T.C.
T.C. GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

LOKAL iLERI EVRE REKTUM KANSERIi HASTALARINDA
NEOADJUVAN TEDAVI ONCESI BAKILAN PROGNOSTIK
NUTRiISYONEL INDEKSININ PROGNOZLA ILiSKiSI

Dr. Ridvan COPUR

TIPTA UZMANLIK TEZi

TOKAT- 2024






T.C.
T.C. GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

LOKAL iLERI EVRE REKTUM KANSERIi HASTALARINDA
NEOADJUVAN TEDAVI ONCESI BAKILAN PROGNOSTIK
NUTRiISYONEL INDEKSININ PROGNOZLA ILiSKiSI

Dr. Ridvan COPUR

TIPTA UZMANLIK TEZi

Birinci Danmisman: Dr. Siiheyla Uzun

Ikinci Damisman: Dr. Mustafa Basak

TOKAT- 2024



ONAY SAYFASI

Gaziosmanpasa Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Arastirma
Gorevlisi Dr. Ridvan COPUR’iin “Lokal ileri rektum kanseri hastalarinda
neoadjuvan tedavi Oncesi prognostik nutrisyonel indeksinin prognozla iliskisi”
baslikli 24-KAEK-085 numarali tez konusu Gaziosmanpasa Universitesi Etik Kurul

Baskanlig1 tarafindan goriisiilmiis ve 14.03.2024 tarihli karar1 ile uygun goriilmiistiir.



TESEKKUR

Asistanlik egitimimde ve tez yazimimda daima bilgilerini ve ilgilerini
esirgemeyen tez hocalarim, Dr. Siiheyla UZUN ve Dr. Mustafa BASAK hocalarima,

Bilgili ve donanimli yetistirdikleri i¢in ve her daim yanimda olduklarini
hissettigim basta anabilimdali baskan1 hocamiz Prof Dr. Abdullah Ozgiir YENIOVA
ve diger tiim hocalarima,

Tez yazim siiresince daima yanimda olan ve beni anlayisla karsilayan sevgili
esim ve canim Kizima,

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte calistigim tiim degerli asistan
arkadaslarima,

Varliklariyla bana her zaman giic veren ve her zaman yanimda olan
saygideger anne ve babama en icten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr Ridvan COPUR

TOKAT 2024



BEYAN

“Lokal ileri rektum kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi dncesi prognostik
nutrisyonel indeksinin prognozla iligkisi” baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam
oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranistmin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

LOKAL ILERI EVRE REKTUM KANSERI HASTALARINDA NEOADJUVAN
TEDAVI ONCESiI BAKILAN PROGNOSTIK NUTRiISYONEL INDEKSININ
PROGNOZLA ILISKIiSI

Malignite hastalarinin beslenme ve inflamasyonla ilgili parametrelerin
prognoz iizerindeki etkileri uzun siliredir arastirmalara konu olmustur. Bu
parametreler arasinda en yaygin olarak kullanilanlar lenfosit, ndtrofil, trombosit ve
C-reaktif protein seviyeleri olup, bunlarin ¢esitli formiillerle birlikte
degerlendirilmesi siklikla tercih edilmektedir. Prognostik Beslenme indeksi (PNI),
hem beslenme durumunu hem de bagisiklik sisteminin durumunu yansitan etkili bir
Olctimdiir. PNI'nin, gastrointestinal sistemdeki bir¢ok kanser tiirii i¢in prognostik
degere sahip oldugu kanitlanmistir. Bu galismada lokal ileri evre rektum kanseri

tanil1 hastalarda PNI” nin sag kalim ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamiza Ocak 2013- Ocak 2024 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nce takip edilen lokal ileri evre rektum kanseri
108 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri, almis
oldugu tedaviler, prognostik niitrisyonel indeks, prognostik belirtegler ve sag
kalimlar1 degerlendirildi. PNI neoadjuvan kemoterapi dncesi bakilan degerlerin ve 5

yillik genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ile iliskisi analiz edildi

Calismamizda radyolojik yanita gére PNI'nin ROC analizi yapildi. Cut off
degeri 43,06 olarak hesaplandi. Hastalar sag kalima gore gruplandiginda ve PNI
arasinda iliski incelendiginde, exitus olan hastalarin PNI indeksi daha diisiik
saptanmistir ve yasayan PNI diisiik hasta sayis1 %63,3 (n=50) ve PNI yliksek hasta
%36,7 (n=29) saptanirken, ex olan PNI diisiik hasta %75,9 (n=22) ve PNI yiiksek
hasta 9%24,1 (n=7) olarak saptanmistir. Bu calismada PNI ve sag kalim arasinda

anlaml istatistiksel iligski saptanmamustir.



Calismamizda, PNI'nin diislik oldugu hastalarin sag kalim oranlarinin anlamh
derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bu bulgu, PNI'nin kanser prognozunda kritik
bir gosterge oldugunu ortaya koymakta ve literatiirdeki diger c¢alismalarin
sonuglartyla uyumlu olarak, PNI'nin sag kalimin 6ngoriilmesinde giivenilir bir arag

oldugunu dogrulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, lokal ileri evre, prognostik niitrisyonel indeks,

genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim,
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ABSTRACT

Prognostic Nutritional Index Before Neoadjuvant Therapy in Patients with

Locally Advanced Rectal Cancer

The impact of nutritional and inflammatory parameters on prognosis in
malignancy patients has been a subject of extensive research. Among these
parameters, lymphocyte, neutrophil, platelet, and C-reactive protein levels are most
commonly used, often evaluated in conjunction with various formulas. The
Prognostic Nutritional Index (PNI) is an effective measure reflecting both nutritional
status and immune system function. It has been demonstrated that PNI holds
prognostic value for various gastrointestinal cancers. This study aims to evaluate the
relationship between PNI and survival in patients with locally advanced rectal

cancer.

Our study included 108 patients with locally advanced rectal cancer who were
followed up at the Tokat Gaziosmanpasa University Medical Oncology Clinic
between January 2013 and January 2024. We assessed the patients’ demographic,
clinical, and pathological characteristics, treatments received, prognostic nutritional
index, prognostic markers, and survival. The relationship between pre-neoadjuvant
chemotherapy PNI values and 5-year overall survival and disease-free survival was

analyzed.

ROC analysis of PNI based on radiological response was performed, with a
cutoff value calculated at 43.06. When patients were grouped by survival and the
relationship between PNI and survival was examined, it was found that patients who
had died had lower PNI indices. Specifically, among living patients, 63.3% (n=50)
had low PNI and 36.7% (n=29) had high PNI, whereas among deceased patients,
75.9% (n=22) had low PNI and 24.1% (n=7) had high PNI. No statistically

significant relationship between PNI and survival was found in this study.

vii



Our findings indicate that patients with low PNI have significantly lower
survival rates. This result highlights PNI as a critical indicator in cancer prognosis
and confirms its reliability as a prognostic tool in line with other studies in the

literature.

Keywords: Rectal cancer, locally advanced, prognostic nutritional index, overall

survival, disease-free survival
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1. GIRIS

Kolorektal kanser diinyada fazlaca goriilen mortalitesi ve morbiditesi yliksek
bir hastaliktir. Kolorektal kanser i¢in cevresel ve genetik faktorler ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. insidans ve &liim oranlar bu faktorlere bagli olarak 6nemli
degisiklikler gosterir. Kolorektal kanser erkeklerde igilincii sirada goriiliir.
Kadinlarda ikinci sirada en sik tan1 alan neoplazmdir. Insidans ve mortalite oranlar
erkeklerde daha fazla goriilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kolorektal kanser
insidans1 ve mortalitesi yavas ve istikrarli bir sekilde azalmaktadir. Yiiz yedi bine
yakin kolon kanseri hastast ve 46.000’1 agkin rektum kanseri vakasi ile beraber yilda

yaklagik 153.000 kolorektal malignitesi teshis edilmektedir.

Kolorektal kanser tanis1 genel olarak silipheli semptomlar varliginda, rutin
kanser taramasinda ve ileus, perforasyon ya da gastrointestinal kanama sirasinda
teshis edilebilmektir. Erken evre kolon kanseri hastalar1 genel olarak
asemptomatiktir. Kolorektal kanser taramalari yayginlasmis olsa da genel olarak tani

belirtilerden sonra konulmaktadir.

Klinik olarak tipik semptomlar/belirtiler arasinda gastrointestinal sistem
kanamasi, yaygin karin agrisi, agiklanamayan anemi, bagirsak aliskanliklarindaki
degisikliklerden bahsedilir. Nispeten az goriilen semptomlar arasinda dispeptik
bulgular bulant1 ve kusma sayilabilir ve bunlar tikanikligin gostergesi olabilir. En
cok karsimiza semptom olarak bagirsak aliskanliklarindaki degisiklik ¢ikmaktadir.
Bagirsak aliskanliklarindaki degisiklik ve rektal kanama birlikte bulgu verebilir.

Rektal kitle, demir eksikligi anemisi diger bulgulardir.

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hastalarin yaklasik beste biri bagvuru
aninda metastatik olarak izlenmistir. Genel olarak yayilim yollari, lenfatik,
hematojen bitisik ve transperitoneal sayilabilir. Metastaz bolgeleri olarak, rejyonel
lenf diigiimleri, karaciger, akcigerler ve periton sayilabilir. Basvuru bu bdolgelerle

ilgili belirti veya semptomlarla olabilir



TNM evrelemesi, birlesik tiimor bulgusu, lenf nodu tutulumu, uzak organ
metastaz1 varligi (TNM) evreleme sistemi, kolorektal kanser i¢in secilen evreleme

sistemidir.

Klinik evreleme degerlendirmesi, en iyi fizik muayene ile (asit, hepatomegali
ve lenfadenopatiye ve rektal kanserlerin potansiyel fiksasyonuna ozellikle dikkat
edilerek) degerlendirilir. Gogiis, karin ve pelvisin BT (bilgisayarli tomografi)

taramasi ve rektum kanseri i¢in pelvik MR (manyetik rezonans) onerilir.

Segici radyoterapi kullanimi ile neoadjuvan kemoterapi kullanimi, sfinkter
koruyucu cerrahiye uygun Kklinik T2N1MO, T3NOMO veya T3N1MO rektal
adenokarsinomu olan hastalar igin bir se¢enektir. Total neoadjuvan tedavi (TNT) ise,
hacimli, baslangicta rezeke edilemeyen tiimorleri (6rn. klinik T4 hastalig1), yaygin
nodal hastalig1 (6rn. cN2 hastalig1) veya diisiik riskli timorler gibi diger yiiksek riskli

ozellikleri olan kisiler i¢in alternatif bir yaklasimdir.

Metastazektomi yapilabilecek hastalarla ilgili, primer ve ilgili lenf nodlarina
kisa siireli RT (radyoterapi) ile baslamak, ardindan kombinasyon kemoterapisi ve
sonrasinda hem primer hem de metastatik hastaligin cerrahi rezeksiyonu olarak
siralanir. Diger bir yaklasim ise baslangigta kemoterapi, ardindan uzun siireli

kemoradyoterapi (KRT) ve ardindan rezeksiyondur.

Malignite hastalarinda prognoz tahminine yonelik bir¢ok parametre iizerinde
caligmalar yapilmistir. Bu parametrelerin ¢ogu karmagsik ve pahali laboratuvar
teknikleri gerektirmektedir. Diger taraftan, serum albiimin ve lenfosit sayilari, hasta
takibinde rutin olarak kullanilan ve neredeyse tiim iilkelerde kolayca erisilebilen

parametrelerdir.

Serum albumin (ALB) (g/L)*10 + 0,005 x total lenfosit sayis1 (10° /L) olarak
hesaplanan prognostik beslenme indeksi (PNI), preoperatif hastalarda beslenme
durumunu degerlendirmek i¢in kullanilir. PNI'nin terapétik etkilerle iliskili oldugu ve

cesitli kat1 timorlerin hayatta kalmasini 6ngordiigii rapor edilmistir.



