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Kolorektal kanserler DSO verilerine gore erkeklerde en sik iigiincii, kadinlarda en
sik ikinci kanser tiridir. Sporadik kanserlerin ¢ogunlugu 50 yas tizerindedir.
Ailesel faktorler, sigara ve alkol kullanimi, kirmizi ve islenmis et tuketimi,
inflamatuar barsak hastaligi Oykisu, diyabet ve obezite 6ykisi, abdominal
radyosyon, bazi bakteriyal ve viral ajanlar risk faktorlerindendir. Metastatik
kolorektal kanser tanili hastalarda baslanan kemoterapi hastanin performansina, ek
hastalik 6ykustine, RAS ve BRAF mutasyon varligi, mikrosatellit instabilite varlig:
ve timor konumuna baghdir. Kolorektal kanseri olan hastalarda bazi kan bazl
biyobelirtecler; nétrofil/lenfosit, trombosit/lenfosit, lenfosit/monosit orani prognoz
gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Yeni biyobelirte¢ olan pan immun
iflamasyon degerinin [(notrofil x trombosit x monosit)/lenfosit], metastatik
kolorektal kanserli hastalarda prognostik 6nemi bulunmaktadir. Bu bilgilere
dayanarak calismamizda metastatik kolorektal kanserli hastalarda pan immun
inflamasyon degerinin (PIV) sagkalim (zerine etkisini arastrmayir amagladik.
Calismamiza 18 yas ve (izeri metastatik kolorektal kanseri olan hastalar dahil edildi.
Akut enfeksiyon durumu olan, hematolojik ve onkolojik baska malignite 6ykiisii
olan, otoimmun hastalig1 olan bireyler calismamiza dahil edilmedi. Hastalarmn yas,
cinsiyet, 6zgecmis, soyge¢mis, tami tarihi, Oliim tarihi, tiimoriin yerlesim yeri,
patoloji verileri, RAS mutasyonu, metastatik lenf nodu, goriintilemeleri (PET-BT,
BT), operasyon 0Oykusl, aliman tedaviler ve biyokimyasal laboratuvar verileri
(l6kosit, notrofil, trombosit, monosit, lenfosit, hemoglobin, crp, albtimin, CEA, CA
19.9) kaydedildi. Calismamiza 44 kadin, 84 erkek olmak Uzere 128 hasta dahil
edildi. Hastalarim yas ortalamasi 63,7+11,3 yildir. Hastalarin sol tarafli kolon
tutulumu (rektum, rektosigmoid, sigmoid, inen kolon) %68,8’ini olusturmaktadir.
Hastalarm %46,1°1 T3 evresinde, %34.,4’ii N1 evresindedir. {lk tan1 aninda en sik
bagvuru sikayeti %25,8 ile rektal kanamadir. Hastalarin %88,3’liniin patoloji
sonucu adenokarsinomdur. Lokosit ile notrofil, trombosit, monosit, lenfosit, crp,
CA 19.9 ve PIV arasinda pozitif korelasyon; alblimin degeri ile de negatif
korelasyon saptand1 (p<0,05). Hastalarin PIV degeri artmugsa istatistiksel anlaml
olarak crp ve CEA degerinin artmasi, hemoglobin ve albiimin degerinin azalmasi
beklenir (p<0,05). Hayatta olan hastalarin ortalama albiimin degeri 4,12+0,4 iken,
exitus olan hastalarin ortalama albumin degeri 3,99+2,4 olarak bulundu. Exitus olan
hastalarin albiimin degeri istatistik olarak daha diisiik oldugu saptandi (p:0,001).
Hayatta olan hastalarm ortalama PIV degeri 959,5+889,3 iken, exitus olan
hastalarm PIV degeri 878,2+904,2 olarak bulundu. Exitus olan ve hayatta olan
hastalarla PIV degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Kolon kanseri



nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz saptanan hastalarin, tam yanit
alinamayan metastatik hastalara gore ortanca CEA ve CA 19.9 degerlerinin
istatistik anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05) ve PIV agisindan
istatistik olarak bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Calismaya dahil edilen hastalarin
tahmini yagsam siiresinin 2,9+0,2 yil ve 1 yillik surveyi %79,7 olarak saptandi.
Degiskenler ile survey arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). Calismamizin tek merkezli olmasi, metastatik hayatta olan hasta sayisi
yetersiz oldugundan diger benzer c¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmis
olabilir. Hentliz standart bir biyobelirteg olmayan PIV’in kolorektal kanser ve diger
kanserlerde prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi ig¢in daha fazla
arastirma Ve ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Metastatik Kolorektal Kanser, Pan Immun
Inflamasyon Degeri, Biyobelirteg, Sagkalim, Prognoz



ABSTRACT

THE EFFECT OF PAN IMMUNE INFLAMMATION ON SURVIVAL IN
PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL CANCER
THESIS IN MEDICINE
HAVVA CAKIR
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. NADIRE KUCUKOZTAS)

BOLU, OCTOBER 2023
XIV+57
Colorectal cancer is the third most common type of cancer in men and the second
most common type of cancer in women, according to WHO data. The majority of
sporadic cancers occur in people over the age of 50. Familial factors, smoking and
alcohol use, consumption of red and processed meat, history of inflammatory bowel
disease, history of diabetes and obesity, abdominal radiation, and some bacterial
and viral agents are risk factors. Chemotherapy initiated in patients diagnosed with
metastatic colorectal cancer depends on the patient's performance, history of
comorbidities, presence of RAS and BRAF mutations, presence of microsatellite
instability and tumor location. Some blood-based biomarkers in patients with
colorectal cancer; Neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte,
lymphocyte/monocyte ratio can be used as a prognosis indicator. The new
biomarker pan immune inflammation value [(neutrophil x platelet x
monocyte)/lymphocyte] has prognostic importance in patients with metastatic
colorectal cancer. Based on this information, we aimed to investigate the effect of
pan immune inflammation value (PIV) on survival in patients with metastatic
colorectal cancer. Patients with metastatic colorectal cancer aged 18 years and over
were included in our study. Individuals with acute infection, a history of other
hematological or oncological malignancies, or autoimmune diseases were not
included in our study. Patients' age, gender, medical history, family history, date of
diagnosis, date of death, location of the tumor, pathology data, RAS mutation,
metastatic lymph node, imaging (PET-CT, CT), operation history, treatments
received and biochemical laboratory data (leukocyte, neutrophil, platelet,
monocyte, lymphocyte, hemoglobin, crp, aloumin, CEA, CA 19.9) were recorded.
128 patients, 44 women and 84 men, were included in our study. The average age
of the patients is 63.7+11.3 years. Left-sided colon involvement (rectum,
rectosigmoid, sigmoid, descending colon) constitutes 68.8% of the patients. 46.1%
of the patients are in the T3 stage and 34.4% are in the N1 stage. The most common
presenting complaint at the time of initial diagnosis is rectal bleeding with 25.8%.
The pathology result of 88.3% of the patients was adenocarcinoma. Positive
correlation between leukocyte and neutrophil, platelet, monocyte, lymphocyte, crp,
CA 19.9 and PIV; A negative correlation was also detected with albumin value
(p<0.05). If the PIV value of the patients is increased, a statistically significant
increase in CRP and CEA values and a decrease in hemoglobin and albumin values
are expected (p<0.05). While the average albumin value of surviving patients was
4.12+0.4, the average albumin value of exitus patients was 3.99+2.4. It was
determined that the albumin value of patients with exitus was statistically lower
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(p:0.001). While the average PIV value of surviving patients was 959.5+889.3, the
PIV value of exitus patients was 878.2+904.2. PIV value was not found to be
statistically significant in patients who exited and were alive (p>0.05). It was
determined that the median CEA and CA 19.9 values of patients with recurrent
metastasis after a complete response due to colon cancer were statistically
significantly lower than the metastatic patients who did not have a complete
response (p < 0.05), and no statistical difference was found in terms of PIV (p > 0).
.05). The estimated life expectancy of the patients included in the study was 2.9+0.2
years and the 1-year survey was 79.7%. No statistically significant relationship was
detected between the variables and the survey (p>0.05). Since our study was single-
center and the number of surviving metastatic patients was insufficient, different
results may have been obtained from other similar studies. More research and
studies are needed to determine whether P1V, which is not yet a standard biomarker,
can be used as a prognostic biomarker in colorectal cancer and other cancers.

KEYWORDS: Metastatic Colorectal Cancer, Pan Immune Inflammation Value,
Biomarker, Survival, Prognosis
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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) erkeklerde en sik ii¢ilincii, kadinlarda en sik ikinci
sirada yer alan kanser tiiriidiir. 40 yasindan sonra kolorektal kanser riskinde artis
olmaktadir. Kolorektal kanserden kaynaklanan o6lumler poliplerin erken
saptanmastyla ve daha etkili tedavi yontemleriyle giderek azalmistir (1). Kolon
kanserinde bes yillik sagkalim %65°tir (2). Kolon kanseri, Tiimér Lenf Nodu
Metastaz (TNM) smiflandirilmast ve evreleme sistemine gore evrelendirilir (3).
Metastatik kolon kanseri olan hastalarda baslanan kemoterapi (KT) hastanin
performansina, ek hastaligina RAS, BRAF mutasyonuna, mikrosatellit instabilite
(MSI) varhgma ve tiimor yerlesimine baglidir. RAS ve BRAF mutasyonu hedefe

yonelik tedavi ve immunoterapi tedavi secenegi sunmaktadir (4).

Yapilan caligmalarda metastatik kolon kanseri hastalarinda tek organ tutulumu
oldugunda neoadjuvan tedavi adjuvan tedaviye kiyasla sagkalimi artirmaktadir (5).
Sagkalima etki eden prognostik faktorler bulunmaktadir. Bunlar yas, cinsiyet,
timoriin yerlesim Yyeri, histopatolojik tip, kanserin evresi, TNM evresi, tumor
boyutu, cerrahi smir, basvuru aninda obstriiksiyon yada perforasyon varligi,
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi, primer tiimoriin ¢ikarilip ¢ikarilmadigi,
postoperatif anastomoz kagag1 olmasi, birinci derece yakininda kolorektal kanser

varligi, sigara ve alkol kullanimi, senkron timor ve yara enfeksiyonudur (6).

