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OZET

Giris: Kolorektal karsinom (KRK) diinyada en yaygin iicilincii kanserdir.
Kanserden oOliimlerde ikinci siradadir. Yas ilerledikge sikligi artmaktadir.Cerrahi
eksizyon tedavinin temelini olusturmaktadir.Patolojik olarak negatif sirkumferensiyel
marjin lokal rekiirrensi azaltir ve sagkalimi iyilestirmektedir.

Amag: Calismamizin amact Kasim 2011 — Eylil 2013 tarihleri arasinda
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran Evre I-1V
kolorektal kanserli hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim {izerine etki eden
prognostik faktorleri aragtirmakti.

Hastalar ve yontem: Calismaya 18-80 yas araliginda KRK tanisi konulmus
100 hasta alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri, aile Oykiileri ve beslenme
aligkanliklarini igeren ayrintili anamnezleri alindi. Klinik, laboratuvar ve patolojik
ozellikleri kaydedildi. Sagkalim analizleri yapildi ve prognoza etki eden faktorler
arastirildi.

Bulgular: Calismaya 100 (E/K:47/53) hasta alindi. Yas ortalamalari
62.48+11.17 (aralik: 26-83) yild1. Viicut kitle indeksleri (VK1) 27.66+5.09 kg/m? idi.
Bagvuru semptomlar1 siklik sirasina gore; karin agrisi, konstipasyon ve rektal
kanamaydi. Sigara ve alkol kullanim1 %5’in altindaydi, %80 hastada hergiin kirmiz
et tliketimi vardi. Tan1 aninda Evre I-II, III ve IV hasta oranlari sirasiyla, % 35, 33 ve
32 idi. Metastatik/¢ikarilan lenf nodu oranlari (LNR) Evre I-11 hastalarda Evre 111-1V
hastalara gore anlamli 6l¢iide diisiiktii (p<0.0001). Notrofil lenfosit oranlari (NLR)
evreler arasinda benzerdi. Biyokimyasal olarak serum LDH diizeyi Evre IV
hastalarda Evre 11l hastalara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.045). CEA Evre IV
hastalarda Evre I-1l1 (p=0.024) ve Evre Il hastalardan (p=0.008) anlamli derecede
yiiksekti. Evre I-II ve Evre III hastalarda hastaliksiz sagkalim stireleri medyan 89 ve
34 aydi (log rank p=0.002). Tan1 aninda metastatik hastalarin medyan progresyonsuz
sagkalim siireleri 14 ay olup hem Evre I-II hem Evre III hastalardan daha kisaydi
(sirastyla long rank p degerleri; <0.0001 ve 0.002). Evre I-11 ve Evre III hastalar i¢in
medyan sagkalim 105 ve 68 aydi (p>0.05). Evre 4 hastalarin GSK Evre 1-2
hastalardan anlamli 6l¢lide kisaydi (log rank p=0.018) Tedavi gruplar1 arasinda
sagkalim farki saptanmadi. Evre, yas, cinsiyet, LNR, 16kosit, trombosit sayimi, CRP

gibi olasi faktorlerden bagimsiz olarak LDH diizeyi toplam sagkalimi belirleyen bir



faktordii (p=0.001). Evre I-III hastalarda NLR, diger olas1 faktorlerden bagimsiz
olarak hastaliksiz sagkalimi etkilen bir faktordii (p=0.034). Evre IV hastalarda
progresyonsuz sagkalimi, NLR ve CEA diizeyleri diger faktorlerden bagimsiz olarak
etkiliyordu (sirastyla p degerleri; 0.044 ve 0.015).

Sonug: Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet, VKI ortalamalar: literatiirle
uyumlu olarak bulundu. Hastalarin hem hergiin 6giinlerde kirmiz1 et ve kizartma
tarzinda pisirme Ozellikleri,bolgemizde KRK etyolojisinde diyetin onemli rolii
oldugunu gostermekteydi. Tiim rehberlerin 6nerdigi sayida (En az 12 adet) lenf nodu
diseksiyonu 2/3 hastaya yapilmisti. Evre ilerledik¢e sag kalim oranlari azalmis,
ancak retrospektif bir analiz olmasi, tedavi gruplarinin standardize olmamasi nedeni
ile sagkalim siireleri literatiirden daha az hesaplanmistir. Ayrica, calismamiz NLR ve
kotii prognoz iligkisi hakkinda 6nceki bulgular1 desteklemis; NLR, KRK’1i hastalarda
CEA ve LDH gibi sagkalim igin bagimsiz bir belirleyici olmustur. Cesitli solid
timorlerde sistemik inflamatuar yanit sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak
kabul edilmektedir. NLR pro-tiimoral inflamatuar yanit ve anti-timoéral immiin
sistem arasindaki dengesizligi yansitmaktadir. Calismamizda, NLR, KRK icin

bagimsiz bir prognostik faktordiir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, sagkalim siireleri, prognoz, prediktif

faktorler.



SUMMARY

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third frequently diagnosed
cancer and the second leading cause of cancer death. The incidence of CRC is
increased with age. Surgical excision is backbone the treatment. Negative
circumferencial resection margin is associated with decreased frequency of local
recurrence and prolonged survival.

Aim: The aim of our study is to investigate the demographical and clinical
characteristics of CRC patients who admitted to Gaziosmanpasa University Medical
Oncology outpatient clinic betweenNovember2011-September2013 and determined
to prognostic factors.

Patients and Methods: Overall 100 patients (ages 18-80 years) were included
into the study. Demographic, clinical and laboratory characteristics were obtained.
Survival analyses and regression analyses were performed for determining of
prognostic factors.

Results: One hundred patients with CRC (man/woman:47/53) (mean ages:
62.48+11.17, range 26-83 years) were included into the study. Body mass indexes
were calculated as 27.66+5.09 kg/m? Smoking and alcohol behaviour rates were
under 5%, 80% of patients preferred red meat every day.Most of patients were
admitted to hospital with abdominal pain, constipation and rectal bleeding. The
stages were 35, 33 and 32% for Stage I-Il, Il and IV at the time of diagnosis,
respectively. Metastatic/removed lymph node ratio (LNR) was significantly lower in
stage I-1l than Stage I11-1V (p<0.0001). Serum LDH levels were higher in Stage IV
than Stage Il (p=0.045). CEA levels were higher in Stage IV than Stage I-Il
(p=0.024) and Stage 11l (p=0.008). Median DFS were 89 and 34 months for Stage I-
Il and 111 tumours (log rank p=0.002). Median PFS of metastatic pts. (14 months)
were shorter than Stage I-11 and Il (long rank p values;<0.0001 and 0.002,
respectively). Median OS were 105 and 88 months for Stage I-1l and Ill pts.,
(p>0.05). Adjuvant and palliative treatment groups had had similar survival rates.
LDH was independently associated with OS (from age, gender, LNR, WBC, PlIt,
CRP) (p=0.001). NLR was an independent predictor for PFS in Stage I-1lI

(p=0.034). There was a significant and independent (from other factors) association



between NLR and CEA and PFS in Stage IV (p values; 0.044 and 0.015,
respectively).

Conclusion: In our study, age, gender and BMI averages of CRC patients
were found as similar with previous data. The patients usually preferred red meat in
diet almost every day in a month, so, in our region, dietary habits were important
underlying factor of CRC. At least 12 lymph nodes were removed of 2/3 of pts.as
suggested by guidelines. Advanced stage was associated with poor prognosis.
However, the survival rates were found as shorter than the previously published data
because of the retrospective design of our study and different treatment modalities.
Furthermore, our study supported the previous data about association between NLR
and poor prognosis, NLR was an independent prognostic factor for survival in CRC
patients as well as LDH and CEA. Systemic inflammatory response is accepted as an
independent predictor of survival in various solid tumors. NLR reflects a disturbance
between pro-tumoral inflammatory response and anti-tumoral immune system. In

our study, NLR is an independent prognostic factor for CRC.

Key words: Colorectal cancer, survival, prognosis, predictive factors.
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinom (KRK) diinyada en yaygin {giincii kanserdir. Tiim
kanser 6liimlerinin ikinci en sik sebebidir. Yas ortalamasi arttikca sikligi artmaktadir
(1,2). Sporadik KRK insidansi 45-50 yas iizerinde dramatik olarak artar. Genel
olarak kanser insidansi ekonomik diizeyi yiiksek iilkelerde daha yiiksektir. Bunun
muhtemel sebepleri yiiksek yag ve kirmizi et tiikketimi ve obeziteye neden olan
fiziksel aktivite yoklugu olabilir. Obezite ve toplam kalori alimminKRK igin
bagimsiz risk faktorleri oldugu bilinmektedir.

Cerrahi eksizyon tedavinin temelini olusturmaktadir. Patolojik olarak negatif
sirkumferensiyel marjin lokal rekiirrensi azaltmakta ve sagkalimi iyilestirmektedir
(3). Cikarilan lenf nodu sayis1 sagkalimla iliskili bulunmus ve en az 12 lenf nodunun
incelenmesi gerektigi ortaya konulmustur (4). Perindral invazyon hem Evre I hem de
Evre III kolorektal kanserde kotii prognozla iligkili bulunmustur (5,6). Patolojik
Ozelliklerin yanisira kolorektal kanser prognozunu etkileyen bazi labaratuvar
Ozellikler ftizerine aragtirmalar yapilmis, preoperatif CEA(Karsinoembriyonik
Antijen) diizeyinin kotli prognoz ve ileri evre iligkili oldugu bildirilmistir (7,8).
Preoperatif anemi, acil bagvuru ve ileri yas diger olumsuz klinik 6zelliklerdir (9).
Yiksek C-reaktif protein(CRP) ve hipoalbuminemiye dayanan sistemik inflamatuar
yanit kolorektal kanserde bagimsiz bir prognostik belirleyicidir (10). Cesitli insan
kanserlerinde arastirilan ndtrofil lenfosit orant (NLR)’nin kolorektal kanser
rekiirrensini belirledigi gosterilmistir (11).

Calismamizda KRK tanist konulmus eriskin hastalarin demografik
ozelliklerinin ortaya konulmasi, KRK icin ¢evresel risk faktdlerinin o6zellikle
diyetteki ortak ozelliklerin belirlenmesi amaglandi. Sagkalim analizleri yapilarak,
evre, tedavi sekli, LDH, CEA gibi bilinen faktorlerin yanisira NLR gibi yeni
biyomarkerlerin ortaya konmasi amaclandi.

Bu c¢alismaya 2011-2013 Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Onkoloji
polikliniginde izlenen KRK tanist konulmus 18-80 yas hastalar dahil edildi.
Hastalarin demografik ozellikleri, beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite, aile

Oykiisii ve ek hastaliklar1 kaydedildi. Hastalarin klinik, labaratuvar ve patolojik



ozellikleri incelendi ve sag kalim analizleri yapildi. Prognoza etki eden faktorler

arastirildi.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER

2.1.1.Kolorektal bolge anatomisi: Kolon ve rektum iliogekal valvden baslayip
aniiste sonlanan gastrointestinal sistem pargasidir. Yaklasik 150 cm olup vaskiiler
baslenme, ekstraperitoneal veya intraperitoneal olma durumuna gore bes bolgeye
ayrilir: Cekum ve ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum.
Sag kolon superior mezenterik arterden beslenirken, sol kolon ve transvers kolon
inferior mezenterik arterden beslenir. Vendz ve lenfatik drenaj arteriyel beslenmesine

parelel seyreder. (Sekil 1).
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rectal
artery

Sekil 1. Kolon ve rektumun anotomisi



2.1.2.EPIDEMIiYOLOJi

Kolorektal kanser insidansi ve mortalite oranlar1 cografi dagilim olarak
belirgin farkliliklar gostermektedir. Kiiresel olarak KRK, erkeklerde en sik goriilen
ticiincli ve kadinlarda ikinci kanserdir. Yillik 1.2 milyonun {izerinde yeni vaka
saptanir ve 2008 yilinda meydana gelen tahmini KRK kaynakli &liim sayisi
608.700°dir (12). Oranlar, kadinlara oranla erkeklerde 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir.

