan incelendi. Ancak istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalik evresinin genel sagkalima etkisi incelendiginde ileri evre hastalarda
genel sagkalim istatistiksel agidan anlamli olmak tizere daha kisa bulundu.

Calismaya dahil edilen kolon kanserli hastalarda prognostik faktorlere gore

dagilim ve sagkalim oranlari tabloda gosterilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Kolon Kanserinde Diger Prognostik Faktorlere Gore Dagilim ve Sagkalim
Oranlar1

Hasta Genel Sagkalim(Ay) P degeri
Sayisi (%95 ClI)
(%)
Yas 60 yag ve lizeri 25 (50) 70.6 (57.9-83.2) 0.086
60 yas alti 25 (50) 54 (38.9-69.1)
Cinsiyet Kadin 21 (42) 59.5(43.6-75.4) 0454
Erkek 29 (58) 56.8 (46.6-67)
Lenf Nodu Tutulumu  Var 28 (56) 50.5 (39.3-61,9) 0074
Yok 22 (44) 68.8 (55-82.9)
Vaskuler Var 21 (42) 53.4 (37.4-69.4) 0112
Invazyon Yok 29 (58) 69.8(57.6-82)
Perindral Var 8 (16) 52.2 (53.5-76.6) 0.556
Invazyon Yok 42 (84) 65 (35.1-69.3)
Evre 1-3 31(62) 79.2(70.3-88.1)
4 19 (38) 29 (20.8-37.3) 0.0001
Timor Lokalizasyonu  Sag 19 (38) 66.1 (50.5-81.7) 0.629
Sol 31 (62) 54.5 (43.3-65,8)
Histolojik Tip Papiller 45 (90) 64.5(53.7-75.2)
Miisin6z 4 (8) 53.3(35.1-71.6)
L 0.08
Tagh ylizlik 1(2) 21.3(21.3-21.3)
hicreli
Grade 1 33(66) 64.2(51.8-76.6) 0757
2-3 17 (34) 61 (44.1-78.0)
Adjuvan Kemoterapi Almis 31 (62) 59.9(47.8-72.1) 0.596
Durumu Almamis 19 (38) 68.6(52.4-84.8)
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4.3. Mide Kanserinde Demografik Ozellikler

Mide kanserli 50 hastada medyan yas 56 iken ortalama yas 54,1 idi. En geng
hasta 30, en yasl hasta 70 yasindaydi. Hastalarin 17’si kadin, 33’1 erkek idi.

Degerlendirmeye alinan 50 hastanin 6’s1 Evre 1, 18’1 Evre 2, 19’u Evre 3,
7’si Evre 4 idi. Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; hastalarin 32’si papiller
adenokarsinom, 2’s1 miisindz adenokarsinom, 3’s1 tagl yiiziik hiicreli karsinom, 13’1
ise diffliz tip karsinom tipinde idi.

Tlmor 24 hastada kiuclk kurvaturda, 16 hastada biyuk kurvaturda, 1 hastada
fundusta, 2 hastada pilorda, 7 hastada ise kardiya da bulunmaktaydi. Histolojik grade
acisindan degerlendirildiginde; hastalarin 20’si iyi diferansiye (grade 1), 11’1 orta
diferansiye (grade 2) , 19°u ise kotii diferansiye (grade 3) olarak saptanda.

Lenf nodu tutulumu durumuna bakildiginda; hastalarin 38’inde lenf nodu
tutulumu mevcut iken 12’sinde lenf nodu tutulumu yoktu. Hastalarin 24’iinde
vaskiiler invazyon saptanmamis iken 26’sinda vaskiiler invazyon mevcuttu.

Hastalarin 32’sinde perindral invazyon saptanmamis iken 18’inde perindral
invazyon saptandi. Hastalar adjuvan tedavi alip almamalarina gore incelendiginde;
38 hastanin adjuvan tedavi aldig1 ancak 12 hastanin adjuvan tedavi almadig1 goriildii.
Hastalarin demografik 6zellikleri tabloda gosterilmistir (Tablo 13).