Birinci basamak tedavi goren metastatik kolorektal kanserli (MKRK) hastalarin
ihmal edilemeyen bir kismi1 kotii klinik sonuglara sahiptir. Bu nedenle, daha iyi bir
prognostik siniflandirma ve tedavi sonuglarinmn 6ngorilmesi icin  yeni
biyobelirteclerin tanimlanmasi énemlidir. Inflamasyon ve bagisiklik, kolorektal
kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde temel rol oynar. Immun inflamatuar

biyobelirtecler kanser hastalarinda arastirilmaktadir (7).

Kolorektal kanseri olan hastalarda; crp, albimin, timér nekroz faktorleri,
interlokinler ve son yillarda kullanilan giincel belirteclerden ndtrofil/lenfosit

orantyla trombosit/lenfosit oran1 prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir (8).



Kolorektal kanserde yeni bir biyobelirte¢ olan pan immun inflamasyon degeri
yakin zamanda ortaya ¢ikti. Pan immun inflamasyon degeri (PIV): (nbtrofil x
trombosit x monosit / lenfosit) olarak hesaplanir (9). Diisiik PIV’in, neoadjuvan
kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda daha iyi kemoterapi yanitini
ve sagkalimi ongordigi gosterilmistir (10). Birinci basamak standart kemoterapi
alan metastatik kolorektal kanserli hastalarda baslangigtaki PIV'in prognostik
onemi bulunmaktadir. Ayrica, baslangicta hastalik kontrolii saglanan hastalarda
hastaligin ilerleyisini tahmin etmek igin PIV’i izlemenin potansiyel faydasi
bulunmaktadir (11).

Bu bilgiler dogrultusunda biz ¢alismamizda metastatik kolorektal kanserli
hastalarda pan immun inflamasyon degerinin sagkalim iizerine etkisini aragtirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser yaygin ve mortalitesi ylksek bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore tiim diinyada kadinlarda en sik ikinci, erkeklerde en
stk Uglincu swrada yer alan kanser turtdir. Gorulme sikligi erkeklerde daha
yuksektir. Diinya ¢apinda yas, ik, cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Gorilme
oranlarindaki farkliliklar beslenme, genetik faktorler, cevresel farkliliklar ve kanser
taramalarina bagh oldugu diisiiniilmektedir (1). Etkili tarama ve daha iyi tedavi
secenekleriyle mortalite giderek azalmistir. Ancak kolorektal kanserler diinyada
kansere bagli 6limlerin en yaygin dordinci nedenidir (12). Tirkiyede 2018’ de en
sik ikinci 6lim nedeni kanserlerdir. Kansere bagh olimlerin %7,8” i kolon

kanserine baghdir (13).

DSO’niin Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) 2020 diinya kanser
istatistikleri verilerine gore diinyada yaklasik 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve
yaklasik 10,0 milyon kanser 6liimii gergeklesmistir. Diinyadaki kanser yiikii son
yillarda artis gostermistir. 2020 yilinin verilerine gére dunyada teshis edilen

kanserlerin %10’ u ve kansere bagli 6limlerin %9,4’ U kolorektal kanserdir (14).

ASR (World) per 100 000

. 2269
B 17.0-26.9
B 10.7-17.0

6.7-10.7 B ot applicable
<6.7 No data

Sekil 2.1: 2020 y1li diinyada kolorektal kanser tahmini insidans oranlar1 (14)



2.2 Kolorektal Kanserde Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.2.1 Yas, cinsiyet ve irk
Sporadik KRK hastalarin ¢ogunlugu 50 yasin iizerindedir. Rektum kanserli
hastalarm %75'1, kolon kanseri hastalarmin %80'i tan1 aninda 60 yasin tizerindedir
(15). KRK vaka oranlar1 ulkelere gore farklilik gOstermektedir. Ancak geng
yetiskinlerde, erkeklerde ve 65 yas iizeri kadinlarda KRK oraninda genel bir artis
gorulmektedir (16).

50 yasin altindaki yetiskinler arasinda KRK insidansi, 2000'den 2013'e %22
artis gostermistir. KRK 6liim oranlar1 2000-2014 yillar1 arasinda 50 yas ve iizeri
bireyler arasinda %34 azalmistir, 50 yasin altindakilerde %13 artis
gostermistir. Bundan dolayr KRK’da taramanim 50 yasinda veya aile dykiisii olan

kisilerde daha erken baslatilmasi 6nerilmektedir (17).

KRK insidansi erkeklerde kadmlara gore yaklasik %33 daha yiiksektir. Siyah
Amerikalilarda Beyaz Amerikalilara gore yaklasik %20 daha yiiksektir (18).KRK
erkeklerde ve kadinlarda kanser morbiditesinin en yaygin nedenlerindendir. 65 yas
istli kadinlarda, ayni1 yastaki erkeklere kiyasla kolorektal kanserde daha yiiksek

6lim orani1 ve daha diisiik 5 yillik sagkalim orani1 gorilmektedir (19).

2.2.2  Aile Oykusi
Ailede KRK o6ykiisii olmas1 KRK i¢in risk faktoriidiir. Genetik ve cevresel
riski kapsamaktadir. Ailesinde KRK 0ykust olan kisilerde erken tarama
onerilmelidir (20). Birinci derece akraba Oykiisii olan KRK hastalarda risk artisi

normal populasyonun iki katidir (21).

2.2.3 Genetik Faktorler

Herediter KRK sendromlarin1 biylk ¢ogunlugu otozomal dominant
gecislidir (21). Kalitsal kanserler tiim kolorektal kanserlerin %5’ini olusturur.
Kalitsal kanserler polipozisli ve polipsiz olarak gruplandirilabilir. Polipozis grubu
kolonda birden fazla potansiyel olarak malign polip olusumu ile karakterize
Familyal Adenomat6z Polipozu (FAP) icerir. Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Kanser (HNPCC), DNA onarim mekanizmalarmdaki mutasyonlarla iligkilidir (22).
Lynch sendromu olarak bilinen HNPCC'de MSH2, MLH1, MLH6, PMS1 ve PMS2
gibi DNA onarim proteinlerini kodlayan alellerden birindeki kalitsal mutasyonlar

neden olmaktadir (23). Lynch sendromu kalitsal kolorektal kanserin en yaygin



seklidir (22). Ailesel kolorektal kanser tiim vakalarin yaklasik %25'ini olusturur.
Kalitsal mutasyonlardan kaynaklanir, ancak herhangi bir kalitsal kanser grubuna
dahil edilemedikleri i¢in kalitsal kanserler olarak degerlendirilmemektedir (24).
KRK i¢in diger ailesel sendromlara Peutz-Jeghers sendromu, Cowden sendromu,
Gorlin sendromu, BirtHogg-Dube sendromu, Nérofibramatozis tip 1 (NF), Multiple
Endokrin Neoplazi 2B (MEN 2B), Li-Fraumeni sendromu 6rnek verilebilir (21).

2.2.4 Sigara ve Alkol Kullanimi

Sigara KRK’de artan insidans ve mortalite ile iligkilidir. Sigara i¢mek tim
kolon polip tirlerinde bir risk faktorudir (25). Duzenli sigara igmek Lynch
sendromlu hastalarda KRK riskini artirabilir (26). Cesitli ¢alismalarda alkol
tikketimi ile artan KRK riski arasinda bir iliski gdzlemlenmistir (27). Risk artisi,
alkoluin folat emilimini engellemesi ve folat alimmin azalmasiyla iliskili olabilir
(28). Asir1 alkol tlketimi; hastane yatislarmin uzamasina, iyilesme suresinin
uzamasina, saglik bakim maliyetlerinin ve kansere bagli 61im oranlarinin artmasima
neden olur (29).

2.2.5 Kirmz ve Islenmis Et

Giinliik tiiketilen her 50 gram islenmis et i¢cin KRK riskinin yiizde 16 arttig1,
her 100 gram kirmizi et igin ise yaklastk ylzde 12 arttigi tahmin
edilmektedir. Mangalda pisirme, tavada kizartma komiirlestirme islemi sonucu
proteinlerden Uretilen kanserojenlerden dolay: riske katkida bulundugu ©One
siiriilmiistiir (1). Yagsiz kirmiz1 et daha az riskle iliskilendirilebilir (30).islenmis et
tuketimiyle KRK gelisme riski oldukca kicuktur ve gunlik tiiketimde ortaya ¢ikar.
Kirmizi yada islenmis etin 0l¢tli tuketimi (haftada en fazla bir yada iki kez) saglikl

beslenmenin pargasidir (1).

2.2.6 Beslenme ve Egzersiz
Meyve ve sebzelerden zengin beslenmenin KRK'den korunma arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir (31). Yapilan ¢aligmalarda diyet lifiyle KRK arasinda
ters iligki bulunmustur. Ancak diger diyetsel risk faktorleri eklendiginde ytiksek
diyet lifi alimmmn KRK riskinin azalmasiyla iligkili olmadig1 goriilmiistiir (32).
Yuksek miktarda direngli nisasta aliminin KRK’ya karst koruyucu oldugu

bilinmektedir. Bunun nedeninin ince bagirsakta sindirime direng gosteren



karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonunun sonucu olarak kolon limeninde

antineoplastik 6zellige sahip biitiratin aracilik ettigi diistiniilmektedir (33).

Uzatilmis folik asit takviyesi kolorektal polip riskini artirabilir (34). B6
vitamini alimi KRK ile ters iligkilidir (35). D vitamini ve metabolitleri KRK
inhibitorleri olarak gorev yapmaktadir (36). Isveg'te yapilan bir ¢alismada yiiksek
magnezyum aliminin kadinlarda KRK olusumunu azaltabilecegi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (37). VITAL calismasinda elde edilen verilerle omega 3
takviyesi KRK riskinde azalma ile iliskisiz bulunmustur (38).

Duzenli fiziksel aktivite KRK'den korunmayla iliskilidir (39).