2.1.2.1.insidans: Diinyada en yiiksek insidans, Avustralya ve Yeni Zelanda,
Avrupa ve Kuzey Amerika'da, en dusik oranlar Afrika ve Giiney-Orta
Asya’dadir (12). Amerika Birlesik Devletleri'nde sag kolon tiimérlerinin insidansinin
1999¢dan itibaren erkeklerde yillik %2.6 azaldigi, 2000’lerden beri kadinlarda % 2.3
azaldig1 goriilmistiir. Sol kolon tiimorlerinin 1992 den 2008’e kadar her iki cinste de
insidans1 azalmistir. Bu cografi insidans farkliligi, beslenme ve c¢evresel
maruziyetteki ~ farkliliklarin =~ genetik  yatkinliga  olan  etkisi  olarak
degerlendirilebilir.Kolorektal kanser insidansi son 15 y1l boyunca yilda yaklasik % 2-
3 azalmigtir (13).Diger pek c¢ok bati iilkelerinde insidans sabit ya da bu donemde
biraz artmistir (12,14).

Yas, sporadik KRK i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Kolon kanseri, 40
yasindan Oonce nadir goriiliirken; insidans1 40-50 yaslari arasinda 6nemli Olciide
artmaya baglar ve yasa 0zel insidans hizlar1 50 yas sonrasi her dekatta giderek

artmaktadir (Sekil 2)(15).


http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/3
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Sekil 2: Yagla artan KRK insidans1 (Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) Program, 2002-2006.)

Bati toplumlarinda; %90 50 yasindan sonra goriilmektedir. Seksen
yasindan sonra kolon kanseri riski erkeklerde 1/10 kadinlarda 1/15 dir. ABD'de,
KRK insidansi erkeklerde kadinlara gore %25, Afrika kokenlilerde beyazlara gore
%20 daha yiiksektir (16).

Cekum ve prokimal kolon kanser insidansi diinya ¢apinda artmaktadir (15-
20). KRK’lerin anatomik dagilimindaki bu degisiklik, kismen tani ve tedavi ile
ilgili gelismeler, fleksibl sigmoidoskopi taramasi ile inen kolon adenomatoz

poliplerinin erken ¢ikartilmasi ile ilgilidir(18-21).

2.1.2.2.Mortalite:KRK kaynakli 6liim oranlari 1980'erin ortalarindan bu yana
kademeli olarak bir¢ok bati lilkesinde gerilemistir (13,22) . Bu gelisme,erken polip
tanist ve eksizyonu, KRK’lerin erken bir agamada tani1 almasi ve daha etkin

tedaviler; 6zellikle adjuvan tedavideki gelismelere baglanabilir.

Kiiresel olarak ABD en yiiksek sagkalim oranlarina sahipken, bu verilerin
aksine, daha smirli kaynaklar1 ve saglik altyapisi olan 6zellikle Orta ve Giiney

Amerika ve Dogu Avrupa'daki bircok iilkede mortalite oranlar1 artmaya devam
etmektedir (Sekil 3)(23).
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Sekil 3: SEER veri bankasi verilerine gére yas ile invaziv KRK insidans ve
mortalite oranlar1 (2002-2006).

2.1.3.ETIYOLOJI

KRK’nin etiyolojisi genetik ve ¢evresel faktorleri igeren kompleks bir
olaydir.
2.1.3.1.Cevresel Faktorler: Yapilan calismalar c¢evresel faktorlerin kolorektal
kanser patogenezinde onemli rol oynadigini gostermektedir. Cevresel faktorler

topluca Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Kolorektal kanser etiyolojisinde gevresel faktorler.

Artmis insidans ile iligkili | Yiksek kalorili diyet

faktorler: Yiiksek kirmiz: et tiiketimi
Fazla pisirilmis et tiikketimi
Yiiksek satiire yag kullanimi
Sigara
Sedanter yasam

Azalmis insidans ile Antioksidan vitamin kullanimi

iliskili faktorler :

Taze sebze ve meyve tiikketimi

Nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanim1

Kalsiyum igerikli diyet

Statin grubu ilaglar




Obezite ve total yiiksek kalori alimi1 KRK i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (23).
Viicut kitle indeksinin artmasiyla KRK insidansi yaklasik iki kat artmaktadir ve bu
artis erkeklerde kolon kanseri i¢in daha fazladir. Kirmiz1 etin fazla tiiketimi KRK
icin bagimsiz risk faktorii iken beyaz et ile boyle bir iliski kurulamamistir (24).
Kirmiz1 etin yag komponentleri “’tiimor promoteri’’ olabilir ¢iinkii bu yaglar
karsinogenezde rol alan bakterilerce metabolize olur ve bu da anormal kolonik
epitelizasyona neden olabilir (25). Calismalarda satiire hayvansal yaglarin riski daha
cok arttirdig1 gosterilmistir (26).

Yiiksek lif tiketimi olan Afrika’da kolorektal kanser insidansi diisiiktiir (27).
Yiiksek lifli diyetin fekal karsinojenlerin yogunlugunu azalttigina, kolon transit
zamanini azalttigina ve genel olarak mukozal iyilesmeyi arttirdigina inanilir (26).
Ancak yapilan kontrollii ¢aligmalarda KRK ile 1if alimi arasinda iliski
gosterilememistir (28).

Sebze ve meyve tiketiminin KRK’e karsi koruyucu etkisine inanilir (27).
Antioksidan vitaminler, folat ve fenollerin koruyucu etkileri i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢c vardir. Kalsiyumun koruyucu etkisinin oldugunu gosteren
calismalar oldugu kadar olmadigini gosteren cailgsmalar da vardir. Koruyucu
mekanizma olarak safra asitlerini baglayarak kolonik epitel proliferasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (29). Bu durum hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda gosterilmistir,
ancak toplum tabanli calismalara ihtiya¢ vardir.

Fiziksel hareketsizligin rolii konusunda yapilan ¢aligmalarda rektum
kanserine oranla diger kolon bdlgelerinin kanseri arasinda daha fazla iliskili
bulunmustur (27). Hareketsiz yasam KRK riskini arttirir, ancak mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir.

Yapilan calismalarda alkol tiiketiminin KRK riski iizerine minimal etkisi
gosterilmistir. Ozellikle alkol tiiketen erkeklerde rektal kanser riski artmaktadir (30).

Uzun siire sigara icenlerde KRK riski artar (31). Yirmi paket/yil sigara
icenlerde adenom riski, 35 paket/yil’dan fazla igenlerde ise invaziv kanser riski
artmaktadir. Cay ve kahve tiiketimi ile KRK riski arasinda iliski saptanmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamauar ilag
(NSAII) kullanimi ile KRK ve adenom insidans1 arasinda kuvvetli ters iliski

gosterilmistir  (28). Prospektif bir calismada KRK i¢inNSAllkullananlarda



kullanmayanlara gore relatif risk 0.49 [%95 giliven aralig1 (GA), 0.24-1.0]‘dur (23).
NSAIli‘lerin koruyucu etkisi sag kolon igin sol kolondan daha fazladir. Kullanilan
NSAII tipi 6nemli bulunmamustir.
2.1.3.2.Genetik Faktorler: Ailede sporadik KRK 6ykiisii olmasi kolorektal kanser
riskini arttirir. Birinci derece akrabalarinda KRK' 6ykiisii olmasi riski iki katina
cikarir (31). Bu artmis risk 60 yasindan once etkisini gosterir. Genetik faktorlerin
adenomatoz polip ve KRK gelisiminde ve progresyonunda onemli bir roli
vardir(Tablo 2).

Familyal adenomatoz polipozis (FAP): FAP tim KRK’lerin %]1’ini olugturur
(32). Kolonda binlerce polip mevcut olan hastalarda eger total kolektomi yapilmazsa
%100 KRK gelisir.

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPKRK): Tim KRK'’lerin
%3 linli olusturmaktadir. Sag kolonda daha fazla goriiliir ve kolonda az sayida polip
vardir (33). Kolorektal kansere progresyon ortalama 40 yaslarinda olmaktadir.
HNPKRK’li hastalarda hayat boyu %80 KRK, %40 endometriyal kanser ve %10’dan

az diger kanserlerin gelisme riski vardir (34).

Tablo 2: Kolorektal kanserin ailesel ve ailesel olmayan nedenleri.

Adenomatoz polip ile olan sendromlar
APC gen mutasyonu (1%)
Familyal adenomatdz polipozis
Turcot's sendromu (2/3’ ailesel)
DNA tamir gen mutasyonu (3%)
Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip 1 ve2
Muir-Torre sendromu
Turcot's syndrome (1/3’1 ailesel)
Hamartomatoz polip ile olan sendromlar (<1%)
Peutz-Jeghers (LKB1)

Juvenil polipozis (SMAD4, PTEN)



Cowden (PTEN)
Bannayan-Ruvalcaba-Riley sendromu
Miks polipozis
Diger ailesel hastaliklar (20-25%)
Aile 6ykiisii olan adenomat6z polipler (MYH)
Aile 6ykiisii olan kolorektal kanser
Ailesel kolon-meme kanseri (BRCA)
Ailesel olmayan hastahklar
Adendmatoz polip Oykiisii
Kolorektal kanser oykiisii
Inflamatuar barsak hastaliklar (iilseratif kolit, chron hastalig1)
Radyasyon koliti
Ureterosigmoidostomi

Cronkhite-Canada sendromu

Hamartomatoz polipozis sendrom: Nadir olarak goriiliir ve daha ¢ok ergen ve
genclerde goriiliir. Kolorektal kanserlerin %1°den azinmi olusturur.

Cowden’s sendromu: Gastrointestinal sistemin her yerinde polip gelisir ancak
KRK riskinde artis yoktur.

DNA mismatch repair ve Mikrosatellit insitabilite: DNA mismach repair
(MMR) geni (yani, MLHI, MSH2, MSH6) mutasyon ve modifikasyonlari
(metilasyon) MMR protein eksikligine yol acar (35). Bu genlerdeki germline
mutasyonlar HNPKK’li (Lynch sendromu) bireylerde bulunur, KRK olgularinin %2-
5’inden sorumludur (36,37). Somatik MMR defektleri KRK’lerin %19 unda bulunur
(38). Immiinhistokimyasal incelemeler tiimdr dokusunda MMR protein diizeyini
degerlendirebilir. MMR protein eksikliginin diger bir markeri mikrosatellit
insitabilite (MSI) olarak adlandirilir ve tiimér dokusunda tekrarlayan DNA

birimlerinin insersiyon ve delesyonlarindan kaynaklanan kisa, tekrarlayan DNA



sekanslarinin artmasi veya azalmasi ile saptanir. Tiimorler test edilen markerlerde
instabilite yayginligina gore (mikrosatellit instabilitelerine gére) MSI-yiiksek (MSI-
H) ve MSI-diisiik (MSI-L) olarak gruplandirilir, bu 6zelliklerin olmadig: tiimoérler
mikrosatellit-stabil (MSS) olarak adlandirilir (39). Evre I hastalikta MSH-H tiimérler
Iyi prognozludur ancak 5-Florourasil tedavisinden fayda gérmezler (40,41).

Kolorektal Karsinogenezisin Molekiiler Mekanizmasi

Kolorektal kanser, normal epitelin invaziv kansere doniisiimii ve metastatik
potansiyel kazanmasi ¢ok basamakli bir siire¢ olup yillar siiren genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikimidir. Normal kolon epitelinin adenoma, invaziv kansere ve
metastatik kansere doniisiimiinii iceren basamaklar Vogelstein ve Fearon tarafindan

tamimlanmustir (42).
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Sekil 4: Kolorektal karsinogenezis modeli.

Wnt Sinyal Mekanizmasi. APC genindeki mutasyon kolorektal karsinogenezisin
erken evrelerinde olusmaktadir(Sekil 4) (42). APC proteini, Wnt sinyalini negatif
olarak diizenlemektedir. APC genindeki mutasyon sonucu olusan APC proteinin
kaybi, niikleer B-kateninin stabilizasyonu ile Wnt sinyalinin siirekli aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir. B-katenin gen mutasyonu, adenomlarda ve invaziv kanserlerde
stirastyla %12.5 ve %]1.4 oranlarinda saptanmaktadir ve APC proteininin yikimini
inhibe etmektedir (43).

TGF- p Sinyal Mekanizmasi. TGF- 3 sinyali, kolorektal karsinogenezisde tiimor
supressor sinyal olarak bilinmektedir. TGF- BR2, KRK’li hastalarin %30’unda
saptanmistir ve kolorektal karsinogenezisde ileri evre adenomdan kansere doniistim

basamaginda etkili oldugu diisiiniilmektedir(44).