Kolorektal kanserde diisiik PNI, bagimsiz bir kotli prognostik faktordiir ve
kotii klinik sonuglarla iligkilidir. Bu nedenle ¢alismamiz, neoadjuvan kemoterapi
alacak kanserli hastalarda PNI'nin prognostik 6nemini ve PNI ile tedavi etkinligi
arasindaki iligkiyi analiz etmeyi amacladik.

Hipotez:

Hipotez 0: Rektum kanseri tanili hastalarda tedavi oncesi PNI yiiksekse, genel sag
kalim ve tedaviye yanit kotiidiir

Hipotez I: Rektum kanseri tanili hastalarda tedavi oncesi PNI yiiksekse genel sag

kalim ve tedaviye yanit iyidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KOLOREKTAL BOLGE ANATOMISi

Kolon; uzunlugu yaklasik 90-150 cm, ileocekal valvden baslayip rektuma
kadar devamlilig1 olan organ olarak tanimlanir. Cekum 7 cm, ¢ikan kolon ortalama
15 cm, transvers kolon ortalama 45 cm, inen kolon yaklasik 26-29 cm, sigmoid kolon
40 cm kadar, rektum ortalama 13 cm ve anal kanal 4-5 cm civaridir. Intraperitoneal
bolgede yerlesimli ¢ekum, transvers kolon ve sigmoid kolondur. Cikan ve inen
kolon, hepatik ve splenik fleksura retroperitoneal organlardir. Kolonun histolojik
yapist igeriden disariya dogru; mukoza tabakasi, submukoza tabakasi, i¢ sirkiiler kas
tabakasi, dig longitiidinal kas tabakasi ve seroza katmanindan olusur. Longitiidinal
kas tabakasi yaklasik binikiyliz ara ile tenyalar1 olusturur ve kolon cevresinde
yayilim gosterir. Bagirsak mukozasmin histolojik olarak glandiiler yapis1 vardir.
Pektinat lineadan sonrasinda, mukoza once kiiboid sonra tek katli silendirik hiicrelere
sonra da ¢ok katli yass1 epitel hiicre yapisina degisir. Cekumdan baglayarak transvers
kolonun proksimal iigte ikilik boliimiine kadar olan kismin kanlanmasini saglayan
superior mezenterik arter aortadan dallanmaktadir. Inferior mezenterik arter aortadan
cikar. Distal kolonu besler. Lenfatikler; submukoza tabakasi ve muskularis mukoza
tabakasindan menseidirler ve arterleri izlerler. Lenf nodlar1 gruplandirilacak olursa

epikolik, parakolik, intermediat (ara) ve ana gruplar olarak siralanir (1,2).



Transvers Kolon

Hepatik Fleksura Rektosigmoid
Splenik Fleksura
Ust Rektum
inen Kolon Orta Rektum
Cikan Kolon
Alt Rektum

Sigmoid Kolon Anal Kanal

Rektum

Sekil 1. Kolon anatomisi (1,2)

2.2. EPIDEMIYOLOJi

Kolorektal kanserin insidans, mortalite oranlar1 cografi ve genetik 6zelliklere
bagli degisir. Kadinlarda ikinci sirada erkeklerde ise Tigiincli sirada goriilen
neoplazmdir. Erkekleri mortalite orani olarak daha fazla etkilemektedir.. Kanser riski
4.dekattan sonra artis gostermekte ve daha cok 60-65 yaslarinda artis izlenmektedir.
Insidans oran1 Avrupa’da, Kuzey Amerika’da ve Avustralya kit’alarinda diger
bolgerlere gore fazlaca goriilmektedir. Bu durum dogal olarak cografi etmenler,
beslenme, diisiik gelir, herediter yatkinlik ve kanser tarama diizeyinin azlig1 gibi

durumlarla agiklanabilir(1,2).

Maligniteye bagli mortalitenin %8-9 civaridir, bu oranin yaklasik %9,7’s1
kolorektal kanserlerden dolayidir (3). Yillik ortalama 800.000 kisiye, kolorektal
kanser teshisi konmaktadir. Yillik mortalitenin yaklasik 450.000 civar1 oldugu
ongoriilmektedir (4).




Diinya Geneli

insidans (%) Mortalite (%)

Kolorektal; 10,0

Losemi; 3,1

Pankreas; 4,7
Prostat; 3,8
Mesane; 3,0 56 Serviks; 3,4
Tiroid; 3,0 /
A [ \ Ozofagus; 5,5 _

Serviks; 3,1 / Ozofagus; 3,1 \- Karaciger; 4,7

¢ Kolorektal; 9,4
84 -

19,3 milyon yeni vaka 9,9 milyon 6lim

SUNG, Hyuna, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 2021, 71.3:
209-249.
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Kolorektal kanserden kaynaklanan mortalite, 1985-86 yillarindan itibaren
Amerika’da ve Avrupa iilkelerinde giderek azalmaktadir (5,6). Sonuglardaki bu
lyilesme, kolon poliplerinin eksize edilmesi, erken teshis ve etkili primer ve adjuvan

tedavilere atfedilmektedir (7).

2.3. RiISK FAKTORLERI

Risk faktorleri erken teshis ve tedavi agisindan tarama planlarini etkiledigi
bilinmektedir (8). Ayrica risk faktorlerini degistirilebilir (obezite, tiitiin, alkol, diyet
ve beslenme aligkanlilar1 ) ve degistirilemez (yas, herediter faktorler, sendromlar )

olarak siralayabiliriz.



2.3.1. Yas

Kolorektal kanser 4.dekattan Once nadiren goriiliir. Kolorektal kanser
insidans1 4.dekatta 6onemli Ol¢lide artmaktadir. Yas, kolorektal kanser i¢in tarama

oOnerilerini etkileyen bir faktordiir (9)(sekil 3).

Increasing incidence of colorectal cancer in the United States with age, SEER 2017
to 2021
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The age-specific incidence of colorectal cancer was measured between 2017 and 2021 in males and females of all
races and ethnicities.

Sekil 3. Kolorektal kanser yas ile iliskisi




2.3.2. Herediter Faktorler

Kolorektal kanserin yaklasik onda biri genetik hastaliklarla baglantilidir (10).
Burada en ¢ok karsimiza Ailesel Adenomatoz Polipoziz (FAP) ve Lynch Sendromu
cikmaktadir. Lynch Sendromu, otozomal dominant aktarilan kolorektal sendromdur
(11). Lynch, kolorektal kanserlerin yaklasik %2-6’s1yla iliskilidir. Ancak FAP
%1°den bile az alakal1 oldugu diistiniiliir (12).

2.3.3. inflamatuvar Barsak Hastahiklar:

UK (iilseratif kolit) ile kolorektal kanser birbiri ile yakin iliskilidir. Ulseratif
Kolit’in kapsami, siiresi ve aktivitesi ile degiskenlik gosterir. Pankolit, 15 kat daha
fazla artmis risk tasirken, sol kolondan kaynakli malignite yaklasik ii¢ kat kadar
artmis risk ile baglantilidir (13). Tanidan hemen hemen on yil sonra malignite riski
artar. Sol kolon koliti i¢in bu siire 15-20 yila dek uzayabilir. Kanser geligtirme
olasilig1 daha c¢ok hastaligin siiresi ile iligkilidir. Aktif inflamasyonu olanlarda risk

artmistir.

Crohn hastalig1 sebepli pankolitin kolon malignitesi ile iliskisi 6teden beri

bilinmektedir. Kolon mukozasinin en az iicte biri tutuldugunda yakin takip onerilir.

2.3.4. Abdominopelvik Radyasyon:

Cocukluk caginda veya yetiskinlikte abdominopelvik radyasyon tedavisi
goren kanser hastalarinda, gastrointestinal neoplazmalar olugsma riski 6nemli Slgiide

artmistir; bunlarin ¢cogunlugu kolorektal kanserdir (14).



2.3.5. Kistik Fibrozis:

Kistik fibrozlu kisilerde gastrointestinal sistem, pankreas ve safra yollari
kanserlerine yakalanma riski artmistir. Hatta Kistik fibroz Vakfi, kistik fibrozun
kalitsal bir kolon kanseri sendromu oldugunu bildirmistir. Bu risk, 6zellikle organ
nakli yapilmis kistik fibrozlu kisilerde artmistir. Kistik fibroz Vakfi Gorev Giicii,
kolorektal kanser taramasinin nakilden sonraki iki yil i¢inde veya miimkiinse

nakilden 6nce baslamasi gerektigini tavsiye etmektedir (15).

2.3.6. Irk ve etnik koken:

Siyahi ve yerli Amerikalilar ayrica Alaska yerlisi bireyler, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tiim etnik gruplar arasinda kolorektal kanser icin yiiksek insidans ve
mortaliteye sahiptir (16). Ek olarak, kolorektal kanserler daha gen¢ yaslarda ortaya
cikar, c¢linkii bu popiilasyonlarda 50 yasin altindaki kolorektal kanser sikligi daha
yiiksektir (17).

2.3.7. Kirmz et tiiketimi:

Uzun siireli ve bilingsiz kirmizi et ile beslenmek, sol kolon tiimérleri igin,
kolorektal kanser riskinin artmasiyla iliskili goriinmektedir. (18) Yiiksek sicaklikta
pisirme, poliaromatik hidrokarbonlarin ve diger kanserojenlerin tiretimi yoluyla riski
artirmaktadir. Yagsiz kirmizi et tiiketimi digerlerine nazaran daha az riskli

bulunmustur (19).

2.3.8. Sigara:

Yapilan caligmalar kolorektal kanser iligkili mortalitenin onda birinin sigara
kullanimi ile alakali oldugunu bildirmistir (20). Yiksek derece displazi polipler ve
adenomat6z polipler sigara ile iligkili bulunmus ve bundan dolayi risk faktorii olarak

belirlenmistir (21).



2.3.9. Diger risk faktorleri

Aterosklerotik kalp hastaligi, mesane cerrahisi i¢in lireterokolik anastomozlar,
endometrial kanser, gastrointestinal mikrobiyom, alkol, kolesistektomi Oykiisii,

diyabet sayilabilir.

2.4. Klinik Ozellikler

Kolorektal kanserli hastalarin teshisi genel olarak ii¢ sekilde olmaktadir.
Stipheli semptom veya belirtiye sahip hastalar, tarama ile tan1 alan asemtomatik
hastalar ve acil bagvuru (perforasyon, kanama.) ile tan1 alanlar seklindedir. Erken
evre hastalar genelde asemptomatiktir ve bu hastalar taramanin bir sonucu olarak tani

alirlar.

Lokalize tiimorden kaynakli semptomlar, karin agrisi, gastrointesinal kanama
(melena, hemotokezya) mikrositer anemi ve bagirsak aliskanligi degisiklikleri yer

almaktadir (22).

Geriye doniik yapilan bir kohort ¢aligmasinda, sik goriilen semptom barsak

aliskanliklarinda degisiklik (%74), en az ise izole karin agrist olarak saptanmistir
(23).

2011 ile 2014 yillar1 arasinda kolorektal neoplazm tanis1 konulan 388 ardisik
vaka dahil edilen bir ¢aligmada en fazla goriilen semptomlar ve bulgular su sekilde
saptanmistir (24).

-Rektumdan kan (yaklasik % 35-40).

-Karin agrisi (yaklasik %34).

-Anemi (yaklasik %23).

-Alt1 hastada (%1,9) bagka bir nedenle ¢ekilen pozitron emisyon tomografi
(PET) goriintiilemesinde tesadiifen kolonda hipermetabolik aktivite saptandi.
-Sadece dort kisiye (%]1,3) bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik (ishal)

nedeniyle tanisal kolonoskopi uygulandi.
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Bagirsak aliskanliklarinda degisiklik, sol tarafli kolorektal kanserlilerde, sag
tarafli kolorektal kanserlilere gore daha fazlaca goriilen bir semptomdur.
Hematokezya, daha ¢ok rektosigmoid kanserinden kaynaklanir.