2.2.7 Tlaglar
Cok sayida arastirma hem asipirin hem de NSAID'lerin kolorektal
karsinogenezi engelledigini gostermistir. Aspirinin 6zellikle 10 yildan uzun siire
yiliksek dozda kullaniminda kolon adenomu ve KRK insidansini azaltmaktadir.
NSAID'ler kolon adenomlar1 ve kolorektal kanser gorilme sikligini azaltir (40,41).
Hemsire Saglik Calismasi verilerini iceren ¢alismada bifosfonat kullanimmin KRK

riskinde orta derecede azalma sagladigi sonucuna varilmistir (42).

2.2.8 Inflamatuar Barsak Hastahg, Polip ve KRK dykiisi
Gegirilmis kolorektal kanser veya kolon adenomatdz polip 6ykisi olan
kisilerde, sonradan kolon kanseri gelisimi agisindan risk altindadir. Tek bir KRK
rezeksiyonu yapilan hastalarda, operasyondan sonra ilk bes yil icinde hastalarin

%1,5 ila %3'Unde metakron primer kanserler gelisir (1).

Ulseratif kolitli (UK) hastalarda kolorektal kanser riski artmaktadir. Bu risk
hastaligin tan1 anindaki yaygmlig1 ve yasina gore degismektedir. Yapilan ¢calismada
UK tanisindan 35 yil sonra KRK’ya yakalanma riski tam aninda pankolitli

hastalarda %30, 15 yasin altinda tani alan hastalarda ise %40°dir (43).

Cerrahi gerektiren siddetli Crohn koliti olan hastalarda; 6zellikle ileri yasta,
daha uzun hastalik siiresinde ve yaygin kolon tutulumuyla tan1 konuldugunda

displazi ve adenokarsinom gelisimi agisindan risk altindadir (44).



2.2.9 Akromegali

Kontrolsiiz akromegali hastalarinda kolon adenomlar1 ve kolorektal riski
artmigtir. Akromegali Konsensus Grubunun kilavuzlari, tani aninda premalign
kolonik poliplerin erken tespiti ve tedavisi icin kolonoskopi taramasini
onermektedir (45).

2.2.10 Diyabet ve Obezite
Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda kolorektal kanser riski artmistir. Bunun
nedeni hiperinsilinemi  ve hiperglisemidir  (46). Diyabet hastalarinda
hiperinstlinemi kolon mukozal hicreleri igin énemli bir buyume faktorudir ve

kolon tumar hicrelerini uyarir (47).

Obezite kolorektal kanser igin risk faktoridir. Yapilan meta-analiz
calismasinda, erken yetiskinlik ile orta yas arasindaki kilo alimmin, KRK riskinde

tliml1 ancak anlamli bir artisla iligkili bulunmustur (48).

2.2.11 Abdominal Radyasyon
Cocuklukta veya yetiskinlerde abdominopelvik radyasyon tedavisi géren
kanserden kurtulan kisiler, ¢ogunlugu kolorektal kanser olmak U(zere tim

gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerine yakalanma riski artmistir (49).

2.2.12 Renal Transplantasyon
Bobrek nakli alicilarinda KRK gelisme riski yiiksektir. Yastan bagimsiz
olarak immun baskilanmanin slresiyle iliskilidir. Bu nedenle, uzun suredir
bagisiklik sistemi baskilanmis olan bobrek nakli alicilarinda KRK izlemi yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Bobrek nakli alicilarinda Ebstein-Barr Virtsu (EBV)
pozitifliginin ~ varhigi, EBV'nin  KRK patogenezinde rol oynadigini
diistindiirmektedir (50).

2.2.13 Kolesistektomi
Yapilan c¢aligmalarda kolesistektomi gegirmis hastalarda proksimal kolon
kanserinde artis gdsterilmistir. Mekanizmasinin kolesistektomi sonrast kolondaki

safra asidi bilesimindeki degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir (51).



2.2.14 Bakteriyel ve Viral Ajanlar
Cesitli bakteriyel ve viral ajanlarin (6rn. Streptococcus bovis , Helicobacter
pylori , JC viriisii, insan papilloma viriisii , Fusobacterium nucleatum , bagirsagin
patojenik E.coli suslar1) kolorektal kanser icin risk faktorleri olarak ©ne
stiriilmiistir (52-54).

2.3 Kolorektal Kanserde Tam ve Klinik Ozellikler
Erken evre kolon kanseri hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir ve
bu hastalara taramayla tan1 konulur (55). KRK ile iliskili tipik semptomlar arasinda
hematokezya, melena, karin agrisi, agiklanamayan demir eksikligi anemisi (dea) ve
bagirsak aligkanliklarinda degisiklik yer alir (56). KRK’da nonspesifik belirtiler
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi1 gortlebilir.

Sag kolon tutulumu genellikle sinsidir ve demir eksikligi en sik goriilen
semptomdur. Sol kolon ve rektum kanserinde alt gis kanamasi1 ve obstriiksiyon
semptomlar1 ortaya c¢ikabilir. Kolorektal kanserin en sik goriilen komplikasyonlari
akut gis kanamasi, obstriiksiyon ve perforasyonudur. Buna bagli olarak peritonit ve
sepsis tablosu gorilir. KRK nadiren paraneoplastik sendromlarla (akantozis
nigrikans, Leser-Trelat sendromu, dermatomiyozit ve tromboflebit migrans) iliskili
olabilir (12).

Kolorektal kanserde bolgesel lenf diigiimleri, karaciger, akciger ve periton
metastaz1 gorllebilir. Hastalar tutulum yerine goére belirti veya semptomlarla
basvurabilirler. Sag {ist kadran agrisi, karin sisligi, erken doyma, supraklavikiiler
lenfadenopati ve periumblikal nodillerin varligi genellikle ilerlemis, siklikla

metastatik hastaliga isaret etmektedir (57).

KRK lokal ileri hastalikta fizik muayene karnda ele gelen kitleyi ortaya
cikarabilir. Dijital rektal muayene (DRM) rektum tiimorlerinden siiphelenildiginde
yapilacak ilk muayenedir (12). KRK laboratuvar testlerinde dea gorlebilir, dea
olmamasi hastaligi dislamaz. CEA ve CA 19-9 timor belirtecleri KRK hastalarinda
duyarliliklar1 diistiktiir. Bu belirtegler tarama ve teshiste kullanilmamalidir, takipte

faydalhdir.



KRK tanis1 genellikle kolonoskopi veya cerrahi bir ornekten alinan
biyopsinin histolopatolojik incelemesi ile konulur (57). Teshiste ¢gekum tabanina
kadar tam kolonoskopi yapilmalidir. Kolonoskopi sirasinda tiim siipheli lezyonlara
birden fazla timdr biyopsisi yapilmalidir. Daha 6nce yapilmadiysa ameliyattan
sonraki 3-6 ay icerisinde tam kolonoskopi yapilmalidir. Bilgisayarli tomografi (BT)
kolonografi (sanal kolonoskopi), kolonoskopinin kontrendike oldugu durumlarda
tiimoriin yerini belirlemek, es zamanli lezyonlar1 ve polipleri tespitinde faydalidir

(12).

2.3.1 Kolorektal Kanserde Klinik Evreleme Degerlendirilmesi
Operasyon oncesi klinik evreleme en iyi sekilde fizik muayeneyle (asit,
hepatomegali, lenfadenopatiye ve rektal kanserlerin potansiyel fiksasyonu)
gergeklestirilir (57). Yeni tan1 KRK hastalarinda, ameliyat oncesi toraks ve tim
batin BT taramalar1 bolgesel tiimor yayilimini, bélgesel lenfatik, uzak metastazlari
ve timorle iliskili komplikasyonlar1 (6rn. obstriksiyon, perforasyon, fistil

olusumu) gosterebilir (58,59).

Karacigerin kontrasth Manyetik rezonans goruntileme (MRG)’si, BT
goruntulerinden daha fazla hepatik lezyonu tanimlayabilir ve 6zellikle yagli
karaciger degisiklikleri olan hastalarda degerlidir (60). KRK'l1 hastalarda diger
gorintuleme yontemi Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT)’ dir (61). Rektum
kanserinde evrelemeye katkisi olan gorintileme yoéntemlerinden birisi pelvik
MRG’ dir (57).

2.3.2 Kolorektal Kanserde Histolojik Ozellikler

Kolorektal kanserlerin yaklasik %901 mukozanin epitelyal hiicrelerinden
koken alan adenokarsinomlardir. Diger histolojik tipler (néroendokrin, squamédz
hiicreli, adenosquaméz, ig hiicreli, undiferansiye karsinomlar, lenfomalar) nadiren
goriiliir. Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasima gére; miisindz, tasl yiiziik hiicreli,
mediiller, mikropapiller, tirtikli, kribriform komedo tipi, adenoskuaméz, ig hiicreli

ve undiferansiye gibi ¢esitli histolojik varyantlar1 vardir.

Musindz adenokarsinom daha kot prognozlu seyreder, timdr dokusunun
>0%50'sinde mukus olustugunda teshis edilir. Misindz bilesenin <%50 olmasi

durumunda miisinéz farklilagsma gdsteren adenokarsinom olarak adlandirilir (12).



2.3.3 Kolorektal Kanserde TNM Evrelemesi
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) kolon kanseri igin tercih edilen

TNM evreleme sistemine (8. bask1) gore raporlanmalidir (62).