18qLOH. 18. Kromozomun uzun kolunda heterozigosite kayb1 (18qLOH) kolorektal
kanserli hastalarin %70’inde saptanir (42,45). Bu bdlgede yer alan, kolorektal
kanserde silinen bolge (Deleted in Colorectal Cancer = DCC) geni ve SMAD4
genlerinin karsinogenezisden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

TP53. P53 tiimor supresor gen mutasyonu KRK’li hastalarin yaklasik %350’sinde
olusmaktadir ve adenomun kansere doniisiimiinii baglatmaktadir (Sekil 4) (42).
Epidermal Biiyiime Faktorii Sinyali.KRAS protoonkojeni , EGFR sinyalinin BRAF
araciliklt MAPK sinyal mekanizmasinda yer alan bir molekiildiir. EGFR (epidermal
growth faktor reseptorii) KRK patogenezinde onemli rol oynar. EGF reseptoriine
baglandiginda, EGFR dimerize olur, aktif hale gecer ve RAS’a fosforilasyon
sinyalini gonderir. Fosforilasyon aktive olan RAS diger downstream proteinleri
fosforile eder, ardisira fosforilasyon olaylar1 hiicre proliferasyonu, apoptozise direng,
anjiogenezis, hiicre motilitesi ve metastaza yol agan gen ekspresyon degisiklikleri
yapar. KRK’l1 hastalarin %40’inda KRAS onkojeninin 12. ya da 13. Kodonunda
mutasyon saptanmistir (46). Kolorektal kanserlerin %10-15’inde BRAF V600E
mutasyonu saptanmigtir (47).

PI3K Sinyali. Kolorektal kanserli hastalarin %32’sinde PI3KCA mutasyonu
belirlenmistir (48).

2.1.4TANI

Kolorektal kanserle iliskili semptomlar gastrointestinal kanama, barsak
aligkanliginda degisiklik, karin agrisi, kilo kaybi1 ve tikanma bulgularidir. Bunlar
alarm semptomlaridir (49).

Fizik muayenede ele gelen kitle olabilecegi gibi dijital rektal muayenede kitle
veya kanama bulgular1 saptanabilir. Adenopati, hepatomegali, sarilik ve akciger
bulgular1 metastatik hastaligin bulgular1 olarak saptanabilir. Sol kolon ve rektum
timdrlerinde abdominal distansiyon ve kabizlik gibi bulgularla kendini gdsteren
tikanma bulgular1 6n planda iken sag kolon tiimorleri daha sessiz seyreder.

Laboratuvar testlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edilebilir. Karsinoembriyonik antijen
(CEA) diizeyi yiiksek olabilir ve bu diizeyin postoperatif donemde normale donmesi

yapilan cerrahinin etkinligini gosterir (50). Tiimor yeri distalde de olsa senkron
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tiimdr, polip vb. atlanmamasi i¢in operasyon Oncesi evrelemede tiim kolonoskopi
yapilmasi sarttir.

Primer tanidan itibaren hastaligin yaygimnlig1 arastirmak i¢in tam bir hikaye,
fizik muayene, laboratuvar testleri, kolonoskopi ve bilgisayarli tomografi

yapilmalidir (51).

2.1.5.EVRELEME
Kolon kanserlerinin evrelenmesinde giiniimiize kadar 3 farkli siniflama
kullanilmistir;
1.Dukes siniflamasi
2.Astler-Coller siniflamasi
3.TNM smiflamasi
1.Dukes Evrelemesi
Dukes klasifikasyon sistemi daha dnce kullanilan ve modifikasyonlar1 olan
bir sistemdir.
A evresi: Mukoza, submukoza, ve muskularis propria tutulmustur.
B evresi: Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza yani tiim duvar
tutulmustur.
C evresi: Lenf nodu tutulumu vardir.
D evresi: Uzak metastaz mevcuttur.
2.Modifiye Astler-Coller(MAC) evrelemesi
A: Timor sadece mukozadadir.
B1: Muskularis propria tutulmustur.
B2: Seroza invazedir.
B3: Tiimor seroza disina ¢ikmis, komsu organ invazyonu vardir.
C1: Bl ilaveten lenf nodu tutulmustur.
C2: B2 ilaveten lenf nodu tutulmustur.

C3: B3 ilaveten lenf nodu tutulmustur.

3. TNM evrelemesi

KRK evrelemesinde giiniimiizde ‘American Joint Committee on Cancer’

(AJCC) Tumor Nod Metastaz (TNM) klasifikasyonu kullanilmaktadir (52).
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TNM sistemi primer tiimoriin barsak duvarina invazyonu (T evresi),
metastatik lokorejyonel lenf nodu sayist (N evresi) ve uzak metastaz varligina (M
evresi) dayanmaktadir. KRK’de TNM simiflamasi Tablo 3,4’ de gdsterilmistir.
Tablo 3. Kolorektal karsinom TNM evrelemesi.

T: Primer timdr(T)

Tx: Primer tlimoriin degerlendirilemez.

TO:Primer tiimoriin kanit1 yok.

Tis: Karsinoma in situ;intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon.

T1: Timor submukozaya invaze olmustur.

T2: Tiimo6r muskularis propriaya invaze olmustur.

T3: Tiimo6r muskularis propriaya araciligiyla subserozaya veya non-

peritonize perikolik veya perirektal dokulara invaze olmustur.

T4: Tumor direkt olarak diger organ veya yapilara invaze olmus. Ve/veya

visseral peritonu perfore etmistir.

T4a: Timor visseral periton yiizeyini penetre etmistir.
T4b: Tiimor diger organ yada yapilar1 dogrudan invaze etmistir yada
yapisiktir.

N: Bolgesel lenf nodu tutulmasi.(N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

NO: Lenf nodu tutulumu yoktur.

N1: Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu tutulumu vardir.

Nla:1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b:2-3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nlc: Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde
veya peritonize olmayan perikolik veya perirektal dokularda tiimor
depozit(ler)i olmasi
N2: 4 veya daha fazla bolgesel Inf nodu metastazi
NZ2a:4-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N2b:7 yada daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
M: Uzak metastaz(M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemez.

MO: Uzak metastaz yoktur.
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M1: Uzak metastaz vardir.
M1la:1 organ (karaciger, akciger, over)

M1b:1’den fazla organ/alan yada periton metastazi

Tablo 4: Kolorektal kanserde TNM siniflamasi

Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
"B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Ic T4a N2a MO
T3- T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA T(her) N(her) Mla
IVB T(her) N(her) M1b

Patolojik olarak lenf nodlarinin degerlendirilmesi igin cerrahi sirasinda
ortalama 12-15 lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Eksternal iliak, paraaortik ve
supraklavikular gibi lokorejyonel olmayan lenf nodlarmin tutulumu yine uzak
metastaz olarak adlandirilir. Eger 12°den az lenf nodu degerlendirilmisse, patolog
tekrar lenf nodu Orneklemesi yapmalidir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu kotii
prognoz, yiiksek niiks riski ile iligkilidir. Cikartilan lenf nodu sayis1 ne kadar fazlaysa

gerek nod negatif gerek nod pozitif hastalikta sagkalim uzar (53).
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2.1.6.PATOLOJI

Kolon tiimérleri daha ¢ok distal kolon segmentlerinde goriilmektedir. Ancak
son zamanlarda proksimal kolon kanseri insidansinda artma, distal kolon kanseri
insidansinda ise azalma bildirilmektedir (54). Molekiiler gelismelerle birlikte degisik
lokalizasyondaki tiimoérlerin farkli  genetik Ozellikler gostermektedir. Yiiksek
seviyelerde ‘microsatellite instability (MSI-H)’ ve ras proto-onkogen mutasyonlari
gosteren tiimorler daha siklikla proksimal kolonda yerlesmektedir (55).

Makroskopik olarak kolorektal kanserler dort tipte incelenir:

1. Ekzofitik/fungoid/polipoid tipte intraliminal gelisim paterni gosteren
tiimorler. Bu tip timorler daha fazla sag kolonda yerlesirler.

2. Endofitik/ iilseratif tipte intraliiminal gelisim gosteren tiimorler.

3. Diffiiz infiltratif tipte gelisim gosteren tiimorler. Sol kolon tiimérleri genelde
bu tip gelisim paterni gosterir.

4. Anniiler tarzda liimeni daraltan timorler. MSI-H gosteren kanserler genellikle

makroskopik olarak anniiler tarzda gelisim gosterirler (55).

KRK’lerin %85-90’1 adenokanser tipindedir. Kolorektal adenokanserler
histopatolojik olarak epitelyal neoplastik gelisimin miiskiilaris mukozay1 infiltre
ederek submukozaya invazyon gostermesi ile tanimlanirlar.

Adenokanserler atipik tiimor hiicrelerinin degisik boyut ve sekillerde bez
yapist olusturmasi ile karakterlidir. Bez olusturma 6zelligine ve yaygmlhigina gore
diferansiyasyon derecesi iyi, orta ve az diferansiye tiimorler olarak belirlenir.
Miisindz adenokanserler kolorektal kanserlerin %10’unu olusturur. Sag kolonda daha
stk gortiilmektedirler. Miisindz adenokanserler az diferansiye tiimorler olarak
degerlendirilirler. Yiiksek MSI-H gosteren tiimdrlerin biiyiikk ¢cogunlugu miisindz
adenokanser tipindedir. Ekstraseliiler miisin golctikleri iclerinde tek tek atipik
hiicreler yada asiner tarzda bez yapilari izlenir.

Niikleusu bir kenara itilmis intrastoplazmik miisin iceren tiimdr hiicreleri
tiimor alaninin >%50 ise tagh yiiziik hiicreli kanser tanist almaktadir. Makroskopik
olarak genellikle diffiiz infiltratif paternde gelisirler. Bu tip kanserlerde az

diferansiye olarak siniflandirilir.
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2.1.7.TEDAVI YAKLASIMLARI
2.1.7.1.CERRAHI

Metastatik olmayan kolorektal kanserlerin esas tedavisi cerrahidir. Sporadik
ve herediter (familyal adenomatdz polipozis, herediter nonpolipozis kolorektal
kanser, jiivenil polipozis) poliplerde cerrahi tedavi farklidir.

Kolon ve rektumdaki polipler yada adenomlar genellikle eksizyon yoluyla
cikarilmaktadir. Sapli malign poliplerde lenf nodu metastaz riski %1’den azdir. Bu
nedenle tedavi yontemi total eksizyon ya da endoskopik olarak ¢ikarilmasidir (56).

Iki cm’den kiigiik invaziv karsinomlu sesil poliplerin kolonoskopik
yontemlerle biitiin olarak cikarilmasi tedavi agisindan yeterli olmaktadir. En az 2
mm’lik mikroskopik cerrahi sinir yeterlidir. Lenfovaskiiler invazyon, ileri invazyon
derinligi ya da alt 1/3 rektum yerlesim gibi yiiksek risk faktorlerine sahip durumlarda
onkolojik cerrahi yaklagim gerekir (57).

Evrelere gore kolon kanserine cerrahi yaklasim:

Evre 0 ve Evre I: Evre 0 kolon kanserlerinin tamami yiizeysel olup lamina
propria invazyonu disinda mukozada smirlidir. Yiizeyel olmasindan dolayr cerrahi
tedavi yontemi olarak lokal eksizyon ya da basit polipektomi, cerrahi sinir negatif
olmak sartiyla yapilabilir. Lokal eksizyonla g¢ikarilmasi miimkiin olmayan biiyiik
lezyonlarda segmenter kolon rezeksiyonu onerilmektedir (58). Evre | kolon
kanserlerinde cerrahi tedavinin basarisinin yiiksek olmasi agisindan genis cerrahi
rezeksiyon ve ug¢ uca anastomoz Onerilmektedir.

Evre II: Bu evrede genis cerrahi rezeksiyon ve u¢ uca anastomoz
onerilmektedir. Adjuvan kemoterapi acisindan hasta risk gruplarina gore
degerlendirilir.

Evre I11: Lenf nodu tutulumu ile karakterizedir. Pozitif lenf nodu sayis1 1-3
pozitif olanlarlarin 4 veya daha fazla pozitif olanlara gére yasam siireleri daha iyidir.
Bu tiir hastalara onerilen strateji, genis cerrahi rezeksiyon ve anastomoz yapmaktir.