Idiyopatik demir eksikligi anemisi sag tarafli kolorektal kanserlerde daha yaygindir
(25).

Karin agris1 tim yerlesimli tiimorlerde goriilebilir; kismi obstriiksiyon,
peritoneal disseminasyon veya intestinal perforasyon sonucu yaygin peritonite neden
olabilir.

Rektum kanseri, idrarda tenesmus, rektal agri ve digki kalitesinin azalmasina

neden olabilir.

Gaytada gizli kan (ggk), pozitifligi kolonoskopik takip i¢in yiiksek bir dnceliktir.

Kolorektal kanser, lenfatik ve hematojen ve transperitoneal yayilim
gostermektedir. Stk goriilen metastatik bolgeler karaciger, akciger, rejyonel lenf
diigiimleri ve periton sayilabilir. Hastalar bu bolgelerden kaynaklanan herhangi bir
belirti veya semptomlarla gelebilir. Sag st kadran agrisi, karin sigkinligi, erken

doyma, supraklavikiiler lenfadenopati siklikla metastatik hastalik diisiindiirmektedir.

Bagirsaklarin vendz drenaji portal sistem tiizerinden olur. Bu nedenle
karaciger, akcigerler, kemik ve beyine olan metastazlar hematojen yolla olur. Beyin
metastazlar1 nadiren goriiliir (26). Distal rektumda ortaya ¢ikan tiimorler, alt vena
kavaya bosaldigindan dolayr baslangicta karacigere degil akcigerlere metastaz

yapabilir.

Kolorektal kanser atipik basvuru ile de tespit edilebilir. Cekal ve sigmoid
karsinomlarda daha ¢ok goriilen, malign fistiil olusumuna neden olan perforasyonla
basvurabilir. Nedeni bilinmeyen ates (intrahepatik abseler), S.Bovis ve Clostridium

Septicum bakteriyemisi gibi tablolar da bagvuru nedeni olabilir (27).

Kolorektal kanser, BT (bilgisayarli tomografi) taramalar1 sirasinda tesadiifen

tespit edilen karaciger metastazlarmin kesfi temelinde tespit edilebilir.
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2.5. Tam

Tan1 genel olarak endoskopi ya da batin goriintiilemesi sonrasi ornekten
alman biyopsinin histopatolojik incelemesi ile konur. Kolorektal malignitelerin

bliylik kismini adenokarsinomlar olusturmaktadir.

Kolonoskopi, kolondaki lezyonlarin tespit edilip biyopsi yapilabilen,
eszamanli neoplazmlari teshis eden ve polipektomi imkani verdiginden ¢ok amagh
tanisal testtir. Ik kolonoskopiden sonraki alt1 ayda tanis1 konulan, dogrudan yayilimi
veya metastazi barindirmayan iki ya da daha fazla birbirinden farkli primer tiimér
olarak tanimlanan maliginiteler senkron kolorektal kanserler olarak adlandirilirlar.

Hastalarin yiizde 3 ila 5'inde ortaya ¢ikar (28-30).

Gastrointestinal sistemdeki malign lezyonlarin bazilart non-polipoiddir ve
nispeten diizdiir veya ¢okiiktiir. Bir ¢caligma non-polipoid kolorektal malignitelerin
karsinom ile daha fazla alakali oldugunu gostermistir (31). Non-polipoid
adenomlarin  kolonoskopik goriintillenmesi daha zordur.  Bu tarz durumda
kolonoskopinin BT kolonografiye gore duyarlilig tistiindiir.

Gortilebilen lezyonlar i¢in doku 6rnekleme yontemi polipektomidir.

Bilgisayarli tomografi kolonografisi, havayla dolu sigsmis kolonun bilgisayarla
korele liimen i¢i goriintiistinii gosterir. Bu yontem, spiral veya sarmal BT taramalari
ya da manyetik rezonans kolonografi kullanilarak elde edilen kesintisiz veri hacmi
gorintiilerini kullanir. Bu goriintiiler, gelismis yazilimlar araciligiyla temizlenmis bir
kolonda gezinmeyi miimkiin kilacak sekilde islenir. BT kolonografisi, kolonoskopisi
tamamlanmamis hastalar ve kolorektal kanser belirtileri gosteren hastalar icin ilk tani

testi olarak uygulanmaktadir.

Kolorektal kanserde demir eksikligi fazlaca goriiliir. Ancak yoklugu hastalig
ekarte ettirmez. Karaciger metastazlarinin saptanmasinda rutin laboratuvar testlerinin

hatta karaciger fonksiyon testleri dahil olmak tizere tanida yardimci1 olamamaktadir.
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Karsinoembriyonik antijen (CEA), kolorektal kanser ile iligkilidir. Ancak,
CEA dahil bu belirteglerin erken evre hastaliklar i¢in diisikk duyarliligi nedeniyle
primer kolorektal kanseri tespit etme yetenekleri sinirlidir (32-35). Ayrica, CEA'nin
ozgiilligii de kisithdir. Yiksek CEA seviyeleri, pangastrit, peptik ulcus,
divertikiilitler, hepatobiliyer hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet
ve ¢esitli akut veya kronik inflamatuar durumlar gibi kanserle iligkili olmayan
nedenlerden kaynaklanabilir. Ayrica, sigara kullanimi olan bireylerde CEA seviyeleri

genellikle daha yiiksektir (36-37).

Bu nedenlerden dolayr bu serum belirtegleri, kolorektal kanser tarama
stratejilerinde veya ilk tani testi olarak kullanilmamalidir. Ancak, CEA diizeylerinin
kolorektal kanser tanis1 konmus hastalarin prognozu ve takibinde degerli oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle, preoperatif serum CEA seviyeleri >5 ng/mL olan hastalar
genel olarak daha kotii prognozludur. Ancak, bazi veriler, rezeksiyon sonrasi
normale donen yiiksek preoperatif CEA degerinin kotii prognozun bir belirteci
olmadigini ortaya koymustur. Cerrahi rezeksiyondan sonra normale donmeyen CEA
yiiksekligi, kalict hastaligin varligina isaret edebilir ve ileri degerlendirme
gerektirebilir. Ayrica, metastatik hastalik barindiran vakalar i¢in, cerrahi veya
kemoterapi tedavisinin yan sira evre Il ve III seviyesindeki hastalarda genel olarak
postoperatif CEA seviyelerinin bes yil boyunca izlenmesi Onerilir. Cerrahi
rezeksiyon sonrasinda artis gosteren CEA seviyeleri, hastaligin niiksettigini isaret

edebilir ve radyolojik incelemelerin daha sik yapilmasini gerektirebilir.

Kolorektal kanser tanis1 kondugunda, tedavi ve prognozu belirlemek amaciyla

hastaligin lokal ve uzak yayilimimnin degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.6. Evreleme

Preoperatif klinik evreleme en etkili sekilde fizik muayene ile degerlendirilir
(batinda asit birikimi, hepatomegali ve lenfadenopatiye ve rektal kanserlerin
potansiyel fiksasyonuna 6zellikle dikkat edilerek) gogiis, batin ve pelvik bolgenin BT
taramasi; ve rektum kanseri i¢in pelvik manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) yer

alir.
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Amerika Birlesik Devletleri ve diger bircok bolgede, bilgisayarli tomografi
taramasi, evre II ve iizeri kolorektal kanser hastalarinin standardi olarak kabul
edilmektedir. Bu hastalara, genellikle cerrahi rezeksiyondan once ya da sonra toraks
bolgesi, list batin ve pelvik bolge BT taramalari yapilir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(38) genel olarak, tarama sonuglari cerrahi planlamayi etkilediginden, bu taramalarin

operasyondan dnce yapilmasi tercih edilir.

Batin ve pelvisin goriintiilemesi, yeni tanist konulan kolorektal kanser
hastalarinda bolgesel tiimor yayilimini, yerel lenfatik ve uzak metastazlari, ayrica
timorle iligkili komplikasyonlar1 (6rnegin, obstriiksiyon, perforasyon, fistiil
olusumu) degerlendirebilir (39). BT'nin malign lenf diigimlerini saptamadaki
duyarliligi, rektal malignitelerde kolon malignitelerine gore daha yiiksektir;
perirektal adenopati genellikle malign olarak degerlendirilir. Ciinkii benign adenopati
tipik olarak bu bolgede kanitlanabilir bir inflamatuar siire¢ (6rn. proktit, fistiil,
perirektal apse) olmadiginda goriilmemektedir (40). Bununla birlikte, pelvik MRG,
klinik tiimoriin ve nodal evrenin yani sira timoriin ¢evresel rezeksiyon sinirina
yakinligi hakkinda daha iyi bir degerlendirme saglamaktadir. Rektal neoplazm

evrelemesinde altin standart olarak degerlendirlmektedir.

Toraks goriintiilemesi, rutin klinik evrelemenin klinik faydasi da tartigmalidir.
En azindan teoride, alt rektal bolgenin ven6z drenaji karacigeri gecerek hemoroidal
damarlar yoluyla vena kavaya dogrudur. Bu sebeple metastazlar agisindan gogsiin

goriintiilenmesi rektal kanser i¢in 6nem arz etmektedir (41).

Kontrasth karaciger manyetik rezonans goriintiileme (MRG), BT taramalarina
kiyasla daha iy1 hepatik patolojiyi tanimlayabilir. Ve 6zellikle hepatosteatozu olan
hastalarda degerlidir (42).

Pozitron emisyon tomografi taramalari, kolorektal malignitelerin operasyon
oncesi evrelemesinde genellikle onemli bilgiler sunmamaktadir (43). Kolorektal
kanserli hastalarda PET taramasiin rolli, primer tedaviyi takiben serum CEA

seviyeleri yiikselen ve geleneksel goriintilleme yoOntemleriyle tanisal sonug¢ elde
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edilemeyen hastalarda, hastaligin niiks ettigi bolgelerin lokalizasyonu agisindan
belirgindir. PET taramasi, bu durumlarda erken hastaligi potansiyel olarak tespit

edebilir (44).

Izole kolorektal kanser karaciger metastazlariin rezeksiyonu i¢in uygun olup
olmadigini belirlemek amactyla kullanilan PET taramasi, mevcut veya gelecekte bu
tiir bir tedavi i¢in aday olabilecek hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Rezeksiyon oncesinde PET taramasiin rutin kullanimi, gereksiz terapotik
laparotomilerin sayisini azaltabilir; ancak, bu yaklagimimn uzun vadeli sonuglar

tizerindeki etkileri heniiz net olarak belirlenmemistir.

T evresi:Rektum kanserinin T evresi, rektal bolgedeki anatomik yapilarin
tutulumu ve birincil timoriin invazyon derinligine goére anlasilir. Rektumun
katmanlarini limenden baslayarak mukoza tabakasi, muskularis mukoza tabakasi,
submukoza tabakasi, muskularis propria tabakasi ve subseroza/perirektal yag dokusu
seklinde siralanir. Orta ve ist rektumun bazi kisimlari peritonun dis serozal
tabakasiyla kaplidir. Tis tiimorleri mukoza ile sinirlidir, T1 tiimorleri ise muskularis
propriayl tutmadan submukozay1 invaze etmistir. T2 tiimdrleri muskularis propriayi
invaze eder. T3 tiimdrleri ise muskularis propriadan subserozaya veya perirektal yag
dokusuna kadar uzanmaktadir. T4a tiimorleri periton veya mezorektal fasyaya invaze
olur. T4b tiimorleri uzak organi, pelvik taban kaslarini prostat veya vajinaya kadar

invaze olabilir (45).