Tablo 2.1. Kolon ve rektum kanseri i¢in TNM smiflandirmasi (62)

T Primer timor

TX | Primer tumdr degerlendirilemiyor

TO | Primer timdre dair kanit yok

Tis | Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu

T1 | Tumor submukozayi invaze etmis

T2 | Tumor muskularis propriayi invaze etmis

T3 | Tumdr muskularis propriadan perikolorektal dokulara invaze etmis

T4 | Tumor visseral peritonu invaze etmis veya komsu organ ve yapilari

invaze etmis

T4a | Tumor visseral peritonu perfore etmis

T4b | TUmor diger organ ve yapilari invaze etmis

N Bdlgesel lenf diigiimleri

NX | Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 | 1-3 bolgesel lenf diigiimii metastaz

Nla | 1 bolgesel lenf diigiimii metastazi

N1b | 2-3 bolgesel lenf diigiimii metastaz

N1c | Hicbir bolgesel lenf diigiimii metastaz1 yoktur, ancak asagidaki bolgelerde
timor birikintileri vardir:

Subseroza

Mezenter

Peritonealize olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal dokular

N2 | 4 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimii metastazi

N2a | 4-6 bolgesel lenf diigiimii metastazi

N2b | 7 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimii metastazi
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M Uzak metastaz

MO | Gorlntlleme vb. ile uzak metastaz yok; uzak bolgelerde veya organlarda

tumar kanit1 yok

metastaz

M1 | Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa metastaz veya peritoneal

Mla | jr bblgeye veya organa metastaz, peritoneal metastaz olmadan

metastaz

M1b | Peritoneal metastaz olmadan iki veya daha fazla bélgeye veya organa

M1c | Peritoneal ylizeye metastaz tek basina veya diger bolge veya organ

metastazlariyla birlikte

Not: Rektum kanserinde T3 tumdrleri, MRG ile go6zlemlenen muskularis

propriadaki invazyon derinligine gore alt smiflarina ayrilmalhdir (T3a, <1 mm ;

T3b, 1-5 mm; T3c, 6-15 mm; T3d, >15 mm) (12).

Tablo 2.2. Kolon ve rektum kanseri evrelemesi (62)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1-2 NO MO
Evre 2 T3-4 NO MO
Evre 2a T3 NO MO
Evre 2b T4a NO MO
Evre 2c T4b NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1-2 MO
Evre 3a T1-2 N1 MO; T1 N2a MO
Evre 3b T1-2 N2b MO; T2-3 N2a MO; T3-4a N1 MO
Evre 3c T3-4a N2b MO; T4a N2a MO; T4b herhangi bir N MO
Evre 4 Herhangi bir T herhangi bir N M1
Evre 4a Herhangi bir T herhangi bir N M1a
Evre 4b Herhangi bir T herhangi bir N M1b
Evre 4c Herhangi bir T herhangi bir N M1c
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2.4 Metastatik Olmayan Kolorektal Kanser Tedavisi

2.4.1 Kolon Kanseri Tedavisi
Evre 0 (Tis NO MO) hastaligin tedavi secenekleri lokal eksizyon, polipektomi ve
eger lezyonlar lokal eksizyon yapilamayacak kadar biiyiikse segmenter rezeksiyon

yapilir (12).

Evre 1 (T1-2 NO MO), adjuvan kemoterapi olmaksizin tek basina anastomoz ile

cerrahi rezeksiyon yapilir (12).

Evre 2 a, b, ¢ (T3 NO MO, T4 a,b NO MO) ameliyattan sonra adjuvan tedavi
onerilmemektedir, ancak yiiksek risk 0Ozelliklerinden en az birini gosteren
hastalarda adjuvan tedavi 6nerilmektedir. Yuksek risk 6zellikleri; <12 lenf nodu
orneklemesi yapilmasi, kotii diferansiye tiimorler, vaskiiler veya lenfatik veya
perindral invazyon varligi, obstriiksiyon veya perforasyon varligi ve pT4 evresi’dir.
Cok diisiik nlks riski olan ve kemoterapi almamasi gereken Evre |1 hastalarin %10-
15'lik bir alt grubunu tanimlamak igin MSI ve Mismatch Repair (MMR) faydali
olabilir (12).

Evre 3 (herhangi bir T, N1-N2, MO0) kolon kanseri i¢in standart tedavi secenekleri,
cerrahi rezeksiyon ve anastomozun ardindan oksaliplatin ve fluoropirimidin iceren
ikili bir programla kemoterapi verilir. Oksaliplatin kontrendike oldugu durumlarda

fluoropirimidinler secilir (12).

2.4.2 Rektum Kanseri Tedavisi
Evre 1 (T1, T2 NO) Erken evre tiimorler olarak genellikle yalnizca ameliyatla
tedavi edilir. Transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) gibi lokal eksizyonel
islemler, hastalig1 ¢ok erken donemde olan hastalar veya hastalig1 daha ilerlemis
ancak ameliyat olma riski yiiksek olan hastalar i¢cin ayrilmistir. Lokal eksizyon
sonras1 Oolumsuz patolojik 0Ozelliklerin ortaya ¢ikmasi durumunda, adjuvan
kemoradyoterapi (KRT)'nin lokal nikstu onlemedeki rolli kanitlanmadigindan,
standart tedavi, mezorektal fasya ve lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasmi igeren total
mezorektal eksizyon (TME) olmaya devam etmektedir. Alternatif bir secenek
olarak lokal radyoterapi (RT) ve KRT kullanilabilir. TME, erken rektal kanser olan
ancak cT1-T2 gibi lokal eksizyona uygun olmayan ve histopatolojik

degerlendirmenin olumsuz oldugu tlimorleri olan hastalarda da yapilmaktadir (12).
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Evre 2 (T3-T4 NO) Mezorektal fasya tutulumu olmayan cT3 a-b, sadece iyi nitelikte
bir TME'ye ulasilabiliyorsa tek basma TME ile tedavi edilebilir. Mezorektal yag
infiltrasyonu <5 mm olan T3 tumorleri, 6-8 hafta i¢inde KRT ve ardindan radikal
TME ile tedavi edilmelidir. Radyasyon tedavisi, 25-28 fraksiyonda 40-50 Gy'lik
geleneksel doz ve es zamanli inflizyonel 5-FU veya oral kapesitabinin tedavisinden
olusur. Mezorektal yag infiltrasyonu <5 mm olan T3 tiimorler veya T4 tiimorler
preoperatif KRT ile tedavi edilir, ardindan radikal TME ve adjuvan tedavi ile 4 ay

boyunca inflizyonel 5-Fluorourasil (FU) veya kapesitabin uygulanir (12).

Evre 3 (herhangi bir T N+) Ameliyat 6ncesi KRT'yi, sonrasinda radikal TME'yi ve
oksaliplatin ile infizyonel 5-FU veya oral kapesitabin (FOLFOX veya XELOX)
verilir. Cevresel rezeksiyon marji ve mezorektal fasya tutulumu olan hastalarda,
neoadjuvan tedavi gereklidir (12). Ameliyat 0Oncesi radyoterapi veya
kemoradyoterapi alan lokal ileri rektal kanserli hastalarda adjuvan kemoterapinin
roli klinik ¢alismalarda incelenmistir ancak sonuglar tutarli degildir (63). Total
neoadjuvan tedavi, lokal ileri rektum kanseri olan hastalarm neredeyse yarisinda
onkolojik sonuglar iizerinde olumsuz etki yapmadan belirgin organ korumasiyla

iliskili oldugu gosterilmistir (64).

2.5 Metastatik Kolorektal Kanser Tams1 ve Klinigi

Metastaz, KRK hastalarinda baglica 6liim sebebidir (65). Bes yolla yayilim
gorilmektedir. Dogrudan yayilim, lenfatik yayilim, karacigere portal ventz
yayilim, periton yayilimi ve uzak organlara hematojen yayilim (akciger, kemik,

beyin vb.). En sik metastaz karacigerde, ikinci en sik akcigerde gorilmektedir (66).

Metastatik KRK hastalarmin ¢ogunlugu opere edilemez, ancak izole akciger
ve/veya karaciger metastatik hastaligi, lokal nlikst veya sinirli karmn i¢i hastaligi
olan hastalarin bir kismi opere edilebilir. mKRK'li diger hastalar icin tedavi

palyatiftir ve genellikle sistemik kemoterapiden olusmaktadir (67).

Evre 4 bazi hastalar (karaciger ve akcigerde sinirli metastaz varligi) cerrahi
olarak tedavi edilebilir. Baslangicta rezeke edilemeyen karaciger metastazi olan
secilmis hastalarda nadiren kemoterapiye yanit yeterliyse rezeksiyon i¢in uygun

hale gelebilir (68).
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2.5.1 mKRK Hastalarinda Molekukler Biyoloji
KRK tiimoriin konumuna gore farkli sonuglar gosterir (12). Son donemdeki
calismalar proksimal (sag), distal (sol) kolon kanserlerinin hem genetik hemde

immunolojik agidan farkli oldugu gosterilmistir (69).

Sekil 2.2 Sag ve sol kolon kanseri (70)

’
Right-sided colon cancer ! Left-sided colon cancer
Midgut Hindgut
MSI-H, CIMP-H Aneuploidy
High TML TP53, APC, KRAS and
BRAF mutation SMAD4 mutations
KRAS mutation

TGFbR2 mutation HER2 overexpression

CMSI CMS2

Worse prognosis Better prognosis

Lack of benefit from s Benefit from
Anti-EGFR therapy Anti-EGFR therapy

Yeni nesil dizilemenin (NGS) KRK dahil birgok kanserin molekiler profili
ortaya c¢ikarimistir. Bu molekiiler biyobelirtecleri kolorektal kanserli hastalarin

yOnetiminde kullanmamiza olanak tanimaktadir (71).