Hastalar daha sonra adjuvan kemoterapi almalidir.
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Kolorektal kanserlerde karaciger metastazlarina yaklasim:

Kolorektal kanserde en 6nemli 6liim nedeni uzak metastazlar ve 6zellikle
karaciger metastazlaridir. Primer tiimoriin evresine bagli olarak hastalarin %20-
70’inde karaciger metastazi ortaya ¢ikmaktadir (59).

Kolorektal kanserlerde karaciger metastazlarinda karaciger rezeksiyonunun
sagkalima etkisi 3 y1l i¢in %40-51, 5 yil igin ise %25-38 olarak bildirilmektedir (60).
Karacigerdeki lezyon sayis1 4 veya daha az olanlar, timor cap1 5 cm ve altinda
olanlar, ekstrahepatik yayilimin olmadigi hastalar, Evre 1 veya II kolorektal
rezeksiyonundan iki veya daha uzun siire sonra metastaz gelisen hastalar ve CEA

seviyesi 5 ng/ml altinda olanlar hepatik rezeksiyon i¢in en iyi adaylardir.

2.1.7.2.RADYOTERAPI

Radyoterapi kolon kanserli ve Ty - T, No rektum kanserli hastalarda endike
degildir. Rektum kanserinde barsak duvarimin tiim katlarinin tutulmasi veya lenf
nodu tutulumunun olmasi durumunda kiiratif cerrahi sonrasi lokal rekiirrens %50
oraninda goriilmektedir (61). Yapilan randomize klinik ¢aligsmalar adjuvan external
beam radyoterapi (EBRT)nin lokal rekiirrens ve sagkalimi iyilestirdigini
gostermistir (62). 1990 yilinda NIH (National Institute of Health) konferansinda T3
veya lenf nodu tutulumu olan rektal kanserli hastalara standart adjuvan kemoterapi
ve radyoterapi 6nerilmistir (63).

Adjuvan radyoterapinin preoperatif veya postoperatif verilmesi iki farkli
yakligimdir. Ik yaklasimda radikal cerrahiyi takiben T3 ve T, tiimdrlerle lenf nodu
tutulumu olan hastalarda postoperatif radyoterapi uygulanirken; diger yaklasimda
ultrason ve diger goriintilleme yontemleriyle T3z ve T, olan tiimérlerde tedavinin
preoperatif verilmesi ve daha sonra cerrahi ve adjuvan kemoterapi yaklagimidir.
Kuzey Amerika calismalarinda postoperatif tedavinin Avrupa caligmalarinda ise

preoperatif tedavinin daha etkin oldugunu gdésterir bulgular vardir.

2.1.7.3. KEMOTERAPI
5-FU: Yaklasik 45 yildir kullanilan bir ajandir. Metastatik hastalikta tek
basina etkinligi literatiirde %5-20 oraninda degismektedir. Glinlimiizde 5-FU ile

l6kovorin kombinasyonunun 6 aylik tedavisi standart tedavi olarak kabul edilmistir.
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Okzaliplatin ve irinotekan: ileri evre kolorektal kanserde etkinligi gdsterilmis
iki ajandir. Ileri evrede kullaniminda giivenilir, uygulanabilir ve etkin olmalar1
nedeniyle adjuvan tedavide denenmislerdir. MOSAIC ¢alismasinda (64) 2246 Evre Il
ve 11l kolon kanserli hasta LV5FU2 rejimine oksaliplatin 85mg/m? ilave edilip
edilmemesine gore iki kola ayrilmistir. Toplam 37.9 aylik takip sonrasi oksaliplatin
alan kolda anlamli olarak daha diisiik relaps orami vardi (%21.1 vs %26.1). Bu
calismanin 3 yillik sonuglar1 hastaliksiz yasam siiresi bakimindan oksaliplatinin
avantajim1  gostermekteydi (65). Irinotekanmi adjuvan tedavide kullanan CALGB
89803 (Cancer and Leukemia Group B) ¢alismasinda Evre 3 kolon kanserli hastalar
5-FU ve lokovorine irinotekan ilave edilip edilmemesine gore randomize edilmistir.
Bu calismasinin sonucunda irinotekanli kolda sonuglar bolus 5-FU koluna goére daha
koti gitkmustir (66).

Kapesitabin: Oral olarak kullanilan FU’in 6n ilacidir. ileri evre hastalikta
bolus rejimlerle ayn1 etkinlige sahip oldugu ve daha diisiik toksisite profiline sahip
oldugu gosterilmistir. XACT ¢alismasinda (67) Evre 11l kolon kanserli 2000 hasta
tek basmna kapesitabin ve 5-FU ve l6kovorin (Mayo rejim) kollarina randomize
edilmistir. Hastaliksiz sagkalim agisindan iki kol arasinda fark bulunmazken
relapssiz sagkalim ve toksisite kapesitabin kolunda daha iy1 bulunmustur.

Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi prensipleri:

1. Evre I ve diisiik riskli Evre II hastalik adjuvan tedavi gerektirmez.

2. Yiksek riskli Evre Il hastalar (T3-4,NO,MO0) 5-FU/LV, tek ajan
Kapesitabin veya okzaliplatin-5-FU/LV (FOLFOX, FLOX) tedavi
adayidir.

Evre II hastalikta yiiksek risk kriterleri:
e T4 tiimor
e Kotii histolojik greyd
e Lenfovaskiiler/perindral invazyon
e Barsak obstriiksiyonu
e Perforasyon
e Yakin/pozitif/saptanamayan cerrahi sinir

e Yetersiz lenf nodu diseksiyonu (12°den az)
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3. Evre III hastalik(nod pozitif) operasyonu takiben 6 aylik adjuvant tedavi
sarttir. Onerileren rejimler okzaliplatin-5FU/LV (FOLFOX, FLOX)
(kategori 1), kapesitabin-okzaliplatin kombinasyonudur. Tek basinda
SFU/LV ve kapesitabin bu hastalar i¢in yeterli degildir.

4. Adjuvan tedavide irinotekan, bevacizumab ve cetuksimab’in yeri yoktur.

Metastatik kolorektal kanserde (MKRK) tedavi:

Mevcut tedavi yaklasimlariyla mKRK’ de kiir saglamak miimkiin degildir.
Metastatik hastalikta tedavinin amaci; semptomlart palye etmek, tiimdr biiyiimesini
onlemek ve genel yasam siiresini uzatmaktir. Metastatik hastalikta tedavi
kisisellestirilmelidir. Hastalarin tedaviden gorecegi yarar ve zarar gz Oniinde
bulundurularak tedavi baslanmalidir. Tedavi planlanirken hastalarin performans
durumlari, beslenme durumlar1 ve 6zellikle karaciger fonksiyonlar basta olmak iizere
organ fonksiyonlar1 gézden gecirilmelidir. Kemoterapi iyi performans durumu
olan, kemik iligi rezervi iyi olan ve organ fonksyonlar1 iyi olan hastalara onerilmeli
ve kotli performansi olan hastalara ise daha az agresif kemoterapiler veya destek
tedavisi saglanmalidir.

Tan1 ve tarama yOntemlerindeki ilerlemelere ragmen hastalarin %60°1 tani
aninda lokal ileri ya da metastatik evrededir (68). Metastatik hastalikta 5 yilllik
sagkalim oranlar1 %5-8 arasinda degismektedir (68). Grothey ve ark. tarafindan 2004
yilinda yayimlanan bir metaanalizde en uzun sagkalima tedavi siirecinde ii¢ aktif
kemoterapi rejimini (FU-LV, okzaliplatin, irinotekan) alan hastalarin ulastig
gosterilmistir (69). Giiniimiizde kemoterapi rejimlerine hedefe yonelik ajanlarmin da
dahil edilmesiyle 24-28 aylara ulagan toplam sagkalim siirelerine ulasilmistir (68).
Retrospektif verilerde komplet cerrahi rezeksiyon sonrasi karacigere sinirlit mKRK
hastalarinda FOLFOX ile %40-50 yanit, %25-35 rezeksiyon oranlar1 bildirilmis (70),
FOLFIRI ile objektif yanit oran1 %47.5, rezeksiyon oran1 %33 oraninda bildirilmistir
(71). En iyi sagkalim ve yanit oranlarina 3 aktif ilaci kullanan hastalar ulasmis
olmasma ragmen ardigik ikili kombinasyon rejimlerinin uygulanmasi nedeni
hastalarin ancak %50-80’inde hastalik seyri boyunca 3 ilaca maruz kalinmaktadir.
Kemoterapi etkinliginin artmasi1 daha ¢ok hastanin metastazektomi sansi bulmasini

saglayacaktir. Ug ilacin kombine kullanimimi destekleyen faz III ¢alismada,
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FOLFOXIRI kombinasyonu FOLFIRI’ye gore daha etkin bulunmus, karacigere
sinirlt hastalikta metastazektomi oraninini istatistiksel olarak anlamli dlgiide artirdigt

gosterilmistir (%33 vs %16) (72).

Anti-EGFR

Glinlimiizde biyolojik ajanlarla  kemoterapi etkinliginin  artirilmasi
amaclanmaktadir. EGFR (epidermal growth faktor reseptorii) KRK patogenezinde
onemli rol oynar. EGFR’yi hedefleyen ajanlar reseptor asamasinda EGFR’yi inhibe
ederek RAS sinyalini bloke ederler. Cetuximab EGFR’ye yiiksek spesifite ve
EGF’den yiiksek afinite ile baglanabilen bir simerik IgGl tiiriinde monoklonal
antikordur. Irinotekana refrakter kolon kanserinde irinotekanla kombine ya da
monoterapi olarak etkinligi gosterilmistir (73). Mutant RAS geni kapatilmis RAS
molekiiliine yol agacagindan EGFR hedef alan tedaviler etkili olmaz. KRK’de k-ras
mutasyon orani %40 olarak bildirilmis ve bu hastalarda EGFR’e karsi tamamen
humanize bir monoklonal antikor olan panitumumabin etkin olmadig gosterilmistir
(74). CYRSTAL calismasinda Cetuximab’in birinci basamak tedavi olarak FOLFIRI
ile kombinasyonu sonucu Kk-ras wild tip hastalarda 6liim riski %20, progresyon riski
%30 azalir ve yanit orant %17 artar (75). Cetuximab’in birinci basamakta FOLFOX
ile kombinasyonu sonucu progresyonsuz sagkalim ve yanit oranlarinda iyilesme
toplam sagkalima yansimamistir (76). Panitumumab ile yapilan PRIME ¢alismasinin
son verilerinde k-ras wild tip hastalarda FOLFOX4’e Pan eklenmesi ile progresyosuz
SK’da anlamli, GSK’da anlamli olmayan artis saptanmis ve k-ras wt karacigere
sinirl grupta ORR %57 ve RO rezeksiyon %28 olarak bildirilmistir (77).

Anti-VEGF

1. Bevacizumab

VEGF yolagini hedefleyen pek ¢cok molekiil vardir. Anti-VEGF antikorlarinin
primer ajan1 Bevacizumab’dir. Bevacizumab’in mKRK’de birinci basamakta
kullanimi ile ilgili tim ¢alismalarda yanindaki kemoterapi rejimi ne olursa olsun
(IFL, CapOx, Caplri, FOLFIRI, FOLFOX) hem progresyonsuz hem toplam sagkalim
stirelerinde iyilesme goriilmiistiir. PSK 11.2 ve GSK 28 aya kadar uzamistir (78-81).

Yeni ajanlarin kullanima girmesi klinisyenleri tedavi siirelerini daha uzun

tutmaya yonelik arayislar icine sokmustur. Bu yaklasimlar arasinda stop and go gibi
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ilag tatilleri, aralikli okzaliplatin yiiklenmesi, diisiik doz idame tedavileri yer
almaktadir. Bevacizumab gibi bir biyolojik ajanin idame olarak uygulanmasinin
arastirtldigt MACRO TTD c¢alismasinda (82), birinci basamakta CapOx+Bev
indiiksiyonu sonras1 ayni tedavi ile idame ile tek basmma Bev idamesi
karsilastirilmistir. Sonucta GSK ve ORR her iki kolda benzer bulunmus, bu da idame
olarak daha az yogunluklu kemoterapi ajanlarinin (tek ajan 5-FU gibi) kullanildig1
calisma sonuclarini destekler goriinmektedir.