N evresi: Rektal kanserin N evresi, kanser tarafindan tutulan bolgesel lenf
nodu sayist ve izole, nodiil olmayan, perirektal timor varligr ile belirlenir.
AJCC(American Joint Committee on Cancer) tiimor, nod, metastaz (TNM) evreleme
siniflandirmasi, Nla'yr bir lenf nodunun tutulumu, N1b'yi iki ila ii¢ lenf nodunun
tutulumu ve NI1c'yi bolgesel nod tutulumu olmaksizin subseroza, mezenter veya
mezorektal dokularda timdr birikintilerinin varligi olarak tanimlar. N2a, dort ila alti
lenf nodunun tutulumu ve N2b, yedi veya yediden fazla lenf nodunun tutulumu

olarak tanimlanmaktadir (46).
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Tablo 1. Kolorektal malignitelerde TNM evrelemesi (T) (AJCC 8. BASKI)

Primer Tiimor (T)

T simiflamast

T kriterleri

X
TO
Tis

T1

T2

T3

T4

T4a

T4b

Tiimor degerlendirmesi yapilamamaktadir.
Primer tiimor bulgusu yok

intramukozal karsinoma (muskularis mukozaya uzanimi
olmayan lamina propria tutulumu)

Tlimoriin submukoza invazyonu goriilmekte

Tiimdriin muskularis propria invazyonu izlenmekte

Tiimér muskularis propria araciligiyla perikolorektal
dokulara dogru yayiliyor

Timor viseral peritona invaze durumda

Timdr, visseral periton yoluyla invaze olur (bagirsagin
biiyiik perforasyonu ve tiimoriin iltihapli bolgelerden visseral
peritonun ylizeyine siirekli invazyonu dahil)

Tiimdr dogrudan bitisik organlara veya yapilara yayilir
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Tablo 2. Kolorektal malignitelerde TNM evrelemesi (N) (AJCC 8. BASKI)

BOLGESEL LENF NODU (N)

N kategorisi N kriterleri

NX Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilememekte

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Birden tige kadar bolgesel lenf nodu pozitiftir (lenf

nodlarindaki tiimér >0,2 mm'dir) veya herhangi bir
sayida tiimdr birikimi mevcuttur ve tiim tanimlanabilir

lenf nodlar1 negatiftir

Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitiftir
N1b iki veya ii¢ bolgesel
Nlc Bolgesel lenf nodu tutulumu yok ancak su bolgelerde

timor kanitlart mevcut ise;

. Subseroza

. Mezenter

. Peritonsuz perikolik veya perirektal/mezorektal
dokular

N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu
NZ2a Dort ila alt1 bolgesel lenf nodu pozitiftir
N2b Yedi veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitiftir
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Tablo 3. Kolorektal malignitelerde TNM evrelemesi (M) (AJCC 8. BASKI)

METASTAZ (M)
M kategorisi M kriterleri
MO Uzak metastaz yok
M1 Bir veya daha fazla uzak bolgeye metastaz bulgusu veya
periton metastazi tespit edilirse
M1la Periton metastazt olmadan bir bolgeye metastaz tespit
edilirse
M1b Periton metastazi olmadan iki veya daha fazla bolgeye
metastaz tespit edilirse
M1lc Periton yiizeyine metastaz tek basmna veya diger bolge

veya organ metastazlariyla birlikte tanimlanir

(AJCC: American Joint Committee on Cancer)
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Tablo 4. Kolorektal kanser evreleme

Prognoz Evre Gruplari

T kriteri N kriteri M kriteri Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I
T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO IC
T1-T2 N1/N1C MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/N1C MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO lc
T3-T4a N2b MO e
T4b N1-N2 MO lc
T yok N yok M1la IVA
T yok N yok M1b IVB
T yok N yok M1lc IVC

TNM evreleme sistemi, baslangigta tedavi edilmemis tiimorlerin
degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmistir. Rektal tiimorler icin preop veya

neoadjuvan kiir giderek daha fazla kullanilmaktadir.
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2.7. Patoloji ve Histoloji

Kolorektal kanserler adenomlardan veya displaziden kdken alirlar. Diger
organlara invaze olmasi ile degisik morfolojik desenlere evrilirler. Proksimal
yerlesimli ya da sag kolon yerlesimli tiimorler genelde polipoid veya mantarlasan
ekzofitik kitleler olarak goriiniir. Rektumda distal yerlesimli ya da sol kolon
yerlesimli timorler daha ¢ok “elma gekirdegi” veya “pegete halkas1” goriiniimii
tireten halka veya cevreleyen lezyonlar ile kendini gosterir. Klinik bagirsak
tikaniklig1 veya bagirsak duvariin perforasyonun varligi genel prognozu kotiilestirir

(47,48).

Morfolojik ayrimlarina ragmen, sag yerlesimli ve sol yerlesimli kolon
kanserleri histolojik olarak yakindir ve bolgesel hastalikla ortaya ¢iktiklarinda benzer

bir prognoza sahiptirler (49).

Adenomlar, kolorektal mukozada olusan ve iyi huylu o&zellikler tasiyan
glandiiler yapida tiimdrlerdir. Tubuler, tubulovilléz, villoz yapida adenom olarak
siiflandirilip tic morfolojik forma evrilirler. Tubuler adenomlarin yaridan fazlasi sol
kolon yerlesimli ve rektumda lokalize olurlar. Sesil, sapli, bir veya multipl olma
ozelligi gosterirler. Malignite ihtimali agisindan degerlendirilecek olursa diisiik-orta
derece olmak tizere siniflandirilirlar. Tubulovilloz adenomlar genelde orta boy sapli,
bir santim ciavri olusumlardir. Villoz adenomlar ise daha ¢ok ileri yaslarda tek bir
kitle seklinde rektum veya sigmoid kolonda goriiliirler. Genellikle sapsiz veya kisa
saplt olma 6zelligi barindiran vill6z adenomlar, bir¢ok villoz ¢ikint1 igermektedir. Bu
tir adenomlarin malignite potansiyeli %24 ile %70 arasinda degiskenlik gosterir

(50).

Displazi, kanser 6ncesi bir lezyon olarak tanimlanan bir durumu ifade eder.
Bu durum, mukozada anormal hiicresel ve yapisal degisikliklere yol acar ve
genellikle inaktif ve invaziv olmayan tiimoral doniisim olarak degerlendirilir.
Ozellikle kolorektal mukozada displazik adenomlar, adenomatéz hiperplazi ve
iltthabi barsak hastaligi gibi durumlar ile iligkilidir. Bu anormal hiicresel
degisikliklerin gézlemlenmesi, ileride kanser gelisme riskinin artabilecegini gosterir,

bu nedenle siirekli takip ve degerlendirme 6nem tasir.
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Kolorektal kanserlerin yaklasik %601 rektosigmoid bolgede meydana
gelirken, %30'n sag kolon bdlgesinde goriilmektedir. (50). Biiyiik ¢ogunlugu
adenokarsinomlar olusturur. Diinya Saglik Orgiitiiniin kolorektal karsinom patoloji

siniflamasi agsagidaki gibidir:
-Adenokarsinom

-Miisin6z tip adenokarsinom
-Tasl yiiziik hiicreli karsinom
-Adenoskuamoz tipi karsinom
-Mediiller tipte karsinom
-Indiferansiye tip karsinom
-Mikropapiller karsinom
-Serrated adenokarsinom

seklinde smiflandirilir (50).

2.8. Tarama ve Takip

Kolorektal kanseri ve adenomatdz polipleri tanimlamak icin bir¢ok tarama
testi mevcuttur. Kolorektal kanser testleri duyarlilik ve ozgiilliik etkililik ispati,

kolaylik, giivenlik, bulunabilirlik ve maliyet agisindan degiskenlik gosterir.

Adenomlar1  belirlenen hastalarin  lezyonlarin1  degerlendirmek icin
kolonoskopi ile rutin takipleri gerekebilir. Bilindigi iizere adenomlar zamanla
kolorektal kansere evrilebilir. Test sikligi, tespit edilen polip tiiriine bagli olarak

degiskenlik gosterir.

Adenomlara polipektomi uygulanmasi gerekmektedir. Kiigiik adenomlar (<2
mm), biyopsi forsepsi kullanilarak tam olarak rezeke edilebilirken, daha biiyiik

adenomlarin tedavisi elektrokoter veya gelismis endoskopik rezeksiyon teknikleri
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(6rnegin, endoskopik mukozal rezeksiyon ya da endoskopik submukozal diseksiyon)

uygulanarak gerceklestirilebilir (51).
Endoskopik rezeksiyonun yetersiz oldugu zamanlarda cerrahi rezeksiyon gerekir.

Derin submukozal invaze olan sapl polipler, en blok rezeksiyon ile birlikte

endoskopik polipektomi uygulanmalidir.

Derin submukozal invaze olan sapsiz polipler, yiizey 6zelliginin bozuldugu
bolgeden biyopsi alinmali, polipler ¢ekumda veya yakininda degilse ektomi

yapilmali ve hastalar cerrahi tedavi igin sevki planlanmalidir (52).

Biiyiik bir polipin (>20 mm) tam rezeke edilemedigi vakalarda polip
boyutundan bagimsiz olarak, alt1 ay i¢inde eksizyon yerini yeniden degerlendirmek

i¢in tekrar kolonoskopi onerilir (53).

Yiiksek dereceli displazi ve Tis (karsinoma in situ) bulunan polipler igin,

rezeksiyon kenarlar1 cerrahi sinir negatif ise polipektomi yeterli goriilmiistiir (54).

Invaziv karsinom igeren bir polipin ydnetimi subjektiftir. Erken evre (T1)
kolon kanserlerinde, ozellikle yash yetiskinlerde, rezidiiel kanser ve/veya nodal

metastazlar i¢in risk faktorleri yoksa polipektomi tek basina genellikle yeterlidir (55).

Kanserli bir polipin tam rezeksiyonundan sonra, polip sesil ise polipektomi
bolgesinde kalan anormal dokuyu kontrol etmek i¢in ii¢ ay sonra takip kolonoskopi

Onerilir.

2.8.1. Diski tabanh testler

Fekal Immiinokimyasal Test (FIT)

Dogrudan diskidaki hemoglobini dlgen testtir. Test 6zel bir kapta diski 6rnegi
ile yapilir. Ornek verilmeden dnce diyet kisitlamasi ve ilag kisitlamasi gerekmez.
Calismalar, FIT'in Kolorektal kanserden mortaliteyi azalttigin1 gostermektedir. FIT'in
etkililigine dair kanitlar, gézlemsel ¢alismalara, kontrollii denemelerden gegmis diger
tarama stratejilerinin caligmalariyla dolayli karsilastirmalara ve modelleme

calismalarina dayanmaktadir (56).
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Guaiac bazh diskida gizli kan testi (gFOBT)

Guaiac testi, peroksidaz reaksiyonunun sonucu olarak guaiac reaktifi
emdirilmis kagidi maviye cevirerek hemoglobini diizeyini saptar.

Gayta orneklerinde yapilan Guaiac testi, kolondan kaynakli hemorajiye baglh
veya baska sebeplerden dolay1r mevcut olabilecek hemoglobini saptamaktadir.

Bu test yilda bir kez yapilir (57).

Diski immiinokimyasal testi ile coklu hedefli diski DNA testleri

Coklu hedefli diski DNA testi (sDNA-FIT, ayrica mt-SDNA veya FIT-DNA
olarak da bilinir), DNA (KRAS) mutasyonlarini test etmek i¢in molekiiler analizler,
kolorektal neoplazi ile iliskili metilasyon biyobelirteglerini test etmek i¢in bir gen
amplifikasyon teknigi ve kolorektal lezyonlar tarafindan gaytada gizli kan varligi igin
bir immiinokimyasal analiz (FIT) igeren bir test bilesimidir. Kolorektal neoplazmalar
tarafindan diskiya dokiilen DNA, karsinogenez sirasinda olusan genetik mutasyonlari
ve epigenetik degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir.