RAS proteinleri GTPaz protein ailesi Uyeleridir. RAS proteinleri Epidermal
Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), MET (tirozin kinaz reseptdrii) gibi ¢ogu
blylme faktorl reseptorinin sinyal iletiminde anahtar gorevi bulunmaktadir.
KRAS en sik mutasyona ugrayandir, bunu NRAS izlemektedir (72). KRAS
geni , GDP baglayic1 proteini kodlar. Metastatik KRK hastalarinin %40’inda
KRAS mutasyonu bulunmaktadir. KRAS mutant metastatik KRK hastalarda KRAS
wild tip hastalara goére daha kot prognozludur (73). KRAS/NRAS mutasyonu
metastatik KRK hastalarinda anti-EGFR antikorlarindan fayda saglamadigini
gosteren biyobelirteclerdir (74).
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Sekil 2.3 EGFR sinyal yollarinin mutasyonlari, anti-EGFR tedavisine kars1

direnci tetikler (75)

Ik tan1 sirasinda KRAS ekzonlar1 2, 3 ve 4 (kodonlar 12, 13, 59, 61, 117 ve

146) ve NRAS ekzonlar1 2, 3 ve 4 mutasyonlarmmin tespitini igerecek sekilde
gerceklestirilmelidir (12). KRAS mutasyonu kolorektal kanserde ekzon 3

mutasyonlar1 en kotli prognozu gosterirken, ekson 4 mutasyonlari en iyi prognozu

gostermektedir. KRAS ekson 2 mutasyonlar1 arasinda kodon 13 mutasyonu kodon

12 mutasyonlarindan daha kotii prognoza sahiptir. KRAS ekson 2 mutasyonu en

yaygin goriilenidir ve tiim KRAS mutasyonlarinin %81-96’sin1 olusturmaktadir

(76).
KRAS | EXON1 ON 2 3 M E¥)N4 |
12 13 59 61 117 146
4.3% 6.7%
NRAS | EXON 1 ON 2 N3 E‘ON4 |
12 13 59 61 117 146
3.8% 4.8% 0.5%

Sekil 2.4 Metastatik kolorektal kanserli hastalarda KRAS ve NRAS

mutasyon noktalar1 (77)
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BRAF, KRAS tarafindan aktive edilebilen serin-treonin kinazdir. BRAF
molekiilii MAPK (bu yolak hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi gibi birgcok durumu
diizenler) yolagini aktive eden protoonkogendir (78). BRAF genindeki mutasyonlar
(6zellikle V600E) metastatik kolorektal kanserli hastalarm %10’unda
gorilmektedir. V600E mKRK 11 hastalarda koti prognoz gostergesidir ve tedaviye
yanit1 disiiktiir. MAPK yolunu bloke eden ajanlar BRAF V600E mutasyonlu
metastatik kolorektal kanserli hastalarda umut vericidir (79).

Cellular

proliferation Y «—— Gene transcription

Sekil 2.5 mKRK’da BRAF V600E mutasyonlu MAPK yolagi (80)

MMR genleri (MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6), DNA onarim yollarinda
calisir. MMR genlerinde foksiyon kaybi MSI olarak adlandirilir. MSI kolorektal
kanserli hastalarin %15’inden sorumludur. MSI metastatik kolorektal kanserli

hastalarda immunoterapi kullaminda biyobelirteg olarak kullanilmaktadir (81).

Human epidermal reseptor 2 (HER-2) metastatik kolorektal kanserli
hastalarda overekspresyonunu arastirmak igin ¢alisamalar devam etmektedir (12).
HER2 hicre ici tirozin kinaz olarak islev goren transmembran glikoprotein
reseptorint kodlar. Hiicre buytimesini, farklilagsmasini ve anjiyogenez kontrol eden
sinyal iletim yollarmin aktivasyonunda rol alir. Kolorektal kanserli hastalar %3

ile %5’inde HER2 overekspresyonu goralir (4).

EGFR yollariyla olan iliskileri nedeniyle PTEN veya PIK3CA'nin olasi
prognostik rolii bulunmaktadir. ALK, ROS1, RET, NTRK gibi diger genler de

ongorucu faktorler olarak arastirilmaktadir (12).
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2.5.2 mKRK Hastalarinda Cerrahi Tedavi
Secilmis hastalarda karaciger metastazlar1 rezeke edilebilir. Kalan
karacigerin en az %30 olmasi durumunda karaciger metastazektomisi yapilir.
Karaciger metastazi opere edildikten sonra hastalarin yarisi 3 yil icinde yaygin
hastalik olugsmaktadir. Rezeke edilebilen KRK hastaligi olanlarda operasyon éncesi
ve sonrasinda 3 ay KT [folfox, kapesitabin-oksaliplatin (capox)] verilmelidir. Anti-

EGFR ajanlar ve bevacizumab 6nerilmemektedir (82).

2.5.3 Rezeke Edilemeyen Karaciger-Akciger Metastazlarinda
Doniisiim Tedavisi
Baslangigta rezeke edilemeyen smirli karaciger-akciger metastazi olan
hastalarda operasyon yapilabilir hale gelmek icin 6ncesinde sistemik tedavi
alabilirler. Bu doniisiim tedavisi olarak adlandirilmaktadir (12). Rezeke edilemeyen
karaciger metastazi olan bazi hastalarda sistemik kemoterapi rezeksiyon potansiyeli

kazandirabilir. Ancak bunun olma olasilig1 oldukca distiktiir.

Dontisiim tedavisi icin optimal KT rejimi yoktur. Baslangicta rezeke
edilemeyen karaciger metastazi olan hastalarda genellikle oksaliplatin bazli
kombinasyon tercih ediliyor, ancak énceki 12 ay i¢inde adjuvan oksaliplatin iceren
bir rejim alan hastalarda fluorourasil-lokoverin-irinotekan  (FOLFIRI)
kullanilmaktadir.  Fluorourasil-l6koverin-oxaliplatin-irinotekan ~ (FOLFOXIRI)
hem oksaliplatin hem irinotekan iceren kemoterapi rejiminde daha yiksek
rezektabilite oran1 vardir. Ancak FOLFOXIRI bunu tolare edebilen geng ve ek

hastaligi olmayan bireylerde tercih edilmelidir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzuna gore rezekte

edilebilirligi takip igin 2 ayda bir degerlendirme Onerilir (83).
NCCN Kklavuzuna gore;

* Bevacizumabli ya da bevacizumab olmadan FOLFOX, XELOX, FOLFIRI veya
bevacizumabli ya da bevacizumab olmadan inflizyonel FU-L6koverin (LV) ya da

kapesitabin.

* RAS/BRAF wild tip, yalnizca sol tarafli tiimdrler; FOLFOX ya da FOLFIRI,

panitumumab ya da setuksimab ile birlikte ( ya da bunlar olmadan)
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*Bevacizumabli ya da bevacizumab olmadan FOLFOXIR1

* Yalnizca RAS/BRAF wild tip son 12 ay i¢inde adjuvan FOLFOX almig metakron
metastazli hastalarda FOLFIRI ya da irinotekan; Bevacizumab veya setuksimab ya
da panitumumabtan birisi kullanilabilir (83).

2.5.4 mMKRK Hastalarinda Lokal ve Ablatif Tedaviler

Rezeksiyona uygun olmadig: diisiiniilen hastalarda karacigere yonelik lokal
ablasyon tedavisi veya stereotaktik ablatif radyoterapi (SBRT) diisiiniilebilir. SBRT
timor dokusunu hedefleyerek radyasyon uygulayan bir tekniktir. SBRT,
radyofrekans ablasyon (RFA) yerine hasta veya uzman tercihine gére yapilabilir.
Biiyiikk damara yakin lezyon varliginda tercih edilebilir. RFA tek tedavi seansi
yapilirken SBRT birkag seans gerekebilmektedir. RFA en iyi sonuglar t¢ ya da daha
az lezyonu varsa, major vaskiiler yapilara yakin degilse, ¢ap1 3 cm’den kiigiikse
elde edilir (84). Rezeke edilemeyen akciger metastazi olan hastalarda da RFA,

SBRT ile tedavi edilebilir (66).

Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) karaciger metastatik kolorektal
kanserli hastalarda lokal metastazlar1 kontrol altina almak ve sagkalimi iyilestirmek
i¢cin yapilan minimal invaziv islemdir. Yapilan calisamda kemorefrakter karaciger
metastatik KRK’l1 hastalarda TAKE tedavisi sonrasinda %40-60 oraninda
hastaligin stabil kaldig1 ve bir yillik sagkalimin %62 oldugu goriilmiistiir (85).

Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE) 6nceki kemoterapilerden yanit
alinamazsa kullanilan bir diger tedavi segenegidir. Hepatik arter yoluyla radyoaktif
izotoplar timoral yapiya iletilir. Goreceli kontrendikasyonlar arasinda, sinirli
karaciger rezervi, ylksek billiribin dlzeyleri, karacigere Onceden radyoterapi

almak yer alir (84).

izole ve rezeke edilebilir peritoneal karsinomatozisli hastalarda sitorediiktif
cerrahi sonrasinda hipertermik karm i¢i kemoterapi (HIPEK) tedavisi uygulanir.
Ancak bu tedavi yaklagimi standart bir tedavi degildir. Se¢ilmis hasta grubunda
uygulanir (86).
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2.5.5 mKRK Hastalarinda Birinci Basamak Tedavi
Hastanin tedaviye uygunluguna, komorbiditesine, RAS ve BRAF mutasyon
varligina, MMR/MSI varligina, primer tiimoriin konumuna gore tedaviye karar

veriliyor. Cogu hastada tedavi kuratif degil, palyatiftir (68).
2551 mKRK Hastalarinda Birinci Basamak Kemoterapiler

e Floropirimidinler; intravendz olarak verilen FU ve oral ajanlar kapesitabin

e Monoterapi olarak aktif oldugu gibi diger aktif ajanlarla kombinasyon
halinde de verilebilen irinotekan

e Yalnizca ikinci bir sitotoksik ajanla (en yaygimn floropirimidin) eslestiginde
aktiflesen oksaliplatin

e EGFR’ye kars1 monoklonal antikor (mab) Setuksimab ve panitumumab

e Vaskiler endotelyal blyime faktérini (VEGF) hedef alan mab
bevacizumab

e Programmed cell death protein 1 (PD-1) reseptorini hedef alan
immunoterapi olan mab pembrolizumab

e HER2'yi hedefleyen ajanlar HER2 asir1 eksprese eden tiimorleri olan

secilmis hastalarda yararli olabilir, nadiren kullanilir (68).

Evet
MMR/MSI durumu

Hayir

RAS/BRAF durumu
primer tamér tarafi
degerlendirin

E— Hayir Evet

MMR/MSI durumu yalrizea destekleyici Pembrolizumab
tedavi monoterapisi

Evet
Hayir
Pembrolizumab Yogun tedaviyi tolare
monoterapisi HER2 ekspresyonu edebiliyor mu?
var mi?

Evet
HER2 hedefli tedavi

Sekil 2.6 mKRK hastalarinda birinci basamak tedavi algoritmasi (68)
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Yogun tedaviyi tolare

edebiliyor mu?