Her 3 sitotoksik ilaca maruziyet, bu ilaglara biyolojik ajanlarin eklenmesi
mKRK hastalarinda sagkalimi uzatmaktadir. Sitotoksik kemoterapi direnci genetik
instabilite ile aciklanmakla beraber VEGF gibi stabil bir hedefi olan Bev i¢in direng
mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamustir. Sitotoksik ilaglara direngli hiicreler hala
VEGF aracili mitogenez ve survival’a bagimli olabilir. Uzamis VEGF blokajt
sekonder ve tersiyer rejimlerle beraber etkin olabilir. Bir sira Bev igeren
kemoterapiye direng gelistikten sonra ikinci sira KT ile Bev kombinasyonu hala etkin
ve tolere edilebilir goriinmektedir. Bu hipotezin arastirildigi gézlemsel bir galisma
olan BRITE calismasinda (83), Bev iceren tedaviler sonrasit progresyon gozlenen
hastalarda sagkalima etki eden faktorler incelenmistir. Tiim ¢alisma populasyonunda,
her ne kadar daha yash ve performansi kotiihastalarin da dahil oldugu az se¢ilmis bir
populasyon olsa da randomize galismalara benzer PSK (10 ay) ancak beklenenden
daha uzun bir GSK(25 ay) siireleri bulunmustur (83).

2. Aflibercept (VEGF trap, AVE0005, zivaflibercept):

Rekombinant bir fiizyon proteinidir. Insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin
ekstraselliiler domainleri ve IgG1 Fc pargasini igerir. Aflibercept VEGFA, VEGFB
ve PIGF aktivitesini o ligandlara yliksek afinite ile baglanip kendi endojen
reseptOrlerine baglanmasini engelleyerek bloke eder. Okzaliplatin igeren rejimler
sonrasi progresyon gosteren mKRK’li hastalarda Afliberceptin etkinliginin
arastirildigl randomize faz III ¢calismada (VELOUR), hastalar FOLFIRI+plasebo ve
FOLFIRI+afli kollarina randomize edilmistir (84). Aflibercept’in FOLFIRI’ye
eklenmesi sagkalimlari anlaml 6l¢iide uzatmistir (GSK: 13.5 vs 12.06 ay, PSK 6.9
vs 4.6 ay) . Aflibercept genis anti anjiojenik etkisiyle, daha 6nce Bev maruziyeti olan
hastalarda dahil olmak iizere mKRK hastalarinda okzaliplatin sonrasi ikinci

basamakta etkin ve tolere edilebilir bir segenek olarak géziikmektedir (84).
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3. Regorafenib (BAY 73-4506):

Regorafenib yeni bir oral multikinaz inhibitoriidiir. Cesitli protein kinazlarin
aktivitesini bloke eder; tumor anjiogenez regiilasyonu (VEGFR1 [FLT1], VEGFR2
[KDR], VEGFR3 [FLT4], TIE2 [TEK]), onkogenezis (KIT, RET, RAF1, BRAF, and
BRAFV600E), ve timor mikrogevresi (PDGFR and FGFR). Median 4 sira
kemoterapi sonrasi tek ajan oral Reg kullanimi ile mKRK’li hastalarda plaseboya
gore GSK {stiinligl gosterilmistir (6.4 vs 5 ay) (85). Regorafenib kullanimi
istatistiksel olarak anlamli olsa da marjinal bir PSK katkis1 saglamis (1.9 vs 1.7 ay)

ve hastalik kontrol oran1 bakimindan (%41 vs %15) plaseboya {istiin bulunmustur
(85).

2.1.8.PROGNOZ

Kolorektal kanserde prognozu etkileyen en onemli parametre evrelemedir.
Ancak aynmi evredeki hastalarin farkli prognoz gosterebilmeleri nedeniyle klinik ve
patolojik bulgular ve genetik faktorlerin prognozu belirlemedeki rolleri
tartisilmaktadir.

Biiylik timor ¢api, tiimoriin makroskopik olarak tilserdz, anniiler ve diffiiz
infiltratif tipte gelismesi kotli prognozla iligkilidir. Komplet obstriiksiyon ve
perforasyon olusturan tiimdrlerinde prognozlart kétiidiir (86). Histolojik tip ve greyd
tiimorlerin biyolojik davranisini belirleyen 6nemli faktorlerdir. Az diferansiye
adenokanserler, iyi ve orta diferansiye kanserlere gore daha kotii prognoz gosterirler.
Miisindz adenokanserler, diger adenokanserlere gore daha kotii prognoz gosterirler
ve tagh yliziik hiicreli timorler en kotli prognoza sahip tiimorlerdir (87).

Lenf nodu metastaz1 evreleme ile iliskili en 6nemli prognostik faktordiir.
Histopatolojik olarak negatif lenf nodlarinda immiinohistokimyasal yontemlerin
uygulanmasi ile saptanabilen mikrometastazlarin niiks ve sagkalim stireleri ile iligkili
oldugu belirtilirken, baz1 ¢alismalarda da mikrometastazlarin prognoz iizerine etkili
olmadig bildirilmektedir (88).

Lenf nodu oran1 (LNR), ilk defa gastrik kanserde arastirilmis ve lenf nodu
tutulumu olan mide kanserli hastalarin bazi subgruplarinda énemli bir prognostik

faktor oldugu gosterilmistir (89). LNR metastatik lenf nodlarinin ¢ikarilan total lenf
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nodlarina oranidir (90,91). Takip eden donemde 6zefagus, pankreas, meme, mesane
kanserinde LNR’nin klinik kullanimi arastirilmis fakat su ana kadar elde edilen
bilgilere N evresine alternatif olabilirligi gosterilememistir (89, 92-95). LNR ve
sagkalim arasindaki iliski KRK ilk kez Berger ve ark. (96) tarafindan arastirilmistir.
Berger ve ark., 3411 hastay1 inceledikleri serilerinde 10 ve iizerinde lenf nodu
cikarilan grupta; LNR’nin, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve kanser spesifik
sagkalim tlizerinde anlamli prognostik faktor olarak bulundugunu belirtmislerdir (96).
Rosenberg ve ark. tarafindan yapilan ve 2008 yilinda yayinlanan ¢alismada, 1982-
2006 yillar arast opere edilmig 3026 hasta incelenmis, sag kalimla ilgili bagimsiz
prognostik faktorler olarak LNR, lenf nodu evresi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, T
degeri, M degeri, rezektabilite ve tumdr greydi bulunmus ve LNR’nin lenf nodu
evresine gore daha iyi bir prognostik gosterge oldugu saptanmistir (89).Peschaud ve
ark. tarafindan, rektal kanser nedeniyle kiiratif rezeksiyon yapilmig 307 hastanin 3
sene takip edildigi calisma sonucunda, metastatik lenf nodu varliginin ya da
yoklugunun hastaliksiz ve genel sagkalim iizerine etkisi gosterilemezken, LNR nin
hastaliksiz ve genel sagkalim icin anlamli prognostik faktor oldugu tespit edilmistir
(97). Ayn1 galismada 12 ve altinda lenf nodu ¢ikarilan 59 hastada da LNR anlamli
prognostik faktor olarak tespit edilmistir (97).

Kolorektal kanserde prognoza etki eden faktorler:

e Evreleme
e Tiimoriin lokalizasyonu
e Tiimdriin ¢cap1 ve makroskopik gelisim paterni

e Tiimoriin kolon duvarindaki invazyon derinligi

e Obstriiksiyon-perforasyon varligi

e Lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodu sayis1
o Histopatolojik tip

e Tiimoriin diferansiyasyonu

e Tiimoriin rezeksiyon sinirina uzakligi

e Eksize edilen lenf nodu sayisi
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e Anjiolenfatik invazyon

e Perindral invazyon

e DNA polipoidi

e 18 qdelesyonu

e Tiimdr supresor ve apoptozis inhibitdr gen ekspresyonu

e Miisin antijenleri

Tliimoriin sinir yapist bagimsiz bir prognostik faktor olarak goriilmektedir.
Yapilan ¢ok yonli bir calismada tiimor sinir yapisinin diizensiz olmasininnegatif
prognostik etki gosterdigi goriilmiistir. (98). Anjiolenfatik invazyonun lenf nodu
metastazt ve prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir. Perindral invazyonun da
prognostik 6nemi vardir. Tiimor alaninda yogun inflamatuvar infiltrasyon iyi
prognostik dzelliklerdendir (86).

CD34 ve CD3l,endotele yonelik monoklonal antikorlar ile
immiinohistokimyasal yontem uygulanarak saptanan yiiksek mikrodamar dansitesi,
KRK sagkaliminda kotii prognozu gostermektedir. VEGF salmimi da koti
prognostik faktor olarak bulunmustur, (99).

Kromozom 18q’nun allelik kaybi TNM Evre II ve IIl kanserlerde kotii
prognozu gostermektedir (98). p53 ekspresyonu gosteren tiimorlerin postoperatif
adjuvan kemoterapiye cevaplarinin da daha az oldugu belirtilmektedir.

MSI-H gosteren kanserlerin metastaz potansiyelleri; ‘microsatellite-stable’
tiimore oranla daha diisiik olmakta, daha iyl prognoz gostermekte ve adjuvan
kemoterapiye daha iyi cevap verdigi bilinmektedir (98).

Cesitli insan kanserlerinde arastirilan NLR nin (notrofil lenfosit oran1) KRK
rekiirrensini belirledigi gosterilmistir (11). Giiney Cin’de 2005 -2010 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢alismada 243 mKRK’lihastanin NLR ile platelet lenfosit oranlari(PLR)
calisiilmis ve kiyaslanmis. Artmis NLR, PLR ve CEA progresyonsuz ve genel
sagkalim i¢in istatistiksel olarak anlamli k&tii prognostik faktorlerdir. NLR, PLR, ve
CEA mKRK’li hastalarda sagkalim igin onemli prediktif faktorlerdir. CEA ile
birlikte degerlendirildiginde NLR ’nin daha da 6nem kazandigi gézlenmistir (100).

23



Evre I-1IV cerrahi islem uygulanan KRK’li 674 hasta ile yapilan bir calismada
ortalama NLR 2.74+2.20 olarak bulunmusg ve 2.5 un iistiinde olan hastalar yiiksek
NLR olarak kabul edilmistir. Yiiksek NLR’ye sahip KRK hastalarinin kanser-
spesifik sagkalimlarinin daha kotii oldugu gosterilmistir.Cok degiskenli analizde
timor ¢api, lenf nodu tutulumu yada uzak metastaz varlig1 ve yiiksek NLR nin kot
prognostik bagimsiz faktorler oldugu bulunmustur. Ayrica preoperatif ~NLR
Olctimiiniin ylksek degerlerde olmasi cerrahi sonrast kotii prognostik faktor olarak
kullanilan bir biyomarkirdir(101). Artmis NLR, rezeke edilemeyen KRK'’lerde
okzaliplatin temelli kemoterapiye kot yanit igin gii¢lii bir prediktordiir (102).
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3.MATERYAL VE METOD

Kasim 2011 — Eylil 2013 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran KRK tanis1 konulmus toplam
100 (K/E: 53/47) hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma i¢in
lokal etik kurul onay1 alind1 (09.04.2013 13-KAEK-104).

Hastalarin yas, cinsiyet, aile Oykiisii, yasam yeri, egitim durumu gibi
demografik verileri kaydedildi. Sigara, alkol gibi aligkanliklari, beslenme
aligkanliklart (kirmizi et, sebze ve meyve tiikketimi), fiziksel aktivite durumlart ile
ilgili ayrintili anamnezleri alindi. Tiimore ait semptomlar, kilo kaybi, obstriiksiyon,
perforasyon varligi, bagvuru Oncesi yapilan tedaviler (cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi) varsa kaydedildi.