Hasta 6zel bir toplama kitinde tam bir diski 6rnegi toplar

Gelecekte diski bazli diger testler ortaya cikabilir. 45 yas ve lizeri bireylerde
yapilan bir faz 3 klinik denemede, ¢ok hedefli diski RNA (mt-sRNA) testinin
kolorektal kanseri tespit etmede %94 duyarlilik, ileri adenomlar: tespit etmede %46
duyarlilik ve kolonoskopide lezyon olmamasi durumunda %88 0Ozgiilliige sahip

oldugu bulunmustur (58).

2.8.2. Endoskopik Goriintiileme

Endoskopi, adenomatéz polipleri ve kolorektal kanseri goriintiileyebilir. Bu,

invaziv kolorektal kansere ilerleme ihtimali olabilecek adenomlar icin polipleri
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cikarma ve erken evre, daha tedavi edilebilir kolorektal kanserleri belirleme

potansiyeli saglar.

Kolonoskopi, rektal bolgenin, kolonun diger bolgelerinin ve terminal ileumun
dogrudan goriintilemek i¢in yapilir ve esnek bir fiberoptik endoskop kullanan
egitimli bir klinisyen tarafindan gerceklestirilir. Kolonoskopi, kolorektal kanser riski
ortalama olan bir hasta i¢in her on yilda bir yapilmasi, daha yiiksek risk tagiyan hasta

icin daha sik yapilmas1 uygundur.

Kolonoskopinin tarama testi olarak dezavantajlart arasinda bagirsak

temizliginin zorlugu da yer almaktadir
Kanama, enfeksiyon ve perforasyon kolonoskopinin dezavantajidir (59).

Kolon kapsiil endoskopisinde hasta, kapsiil kolondan gecerken goriintii alan
kiiciik kablosuz video kameralar igeren bir kapsiil yutar. Kolon kapsiil endoskopisi,
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan yalmzca eksik kolonoskopisi olan
hastalarda kullanilmak iizere onaylanmistir, kendi basina bir tarama segenegi olarak

kullanilmaz.

2.8.3. Bilgisayarh tomografi kolonografisi (CTC)

Bilgisayarli tomografi kolonografisi (CTC), birden fazla ince kesitli BT verisi
elde etmeyi ve bilgisayarlar1 kullanarak bagirsak mukozasinin iki ve ii¢ boyutlu

goriintiilerini olusturmayi igerir. CTC genellikle her bes yilda bir gerceklestirilir.

2.9. Tedavi

Kolorektal kanser tedavisinin etkinligi, tiimoriin konumu ve hastaligin
seviyesi iliskili olarak cerrahi miidahale, kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
yontemlerinin kombinasyonu ya da tek basina uygulanmasi ile saglanmaktadir.
Metastazi olmayan hastalarda tedavinin temel yontemi cerrahidir. Metastazin varlig
durumunda, kanama ve obstriiksiyon gibi komplikasyonlar gelisirse, palyatif bir

yaklasim olarak primer tiimoriin rezeksiyonu gergeklestirilir (60).

24



Kolorektal kanserlerin patolojik evresine bagli olarak yiiksek lokal niiks ve
uzak metastaz riskleri nedeniyle adjuvan tedavi uygulamalart gereklidir. Rektumda
yer alan tlimdrler i¢gin operasyon sonrasi KRT tercih edilirken, diger kolon boliimleri

i¢cin sadece kemoterapi kullanilmaktadir.

2.9.1. Cerrahi

Radikal cerrahi tedavi, potansiyel olarak kiiratif olan yegane tedavi yontemi
olma oOzelligini korumaktadir. Cerrahinin ana gayesi, yeterli cerrahi sinirlarla ve
hastaligin yayilimini gosteren lenf diiglimleri ile birlikte ¢ikarmak, hastaliga bagl
belirtileri azaltmaktir. Tiimor, hem distal hem de proksimal sinirlarinin en az 5 cm

uzaklikta ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Kolorektal kanserin en sik metastazi karacigerdir. Basvuru aninda %10-
25’inde karaciger metastazlari gézlemlenmektedir. Karaciger metastazlarinin biiytik
cogunlugu cerrahiden sonraki 2 yil igerisinde kendini gosterir. Tedavi edilmeyen
hepatik metastazlarin prognozu genellikle olumsuzdur; bu nedenle, bu durumda
agresif bir tedavi yaklasimi sarttir. Kiiratif olarak eksize edilen ve karaciger disi
hastalik isareti olmayan hastalar, karaciger lezyonlarin cerrahisi i¢in uygun
adaylardir. Bu girisimin %2 mortalite riski bulunmaktadir ve %20-34 oraninda 5

yillik sag kalim oranlari bildirilmistir (61).

2.9.2. Kemoterapi ve Radyoterapi

Primer tedavi yontemi cerrahi olan KRK hastalarinda, kemoterapi ve
radyoterapi de uygun goriilmiistir. Bu uygulamalar cerrahi 6ncesinde (neoadjuvan),
cerrahi sonrasinda (adjuvan) veya palyatif amagla kullanilabilir. Kemoterapi ayrica
sistemik olarak veya periton i¢ine uygulanabilmektedir. KRK’de prognoz, 6zellikle
potansiyel olarak kiiratif cerrahiden gecen hastalarda, primer tiimdriin evresiyle
iligkilidir. Cerrahi sirasinda makroskobik tiimor tamamen ¢ikartilsa bile, serozaya
penetre olan veya bolgesel lenf nodu metastazi bulunan hastalarda yiiksek niiks

oranlar1 gozlenmektedir. Cerrahiden sonraki relaps oranlari, Evre 2 hastalig1 icin
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%20-30, Evre 3 hastaligi i¢in %50-80 arasinda degisiklik gostermektedir. Metastasik
olup agresif cerrahi rezeksiyon geciren hastalarda yiiksek oranda niiks riski bulunur.
Riski yiiksek bu hastalar i¢in, mikroskobik timor alanlarimi etkili bir sekilde
hedefleyecek adjuvan tedavi gereklidir. Kolorektal karsinomlar yiiksek oranda
kemoterapi kiirlerine direngli tiimorlerdir; ancak adjuvan tedavi alan hasta
gruplarinda, niiksiin geciktigi ve sag kalimin ylikseldigi bir¢ok caligma ile
gosterilmistir.  Glinlimiizde en sik kullanilan kemoterapi ajanlar1 arasinda 5-
fluorourasil(5-FU), leucovorin (folinik asit), irinotekan oksaliplatin ve levamizol

bulunmaktadir. Bu ilaglarin ¢esitli kombinasyonlari da kullanilmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi, rektum kanserleri igin evre
diisiirmeyi, rezektabiliteyi artirmayi, etkili sistemik tedaviye erken baslamayi ve
sfinkter koruma olanagini saglamak amaciyla kullanilabilmektedir. Ancak, genis ince
barsak segmentlerinin varligi ve toksik etkileri, kolon kanserinde radyoterapinin
tedavi etkinligi icin dezavantajlardir. Bundan dolayi, adjuvan tedavi olarak
radyoterapinin rolii hala tartigmalidir. Radyoterapi, ¢ikarilabilir olmayan biiyiik
timorleri cerrahiye hazirlamak ve ileri evre rektum kanserlerinde hemoraji ve
analjezinin palyatif tedavisi i¢in de degerlendirilebilir. Rektum kanseri hastalarinda
neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonunun uygulanmast,

lokal niiksii azalttig1 ve sag kalimi1 6nemli derece de artirdig1 gosterilmistir (62-68).

2.10. Prognostik Nutrisyonel indeks

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI) albiimin ve mutlak lenfosit degeri
kullanilarak (Serum albumin (ALB) (g/L)*10 + 0,005 x total lymphocyte count (10°
/L) hesaplanir. Malignite hastalarinda immiinolojik ve nutrisyonel durumunu
gosteren bir belirtegtir. Son zamanlarda 6zofagus kanseri, kolorektal kanserler, mide
kanseri gibi bircok malignitelerde PNI’in prognostik 6nemini gosteren caligmalar

yapilmistir (69,70).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Dizaym

2013-2024 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi’nde
onkoloji klinigince takip edilen 593 adet rektum kanseri tanili hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Yirmi hasta ikinci primer malignitesi olmasi1 nedeniyle
caligmaya alinmadi. Hastalarin 48 tanesi tan1 aninda erken evrede, 126 hasta tam
aninda metastatik evrede olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Yiiz kirk bir
hastanin tanis1 ve takibi dig merkezde olmasi nedeniyle verilerine ulasilamadigindan
calismaya alinmadi. Lokal ileri evrede oldugu saptanan 258 hastanin 45 tanesinde
neoadjuvan (NAKT) tercih edilmemisti, bu ylizden hastalar ¢alismaya dahil
edilemedi. Lokal ileri evre evresindeki 5 hastada ise baslangic hemogram degerini
etkileyebilecek bir kronik inflamatuar, aktif enfeksiyéz silire¢, otoimmiin bir
rahatsizlik veya yakin zamanda kan iirlinli replasmani dykiisii mevcuttu. Geriye kalan
hastalarin 108 tanesinin diizenli takip verilerine ulasilabildi. Yiiz sekiz hasta

calismaya dahil edildi (Sekil 4).
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593 rektum
kanseri

20 ikinci primer malignite
48 erken evre
126 metastatik

141 verisine ulagilamayan

258 lokal ileri
evre

45 NAKT almayan
5 aktif enfeksiyon

190 verisine ulagilamayan

108 calismaya
alian

Nakt : Neoadjuvan Kemoterapi

Sekil 4. Calisma semasi diyagrami
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Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 14.03.2024 tarihinde onay aldi. Helsinki Deklarasyonundaki ilkelere
uyuldu. Calismaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Hastane bilgi sistemi olan Enlil’den faydalanildi, bazi hastalarin E-nabiz bilgi

sistemine girilerek gerekli bilgilere ulasildi.
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3.2. Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya 2013-2024 yillar1 arasmda TOGU Tip Fakiiltesi Hastanesi
onkoloji polikliniginde takip edilen Rektum malign neoplazmi tanisi almis, tibbi
verilerine ulasilabilen, neoadjuvan kemoterapi almadan en ge¢ 15 giin Once
hemogram, C-reaktif Protein (CRP), CEA, albiimin degerleri kayitli olan,

neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere edilen ve operasyon patolojilerine ulasilabilen

hastalar dahil edildi.
3.3. Calismaya dahil edilmeme kriterleri

Kronik inflamatuar hastaligi olanlar, otoimmiin hastali§i olanlar, aktif
enfeksiyonu olanlar, ikincil primer kanseri olanlar, metastatik olup neoadjuvan tedavi
verilmeyenler ve verilerine ulasilamayanlar, kemoterapi 6ncesi 1 aylik siiregte kan ve

kan {irtinii replasmani yapilan hastalar calismaya dahil edilmedi.
3.4. Parametrelerin degerlendirilmesi

Hastalarin nétrofil, lenfosit, platelet, CRP, albiimin, CEA degerleri saptandi.
Hastalarin kemoterapi dncesindeki goriintiilemelerinde tiimdr boyutu ve evresi tespit
edildi. Hastalarin neoadjuvan tedaviye ne zaman basladigi ve tedavinin ne zaman
sona erdigi, tedavi sonrasi operasyon materyalinin patoloji verileri incelendi ve
tiimor evresi lenfovaskiiler invazyonu, perindral invazyonu rezidii timor dokusu not
edildi. Neoadjuvan tedaviye radyolojik yanit ve operasyon sonrasi timor boyutu
operasyon oOncesi ile karsilastirmali degerlendirilerek hastalarin neoadjuvan tedaviye
vermis oldugu yanit belirlendi. Yanitlar progresyon, stabil yanit, kismi yanit ve tam
yanit seklinde siniflandirildi. Hastalarin ex olma tarihi ve son kontrol tarihi not

edilerek genel sag kalim hesaplandi.
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3.5. Sonuglarn istatistiki yonden degerlendirilmesi