Evet ‘ I Hayir ‘
\
RAS/BRAF wild tip RAS/BRAF V60OE mutant RAS/BRAF VG0OE mutant
sol tarafli timér veya wild tip sa kolon RAS/BRAF wild tip sl tarafil veya wild tip sa§ kolon
Bevacizumab aday i Mimhr Bevacizianah scays au? mm:x,’,mm
mi? Bevacizumab adayr mi? faydalanr mi2
Evet Evet Hayir
*Kt ilk(ilisi +b Evet - *Kt ikilisi + *Kt ikilisi +
setuksimal e ayir ksimab Ksi Hayir
veya = Kt ikilisi + * Tek bagina Kt veya veya Fvet *Kt ikilisi tek
i *Kt ikilisi + bevaci b Pl EN - ; - xt ikilisi + ikilisi tel
- e ikilisi = = bagina
*Kt iki_lisi + i b 5 * FOLFOXIRI *Kt ikilisi + *Kt ikilisi tek *Tek bagina
bevacizumab StoiEoxRl l;‘:} g;fi":ida" bevacizumab bagina floropirimidin
*Bevacizumabli *Kt ikilisi tek *Tek bagina

yada olmadan bagina floropirimidin
FOLFOXIRI

Sekil 2.7 mKRK hastalarinda birinci basamak tedavi algoritmasi devami (68)

Kemoterapi ikilisi: Setliksimab veya panitumumab ile kullanima uygun
kemoterapi ikilileri arasinda FOLFOX veya FOLFIRI bulunur. CAPOX/XELOX
tek basina veya bevacizumab ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Son 12 ay
icinde adjuvan oksaliplatin bazli kemoterapi alan veya oksaliplatin ile iliskili
herhangi bir néropati bulunan hastalarda FOLFIRI tercih edilir (68).

Tumoral RAS ve BRAF V600E mutasyonu olan hastalarda setuksimab ve

panitumumab kullanim1 énerilmez, bevacizumab kullanimi 6nerilir (87,88).

Bevacizumab; 28 gln icerisinde operasyon olmasi, aktif kanama, tedavi
edilemeyen hemorajik beyin metastazlari, son 6-12 ay icerisinde arteriyal

tromboembolik olay durumlarinda kontrendikedir (68,89).

FOLFOXIRI yan etki profili fazladir. Tolerasyonu ve performans durumu iyi,
agresif tiimori olan (sag kolon, BRAF V600E mutant vb.) hastalarda verilebilir
(68).

Sol tarafli primer timori olan RAS/BRAF wild tip hastalarda birinci basamak
tedavide EGFR inhibitorleri kullanimi, sag tarafli primer tiimorii olan RAS/BRAF

wild tip hastalarda birinci basamak tedavide bevacizumab kullanimi 6nerilir (68).
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Mikrosatellit instabilite high- Mismatch repair deficiency (MSI-H/dMMR)
olan opere edilemeyen metastatik kolorektal kanserli hastalarda birinci basamak

tedavide pembrolizumab monoterapisi 6nerilmektedir (90).

MSI-H/dMMR mKRK hastalarinda birinci basamak tedavide nivolumab
(PD-1 inh.) ve diisik doz ipilumumab [sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4
inhibitdri (CTLA-4 inh.)] kullanim: Klinik olarak fayda sagladigi ¢alismlarda
gosterilmistir (91).

2.5.6 MKRK Hastalarda ikinci Basamak Tedavi
Birinci basamak tedaviye ragmen hastalik ilerlemesi durumunda tedavi
omurgasi degistirilir (12). Baslangigta FOLFOX yada CAPOX tedavisi alan
hastalarda hastalik progrese olmas1 durumunda FOLFIRI yada irinotekan iceren
tedaviye gegiyoruz. Baslangicta FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarda progresyon

olmasi durumunda oksaliplatin iceren rejime geciliyor (4).
2.5.6.1 mKRK Hastalarinda Sonraki Basamak Kemoterapiler

e Floropirimidinler; intravendz olarak verilen FU ve oral ajanlar kapesitabin

e Monoterapi olarak aktif oldugu gibi diger aktif ajanlarla kombinasyon
halinde de verilebilen irinotekan

e Yalnizca ikinci bir sitotoksik ajanla (en yaygim floropirimidin) eslestiginde
aktiflesen oksaliplatin

e EGFR kars1 monoklonal antikor (mab) Setuksimab ve panitumumab
(BRAF/RAS wild tip hastalarda)

e VEGF hedef alan mab bevacizumab, vaskiler endotelyal blyime faktori
reseptori-2 (VEGFR-2) inhibe eden IgGl smifinin recombinant mab
ramucirumab

e Aflibersept, panitumumab, nivolumab, ipilumumab

e Anjiojenik tirozin kinaz (VEGF reseptori 1,2,3), hiicre membrani ve hiicre
ici kinaz kinaz inhibitéri olan oral ajan regorafenib

e VEGFR 1-2-3 tirozin kinazlarn inhibitérl fruquintinib

e Trifluridin-tipirasil (TAS-102)

e RAS wild tip, BRAF V600E mutant mKRK hastalarinda setuksimab ile

kombinasyon halinde BRAF inhibitori encorafenib
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e Larotrectinib ve entrectinib, tropomiyozin reseptor kinaz (TRK) fuzyon
pozitif kanserlerin tedavisinde onaylanmis TRK inhibitorleri
e HER-2 asir1 eksprese eden tiimorler trastuzumab art1 pertuzumab veya

lapatinib HER-2 hedefleyen ajanlar (4)

Daha 6nce tedavi gormiis MSI-H/dMMR metastatik kolorektal kanser immun
checkpoint inhibitorleri nivolumab (PD-1 inh.), ile diisiik doz ipilumumab (CTLA-
4 inh.) klinik faydasi yapilan ¢alismada desteklemektedir (92).

MSI-H/dMMR metastatik kolorektal kanserli hastalarda PD-1 reseptorini
hedef alan immun kontrol noktasi inhibitorleri nivolumab veya pembrolizumab

monoterapi olarak kullanilabilir (4).

RAS wild tip BRAF V600E mutant metastatik kolorektal kanserli hastalarda ilk
kemoterapiden sonra progresyon goriildiigiinde ¢ogu hasta icin setiiksimab ve

irinotekan yerine setiksimab ve encorafenib kullanim1 6nerilmektedir (93).

RAS wild tip, HER2 overekspresyonu olan geleneksel kemoterapiden sonra
ilerleyen mKRK hastalarinda HER2 hedefleyen ajanlar onerilir. Trastuzumab;
lapatinib veya pertuzumab veya tucatinib onerili. RAS mutant, HER2
overekspresyonu olan hastalarda HER2 hedefleyen ajanlar icin smirli veri
bulunmaktadir. Yogun tedaviye uygun olmayan FU direncli hastalarda ikinci
basamak tedavide kapasitabin monoterapisi veya kapasitabin ile bevacizumab veya

irinotekan monoterapisi tedavisi kullanilir (4).

Birinci basamak tedavide Bevacizumab iceren rejimle hastalik progresyon
gostermesi durumunda FOLFIRI veya FOLFOX ile kombinasyon halinde

kullanilmas1 6nerilir (94).

Aflibercept human 1gG1 Fc kismina baglanan VEGF reseptorleri 1-2 baglanma
bdlgesini engelleyen fiizyon proteinidir. VEGF-A, VEGF-B ve plesantal blylime
faktorii (PIGF) baglanabilen tuzak reseptor goreviyle bu ligandlarin baglanmasini
ve VEGF-1/VEGF-2 reseptorlerin aktivasyonunu inhibe eder (95). Aflibercept,
metastatik kolorektal kanserde oksaliplatin iceren kemoterapiye direncli ve
progresyon gosteren hastalarda FOLFIRI ile kombinasyon halinde kullanimi

sagkalim1 artirmistir (96).
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Ramicurumab VEGFR-2 inhibe eden IgG1 snifinin recombinant monoklonal
antikordur. Ramicurumab, mKRK hastalarinda birinci basamak bevacizumab,
oksaliplatin ve floropirimidin iceren rejimde progresyon gostermesi durumunda
FOLFIRI ile kombinasyon halinde kullanilabilir (4).
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Sekil 2.8 Kolorektal kanserde anti-VEGF ajanlarin etki mekanizmasi (95)

RAS/BRAF wild tip mKRK hastalarinda irinotekana direncli timaor
olanlarda anti-EGFR ajan (setliksimab veya panitumumab) monoterapi olarak veya
irinotekanla kombine olarak kullanilabilir. RAS/BRAF wild tip mKRK hastalarda
birinci basamak FOLFOX ile bevacizumab alirken progresyon gostermesi
durumunda irinotekan iceren tedaviye setuksimab veya panitumumab eklenmesi

secenekler arasindadir (4).

anti-EGFR ajanlar birinci basamak tedavide sag tarafli timorler icin
onerilmemektedir. RAS/BRAF wild tip sag tarafli timorlerde ikinci basamak
tedavide baslangigta bevacizumab igeren rejimle progresyon gostermesi
durumunda EGFR inhibitorleri kullanilabilir veya bevacizumab tedavisi devam
edebilir (4).

Daha 6nceden FOLFOX ile EGFR inhibitorii almis RAS/BRAF wild tip
mKRK hastalarda progresyon olmasi durumunda ikinci basamak FOLFIRI veya
irinotekan ile bevacizumab kullanimi &nerilmektedir. Daha énceden FOLFIRI ile
EGFR inhibitorii almis RAS/BRAF wild tip mKRK hastalarda progresyon olmasi
durumunda ikinci basamak FOLFOX veya CAPOX ile bevacizumab kullanimi

onerilmektedir (4).
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2.5.7 mKRK Hastalarda Ugiincii Basamak Tedavi
Bevacizumab ile birlikte veya olmadan trifluridin-tipirasil, regorafenib ve
fruquintinib daha once floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazli kemoterapi,
bir anti-VEGF ajan1 ve bir EGFR inhibitori (RAS/BRAF wild tip) ile tedavi edilmis
MKRK'li hastalar i¢in tedavi segenegidir (4)

TAS-102 timidin bazli niikleosid analogu triluridin ve timidin fosforilaz
inhibitord olan tipirasil hidroklorirden olusan kombinasyon tedavisidir (97).
Direngli KRK hastalarinda TAS-102’nin yapilan ¢alismada sagkalimda anlaml
iyilesme sagladigi goriilmistiir (97).