Hastalarin tam kan sayimmi (l6kosit, lenfosit, notrofil, platelet, hemoglobin
diizeyleri), biyokimya (albumin, LDH, kalsiyum) ve serolojik inceleme (CRP) varsa
CEA sonuglart kaydedildi. Patoloji raporlarinda tiimor invazyon derinligi, lenf nodu
durumu, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon varligi, histolojik
greydi, varsa k-ras mutasyon analiz sonuglar1 kaydedildi. Timor evrelemesi igin
TNM evreleme sistemi kullanildi ve AJCC TNM evrelemesi ile 4 ana gruba ayrildi:
Evre I, II, III ve IV. Hastalarin aldiklar1 tedaviler (adjuvant, palyatif, varsa
neoadjuvant), sagkalim analizleri ve prognoza etki eden faktorler arastirildi.
Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler SPSS versiyon 18.0 yazilimi kullamilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Tanimlayic istatistikler normal dagilim gosteren degiskenler
icin ortalamatstandart sapma verilerek, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in
ortanca, ordinal degiskenler icin frekans tablolar1 verilerek yapildi. Sayisal
degiskenlerin kiyaslanmasinda bagimsiz gruplarda t testi ve kategorik degiskenlerin
kiyaslanmasinda ki-kare testi kullanildi.Evrelere gore labaratuvar parametreleri tek
yonlii ANOVA yontemi ile kiyaslandi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kullanilan kemoterapi rejiminin ve evrenin
sagkalim lizerine etkileri log rank testi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlari

Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Sagkalimi1 belirleyen
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bagimsiz etkenler cox regresyon analizi (Backward LR model) ile incelendi. Tip-1

hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Demografik bulgular:

Calismaya KRK tanisi konulmus 100(K/E:53/47)  hasta alindi. Yas
ortalamalar1 62.48+11.17 (aralik: 26-83) yildi. Ortalama VKi27.66+5.09 kg/m? idi.
Kirsal/kentsel yerlesim orani 1/3 idi. Hastalarin ¢ogunda ailede kolon kanseri dykiisii
yoktu. Hastalarin % 57°s1 ilk ve orta 6gretim gérmiistii. Sigara ve alkol kullanim
oranlar1 %5’in altindaydi. Hastalarin beslenme aligkanliklar1 sorgulandi. Hastalarin
tamamina yakini ayda en az 1-10 6giin arasi kizartilmig kirmizi et ve dirlinlerini
tilketiyor ve %831, hemen her hafta kirmizi1 et tiiketiyordu. Hastalarin yartya yakini
Ogiinlerde diizenli olarak sebze yiyordu. Diizenli spor yapma aligkanlig1 %32 hastada
ve ¢ogunlukla yiirliyiis tarzindaydi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 5’de

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik N Yiizde (%)
Yas (ortalama+SD) (y1l) 62.48+11.17
Cinsiyet
Erkek 47 47
Kadin 53 53
VKIi (kg/m?) (ortalama=SD) 27.66+5.09
Yasam yeri
Kirsal 24 24
Kentsel 76 76
Aile oykiisii
Yok 83 83
Var 17 17
Egitim Diizeyi
Okur-yazar degil 37 37
[k dgretim 48 48
Orta dgretim 9 9
Yiiksek 6gretim 6 6
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Ek hastalik

DM 9 9

HT 24 24
Sigara

Hi¢ icmemis 81 81

Birakmis 18 18

Aktif igici 1 1
Alkol

Yok 96 96

Var 4 4
Kirmizi et tiikketimi, 6gtin/ay

1-10 83 83

11-20 9 9

21-30 8 8
Kizarmis et tiikketimi, 6giin/ay

Yok 0 0

1-10 98 98

11-20 1 1

21-30 1 1
Sebze tiikketimi, 6glin/hafta

Yok 2 2

1-3 53 53

4-7 45 45
Fiziksel aktivite, saat/ay

Yok 68 68

1-15 5 5

16-30 23 23

31-45 2 2

46-60 2 2
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Klinik bulgular:

Hastalarin bagvuru semptomlar1 siklik sirasmma gore; karin  agrisi,
konstipasyon ve rektal kanamaydi. Hastalarin 2/3’iinde tan1 aninda ya da sonrasinda
kilo kayb1 mevcuttu. Barsak obstriiksiyonu ile bagvuran hastalarin oram1 %24 iken
perforasyon orani %6’ydi. Tiimor lokalizasyonu genellikle sol kolon olup %54
oraninda rektosigmoid kolondaydi. Proksimal kolon tiimoérleri %34 oranindaydi.
Bagvuru aninda Evre I-II hastalik oran1 %36, Evre III %27 ve Evre 1V %37 idi. Son
kontrolde ise Evre IV hasta oram1 %50’ye ulasmusti. Izole karacigere smirl
metastatik hastalik goriilme oran1 %21 iken, yaygin uzak metastaz (akciger, kemik,
periton vs.) goriilme orami %28 idi. Hastalarin klinik o6zellikleri tablo 6’de

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellik N %
Basvuru semptomu

Karin agrisi 44 44

Kabizlik 26 26

Rektal kanama 19 19

Ishal 5 5

Kilo kayb1 3 3

Bulanti-kusma 3 3
Kilo kaybi1

Var 65 65

Yok 35 35
Obstriiksiyon

Var 24 24

Yok 76 76
Perforasyon

Var 6 6

Yok 94 94
Tiimor lokalizasyonu

Rektum 31 31
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Rektosigmoid bileske 6 6
Sigmoid kolon 17 17
Inen kolon 11 11
Transvers kolon 8 8
Cikan kolon 26 26
Tan1 aninda evre
I 2 2
I 34 34
i 27 27
v 37 37
Son kontrolde evre
I 2 2
I 29 29
i 19 19
v 50 50
Tan1 aninda metastaz
Var 36 36
Yok 64 64
Metastaz yeri
Yok 52 52
Lokal-regional niiks 3 3
Izole karaciger 21 21
Yaygin hastalik 28 28
Patolojik ozellikler:

TNM evreleme sistemine gore hastalarin %94’ T3-4 ve %52’si nod pozitif
idi. Hastalarin %73’linde 12 ve lizerinde lenf nodu cikartilmisti. Genellikle orta
diferansiye tiimore sahip hastalarin lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon goriilme
oranlar1 sirasiyla %26, 14 ve 15 idi. k-ras mutasyon analizi yapilan 24 hastanin 14’
k-ras wild tip olarak saptandi. Hastalarin patolojik ozellikleri tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7. Hastalarin patolojik 6zellikleri.

Ozellik N %
Tumor

T1-2 6 6

T3 42 42

T4 52 52
Lenf nodu

NO 48 48

N1 18 18

N2 34 34
Tiimor greydi

Iyi diferansiye 36 36

Orta diferansiye 62 62

Kotii diferansiye 2 2
Cikan lenf nodu sayis1

12’°nin altinda 27 27

12 ve iizeri 73 73
Metastatik lenf nodu/¢ikan lenf nodu orani 0.17£0.26
(ortalama+SD) (aralik:0-0.97)
Vaskiiler invazyon varligi 14 14
Perindral invazyon varligi 15 15
Lenfatik invazyon varligi 26 26

k-ras durumu

bilinmiyor 76 76
k-ras wild tip 14 14
k-ras mutant 10 10

Labaratuvar parametreleri:

Hastalarin hemoglobin diizeyleri 11.8+1.86, lokosit sayimi 8.142.7 x10°
olarak hesaplandi. Tanm1 aninda CRP yiiksekligi (normal aralik:0-5) %61 hastada,
LDH yiiksekligi (normal aralik:135-225 U/L) %40 hastada ve hipoalbuminemi
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(normal aralik: 3.4-5.5 mg/L) %16 hastada saptandi. Hastalarin labaratuvar

ozellikleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin labaratuvar 6zellikleri.

Ozellik Ortalama+SD Arahk
Hemoglobin, gr/dL 11.8+1.86 6.4-16.6
Lokosit(x107) 8.1£2.7 2.9-17.3
Nétrofil(x10%) 5.1+£2.3 1.2-13.2
Lenfosit(x10°) 2.0£0.7 0.8-4.9
Notrofil/lenfosit orani

5in altinda 91 91

5 ve iizeri 9 9
Trombosit(x10°) 303+131 67-769
LDH,U/L 259+205 114-1753
CRP,mg/L 22.094+34.1 3-197
Kalsiyum,mg/dl 9.3+0.6 8.0-10.7
CEA diizeyi,ng/ml

Normal 37 37

Yiiksek 63 63

Tedavi yaklasimlar::

Hastalarin %63 kiiratif cerrahi girisim geg¢irmisti. Rektum-rektosigmoid
bileske lokalizasyonu olan %13 hasta adjuvant radyoterapi almisti. Adjuvan
kemoterapi olarak; %31 hasta 5-FU/LV ya da tek ajan Kapesitabin almis, %25 hasta
okzaliplatin temelli (agirlikli rejim Folfox) almisti. Metastatik hastalarda 1. basamak
kemoterapi secenekleri genellikle okzaliplatin (Folfox veya CapOx) daha sonrasinda
irinotekan (Folfiri) temelliydi ve %219 hasta kemoterapi ile kombine olarak

Bevasizumab ve %S5 hasta Cetuksimab almist1 (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin tedavi sekilleri.

Tedavi N %
Kiiratif Cerrahi 63 63
Adjuvan radyoterapi 13 13

Adjuvan kemoterapi
5-FU/tek ajan Cap 31 31

Okzaliplatin temelli (Folfox, CapOx, Flox) | 25 25

Palyatif birinci basamak kemoterapi

5-FU/tek ajan Cap 2 2
Okzaliplatin temelli (Folfox, CapOx, Flox) | 32 32
[rinotekan temelli (Folfiri) 14 14

Palyatif ikinci basamak kemoterapi

5-FU/tek ajan Cap 8 8
Okzaliplatin temelli (Folfox, CapOx, Flox) | 15 15
Irinotekan temelli (Folfiri) 23 23

Biyolojik ajan kullanimi
Bevacizumab 19 19

Cetuximab 5 5

Evrelere gore hasta ozellikleri

Tan1 aninda % 35 hasta Evre I-11, %33 hasta Evre |11, %32 hasta Evre 1V idi.
Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 evreler arasinda benzerlik gosteriyordu. Timor

lokalizasyonlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Tiimor greydleri benzerdi.
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Ancak lenf nodu oranlar1 (LNR) arasindaevreler arasinda anlamli fark vardi. Lenf

nodu orant Evre I-11 hastalarda Evre III ve IV hastalara gore anlamli dl¢iide diisiiktii

(p<0.0001). Adjuvan tedavi yaklasimlar1 Evre III hastalikta daha ¢ok okzaliplatin

temelliydi. Evre IV hastalar i¢in palyatif 1. basamak tedaviler %23 okzaliplatin,%6

irinotekan temelliydi, %11 hastada Bevasizumab uygulanmisti. Evre II 5 hasta, Evre

1l 12 hastada niikks gelismis ve Evre IV olan 17 hasta 1. basamak kemoterapi

sonrasi progres olmustur. Tani1 aninda Evre II-111 olan 4, Evre 1V olan 6 hasta exitus

olmustur.

Tablo 10. Evrelere gore hasta dzellikleri.

Ozellik Evre I-l1 Evre IlI Evre IV P
n=35 n=33 n=32
Yas 61-45+11.63 61-18 £11.57 64-93 £10.12 0.322
Cinsiyet 0.974
Erkek 16 16 15
19 17 17
Kadin
Tiimdr lokalizasyonu 0.06
Rektum 1 14 7
Rektosigmoid 1 3 2
Sigmoid kolon ! 4 6
Inen kolon 0 5 6
Transvers kolon | 2 1 5
Cikan kolon 14 6 6
Adjuvan kemoterapi <0.0001*
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5-FUltek ajan Cap 23 8
Okzaliplatin-temelli** 5 19
Tumor greydi 0.485

Lyi diferansiye 15 13 8

Orta diferansiye

20 19 23

Kotii diferansiye | 0 1 1

Lenf nodu orani
0.05+0.33 4.30+4.08 4.68+5.89 <0.0001*
Palyatif birinci basamak 0.297
kemoterapi
5-FUltek ajan Cap 0 0 5
N e
Okzaliplatin temelli 3 5 23
P Tkkk
Irinotekan temelli 5 5 6
Palyatif ikinci basamak 0.829
kemoterapi
5-FU/tek ajan Cap 0 0 0
H 1 1 5%

Okzaliplatin temelli 1 1 6
Tt 1*x**
Irinotekan temelli 1 3 11
Biyolojik ajan kullanim

Bevacizumab 1 7 11 0.004*

Cetuximab 2 1 5 0.814

*p<0.05 **(Folfox, CapOx, Flox)***(Folfiri)
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Evrelere gore labaratuvar ozellikler

Evreler arasinda hemoglobin, I6kosit, trombosit sayimlar1 arasinda anlamli

fark yoktu. Notrofil lenfosit oranlari (NLR) da evreler arasinda benzerdi. Serum

LDH diizeyi Evre IV hastalarda Evre Ill hastalara gére anlamli derecede yiiksekti
(p=0.045). CEA diizeyi; Evre IV hastalarda Evre I-II

hastalardan (p=0.008) anlaml1 derecede yiiksekti.