Calismaya dahil edilen mide kanserli hastalar Platelet/Lenfosit orani ve
Notrofil/Lenfosit orani agisindan incelendi. Platelet/Lenfosit oran1 en az 34.48 iken
en fazla 651.1 idi. Ortalama Platelet/Lenfosit oran1 188.7 olarak, medyan deger ise
182.3 olarak bulundu. Nétrofil/Lenfosit oran1 en az 0.69 iken en fazla 10 idi.

Ortalama Notrofil/Lenfosit oran1 3.01 olarak, medyan deger ise 2.56 olarak bulundu.
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Tablo 13. Mide Kanserinde Demografik Ozellikler

Hasta Yizde
Sayist %
30-39 Yas Aralig1 6 12
40-49 Yas Aralig1 9 18
Yas 50-59 Yas Araligi 16 32
60-69 Yas Aralig 16 32
70 Yas 3 6
Kadin 17 34
Cinsiyet
Erkek 33 66
Lenf Nodu Var 38 76
Tutulumu Yok 12 24
Vaskdiler Var 26 52
Invazyon Yok 24 48
Perindral Var 18 16
Invazyon Yok 32 84
1 6 12
2 18 36
Evre
3 19 38
4 7 14
Kiguk Kurvatur 24 48
Buyuk Kurvatur 16 32
TUmor Lokalizasyonu Fundus 1 2
Pilor 2 4
Kardiya 7 14
Papiller Adenokarsinom 32 64
Musindz Adenokarsinom 2 4
Histolojik Tip Tagh Yiiziik Hiicreli 3 6
Karsinom
Diffuz Tip Karsinom 13 26
1 20 40
Grade 2 11 22
3 19 38
Adjuvan Kemoterapi Alms % e
Almamis 12 24
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4.4. Mide Kanserinde Sagkalim Degerleri
4.4.1. Genel Sagkalim

Degerlendirmeye alinan 50 hastadan 23’1 (%46) takip sirasinda 6ldii. Genel
sagkalim en az 2.53 ay, en fazla 69.2 ay olarak bulundu. Ortalama genel sagkalim

37.7 ay (%95 ClI, 28.9-46.5) olarak bulundu.

4.4.2. Platelet/Lenfosit Oranimin Sagkalim Uzerine EtKkisi

Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin {izerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 31.7 ay (%95 CIL, 21.3-42) iken, Platelet/Lenfosit oran1 medyan
degerin altinda olan hastalarda ortalama genel sagkalim 41.1 ay (%95 CI1,27.8-54.4)
olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli

farklilik yoktu (p=0,301) (Sekil 3) (Tablo 14).

Tablo 14. Mide Kanserinde Platelet/Lenfosit Oranmin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hasta Genel P
Platelet/Lenfosit Orani Sayisi Sagkalim (Ay) degeri
(%) (%95 CI)
Medyan Degerin Uzeri 25 (50) 31.7 (21.3-42)
0,301
Medyan Degerin Alt1 25 (50) 41.1(27.8-54.4)
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4.4.4. Notrofil/Lenfosit Oraninin Sagkahm Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit orani medyan degerin iizerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 30.8 ay (%95 CI,20.9-40.7) iken, Notrofil/Lenfosit orant medyan
degerin altinda olan hastalarda ortalama genel sagkalim 44.4 ay (%95 CI,31-57.8)
olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh

farklilik yoktu (p=0,207) (Sekil 4) (Tablo 15).
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Tablo 15. Mide Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oraninin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hasta Genel P
Notrofil/Lenfosit Orant Sayisi Sagkalim (Ay) degeri
(%) (%95 CI)
Medyan Degerin Uzeri 25 (50) 30.8 (20.9-40.7)
0,207
Medyan Degerin Altt 25 (50) 44.4 (31-57.8)
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4.4.5. Diger Prognostik Faktorlerin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastalar yas, cinsiyet, vaskiiler invazyon varligi, perindral invazyon varligi,
timor lokalizasyonu, histolojik tip, grade ve adjuvan tedavi durumunun genel
sagkalim Tzerine etkisi acisindan incelendi. Ancak istatistiksel acidan anlamli
farklilik saptanmada.

Ancak ileri evre hastalarda ve lenf nodu tutulumu olanlarda genel sagkalim

istatistiksel agidan anlamli olmak tizere daha kisa bulundu.