Regorafenib timor anjiogenezinin dizenlenmesinde rol alan kinazlar ve
gesitli protein kinazlarin aktivitesini bloke eden oral multikinaz inhibitéradar.
Regorafenib tim standart tedavilerden sonra progresyon gostermis metastatik
kolorektal kanserde sagkalim artirmaktadir (98).

Fruquintinib VEGF1-2-3"iin oldukga se¢ici ve giighii bir oral inhibitoriidiir.
Fruquintinib direncli metastatik kolorektal kanserli hastalarda sagkalimi

artirmaktadir, yeni oral tedavi segenegidir (99).

2.6 Pan immun inflamasyon Degeri

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin ihmal edilemez bir kismi koti
porgnozludur. Bundan dolayr daha iyi bir prognostik siniflama ve tedavi
sonuglarinin ~ 6ngorulmesi  icin  yeni  biyobelirteclerin  tanimlanmasi
gerekmektedir. Arastirilan biyobelirteclerin ¢ogu tiimorle iliskilidir, konakgiyla

alakali faktorlere daha az odaklanilmistir (7).

Kolon kanseri olan hastalarda notrofil/lenfosit orani, tiiretilmis
notrofil/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, trombosit/lenfosit orani gibi
inflamatuar belirteclerin prognostik degeri bulunmaktadir. Yakin zamanda periferik
kan hiicrelerinin cogunu entegre eden yeni kan bazli biyobelirte¢ olan Pan immun
Inflamasyon Degeri (P1V) tanimlanmustir. PIV, (nétrofil sayis1 x trombosit sayis1 x

monosit sayist )/lenfosit sayis1 olarak hesaplanmaktadir (11,100,101).
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Enflamasyon tiimor gelisiminin her yoniinii etkiler ve kanser tedavilerinin
etkinligini de etkileyebilir. Anti-inflamatuar ilaglar KRK riskini azaltabilir. Anti-
inflamatuar ilaglar onkogenik mutasyonlar tasimayan ve hizlica degismeyen
miyeloid ve lenfoid hicreleri hedef almaktadir. Bu kanser hiicrelerine gelisen
hizli direng gelisimini ©Onleyebilmektedir. Anti-inflamatuar ilaglar KRK’li
hastalarda kemoradyoterapi ve geleneksel tedavilerle birlestirilip hastalar
tedavi edilebilir (102).

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda MSI, RAS, BRAF gibi
biyobelirtegler kullanilmaktadir. Son yillarda ¢esitli inflamatuar biyobelirtecler
bulunmustur. Yapilan c¢alisgmada PIV ~ degeri bagimsiz bir  prognostik
biyobelirtec olarak o6nerilmektedir. Birinci basamak tedavi alan kisilerde

hastaligin ilerleyisini tahmin etmek igin izlemde faydasi bulunmaktadir (11).

Zeng ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada PIV degerinin Klgik hucreli
akciger kanserinde (KHAK) anti-PD-1 inhibitériinden fayda gérmesi muhtemel

olmayan hastalar1 belirlemede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (103).

Ligorio ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada ilerlemis HER-2 pozitif
meme kanserinde birinci basamak taksan, trastuzumab ve pertuzumab tedavisi
alan hastalarda genel sagkalimi gdOstermede yeni bir biyobelirtec oldugu

gosterilmistir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Gruplarmn Se¢cimi ve Cahsma Tasarim

Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine 01.01.2012 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda
basvuran 128 metastatik kolorektal kanser tanili hasta dahil edildi. Calisma, Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Etik Kurulu’nun 11.04.2023 tarihli ve 2023/99
karar nolu onay1 ve Bolu Il Saghk Miidiirliigii, 19.07.2023 tarihli E-38244951-
604.01.01-220177237 sayili Bilimsel Arastirma Komisyon Karar1 ve Arastirma
Izni Valilik Oluru ile gerceklestirildi. Calismamiza metastatik kolorektal kanseri
olan hastalar retrospektif olarak dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, 6zge¢mis,
soygeemis, tani tarihi, 6liim tarihi, tiimoriin yerlesim yeri, patoloji verileri, RAS
mutasyonu, metastatik lenf nodu, goruntilemeleri (PET-BT, BT), operasyon
Oyklsu, alman tedaviler ve biyokimyasal laboratuvar verileri kaydedildi.
Biyokimyasal Laboratuvar verileri; beyaz kan hicresi (wbc), nétrofil (neu),
trombosit (plt), monosit (mono), lenfosit (lym), hemoglobin (hgb), crp, albimin,
CEA, CA19.9°du.

PIV (Pan immun inflamasyon degeri), (neu x plt x mono) / lym olarak

hesaplandu.

3.2 Dahil Olma ve Dislama Kriterleri
Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine 01.01.2012 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda

bagvuran 18 yas ve Uzeri metastatik kolorektal kanser tanili hasta dahil edildi.

Calismaya; akut enfeksiyon durumu olan, hematolojik ve onkolojik bagka
malignite Gykiisii olan, otoimmun hastaligi olan, 18 yas altindaki bireyler dahil

edilmedi.

3.3 lstatiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi.
Kategorik olglimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lglimlerde ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 06zetlendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi

kullanildi. Gruplar arasinda surekli élglimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar

26



kontrol edilecek, parametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans
analizi Anova ya da bagimsiz grup t testi, parametrik dagilim gdstermeyen
degiskenler icin de Kruscal Wallis testi ya da Mann Whitney U testi kullanild1.
farkliliklarin1 hesaplamak igin Long-rank testi uygulandi. TUm testlerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 63,7+11,3 yildir. Hastalarin %
65,6’s1 erkektir. Hastalarin % 75,8’1 ek hastaliga sahiptir; % 32’si aile 0ykiisiine
sahiptir; % 53,11 sigara kullanmaktadir.

Hastalarm % 81,3’ U exitus; %32’si tam yanit saglandiktan sonra nilks olmustur.

Tablo 4.1 Calismaya katilan hastalarmn cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n %
Erkek 84 %65,6
Kadmn 44 %34,4

Tablo 4.2 Calismaya katilan hastalarin yas dagilimi

n Mean+SD Median Min-Max
Yas 128 63,7+11,3 64 34-87

Tablo 4.3 Calismaya katilan hastalarm tanimlayici 6zellikleri

n %
Ek Hastalik Yok 31 24,2
Var 97 75,8
. Yok 87 68
Aile Oykisi
Var 41 32
. Yok 60 46,9
Sigara
Var 68 53,1
. Hayatta 24 18,8
Exitus -
Exitus 104 81,3
Kir Sonras1 Niks L 87 68
Var 41 32
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Tablo 4.4 Caligmaya Katilan hastalarin kolon tutulum yerleri

Kolon Tutulum Yeri n %

Gekum 12 9,4
Cikan Kolon 5 3,9
Hioc;ekal 2 1,6
Inen Kolon 6,3
Rektosigmoid 17 13,3
Rektum 34 26,6
Sag Kolon 14 10,9
Sigmoid Kolon 23 18,0
Sol Kolon 6 4,7
Transvers Kolon 7 55

Metastatik kolorektal kanser tanili 128 hastanin rektum, rektosigmoid, sigmoid,
inen kolon tutulumu olan toplam 88 kisi bulunmaktadir. Hastalarin sol tarafli kolon

tutulumu %68,8’ini olusturmaktadir.

Tablo 4.5 Calismaya katilan hastalarin T ve N evreleri

n

%

T Evre T1 1 0,8
T2 4,7
T3 59 46,1
T4 42 32,8
X 20 15,6
N Evre NO 20 15,6
N1 44 34,4
N2 41 32,0
N3 1 0,8
NX 22 17,2

Hastalarm %46,1°1 T3 evresinde, %34,4i N1 evresindedir. Hastalarin
%15,6’s1 TX operasyon yapilmayan hastalardir ve %17,2’si NX operasyon

yapilmayan ya da lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalardir.
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Tablo 4.6 Calismaya katilan hastalarin bagvuru sikayeti

Bagvuru Sikayeti n %

Halsizlik 7 55
Ileus 24 18,8
Ishal 3 2,3
Istahsizlik 1 0,8
Kabizlik 21 16,4
Karin Agrisi 29 22,7
Kilo Kaybi1 1 0,8
Perforasyon 9 7,0
Rektal Kanama 33 25,8

Hastalarin ilk tan1 aninda en sik basvuru sikayeti %25,8 ile rektal kanamadir.
Bunu %22,7 ile karin agris1 ve %16,4 ile kabizlik sikayeti takip etmektedir. Esas
basvuru sikayeti orani en az sayida olan istahsizlik ve kilo kayb1 %0,8 oranindadir.

Tablo 4.7 Calismaya katilan hastalarin patoloji sonuglari

Patoloji n %

Adenokarsinom 36 28,1
Iyi Diferansiye Adenokarsinom 14 10,9
Iyi Diferansiye Musin6z Adenokarsinom 1 0,8
Koti Diferansiye Adenokarsinom 5 3,9
Mikst Adenondroendokrin Karsinom 1 0,8
Musindz Adenokarsinom 3 2,3
Musin6z Kompenentli Iyi Diferansiye Adenokarsinom 1 0,8
Orta Derece Diferansiye Adenokarsinom 57 44,5
Orta Derece Diferansiye Misindz Adenokarsinom 6 4,7
Orta Derece Mikst Néroendokrin Misintz Adenokarsinom 1 0,8
Tash Yuzik Hicreli Karsinom 3 2,3

Hastalarin 113’iinlin patoloji sonucu adenokarsinomdur. Calismaya katilan
metastatik kolorektal karsinomlu hastalarm %88,3’ii adenokarsinomdur. Iyi
diferansiye adenokarsinom %11,7’yi, orta derece diferansiye adenokarsinom
%44,5°1, kotu diferansiye adenokarsinom %3,9’unu olusturmaktadir. Hastalarin
%7,8’inin  patoloji sonucu misindz adenokarsinomdur. Bir kisi mikst
adenondroendokrin karsinom tanili, bir kisi orta derece mikst néroendokrin

musindz adenokarsinom, %2,31 tash yizuk hucreli karsinom tanilidir.
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Tablo 4.8 Caligmaya katilan hastalarin diseke edilen metastatik lenf nodu sayisi

n Mean+SD Median Min-Max

Metastatik lenf 106 2,5 0-53
nodu Sayisi 4,164

Calismaya katilan metastatik kolorektal kanserden opere edilen hastalarin lenf
nodu diseksiyonunda metastatik lenf nodu sayist minimum 0 maksimum 53 olarak

izlendi. Metastatik lenf nodu ortalamasi 4,1+6,4’tiir.