Tablo 11. Evrelere gore labaratuvar parametreleri.

(p=0.024) ve Evre IlI

Ozellik Evre I-11 (n:35) | Evre 111(n:33) | Evre IV(n:32) |P
Hemoglobin, gr/dL 11.98 11.56 11.84 0.655
Lokosit(x x10°) 8.64 7.50 8.25 0.213
Nétrofil(x x10°) 5.47 4.72 5.36 0.372
Lenfosit(x x10°) 2.3 1.96 2.0 0.140
Notrofil/lenfosit orant 2.95 2.83 2.78 0.949
Trombosit(x x10%) 319.37 275.36 316.43 0.316
Serum albumin, mg/dL | 3.97 3.96 3.83 0.648
LDH,U/L 240.88 210.24 331.0 0.047*
CRP,mg/L 19.25 19.72 27.62 0.543
Kalsiyum,mg/dl 9.5 9.36 9.30 0.390
CEA diizeyi,ng/ml 34.27 14.03 162.27 0.008*
*p<0.05

Sag-kalim analizleri

Hastalarin tan1 anindaki evrelerine gore sagkalim analizleri yapildi. Ortalama

115 aylik takip sonucunda tani aninda Evre II ve III olan toplam 4, Evre IV olan 6
hasta ex oldu. Evre I-1l ve Evre Il hastalar i¢in medyan sagkalim 105 ve 68 aydi
(p>0.05). Ancak tan1 aninda Evre II olan ve ex olan 2 hastada lenf nodu diseksiyonu
yapilmamistt. Evre IV hastalarin 2 yillik sagkalim oran1 %68’di. Evre IV hastalarin
GSK Evre I-II hastalardan anlamli dl¢iide kisaydi (log rank p=0.018) (grafik 1).

36



0,51

0,54

0,47

0,2

0,04

I I | I | I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

toplam sagkahm

Grafik 1. Tan1 aninda evrelere gore toplam sagkalim.
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Evre I-1I ve Evre III hastalarda hastaliksiz sagkalim siireleri median 89 ve 34

aydi (log rank p=0.002). Tanm1 aninda metastatik hastalarin medyan progresyonsuz

sagkalim siireleri 14 ay olup hem evre I-II hem evre III hastalardan daha kisaydi

(swrastyla long rank p degerleri;<0.0001 ve =0.002).
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Grafik 2. Tan1 aninda evrelere gore progresyonsuz sagkalimi.
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Adjuvant tedavi gruplari arasinda Evre I-111 hastalarda anlamli sagkalim farki

saptanmadi. Palyatif tedavi segenekleri arasinda Evre IV hastalarda anlamli sagkalim

farki yoktu. Tiimor lokalizasyonu olarak sag ve sol kolon tlimorleri arasinda

progresyonsuz ve hastaliksiz SK siireleri benzerdi (p>0.05, grafik 3-4)
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Grafik 3. Tiimdr lokalizasyonlarina gore progresyonsuz sagkalim.
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Grafik 4. Timdr lokalizasyonlarina gore toplam sagkalim.

Benzer sekilde lenfovaskiiler ve perindral invazyon ve tani aninda
obstriiksiyon olan hastalarda sagkalim siireleri kisalsa da fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05). LNR< 0.05 olan hasta grubunda LNR>0.05 olan gruba gore
progresyonsuz sagkalim siiresi daha uzundu (71 vs 22 ay, p=0.001) (grafik 5).
LNR<0.05 hastalarda medyan sagkalima ulasilmazken LNR>0.05 olan grupta
medyan sagkalim 68 ayd1 (p=0.017, grafik 6).
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Grafik 5. Lenfosit/ndtrofil oranlarina gore progresyonsuz sagkalim.
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Grafik 6. Lenfosit/notrofil oranlarina gore toplam sagkalim.
Cox regresyon analizleri:

Toplam sagkalimi etkileyen olasi faktorlerin sagkalim iizerindeki belirleyici
etkileri cox regresyon analizi ile incelendi. Evre, yas, cinsiyet, LNR, lokosit,
trombosit sayimi, CRP gibi olas1 faktorlerden bagimsiz olarak LDH diizeyi toplam
sagkalimi belirleyen bir faktordii (p=0.001). Evre I-III hastalarda NLR, diger olas1
faktorlerden bagimsiz olarak hastaliksiz sagkalimi etkilen bir faktordi (p=0.034).
Evre IV hastalarda progresyonsuz sagkalimi NLR ve CEA diizeyleri diger
faktorlerden bagimsiz olarak etkiliyordu (sirasiyla p degerleri; 0.044 ve 0.015).
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser tiim diinyada en sik goriilen kanserler arasinda yeralmakta
olup kansere bagli morbidite ve mortalitenin énemli bir kistmini1 Olusturmaktadir.
Gilinimiizde KRK tedavisindeki gelismelermorbidite ve mortalite oranlarini
azaltmistir. Yapilan caligmalar sonucunda KRK sagkalimina etkili farkli prognostik
faktorler bulunmustur.

Yapilan prevalans caligmalarinda KRK 50 yas flizeriinsanlarda daha sik
goriilmektedir(103). Bizim calismamizda da median yas 62.48+11.17 yil olarak
tespit edilmis ve literatiir ile uyumlu oldugu goriilmistir. Kolorektal kanser
erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir (104,105). Calismamizda kadin erkek orani
hemen hemen esit bulundu. Han-Shiang ve ark. (106) tarafindan 2082 hasta ile
yapilan ¢alismada, erkek cinsiyetin kotii prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Yine
Asaad ve ark. tarafindan Evre II KRK’ I1 hastalarda yapilan bir ¢aligmada, erkek
cinsiyetin kotii prognostik faktér oldugunu bildirmistir (107). Ancak g¢aligmalarin
cogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda prognoz agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadig1 goriilmiistiir (108,109). Calismamizda her iki cinsiyet
arasinda sagkalim siireleri agisindan anlamli bir fark yoktu.

Sigara i¢imi hem KRK i¢in artmis riskle hem de KRK’den Ooliimle
iligskilendirilmigtir. Sigara i¢imi ayrica adenomatdz polip ve yliksek riskli polip
(biiyiik ve displazik ozellikte) gelisimi i¢in de risk faktoriidiir(110). Caligmamizda
literatiirden farkli aktif sigara igen hasta sayist %5’in altindaydi. Alkol kullanimiyla
KRK risk artist iligkisi birgok calismada gosterilmistir (111). Bizim ¢alismamizda
alkol igiciliginin diisik oranda (%5’in altinda) oldugu saptandi. Bu durum
toplumuzda sigara ve alkolden daha c¢ok beslenme aligkanliklarinin 6ne ciktigini
diistindiirmektedir. Literatiirde uzun siireli kirmizi et veya islenmis et tiiketiminin
artmis KRK riskiyle oOzellikle de sol kolon tiimériiyle iligkili oldugunu
gostermektedir(112). Calismamizdahastalarin sebze ve meyve tiikketiminin yeterli
olmasma ragmen kirmizi et tliketimi yaygindi. Hastalarin yoreye Ozgii, ateste
kizartilmis kirmizi et {riinleri igeren gidalar sik tiikketmeleri, bolgemizde KRK ile
kirmiz1 et arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Kimyasal karsinojenlerin aciga

¢ikmasini saglayan bu hazirlama sekli ve ne sekilde olursa olsun KRK ile iligkili
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bulunan kirmizi et tiikketimi konusunda halkin bilinglendirmesine yonelik eforlar
bolgemizde KRK i¢in dnemli preventif yontemler olacaktir.

Obezitenin pek c¢ok kanserde oldugu gibi KRK gelisiminde bir risk faktori
oldugu artik bilinmektedir. Thygesen ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada VKI
farkli hasta gruplarinda 24.9-27.9 kg/m?arasinda bulunmustur(113). Bizim
calismamizda VKI ortalama 27.66+5.09 kg/m?olarak hesaplanmistir ve literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Kolon kanserinde ¢ikarilan lenf nodu sayisinin ne olmasi gerektigi konusunda
farkli otorler tarafindan farkli oneriler yapilmistir (114,115). Uluslararasi rehberler
rezeke edilen 6rnekte 12 ya da fazla lenf nodunun incelenmesini 6nermektedir (116).
Swanson ve ark. tarafindan 35787 T3NO hasta ile yapilan ¢alismada ¢ikarilan lenf
nodu sayis1 prognozla iliskili bulunmustur(117). Asaad ve ark tarafindan Evre 11 174
kolon kanserli hastada prognostik faktorlerin arastirildigi ¢alismada 7 ve daha az
sayida lenf nodu ¢ikarilan grupta prognozun daha koti oldugu gosterilmistir (118).
Prandi ve ark. tarafindan 3648 kolon kanserli hastada yapilan ¢alismada ayni evrede
c¢ikarilan lenf nodu sayis1 8-12 arasinda olan hastalarin; 7 ve daha az sayida lenf nodu
cikarilan hastalara gore daha uzun bir HSK ve GSK siirelerine sahip oldugu
bulunmustur. Yetersiz sayida lenf nodu ¢ikarilan Evre II hastalarin kesin olarak Evre
Il kabul edilemeyecekleri; bu hastalarda daha diisiik yasam beklentisi nedeniyle
adjuvan KT almalar1 gerektigi belirtilmistir(119). Chang ve ark. tarafindan 9 iilkeden
17 ¢aligmanin gézden gegcirildigi metaanalizde Evre II-111 kolon kanserli hastalarda
¢ikarilan lenf nodu sayis1 arttik¢a sagkalimin arttigi belirtilmistir(120). Johnson ve
ark.tarafindan 20702 Evre IlIB-C kolon kanserli hastada yapilan g¢alismada ise
cikarilan tutulum acisindan negatif lenf nodu sayisinin arttikgahastaliga bagh
mortalitenin azaldigi gosterilmistir(121).ABD’de, 1981-2001 yillar1 arasindaki
116995 hastanin incelendigi ¢alismada, yeterli lenf nodu sayisi 12 olarak kabul
edildiginde, sadece %37 hastada uygunlenf nodu 6rneklemesi yapildig1 ve ortalama
cikarilan lenf nodu sayisinin 9 oldugu tespit edilmistir (122). Calismamizda
hastalarin %73’linde c¢ikarilan lenf nodu sayisi 12 ve iizerindeydi. Uluslararasi
rehberlerin 6nerdigi sayiya ulasilmis, hatta ¢ogu hastada bu say1 agilmisti.

Lenf nodu pozitifligi hem genel sagkalim hem de niiks agisindan en 6nemli

prognostik faktorlerden biridir (116,117,123-130). Cohen ve ark. tarafindan yapilan
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analizde 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda 5 yillik GSK %66 bulunurken, {i¢ten fazla
lenf nodu pozitif olan hastalarda bu oranin %37 oldugu bulunmustur(131). Burton ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada 4 ve daha fazla sayida lenf nodunun pozitif olmasi
kotii prognostik faktor olarak belirlenmistir(126). Suzuki ve ark. tarafindan lenf nodu
pozitif 180 hastada yapilan calismada 3 ve daha az sayida pozitif lenf nodu olan
hasta grubunda; 4 ve ilizerinde pozitif lenf nodu olanlara gore daha iyi sagkalim
oranlar1 saptanmistir(128). Enker ve ark.tarafindan yapilan calismada pozitif lenf
nodu sayisinin artisi lokal rekiirrens igin risk faktorii olarak bulunmustur(132). Pek
¢ok calismada benzer yonde sonuglarin ¢ikmasi tizerine AJCC, lenf nodu pozitifligini
kotl prognostik faktor olarak tanimlamustir (133). Berger ve ark. tarafindan yapilan
calismada lenf nodu orani, yas, cins, evre gibi faktorlerden bagimsiz olarak sag alim
tizerine etkili oldugu gosterilmistir (93)Calismamizda LNR 0.05 ve altinda olan
hastalarda progresyonsuz ve toplam sag kalim diger gruba gore anlamli sekilde
uzundu. Ancak LNR sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici degildi.