Hastalara ait veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra IBM SPSS 29,2
paket programi kullanilarak analiz edilmislerdir. Kategorik verilerin tanimlayici
analizleri say1 (n) ve yiizde (%) degerleri ile gosterilirken sayisal veriler minimum,
maksimum degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 (ort+ss), medyan ve ¢eyreklikler
aciklig1 (medyan (IQR)) ile gosterilmistir. Hastalar radyolojik yanitlarina gére 2 grup
olarak kategorize edilmis ve progresif nutrisyonel indeksleri i¢in Roc analizi ile cut-
off degeri belirlenmistir. Progresif nutrisyonel indeksi diisiik ve yliksek gruplarda
kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Pearson ki kare testi ve Fisher’in kesin ki kare
testi kullanilmistir. Ayni gruplarda sayisal verilerin karsilastirilmasindan evvel
normal dagilim varsayimini karsilayip karsilamadiklarina Kolmogrov Smirnov testi
ile bakilmis ve normal dagilim gostermediklerinden verilerin karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kaplan-Meier analizi ile hastalarin PNI’e gore
genel sag kalim grafigi ¢izilmis ve Long Rank testi ile de istatistiksel anlamliligina

bakilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Tablo 5. Hastalarin tammmlayici ozellikleri

n %
Cinsiyet
Kadin 45 41,7
Erkek 63 58,3
Yas
40-69 yas S7 52,8
70-93 yas 51 47,2

Hastalarin yas ortalamasi 69,504+9,62 iken %52,8’1 (n=57) hasta 40-69 yas
araliginda, %47,2’si (n=51) 70-93 yas araligindadir. Hastalarin %41,7 (n=45)
kadinlardan  olusurken, 9%58,3 1  (n=63) erkeklerden olusmaktaydi.
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Tablo 6. Hastaligin patolojik grade ve invazyon durumu

n %

Patolojik Grade

Grade 1- lyi derece diferansiye 34 31,5

Grade 2- Orta derece diferansiye 70 64,8

Grade 3- Kotii derece diferansiye 4 3,7
Perinoral invazyon

Yok 88 81,5

Var 20 18,5
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 98 90,7

Var 10 9,3

Hastalarin ¢ogunda orta derece diferansiye tlimor dokusu olarak saptanmis
olup %64,8 (n=70) olarak saptandi. Perindral invazyon hastalarin %18,5 inde (n=20)

gortliirken, lenfovaskiiler invazyon %9,3 iinde (n=10) goriildii.

Tablo 7. Neoadjuvan tedaviye radyolojik ve patolojik tam yanit durumlari

n %

Radyolojik yanit
Progresyon 0 0
Stabil hastalik 8 7.4
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Kismi yanit 60 55,6

Tam yanit 40 37,0
Patolojik tam yamt

Yok 99 91,7

Var 9 8,3

Neodajuvan tedaviye radyolojik ve patolojik yanit durumlarinda bizim
calismamizda progrese hasta goriilmedi. Radyolojik yanita gore hastalarin %7,4 i
(n=8) stabil, %55,6 s1 (n=60) kismi yanit, %37 si (n=40) tam yanit olarak saptandi.
Patolojik tam yanitl hastalar %8,3 (n=9) olarak saptandi.
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Tablo 8. Hastalara ait laboratuvar sonuglari

Maksimu
Minimum m Ort+Ss Medyan(IQR)
Platelet 109,0 564,0 283,09+93,67 268,60(116,0)
Nétrofil 2,0 120  4,89+2,02 4,62(3,0)
Lenfosit 0,47 31,60 2,25+2,94 2,06(1,02)
CRP 0,87 140,0 13,18+23,63 5,40(9,16)
Albumin 2,59 26,78 4,29+2 32 4,15(0,47)
Baslangic CEA 0,20 110,80  7,99+14,68 3,21(6,69)
PNI 25,90 49,01  40,68+4,94 41,21(4,98)
ROC Curve

1,0

08

B‘ 06

0 04

02
D'Do,o 02 04 06 08 10

1 - Specificity

-----
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Tablo 9. Radyolojik yanita gore PNI’in ROC analizi

Cut off
EAA (%95 GA) degeri p Sensitivite(%) Spesifite(%)
0,856 (0,778-
0,935) 43,06 <0,001* 77,3 77,9

EAA: Egri altinda kalan alan; GA: Giiven Araligi

*p<0,05

Calismamizda radyolojik yanita gére PNI'nin ROC analizi yapildi. Cut off
degeri 43,06 olarak hesaplandi.
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Tablo 10. Prognostik nutrisyonel indeksi diisiik (<43,06) ve yiiksek (>43,06)
gruplarda hastalarin tanimlayici 6zellikleri, hastaligin evresi, invazyon durumu,

patolojik tam yanit ve sag kalim

PNI
Diisiik(<43,06) Yiiksek(>43,06) X2 p
Cinsiyet n(%o) n(%o)
Kadin 30(66,7) 15(33,3) 0,000 0,999
Erkek 42(66,7) 21(33,3)
Yas
46-69 yas 35(61,4) 22(38,6) 1,505 0,220
70-93 yas 37(72,5) 14(27,5)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 66(67,3) 32(32,7) 0,220 0,728
Var 6(60) 4(40)
Perinéral invazyon
Yok 56(63,6) 32(36,4) 1,964 0,161
Var 16(80) 4(20)
Patolojik tam yamit
Yok 68(68,7) 31(31,3) 2,182 0,157
Var 4(44,4) 5(55,6)
Sag kalm
Yastyor 50(63,3) 29(36,7) 1,509 0,219
Exitus 22(75,9) 7(24,1)

X2: Pearson ki kare veya Fisher’in kesin ki kare testi
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*p<0,05

Parametrelerin cinsiyet ile iliskisine bakildiginda (Tablo 9), PNI diisiik kadin
hasta %66,7 (n=30), PNI yiiksek kadin hasta 9%33,3 (n=15) saptanirken, PNI diisiik
erkek hasta %66,7 (n=42), PNI yiiksek erkek hasta sayist %33,3 (n=21) saptandi.

Dolayistyla cinsiyet ve PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmadi.

46-69 yas araligindaki PNI diisiik hasta %61,4 (n=35) ve ayn1 yas araliginda
PNI yiiksek hasta 9%38,6 (n=22) saptanirken, 70-93 yas araliginda PNI diisiik hasta
%72,5 (n=37) yine ayni yas araliginda PNI yiiksek hasta %27,5 (n=14) olarak
saptanmigtir. Dolayisiyla yas ve PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak iligki

saptanmada.

Parametrelerin lenfovaskiiler invazyon (LVI) ile iliskisine bakildiginda, LVI
yok olan PNI diisiik hasta sayis1 %67,3 (n=66) ve PNI yiiksek hasta sayis1 %32,7
(n=32) saptanirken, LVI var olan hasta gruplarinda PNI diisiik hasta %60 (n=6) ve
PNI yiiksek hasta %40 (n=4) olarak saptandi. Buradan hareketle lenfovaskiiler

invazyon ve PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu.

Parametrelerin perindral invazyon ile iliskisi incelendiginde, perindral
invazyon yok olan PNI diisiik hasta sayis1 %63,6 (n=56) ve PNI yiiksek hasta sayisi
%36,4 (n=32) saptanirken, perindral invazyon var olan hasta gruplarinda PNI diisiik
hasta %80 (n=16) ve PNI yiiksek hasta %20 (n=4) olarak saptandi. Perinoral

invazyon ve PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi.

Patolojik tam yanit (PTY) ve parametreler arasinda iliski incelendiginde, PTY
yok PNI diistik hasta sayis1 %68,7 (n=68) ve PNI yiiksek hasta sayis1 %31,3 (n=31)
saptanirkeni PTY var PNI diisiik hasta sayis1 %44,4 (n=4) ve PNI yiiksek hasta sayis1
%55,6 (n=5) olarak saptandi. PTY ile PNI degerleri arasinda istastiksel olarak iliski

saptanmadi.

Hastalar sag kalima gore gruplandiginda ve PNI arasinda iliski
incelendiginde, exitus olan hastalarin PNI indeksi daha diisiik saptanmistir ve
yasayan PNI diisiik hasta sayis1 %63,3 (n=50) ve PNI yiiksek hasta %36,7 (n=29)
saptanirken, ex olan PNI diisiik hasta %75,9 (n=22) ve PNI yiiksek hasta %?24,1
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(n=7) olarak saptanmistir. Dolayisiyla PNI ve sag kalim arasinda anlaml1 istatistiksel

iliski saptanmamustir.

Tablo 11. Prognostik nutrisyonel indeksi diisiik (<43,06) ve yiiksek (>43,06)
gruplarda hastalarin laboratuvar degerleri

PNI

Diisiik(<43,06) Yiiksek(>43,06) Z D

Medyan(IQR) Medyan(IQR)

Platelet 267,0(113,0)  268,60(156,0) -0,199 0,842
Naotrofil 4.85(3,0) 4,40(2,0) -0,655 0,512
Lenfosit 2,07(0,99) 2,03(1,22) -0,332 0,740
CRP 6,92(9,33) 3,87(4,61) -2,855 0,004*
Albumin 4,00(0,49) 4,51(0,28) -8,188 <0,001*
Baslangic CEA 3,97(6,84) 2,27(2,98) -2,780 0,005*

Z: Mann Whitney U testi
*p<0,05
Labratuvar parametreleri ile PNI arasindaki iligki incelendiginde;

Platelet degeri i¢in PNI diisiik hasta grubunda medyan deger 267 ve PNI
yiiksek hasta grubunda medyan deger 268,60 olarak izlenmis olup P degeri 0,842
bulunmustur. Bu yilizden trombosit sayist ile PNI degeri arasinda anlamli iligki

izlenmedi.

Notrofil degeri i¢in PNI diisiik hasta grubunda medyan deger 4,85 ve PNI
yiikksek hasta grubunda medyan deger 4,40 olarak izlenmis olup P degeri 0,512
bulunmustur. Bu yilizden noétrofil sayisi ile PNI degeri arasinda anlamli iligki

izlenmedi.

Lenfosit degeri icin PNI diisiik hasta grubunda medyan deger 2,07 ve PNI
yiiksek hasta grubunda medyan deger 2,03 olarak izlenmis olup P degeri 0,740
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bulunmustur. Bu yiizden lenfosit sayisi ile PNI degeri arasinda anlamli iligki

izlenmedi.

CRP degeri i¢in PNI diisiik hasta grubunda medyan deger 6,92 ve PNI yiiksek
hasta grubunda medyan deger 3,87 olarak izlenmis olup P degeri 0,004 bulunmustur.
Bu yiizden CRP ile PNI degeri arasinda anlamli iliski vardir.

Albiimin degeri i¢in PNI diisiik hasta grubunda medyan deger 4,00 ve PNI
yiiksek hasta grubunda medyan deger 4,51 olarak izlenmis olup P degeri <0,001

bulunmustur. Dolayisiyla albiimin ile PNI degeri arasinda anlamli iligki vardir.

Basglangictaki CEA degeri i¢in PNI diisiik hasta grubunda medyan 3,97 ve
PNI yiiksek hasta grubunda medyan deger 2,27 olarak izlenmis olup P degeri 0,005
bulunmustur. Dolayisi ile baglangic CEA degeri ile PNI degeri arasinda anlamli iligki

vardir.