Calismaya dahil edilen mide kanserli hastalarda prognostik faktorlere gore

dagilim ve sagkalim oranlar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 16).
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Tablo 16.

Mide Kanserinde Diger Prognostik Faktorlere Gore Dagilim ve
Sagkalim Oranlar1

Hasta Genel Sagkalim (Ay) P
Sayisi (%95 ClI) degeri
(%)
60 yas ve tizeri 31 (62 30.4 (18-42.8
Yas yas (62) ( ) 0.849
60 yas alt1 19 (38) 38.8 (28.1-49.4)
o Kadin 17 (34) 41.6 (28.8-54.3)
Cinsiyet 0.331
Erkek 33 (66) 33.8(23.2-44.5)
Var 38 (76) 31.7 (21.6-41.8)
Lenf Nodu Tutulumu 0.045
ok 12 (24) 49.1 (36.3-61.8)
Vaskdler Var 26 (52) 27.5(18.3-36.8) 0.399
invazyon Yok 24 (48) 455 (32.4-58.6) '
Perindral Var 18 (36) 32.6 (19-46.1) 0.504
invazyon Yok 32 (64) 38.9 (29.1-48.6) '
1-2 24 (48) 48.2 (36.8-59.6)
Evre 0.006
3-4 26 (52) 22 (12.4-31.5)
Kuictik
24 (48) 32.9 (18.7-42.7)
Tamor Kurvatur
0.836
Lokalizasyonu Kigik
26 (52) 36 (25.7-46.3)
Kurvatur Dis1
Diger Histolojik
) o ) 37(84) 40.9 (31-50.8)
Histolojik Tip Tipler 0.129
Diffuiz Tip 13 (26) 16 (11.9-20)
1 20 (40) 42 (30.8-53.2)
Grade 2 11 (22) 35.9 (17.8-54.1) 0.218
3 19 (38) 20.6 (14.1-27)
Adjuvan Tedavi Almis 38 (76) 36.2 (26-46.4) .
Durumu Almamis 12 (24) 39.6 (24.3-54.8) '
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5.TARTISMA

Kolorektal kanserler; kansere bagli oliimler arasinda 2. siklikta, mide
kanseri ise erkeklerde 2. sirada, kadinlarda ise 4. sirada goriilen kanser tiirtidiir. Bu
nedenle bu kanserlerin prognozunun 6ngoriilmesi i¢in kullanilan metodlar 6nemli
hale gelmektedir (1,2).

Kolon ve mide kanseri i¢in hastalik evresi, lenf nodu tutulumu,
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon, histolojik tip, tiimor gradi bilinen
prognostik faktorler arasinda sayilmaktadir.

Cogu kanser kronik irritasyon, inflamasyon ve bakteriyel ya da viral
infeksiyonlardan gelismektedir (132). Immiin sistem ise enfeksiyon ajanlar1 basta
olmak iizere; tiimorlere ve transplante edilen dokulara karsi yanit olusturmaktadir
(136). Inflamasyonun éncii hiicrelerinden olan nétrofil, protiiméral inflamasyonu;
immun sistemde 6nemli rol oynayan lenfosit ise antitumoral imminiteyi temsil
etmektedir. Notrofil/Lenfosit orani protiimoral inflamasyon ile antitiimdral immiinite
arasindaki dengeyi yansitmaktadir (163). Bu denge Notrofil/Lenfosit orani yiiksek
olan hastalarda rolatif lenfositopeni ve noétrofilik 16kositoz nedeniyle protiméral
inflamasyon lehine bozulmaktadir. Bu durum hastalarda kotii prognoz ile
iliskilendirilmektedir. Ancak bu sonuglar heniiz net olarak ortaya konmamistir
(163,164,165,166).

Kanser prognozunu 6ngdérmede kullanilan bazi skorlama sistemleri vardir.
Glaskow Prognostik Skoru; serum albumin konsantrasyonunda diisiikliik ve serum c-
reaktif protein diizeyindeki artis baz alinarak hesaplanan bir skorlama sistemidir.
Kolorektal, mide, 0Ozefagus, pankreas ve akciger kanseri gibi bazi kanser
calismalarinda prognostik faktor olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (167).
Notrofil/Lenfosit orani Glasgow Prognostik Skoru’na gore daha degisken bir
parametredir. Bu nedenle hastanin inflamatuar durumundaki akut degisiklikleri
Glaskow Prognostik Skoru’na gore daha iyi yansitabilir (163).