Calismamizda hastalarin yaris1 rektosigmoid bdlge yerlesimli olup klasik
verilerle uyumludur. Primer timdriin yerlesim yerinin prognoz tizerine etkisi ¢esitli
calismalarda arastirllmigtir (124-126,134). Calismamizda sol ve sag kolon timor
lokalizasyonu arasinda progresyonsuz ve toplam sagkalim siireleri arasinda fark
saptanmamustir. Literatiirde benzer bulgular mevcuttur. Burton ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada 4 yillik sagkalim oranlarinin sag (%57) ve sol kolon (%52,5)
kanserleri arasinda anlamli farklilik gostermedigi bulunmustur(126). Park ve ark.
tarafindan 2230 hasta ile yapilan ¢alismada da tlimoriin yerlesim yerinin prognozla
iligkisi olmadig1 gosterilmistir(124). Wang ve ark. tarafindan lenf nodu pozitif
hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi ¢aligmada tlimoriin yerlesim yerinin
prognoz iizerine etkisi olmadigi ortaya konmustur(125).

Vaskiiler invazyon varligi 6nemli bir prognostik faktordiir ve patoloji
raporunda mutlaka belirtilmelidir (135). Calismamizin retrospektif natiirii nedeni ile
dis merkezde opere edilen bazi hastalarin patoloji raporlarinda vaskiiler/perindral
invazyon belirtilmedigi i¢in bu faktdrlerin prognostik Onemini degerlendirmede
yetersizlikler olabilir. Vaskiiler invazyon kotii prognostik ve lokal rekiirrens icin bir
risk faktoriidiir (126,132). AJCC, damar invazyon varligim1 kotli prognostik faktor

olarak belirtmistir (116). Mekele ve ark. tarafindan 50 yas Oncesi hastalarda
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prognostik faktorlerin arastirildigi calismada perindral invazyon varligi lokal
rekiirrens ve GSK igin kotii prognostik faktor olarak bulunmustur(136). Petersen ve
ark. tarafindan patolojik prognostik faktorlerin arastirildigi Dukes B kolon kanserli
hastalarda damar invazyon varligt bagimsiz prognostik faktor olarak
bulunmustur(137). Perindral invazyon varligi genellikle ilerlemis hastaliga isaret
eder ve azalmigsagkalim ile birliktelik gosterir (135,138,139). Ayrica perinoral
invazyon varhig diger kotii prognostik bulgularlabirlikte olma egilimindedir
(138,140-142). Calismamizda lenfovaskiiler ve perindral invazyonolan hastalarda
gerek progresyonsuz gerek toplam sagkalimlar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Cesitli caligmalarda perforasyon bagimsiz prognostik faktor olarak
bulunmustur(126,137,142-145). Alcobendas ve ark. tarafindan acil cerrahi yapilan
kolon kanserli hastalarda perforasyonun, HSK ve GSK agisindan kot prognostik
faktor oldugu gosterilmistir(146). Petersen ve ark. tarafindan patolojik prognostik
faktorlerin arastirildigi Dukes B kolon kanserli hastalarda perforasyon bagimsiz kotii
prognostik faktor olarak bulunmustur(137). Calismamizda perforasyonla bagvuran
hasta sayis1 az oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi.

Kolon kanserli hastalarda goriilen baglica akut semptom obstriiksiyon ve
daha az oranda da perforasyondur (147). Literatiirde obstriiksiyonla bagvuran kolon
kanserli hasta oran1 %10 civarinda bildirilmistir (139,148). Obstriiksiyon varlig
caligmalarda kotii prognostik faktor olarak bildirilmistir (126,143,144,146).
Calismamiza alinan hastalarda obstriiksiyon orant %24 bulunmustur. Literatiirde
oldugu gibi ¢alismamizda da obstriiksiyon tablosu ile bagvuran hastalarin daha koti
HSK ve GSK siirelerine sahip oldugu goriildii ancak fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. Bu durum hasta sayisinin azligina baglandi.

Preoperatif donemde bakilan CEA diizeyinin yiiksek bulunmasinin tiimor
evresinden bagimsiz olarak sagkalim {zerine olumsuz yonde etkisi oldugu
bildirilmistir (124,125,149-154). CEA ayrica kolon kanseri hastalarinda tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve niikslerin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
(123,149,150,155). Preoperatif CEA yiksekligi koti prognostik faktor olarak
bulunmustur(124,153). AJCC, operasyon oOncesi CEA diizeylerinin yiiksek
bulunmasini kotii prognostik faktér olarak belirtmistir (133). Calismamizda, CEA
Evre IV hastalarda Evre I-1l (p=0.024) ve Evre Il hastalardan (p=0.008) anlamli
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derecede yiiksekti. Evre IV hastalarda progresyonsuz sagkalimi CEA diizeyleri diger
faktorlerden bagimsiz olarak etkiliyordu. Bulgularimiz literatiir verilerini destekler
nitelikteydi.

Preoperatif albumin diizeylerinin prognoz iizerine etkilerinin arastirildigi bir
calismada operasyon Oncesi bakilan albumin diizeyi 3,5 gr/dl altinda olan hastalarda,
albumin diizeyi 3,5 gr/dl {lizerinde olan hastalara gore prognozun daha kotii oldugu
goriilmistiir (155). Calismamizda hipoalbuminemi orani %25 civarinda olup dis
merkezde opere olan bazi hastalara ait preop labaratuvar verilerine ulasilamadi.
Mevcut albumin diizeyleri ile sagkalim siireleri arasinda erken ya da ileri evre
hastalarla bir iligki saptanamadi.

Preoperatif donemde anemi, transflizyon ihtiyact gibi durumlarin koti
prognoz ile iligskisi daha once bildirilmistir (118,127). Calismamizda operasyon
oncesi bakilan hemoglobin diizeyi 12 gr/dl {izerinde olan hasta grubunda, istatistiksel
olarak anlamliliga ulagmayan progresyonsuz sagkalim yiiksekligi mevcuttu. Cox
regresyon analizlerine gore hemoglobin diizeyinin sagkalim iizerinde prediktif bir
etkisi saptanamadi.

Laktat dehidrogenaz yiiksekligininsolid ve hematolojik tiimdrlerde prognozu
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Tiimdr yiikiinliin fazla oldugu hastalarda LDH
yiiksekligi goriilmektedir. Literatiirde yiiksek LDH diizeyinin Evre IV hastalikta
artmis tiimdr, kotli prognoz ve artmis anjiojenez ile iliskisine dair veriler mevcuttur
(156, 157). Calismamizda LDH diizeyi Evre IV hastalarda Evre III hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksekti. Ayrica toplam sagkalim {izerinde LDH
diizeyi bagimiz bir prediktor olarak saptandi.

Sistemik inflamasyon markirlarinin ¢ogunun solid tiimorlerde prognozu
gosterebilecegi diislintilmektedir. Sistemik inflamatuar yanit1 gosteren CRP,
sitokinler, noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oraninin (PLR) cesitli
solid timorlerde (over, karaciger, mide, kolorektal, pankreas) prognozu gdsterdigine
dair yayinlar vardir (157-164). Noétrofil/lenfosit orani protiimoral inflamatuar yanit
ile anti-timor imminite arasindaki dengeyi yansitan bir parametredir (163).
Kanserde NLR ile kotii prognoz iliskisinin mekanizmasi tam olarak agiklanmamistir
(11). Notrofil sayisinin artis1 tiimore non-spesifik inflamatuar yanitt gosterir. DNA

hasarmma  yanit  olarak  sistemik inflamatuar  yanmitin  artist  apoptoz
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inhibisyonu,anjiogenezis artisina bdylece tiimoriin ilerlemesine ve metastaz
yapmasina yol acar (165,166). Lenfositler sitotoksik hiicre oOlimii ve timor
hiicrelerinin proliferasyon ve metastazini inhibe eden sitokinlerin iiretiminde anahtar
rol oynamaktadir (167). Anti-tim6r immiin yanit lenfosit bagimlidir. Artmis NLR,
azalmis lenfopeni ve dolayisiyla tiimore kars1 immiin yanitin azalmasini ifade eder.
Calismamizda, Evre I-III hastalarda NLR, diger olas1 faktorlerden bagimsiz
olarak hastaliksiz sagkalimi etkileyen bir faktordii, Evre IV hastalarda progresyonsuz
sagkalimi NLR ve CEA diizeyleri diger faktorlerden bagimsiz olarak etkiliyordu.
Evre ve tedavi sekli gibi KRK prognozunda ¢ok onemli olan diger faktorlerden
bagimsiz olarak NLR bir prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikti. Bu sonug kanserde
artan NLR’nin bozulmus pro-timér inflamatuar yanit/anti-timér immiin yanit
dengesini yansittig1 goriisiinii desteklemektedir. Literatiirde bu konudan artan sayida
cailsmalar yapilmaktadir. Yeni prognostik faktorlerin arastirildigi bir ¢alismada
metastatik KRK’de artmigNLR, PLR ve CEAprogresyonsuz sagkalim iizerinde kotii
prognostik faktorler olarak bulunmustur(100). Evre I-IV cerrahi islem uygulanan
KRK hastalarinda ortalama NLR 2.74+2.20 olarak bulunmus ve 2.5 un iistiinde olan
hastalar yiiksek NLR olarak kabul edilmistir. Yiiksek NLR’ye sahip KRK
hastalarinin kanser-spesifik sagkalimlarinin daha koéti oldugu gosterilmistir (101).
Cok degiskenli analizlerde yiiksek NLR tiimor capi,lenf nodu tutulumu yada uzak
metastazdan bagimsiz olarakkdotii prognozla iliskili bulunmugstur. Ayrica preoperatif
NLR 6l¢iimiiniin yiiksek degerlerde olmasi cerrahi sonrasi kotii prognostik faktor
olarak kullanilan bir biyomarkerdir (101).Calismamizin retrospektif natiiriine ve bazi
hastalarda preop notrofil ve lenfosit sayilarinin elde edilememesine ragmen yine de

NLR tiim evrelerde sagkalimi etkileyen bir faktordii.
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6.SONUC

Calismamiz retrospektif natiirii, tedavilerin standardize olmamasi ve bazi
hastalarin operasyon Oncesi tetkiklerine ulasilamamasi nedeni ile literatiir
verilerinden daha diisiik sagkalim oranlar1 géstermesine ragmen, bdlgemizdeki KRK
hastalarmin demografik, klinik ve patolojik o6zeliklerini yansitmasi bakimindan
onemlidir. KRK giiniimiizde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olup 6nlenmesi, erken
tanisi, etkin ve tolere edilebilir tedavi modalitelerinin gelistirilmesi i¢in yogun efor
sarfedilmektedir. Caligmamizda yoresel mutfak Ozelliklerini yansitan beslenme
aligkanliklar1 6zellikle ateste kizartilmis kirmizi et tiikketiminin yaygin olmasi KRK
etyolojisinde diyetin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Toplumumuzda
KRK’1 dnlemek i¢in uygun beslenme konusunda halkin bilin¢lendirilmesi KRK ile
savasta ¢ok onemli bir adim olacaktir.

Calismamizda bilinen prognostik faktorlerin yaninda yeni prognostik ve
prediktif faktorler arastirilmis Ozellikle metastatik/¢ikarilan lenf nodu orani ve
notrofil/lenfosit oran1 gibi giinliik pratikte kolayca saptanabilecek masrafsiz
yontemlerle prognoz arasindaki iliski arastirilmistir. Literatiirle uyumlu olarak LNR
arttikga sagkalim kisalmistir. Tiimor immiinolojisi onkolojide 6nemi giderek artan
bir konudur. Notrofil/lenfosit oram1 bozulmus pro-timor/anti-timér dengesini
yansitan bir faktordiir. Calismamizda NLR bilinen prognostik faktdrlerden bagimsiz
olarak sagkalimi bagimsiz etkileyen bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktaydi. Diger
solid timorlerde tanimlandigr gibi NLR, KRK’li hastalarda tiim evrelerde bagimsiz
bir prognostik faktordii. Genis kapsamli prospektif caligmalarla, gelecekte NLR nin
preop tayini ile rekiirrensi ongdrme ve tedaviyi planlamada klinisyenlere 151k tutacak

veriler elde edilecektir.
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