Ozetle laboratuvar parametreleri agisindan PNI degeri diisiik hasta grubunda
CRP degeri yiiksek, albiimin degeri diisiik, baslangic CEA degeri yiiksekligi
istatistiksel olarak (p<0,05) anlamlidir.
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Sekil 6. PNI'e gore hastalarin 8 yilhik genel sag kalim grafigi (%95 giiven
araliginda Kaplan -Meier yontemi)
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Tablo 12. Prognostik nutrisyonel indeksi diisiik (<43,06) ve yiiksek (>43,06)
gruplarda Log-Rank testi

PNI n % X2 p
Diistik (<43,006) 72 66,7 0,456 0,499
Yiiksek (>43,006) 36 33,3

X2 Log-Rank testi ki kare degeri
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5. TARTISMA

Cerrahi kolorektal maligniteler i¢in ana tedavi yontemidir. Bu hastalarin
cogunda cerrahi rezeksiyondan 5 yil sonra niiks veya metastaz gelismektedir.
Hastalik prognozu ayni kanser tiirliniin ayni evresine sahip olanlar i¢in bile ayni
degildir. Bu nedenle sag kalimi ve prognozu dogru bir sekilde tahmin edebilecek
yeni parametrelere ihtiyag duyulmaktadir. Bu hastalarin sag kalim sonuclar1 esas
olarak TNM evrelemesi, timor evresi, timor yerlesimi gibi timdrle iliskili
faktorlerle bulunabilmektedir (71). Preoperatif beslenme durumu bir¢ok malignitede
progresyonu ve metastazi baslatmada ¢ok énemli bir rol oynamaktadir. Inflamatuar
yanit notrofiller, lenfositler, trombositler, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
proteinlerinin  seviyeleri ile belirlenir (72). Niitrisyonel durumun en iyi
gostergelerinden biri albiimin diizeyidir. Malignite hastalarda hem hipoalbliminemi

hem de malniitrisyon insidans1 yaygindir.

Randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglarina dayanarak, neoadjuvan tedavi
i¢in tek kesin endikasyon, tedavi oncesi evreleme ile belirlenen klinik (c) ¢T3 veya
cT4 tiimorlerinin varligidir. Bu hastalarda, ilk olarak cerrahi rezeksiyon yapilip
ardindan adjuvan tedavi uygulanmasi yerine, ameliyat 6ncesinde (neoadjuvan) KRT

veya kisa stireli radyoterapi (RT) tercih edilmelidir (73).

Biz bu calismamizda lokal ileri evre neoadjuvan kemoterapi alan rektum
kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi 6ncesi bakilan PNI nin prognostik ve prediktif

bir deger olup olmadigini arastirdik.

Cin’de Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2014-2018 yillar1 arasinda
toplam 21 calisma ve 6504 hastayr kapsayan kiiclik hiicreli (KHAK) ve kiigiik
hiicreli dis1 akciger (KHDAK) malignitelerinde tedavi dncesi bakilan PNI degeri ile
yapilan meta-analizde diisiikk PNI’ 1i KHDAK hastalarinin yiiksek PNI’ 1i hastalara
kiyasla daha kisa genel sag kalima sahip oldugunu rapor etmistir. Ayrica, KHAK ile
ilgili 4 galigmanin birlestirilmis analizi, diisiik PNI'nin KHAK hastalarinda da daha
kotii sag kalim ile yakindan iligkili oldugunu 6ne siiriilmiistiir (74). Bu calismada
hasta sayisi fazla ve ¢ok merkezli yapilan birlestirilmis analiz olmasi sebebiyle daha

genis bir ¢aligmadir.
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Bizim ¢alismamizda sag kalim ile PNI arasindaki iligki incelendiginde, Wang
ve ark'da oldugu gibi exitus olan hastalarin PNI indeksi daha diisiik saptanmistir.
Ancak ¢alismamizda sag kalim ile PNI arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bu

durumun hasta sayimizin azligindan kaynaklandigini diistindiik.

Japonya’ da Ocak 2015 ile Aralik 2021 arasinda Yokohama'daki Yokohama
Sehir Universitesi Hastanesi Cerrahi Boliimii'nde toplam 258 mide kanseri hastasi
opere edilmis, Evre I-11-111 mide kanseri olan 258 hasta degerlendirilmis, prognozla
iliskisini incelemek ig¢in PNI (<47/>47), yas (<75/=75), cinsiyet (erkek/kadin),
derinlik (pT1/>pT2), lenf nodu metastaz1 (pN+/pN—), lenfatik invazyon (ly+/1y—-),
vaskiiler invazyon (v+/v—), histolojik tip (enterik/yayilma) ve postoperatif
komplikasyonlar dahil olmak {izere klinikopatolojik faktorleri analiz edildigini rapor
etmiglerdir. Tek degiskenli analizde PNI (p<0,001), timor invazyon derinligi
(p<0,001), lenf nodu tutulumu (p<0,001), yas (p=0,002), lenfatik invazyon
(p<0,001), vaskiiler invazyon (p<0,001) ve postoperatif komplikasyonlar (p=0,003)
genel sag kalimla iliskili bulunup, ¢ok degiskenli analizde PNI (HR=2,100, %95
giiven Arahigi 1,225-3,601, p=0,007), timér invazyonu, lenf nodu metastazi ve
postoperatif komplikasyonlar genel sag kalim i¢in kotli prognostik faktorler olarak
gosterildigi belirtilmistir. Tiim hastalar, PNI diisiik grup [<47; n=75 (%29,1)] ve PNI
yiksek grup [>47; n=183 (%70,9) olarak iki gruba ayrilip, hastalarin ge¢mis
ozelliklerinin analizi, PNI diisiik ve PNI yiiksek gruplar arasinda asagidaki
degiskenler acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu goriildigi
belirtilmistir. Bunlardan medyan yas (67 yil - 72 yil, p =0,001), ameliyat oncesi
hemoglobin (11,0 g/dl - 13,5 mg/dl, p = 0,001) ve ameliyat dncesi C-reaktif protein
(0,24 mg/dl - 0,92 mg/dl, p <0,001). PNI (<47'ye karsi >47) agisindan anlamli
farkliliklar var oldugunu kaydetmislerdir. Sag kalim analizi olarak 3 yillik ve 5 yillik
OS oranlari, PNI yiiksek grubunda sirasiyla %85,0 ve %79,1 ve PNI diisiik grubunda
%60,4 ve %44,7 olarak izlediklerini belirtmislerdir (her ikisi de p <0,001). Bu
calismada PNI’nin postoperatif mide kanseri hastalarinda genel ve niikssiiz sag kalim
icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ve PNI’nin, beklenmedik olumsuz
sonuglar acisindan daha yiiksek riskli hastalar1 belirlemede klinik pratikte

uygulanabilecegi sonucuna varildigini rapor etmislerdir (75).
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Bizim ¢alismamiz da benzer sekilde retrospektif olup, hasta sayisi ve sag
kalim analizi sonuglart agisindan yukardaki ile benzerdi. Bu ¢alismada yas ve PNI
arasindaki iliski incelenmis ve 67-72 medyan yaslar arasinda PNI agisindan anlamli
istatistiksel iliski bulunmustu (p=0,001). Bizim ¢alismamizda da ayni iliski incelendi.
Iki yas araligindan daha geng hastalardan (46-69) PNI diisiik olanlar %61,4 iken
(n=35) ve aym yas araliginda PNI yiiksek hasta %38,6 (n=22) idi. ileri yas grubu
(70-93) hastalardan PNI diisiik olanlarin oran1 %72,5 (n=37) iken yine ayni yas
araliginda PNI yiiksek olanlarin oran1 %27,5 (n=14) olarak saptandi. Sonug olarak 70
yas lizeri hastalarda PNI daha diisiik bulundu.

Japonya’da yapilan yukardaki calismada (75) ayrica hemoglobin degeri,
medyan degere gore yiiksek ve diisiik hasta grubunda degerlendirilmis hemoglobin
degeri (11,0 g/dl - 13,5 mg/dl, p = 0,001) agisindan anlaml1 fark bildirilmistir. Bizim
calismamizda hemoglobin diizeyini ¢alisma kapsaminda degerlendirmemis olmamiz
calismamizin kisithliklarindandir. Hb degeri, mide kanserli hastalarda oral alim
azligina, eslik eden malniitrisyona sekonder de azalabilir. 6zellikle rektum kanserli
hastalar1 aldigimiz ¢alismamizda CEA degeri ve PNI arasindaki iliski incelenmis ve
PNI diisiik hasta grubunda CEA degeri medyan degerinden yiiksek bulunmustur. PNI
yiiksek ve diisiik hasta gruplarinda baslangic CEA degeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmistir.

Yine aymi ¢alismada i¢cin PNI diisiik ve yiiksek hasta gruplar1 arasinda CRP
degeri degerlendirilmis ve her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark edilmistir
(p<0,05). Bizim c¢alismamizda C-reaktif protein (CRP) degeri i¢in PNI diisiik hasta
grubunda medyan deger 6,92 ve PNI yiiksek hasta grubunda medyan deger 3,87
olarak izlenmis olup P degeri 0,004 bulunmustur. CRP degeri acisindan istatistiksel

anlamda benzer bulunmustur.

Cin’ de Aralik 2014 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada Cin
Halk Kurtulus Ordusu Genel Hastanesi Ileri Onkoloji Boliimii'nde ICI
(Immunoterapy checkpoints inhibitors) tedavisi goren evre dort mide kanseri toplam
268 hasta dahil edilmistir. Etkinligi degerlendirmede tam yanit (complete response-
CR), kismi yanit (partial disease-PR), stabil hastalik (stable disease-SD) ve ilerleyici

hastalik (progresive disease-PD) ele alinmis, PNI i¢in optimum degerini agiklamak
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icin bir alic1 ¢aligma karakteristigi (ROC) egrisi uygulanmisti. PNI i¢in en iyi kesme
degeri 43,44 olarak belirlenmisti. Analiz, diislik ve yiiksek PNI gruplarinin OS'sinin
sirasiyla 8,1 ay ve 16,1 ay oldugunu gostermektedir. Takip edilen 268 hastanin 192'si
(%71,6) hayatin1 kaybettigi ve diisiik PNI grubundaki hastalarla karsilastirildiginda,
yiilksek PNI grubundaki hastalar daha uzun sag kalimla ile iligkili oldugunu
bildirmistir. (16,1 ay - 8,1 ay; p <0,001) .Cok degiskenli analiz, diisiik PNI grubunun
yiiksek PNI grubuna gore 6liim riskinin 1,5 katindan fazla olmasiyla bagimsiz olarak

iliskili oldugunu ortaya koydugunu belirtmistir. (76).

Bu calismada diisiik ve yiiksek PNI gruplart sag kalim agisindan incelenmis
bizim calismamiz ile sonuclart benzer bulunmustur. Bu calisma ozellikle ileri
metastatik mide ve immunoterapi alan terminal donem hastalarda yapildigt i¢in
ortalama sag kalim agisindan 6zellikli bir ¢alismadir. PNI yiiksek (>43,44) olan
hastalar i¢in ortalama sag kalim siiresi 16,1 ay, diisiik hastalar i¢in 8,1 ay olarak
bildirilmis ve anlamli istatistiksel fark izlendigi rapor edilmistir (p<0,05). Bizim
calismamizda hasta sayist ve terminal donem hasta sayist1 bu caligmaya gore
siirliydi. Bizim ¢aligmamizda PNI ve sag kalim arasindaki iligki, yasayan PNI
diisiik hasta sayist %63,3 (n=50) ve PNI yiiksek hasta %36,7 (n=29) saptanirken, ex
olan toplam 29 hastamiz vardi. Bunlardan PNI diisiik olanlar %75,9 (n=22) ve PNI
yiiksek olanlar ise %24,1 (n=7) idi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamli olmasa da
(p=0,219) PNI diistik hasta grubunda exitus orani fazladir. Bizim ¢alismamiz bu

acidan benzerlik gostermektedir.