Notrofili ve rolatif lenfositopeni gibi beyaz kiire sayisindaki degisiklikler ile
sistemik inflamatuar cevabin iliskili oldugu bildirilmektedir (168,169). Dolagimdaki
I6kositlerin sayisi ile metastaz gelisme sikligi arasinda korelasyon olabilecegi ileri

striilmektedir. Bu durum; hastalarin prognozu ile nétrofil ve lenfosit oranlari
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arasindaki iliskinin degerlendirilmesine yonelik calismalari glindeme getirmistir
(170,171). Bazi calismalarda tiimor stromasinda notrofil varliginin daha koti
prognozu, lenfosit infiltrasyonunun ise daha iyi prognozu gosterdigi bildirilmistir
(172-176).

Timoér ve platelet sayist arasindaki iliski heniiz net olarak
aydinlatilamamustir. Bazi proinflamatuar mediatorlerin megakaryosit
proliferasyonunu stimiile ettigi bilinmektedir (177). Baz1 kolorektal kanser
caligmalarinda rolatif trombositoz ile diisiik genel sagkalim oranlar1 bildirilmistir. Bu
iligki; timor nedeniyle olusan sistemik inflamasyona bagli olarak platelet sayisindaki
artis ile agiklanabilir (163). Tedavi Oncesi yiiksek Platelet/Lenfosit oraninin over
kanseri ve pankreas kanseri gibi bazi kanserlerde kotii prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmistir (13,15).

Bizim ¢aligmamizda kolon kanserli, Platelet/Lenfosit orani yiiksek olan
hastalarda genel sagkalim (59 aya karsilik 66.3 ay) daha diisiik bulunmustur. Ancak
bu sonug istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Kwon ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise kolorektal kanserli hastalarda Platelet/Lenfosit orani diisiikk grupta 5
yillik sagkalim %80.6, orta grupta %59, yiiksek grupta ise %53.9 (p=0.001) olarak
bildirilmigtir (163). Ying ve arkadaslarimin yaptigi baska bir ¢alismada
Platelet/Lenfosit orani yiiksek olan hastalarda 5 yillik sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimin anlamli bir sekilde azaldigi rapor edilmistir (178). 243 metastatik
kolorektal kanserli hastadan olusan farkli bir ¢alismada da Platelet/Lenfosit oraninin
genel sagkalim agisindan kotii prognostik faktor oldugu bildirilmistir (179).

Calismamizda mide kanserli hastalarda da; Platelet/Lenfosit orani yiiksek
olan grupta genel sagkalim (31.7 aya karsilik 41.1 ay) daha diisiik bulunmustur.
Ancak bu sonuglar istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Hsu ve arkadaslarinin
1030 mide kanserli hastada yaptig1 calismada ise Platelet/Lenfosit orani yiiksek olan
hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalimlar sirasiyla %59 ve %53 olarak, diisiik olan
hastalarda sirasiyla %75 ve %64.1 olarak bulunmustur (p<0.001) (180). Lee ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir calismada yiliksek Platelet/Lenfosit oraninin genel
sagkalim ile istatistiksel agidan anlamli iliskisi bulunamamistir (181).

Platelet/Lenfosit oram1 kolon ve mide kanserli hastalarda prognozu

ongormede kullanilabilen bir tetkik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak genel
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sagkalim ile iligkisi net olarak ortaya konamamistir. Bu durumun bir sebebi olarak;
Platelet/Lenfosit oraninin prognoza etkisini belirlemede kullanilan cut-off degerinin
yapilan ¢alismalara gore farklilik gostermesi diistiniilebilir. Calismamizda cut-off
degeri olarak medyan deger kullanilmistir. Ancak optimum degerin belirlenmesi i¢in
cok sayida, genis capli aragtirmaya ihtiyac vardir. Caligsmalara dahil edilen hastalarin
hastalik evrelerinin farkli olmasi, cografi bolge ve ik farkliliklar1 da caligmalar
arasindaki heterojenite de etkili olmus olabilir. Tiimor nedeniyle olusan sistemik
inflamasyona bagli olarak platelet sayis1 artabilir. Platelet agregasyonu ve
degranulasyonu nedeniyle platelet kaynakli proanjiogenik mediatorler ortama salinir.
Bu mediatorler tiimor mikrovaskiilaritesini artirarak timor biiylimesine neden olurlar
(182). Platelet/Lenfosit oran1 timor biiyiimesinin klinik yansimasi olarak hastalik
prognozu icin yol gosterici olabilir.

Sistemik inflamatuvar yanit i¢in diger bir belirte¢ olan N&trofil/Lenfosit
oraninin tedavi oncesinde yiiksek olmasi kotii prognoz ile iligkili olabilir. Bu oranin;
bircok kanser c¢esidini iceren biliylikk kohort c¢alismalarinda sagkalimi
degerlendirmede  kullanilabilecegi  ve  prognostik  deger  tasiyabilecegi
bildirilmektedir. Baz1 kolorektal kanser ¢alismalarda; Notrofil/Lenfosit oranin giiglii
bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (164,165,166). Ancak aksi yonde
calismalar da mevcuttur (8,183).

Bizim calismamizda kolon kanserli, Notrofil/Lenfosit orani yiiksek olan
hastalarda genel sagkalim (58.7 aya karsilik 65.8 ay) daha diisik bulunmustur.
Ancak bu sonug istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Kwon ve arkadaslarinin
yaptig1 200 kolorektal kanserli hastayr iceren diger bir calismada tek degiskenli
analizde 5 yillik sagkalim; Notrofil/Lenfosit orani yiiksek olan hastalarda %74.8,
diisiik olan hastalarda ise %43.5 (p=0.002) olarak bulunmus ancak ¢ok degiskenli
analizde iki grupta istatistiksel a¢idan anlamli farklilik saptanmamistir (163). 674
kolorektal kanserli hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada da artmis Notrofil /
Lenfosit oranina sahip olan hastalarda kanser spesifik sagkalim daha diisiik olarak
bildirilmistir (184). 205 kolorektal kanserli hasta ile yapilan bir calismada da
hastaliksiz sagkalim yiiksek Notrofil/Lenfosit orani olan hastalarda daha diisiik
olarak  bildirilmistir (178). Calismamizda mide kanserli hastalarda ise

Notrofil/Lenfosit orani yiiksek olan grupta genel sagkalim (30.8 aya karsilik 44.4 ay)
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daha diisiik bulunmustur. Ancak bu sonug istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.
Hsu ve arkadaslarinin 1030 mide kanserli hastada yaptigi bagka bir calismada
Notrofil/Lenfosit oram1 yiliksek olan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalimlar
sirastyla %55 ve % 47,2 olarak, diisiik olan hastalarda sirasiyla %71 ve %64 olarak
bildirilmistir (p<0.001) (180). Lee ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada ise
yiiksek Notrofil/Lenfosit oran1 genel sagkalim i¢in kotii prognostik faktor olarak
bildirilmisken, hastaliksiz sagkalimda istatistiksel agidan anlamhi farklilik
saptanmamustir (181). Aldemir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise erken evre
mide kanserinde yiiksek Notrofil/Lenfosit oranmin genel sagkalim ile iligkisi
saptanmamistir. Ancak ileri evre mide kanserlerinde yiiksek Notrofil/Lenfosit
oraninin genel sagkalim tizerine kotii prognostik etkisi oldugu bildirilmistir (183).