Japonya’ da Taniai ve arkadaglar1 Ocak 2010 ile Aralik 2018 arasinda Jikei
Universitesi Cerrahi Kliniginde karaciger metastazli kolorektal kanser (colorectal
cancer with liver metastasis-CRLM) i¢in karaciger rezeksiyonu gegiren 192 hasta ile
yapmustir. Metastazektomi Oncesi kolon cerrahisi uygulanan hasta sayis1 118 iken,
metastazektomi Oncesi kemoterapi alan hasta sayist 74 olarak belirtmislerdir. PNI
icin medyan deger 42 olarak belirlendigi rapor edilmistir. PNI, yetmis bes yas alt1 ve
yetmis bes yas ve tizeri arasindaki hastalar arasinda 6nemli dlgiide farklilik gosterdigi
(p=0,04) belirtilmistir. Ayrica 75 yas alt1 hastalarda metastazektomi Oncesi
kemoterapi sirasinda PNI' deki azalma, genel sag kalimla Onemli dlgiide
iliskiliydi (p=0,04 ). Metastazektomi 6ncesi kemoterapi sirasinda PNI' deki azalma,

>75 yas hastalarda, Onemli bir prognostik gosterge degildi (p=0,99).
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Metastazektomi oncesi kemoterapi alan hastalarin prognozu, PNI <42 ve yas <75
olan ve onceden primer kolon cerrahisi olan hastalara kiyasla daha iyi oldugunu
rapor etmislerdir. ( p=0,02) (77)

Yukaridaki calisma az sayida hasta igeren retrospektif bir c¢alismadir.
Ozellikle alt grup analizlerinde hasta sayis1 yetersizdir. Preop kemoterapi rejimleri ve
tedavi stireleri standardize edilmemistir. Bu ¢alisma farkli kemoterapi rejimleri alan
heterojen hastalar1 i¢ermistir. Bu rejimler PNI' deki azalma derecesini etkileyebilir.
Bizim c¢alismamiz neoadjuvan tedavi Oncesi bakilan PNI degerlerini igerdigi igin
standardizasyon ve KT rejimi etkilenimi agisindan iistiin kabul edilebilir. Bu ¢alisma
ile bizim ¢alismamiz yas ve PNI ve sag kalim ve PNI iliskileri agisindan benzer

sonuclar elde etmistir.

Cin’ de Aralik 2016 ile Haziran 2018 arasinda Harbin Tip Universitesi ikinci
Afiliye Hastanesi' nde radikal cerrahi gegiren primer CRC'li 396 hasta ve Harbin Tip
Universitesi Birinci Afiliye Hastanesi' nde radikal cerrahi geciren primer CRC'li 115
hasta retrospektif olarak incelenmis ve albumin globulin orani (albumin-globulin
ratio-AGR) ve PNI' nin klinik 6nemini degerlendirmeyi amaglamiglardir. Harbin Tip
Universitesi Ikinci Afiliye Hastanesinden 396 hasta, prognostik faktorleri arastirmak
ve nomogramlart olusturmak i¢in egitim kohortu olarak kullanilmig, Harbin Tip
Universitesi Birinci Afiliye Hastanesinden 115 hasta, nomogramlarin dogrulanmasi
i¢in dogrulama kohortu olarak kullanildigin1 belirtmislerdir. Egitim kohortunda AGR
ve PNI i¢in optimum kesme degerleri sirasiyla 1,4 ve 48,65 saptanmis, hem diisiik
AGR hem de diisiik PNI gruplarindaki hastalar diisiik genel sagkalim (OS) ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) degerlerine sahipken, diisik AGR-diisiik PNI
grubundakiler en diisitk OS ve PFS degerlerine sahip oldugunu kaydetmislerdir.
Olusturulan nomogramlarin OS ve PFS tahmini i¢in iyi bir ayrim yetenegine sahip
oldugu belirtilmistir. Nomogram, bagimsiz dogrulama kohortu kullanilarak harici
olarak dogrulandi. Cok degiskenli analiz, preoperatif AGR, preoperatif PNI, ve TNM
evresinin CRC'li hastalarda OS'yi etkileyen bagimsiz prognostik faktorler oldugunu

ortaya koyduklarini belirtmislerdir (78).

Yukaridaki ¢alismada bizim calismamizdan farkli olarak AGR de calisilmis

ve PNI ile sonuglar1 korele izlenmistir. Bu ¢alisma iki kurumda gergeklestirilmis
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olup, se¢im yanlili§i s6z konusu olabilir. Dolayisiyla calismaya dahil edilen
bireylerin, popiilasyonun genel 6zelliklerini yansitmayacak sekilde secilmis olabilir.
Bu calismada ayrica C-reaktif protein gibi immunonutrisyon durumu ile ilgili diger
faktorler degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamizda CEA degeri ve CRP degerleri
PNI diisiik ve yiiksek gruplar arasinda incelenmis ve anlamli istatistiksel fark
izlenmistir. PNI ve sag kalim iligkisi ile elden edilen sonuglar bizim ¢alismamizla

benzer izlenmistir.

Ugar ve arkadaglar tarafindan yapilan c¢alisma Ankara’da Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigince takip edilen Ocak
2010 ile Aralik 2017 arasinda bakilan metastatik kolorektal kanser tanili 308 hastay1
kapsamistir. Kolonda lokalize tiimdrler hastalarin %63"inii (n=193) olusturdugu ve
karaciger %69 ile en sik metastaz bolgesi oldugu belirtilmistir. PNI i¢in optimum
kesme degeri 46 olarak belirtilmistir. Hastalar PNI diisiik ve ytiksek grup olarak ince-
lendigi belirtilmistir. Mevcut ¢calismada, PNI'nin hastalarda bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu rapor edilmistir. PNI-Yiiksek grubunun ortanca OS'si 28,4 ay iken,
PNI-Disiik grubunun ortanca OS'si 19,1 ay olarak belirtilmistir. (P < 0.001). Tek
degiskenli analiz, PNI disinda OS'yi etkileyen ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) performans skoru, BMI, metastaz durumu, metastatik bolge sayisi, me-
tastazektomi gecirmis olma, NLR (neutrophil lymphocyte ratio), PLR (platelet lym-
phocyte ratio), CEA ve CA19-9 olmak tizere dokuz faktorii ortaya koydugu ve bun-
lardan PNI disindaki bagimsiz 1yi prognostik faktorler arasinda ECOG performans
skorlamasi (P < 0,001), BMI >25 kg/m? (P = 0,03), tek metastatik bolge (P =
0,001) ve metastazektomi gegirmis olmak ( P < 0,001) oldugu rapor edilmistir. (79)

Tiirkiye de yapilan yukaridaki ¢alismada ve bizim ¢alismamizda PNI diistik
grupta mortalite oran1 yiiksektir. Ucar ve arkadaslar1 calismasinda bagimsiz dokuz
faktor incelenmistir. Bu faktorlerden biri de bizim ¢alismamizda da oldugu gibi PNI
diisiik ve yiiksek hasta gruplarinda CEA degeri bakilmis, istatistiksel anlamda
(p=0,07) farklilik saptanmazken bizim ¢alismamizda CEA degeri istatistiksel olarak
anlamli izlenmistir. Bizim ¢alismamiz retrospektif oldugundan ECOG performans

skoru ve BMI degerlendirilememistir.
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Ozetle calismamiz retrospektif bir calismadir. Sonuglarr genellestirmek ve
altta yatan mekanizmalar1 agikliga kavusturmak icin randomize, prospektif kohort,
cok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir. Hasta sayisinin azligi, hastalarin takiplerini
dis merkezde yaptirmasi ve bazi hastalarin kisitlamalarindan 6tiirii e-nabiz verilerine
ulagilamamasindan kaynaklandi. Bu nedenle, postoperatif tedavi gibi cesitli olas1
faktorler cok degiskenli analize dahil edilemedi. Calismamizda PNI ve CEA degeri,
diger ¢alismalardan farkliliklarindandi. Patolojisi iyi diferansiye gelen hastalarin PNI
degeri daha yiiksek bulundu. Bu calismamizin istiinliiklerinden sayilabilir. Ayrica
gercek PNI i¢in optimum deger hala belirsizligini korumaktadir. Bu degiskenligin
sebebi hasta sayisi, 1rk, cinsiyet, hastaligin primeri, tedavi rejimleri, aktif infeksiyon
durumlari, kan transfiizyonlari, sosyoekonomik diizeye baglanabilir. Bu ¢alisma daha

fazla hasta sayis1 ve ¢ok merkezli calismalarla desteklenebilir.
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6. SONUC

Malignite hastalarinda prognoz tahminine yonelik birgok parametre {izerinde
calismalar yapilmistir. Bu parametrelerin ¢ogu karmasik ve pahali laboratuvar
teknikleri gerektirmektedir. Diger taraftan, serum albiimin ve lenfosit sayilari, hasta
takibinde rutin olarak kullanilan ve neredeyse tiim iilkelerde kolayca erisilebilen
parametrelerdir. Bu nedenle PNI, basit hemogram ve serum biyokimya verilerinden
hesaplanabilir. Calismamiz, PNI” nin kanser hastalarinda prognozun 6ngoriilmesinde
ve tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde giiclii bir ara¢ oldugunu ortaya
koymaktadir. Elde edilen bulgular, PNI' nin farkli kanser tiirlerinde ve evrelerinde
hastalarin genel sag kalim oranlar iizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar, mevcut literatiirde PNI' nin kanser tedavisinde
kullanimiyla ilgili yapilan diger ¢alismalarla biiyiik 6l¢tide uyumludur. Calismamiz,
PNI' nin hastalik evresi, tedavi yanit1 ve sag kalim ile dogrudan iliskili oldugunu
gostermektedir. Diisitk PNI degerlerinin daha koétii klinik sonuglarla iliskili olmasi,
bu indeksi kanser tedavisinde dikkate alinmasi gereken kritik bir biyomarker haline
getirmektedir. PNI'" nin, 0zellikle kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi
yontemlerinin  etkinligini  6ngérmede  kullanilmasi, hasta  yOnetiminde
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarini miimkiin kilabilir. PNI' nin sag kalim
oranlar lizerindeki belirgin etkisi, bu indeksi klinik pratige entegre etmenin dnemini
vurgulamaktadir. Calismamizda, PNI’ nin diisiik oldugu hastalarin sag kalim
oranlarmin anlaml derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bu bulgu, PNI' nin kanser
prognozunda kritik bir gosterge oldugunu ortaya koymakta ve literatiirdeki diger
caligmalarin sonuglariyla uyumlu olarak, PNI' nin sag kalimin ongoriilmesinde
giivenilir bir ara¢ oldugunu dogrulamaktadir. Tedavi yanitinin PNI ile iliskili oldugu
bulgusu, klinisyenlere tedavi stratejilerini belirlerken PNI' yi dikkate almalar
gerektigini gostermektedir. Yiiksek PNI degerine sahip hastalarin daha iyi tedavi
yanitlar1 almasi, tedavi planlarmin bu biyomarker temel alinarak optimize
edilebilecegini  gostermektedir. Bu  baglamda, PNI' nin rutin  klinik
degerlendirmelerde kullanilmasi, tedavi etkinligini artirabilir ve hastalarin genel
prognozunu iyilestirebilir. Ancak literatiirde PNI icin standardize edilmis bir deger

bulunmadigindan bizim caligmamiz da dahil olmak iizere hasta sayisinin fazla
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oldugu cok merkezli ve uzun takip siireli ¢alismalarla, standardize edilmis bir PNI
degeri klinisyenlere faydali bir belirte¢ olabilir. Sonug¢ olarak, PNI, kanser
tedavisinde onemli bir prognostik gostergedir, hastalarin sag kalimimi ve tedavi
yanitlarim1 6ngérmede degerli bir ara¢ olarak kullanilabilir. Bu ¢alismanin bulgulari,
PNI' nin klinik pratige entegrasyonunun, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarini
destekleyerek  hasta  yOnetiminde anlamhi  1iyilesmeler saglayabilecegini

gostermektedir.
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