Notrofil/Lenfosit oran1 da tipki Platelet/Lenfosit oram1 gibi kolon ve mide
kanserli hastalarda prognozu ongérmede kullanilabilir. Ancak literatiirde prognoz
Uzerine etkisi net olarak gosterilememistir. Bunun sebebi; ¢alismalarda
Notrofil/Lenfosit orani i¢in farkli cut-off degerlerinin kullanilmasi olabilir. Bununla
birlikte; cografi bolge, ik ve hastalik evrelerinin farkli olmasi da calisma
sonuclarinda farkliliga yol agmis olabilir. Noétrofiller VEGF salinnmindan biiyiik
oranda sorumlu olan hicrelerdir. VEGF anjiogenik etkisi ile timor blyimesinde
tamamlayict  rol oynamaktadir. Diger yandan lenfositopeni nedeniyle
Notrofil/Lenfosit oran1 artan hastalarda tiimore karsi olusan immun yanit azalmistir.
Boylece bu hastalarda daha kotii prognoz ve artmig niiks goriilebilir (181). Bu agidan
bakildiginda Notrofil/Lenfosit orani prognozu belirlemede kullanilabilecek bir
belirtec olabilir.

Caligmamizda; yiiksek preoperatif Notrofil/Lenfosit orani ve Platelet/Lenfosit
oraninin opere edilen kolon ve mide kanserli hastalarda genel sagkalimi olumsuz
etkiledigi goriilmiistiir. Ancak bu sonug; Ozellikle ¢alismaya dahil edilen hasta
sayisinin az olmasina bagli olarak istatistiksel acidan anlamli bulunamamaistir.
Retrospektif ve hasta sayisinin yetersiz olmasit calismamizi kisitlayan temel
faktorlerdir. Ayrica notrofili sebeplerinden birisi olan sigara i¢imi bilgisine
ulagilamamasi ve hastalardan giin i¢erisinde ayni saaatlerde kan alinmamis olmas1 da

sonuglari etkilemis olabilir.
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Cerrahi tedavi alan tiim hastalarda preoperatif donemde tam kan sayimi
tetkiki rutin olarak ¢alisilmaktadir. Ayrica poliklinik kontrollerinde kolaylikla
istenebilmektedir. Notrofil/Lenfosit orani ve Platelet/Lenfosit orani1 kolay elde
edilebilir ve ucuz bir tetkik olan tam kan saymm igerisinde rahatlikla
degerlendirilebilen bir tetkiktir. Rutin gorlintileme tetkikleri ile hastanin
degerlendirilmesi 6ncesinde klinisyene ek prognostik bilgi saglayabilir.

Inflamasyonun kanser patogenezindeki roliinii yansitan bu oranlar; kolon ve
mide kanserli hastalarin prognozunu o©ngérmede kullanilabilir. Ancak klinik
kullanima girmesi i¢in Orneklem Dbiiyiikligl yeterli, prospektif, randomize

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Opere olmus kolon kanserli hastalarda genel sagkalim 63.2 ay (%95 CI, 52.9-
73.5), opere olmus mide kanserli hastalarda genel sagkalim 37.7 ay (%95 CI, 28.9-
46.5) olarak bulundu.

2. Opere olmus kolon kanserli hastalarda tek degiskenli analizde Platelet/Lenfosit
orani yiiksek olan grupta genel sagkalim 59 ay (%95 CI, 44.5-73.4) olarak; diisiik
olan grupta ise genel sagkalim 66.3 ay (%95 CI, 52.5-80.2) olarak bulundu. Ancak

bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

4. Opere olmus mide kanserli hastalarda tek degiskenli analizde Platelet/Lenfosit
orani yiiksek olan grupta genel sagkalim 31.7 ay (%95 CI, 21.3-42) olarak; diisiik
olan grupta ise genel sagkalim 41.1 ay (%95 C1,27.8-54.4) olarak bulundu. Ancak bu

sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

5. Opere olmus kolon kanserli hastalarda tek degiskenli analizde Notrofil/Lenfosit
orani yliksek olan grupta genel sagkalim 58.7 ay (%95 CI, 44.2—73.1) olarak; diisiik
olan grupta ise genel sagkalim 65.8 ay (%95 CI, 51.5-80.1) olarak bulundu. Ancak
bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

6. Opere olmus mide kanserli hastalarda tek degiskenli analizde Notrofil/Lenfosit
orani yiiksek olan grupta genel sagkalim 30.8 ay (%95 CI,20.9-40.7) olarak; diisiik
olan grupta ise genel sagkalim 44.4 ay (%95 CI,31-57.8) olarak bulundu. Ancak bu

sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

7. Bu konuda daha fazla sayida hasta igeren prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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