Tablo 4.9 Caligmaya katilan hastalarm KRAS mutasyon durumu

KRAS n %

Bakilmamis 32 25,0
KRAS Mutant 48 37,5
KRAS Wild Tip 48 37,5

Calismaya katilan metastatik kolorektal kanserli hastalarm %75’inde KRAS
mutasyon durumu bakilmigtir. Hastalarin %37,5’ini KRAS mutant, %37,5’ini

KRAS wild tip olusturmaktadir.

Tablo 4.10 Calismaya katilan hastalarin verilerinin genel dagilimi

n Mean+SD Median Min-Max
Whbc 128 8,3+2,4 7,9 3,4-14,9
Notrofil 128 5,72+2,1 53 2,2-12,2
Trombosit 128 319,9+108,9 300 104-632
Monosit 128 0,62+0,2 0,6 0,14-1,46
Lenfosit 128 1,72+0,7 1,575 0,41-4,4
Hgb 128 11,9+2,0 12,1 6,3-16,7
CRP 126 33,8+50,8 15 0,1-306
Albimin 128 4,0+2,1 3,9 2,3-27,5
CEA 120 271,4+486,4 12,715 0,4-1645
CA19.9 121 268,2+469,5 14,68 0,8-2048
PIV* 128 893,4+898,5 551,8688 48,9-4617,7

*PIV: Pan immun inflamasyon degeri
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Tablo 4.11 Calismaya katilan hastalarin metastaz yerleri

Metastaz n %
Akciger 1 0,8
Akciger,Lap,Ureter 1 0,8
Akciger,Karaciger 18 14,1
Akciger,Beyin 6 4,7
Akciger,Karaciger,Kemik,Lap 2 1,6
Akciger,Karaciger,Periton,Splenik,Kemik 1 0,8
Akciger,Karaciger,Kemik 8 6,3
Akciger,Karaciger,Over,Periton,Dalak 1 0,8
Akciger,Karaciger,Yumusak Doku 1 0,8
Akciger,Karaciger,Pankreas,0Omentum 1 0,8
Akciger,Karaciger,Pankreas 1 0,8
Akciger,Periton 3 2,3
Akciger,Karaciger,Periton,Beyin 1 0,8
Karaciger 34 26,6
Karaciger,Periton,Over,Lap 1 0,8
Karaciger,Akciger,Kemik,Yumusak Doku 1 0,8
Karaciger,Akciger,Mide 1 0,8
Karaciger,Akciger,Periton 3 2,3
Karaciger,Kemik 8 6,3
Karaciger,Periton 3 2,3
Karaciger,Slrrenal,Akciger,Beyin 1 0,8
Karaciger,Beyin 1 0,8
Karaciger,ince Barsak 1 0,8
Karaciger,Kemik,Periton 1 0,8
Karaciger,Kemik,Plevra, Periton, Pankreas 1 0,8
Karaciger,Lap 2 1,6
Karaciger,Mediasten,Periton 1 0,8
Karaciger,Mesane,Akciger 1 0,8
Karaciger,Omentum 2 1,6
Kemik,Akciger,Periton 1 0,8
Kemik,Lap 1 0,8
Lap 3 2,3
Mesane,uterus 1 0,8
Omentum,Lap 1 0,8
Omentum,Karaciger 1 0,8
Omentum,Karaciger,ince Barsak,Kemik 1 0,8
Omentum,Karaciger,Psoas 1 0,8
Pankreas 1 0,8
Periton 3 2,3
Periton,ince Barsak 1 0,8
Periton,ince Barsak, Akciger, Cizgili Kas 1 0,8
Periton,Pelvis,Sakrum,Ureter 1 0,8
Safra kesesi,Mediasten,Lap,Karaciger 1 0,8
Serviks 1 0,8
Uterus 1 0,8
Ureter,Lap 1 0,8
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Calismaya katilan hastalardan 100 kisinin (%78,1) karacigerde, 54 kisinin
(%42,1) akcigerde, 23 kisinin (%18,0) peritonda, 25 kisinin (%19,5) kemik

metastazi mevcuttur. Bazi hastalarda yumusak doku, beyin, uterus, ureter, lap,

mesane, plevra, mediasten, omentum, surrenal, over, dalak, mide, ince barsak,

serviks, safra kesesi, ¢izgili kas metastazlar1 bulunmaktadir.

Tablo 4.12 Calismaya katilan hastalarin korelasyon analizi

Whc Neu Plt Mono | Lym Hgb Crp | Albimin| Cea |Cal99| Piwv*

Yas 001 | 009 | 001 | 0,09 | -0,17 | 0,00 | 013 | -0,126 | -0,09 | -0,05 | 0,07
0,885 | 0,300 | 0,853 | 0,265 | 0,053 | 0,997 | 0,154 | 0,157 | 0,352 | 0,591 | 0,439

Whc 091 | 041 | 052 | 0,27 | -0,08 | 0,35 -0,20 0,12 0,32 0,61
0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,002 | 0,331 | 0,0001| 0,020 | 0,189 | 0,0001 | 0,0001

Notrofil 044 | 041 | -0,07 | -0,15 | 0,35 -0,20 0,11 0,3 0,77
0,000 | 0,0001 | 0,421 | 0,073 | 0,0001| 0,022 | 0,230 | 0,001 | 0,0001

Trombosit 0,18 | 002 | -043 | 0,25 -0,29 0,26 0,12 0,58
0,047 | 0,816 | 0,0001| 0,005 | 0,001 | 0,007 | 0,181 | 0,0001

Monosit 0,07 | -0,05 | 0,31 -0,19 0,18 0,02 0,60
0,400 | 0,540 | 0,0001| 0,027 | 0,053 | 0,789 | 0,0001

Lenfosit 0,23 | 0,11 0,14 -0,05 0,08 -0,45
0,010 | 0,229 | 0,099 | 0,543 | 0,390 | 0,0001

Hgb -0,27 0,43 0,16 | -0,09 | -0,34
0,002 | 0,0001 | 0,074 | 0,326 | 0,0001

Crp -0,36 0,30 0,09 0,41
0,0001 | 0,001 | 0,304 | 0,0001

Albimin -0,17 | -0,08 | -0,32
0,051 | 0,382 | 0,0001

Cea 0,39 0,21
0,0001 | 0,021

Cal9.9 0,12
0,205

Degiskenler arasindaki korelasyonlar incelendi. Hastanin yas1 ile diger

degiskenler arasinda istatistik anlamli bir iliski saptanmamustir.

Whc degeri ile nétrofil (r:0,91 p:0,0001), trombosit (r:0,41 p:0,0001), monosit
(r:0,52 p:0,0001), crp (r:0,35 p:0,0001), lenfosit (r:0,27 p:0,002), CA 19.9 (r:0,32

p:0,021) ve PIV (r:0,61 p:0,0001) arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Albimin (r:-0,20 p:0,0001) ile de negatif korelasyon saptanmustur.
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Hastanin wbc degeri artmigsa istatistik anlamli olarak neu, plt, mono, lym,

crp, CA 19.9 ve PIV degerinin artmasi ve alblimin degerinin diismesi beklenir.

PIV degeri ile, crp (1:0,41 p:0,0001), CEA (r:0,21 p: 0,021) arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. PIV degeri ile albiimin (r:-0,32 p:0,0001) ve hgb (r:-0,34
p:0,0001) arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Hastanin PIV degeri artmigsa

istatistiksel anlamli olarak crp ve CEA degerinin artmasi, hgb ve alblimin degerinin

azalmasi beklenir.

Roc analizi kullanilarak PIV degeri igin anlamli cut off degeri bulunamadi.

Tablo 4.13 Calismaya katilan hastalarin mortaliteye gore karsilastiriimasi 1

Hayatta (n=24) Exitus (n=104)
Mean+SD Median(Min- Mean+SD Median(Min- p
Max) Max)
Yas 611112 63(36-78) 643+11,3 | 65(34-87) | 0,266
m%tﬁsézty'lksfe”f 2,8+4,5 2(0-21) 4,468 3(0-53) 0,076
Whe 8419 | 7.9(49-127) | 8325 | 7.8(34-149) | 0,606
Notrofil 5921 | 52331100 | 5722 | 5322-122) | 0558
Trombosit 30574999 | 297(104-504) | 323,2+111,1 | 301,5(156-632) | 0,739
Monosit 0,68:03 | 0,62(0,35-1,45) | 0,60£0,2 | 0,59(0,14-1,46) | 0,189
Lenfosit 165806 | 1,50(0,832.75) | 1,73x0.7 | 16(0.4-44) | 0,730
Hgb 122123 | 12483167) | 1L,8+1,9 | 11,9(63-160) | 0,521
CRP 38.9+71,0 | 12(0,1-306) | 326455 | 15(0,1-195) | 0,842
Albimin 412404 | 4131-48) | 39924 | 3823275 | 0001
CEA 204,2+464,2 | 5,7(0,0-1500) | 288,2+492,8 | 15,8(0,4-1645) | 0,076
CA19.9 116,94264,9 | 9.4(2-1200) | 305,74501,5 | 17,5(0,8-2048) | 0,282
PIV* 959,5+889,3 57@;192%’75'8' 878,2+904,2 535’613(7‘?%9' 0,424

Exitus olan ve yasayan hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda

sadece albiimin degerinin istatistik olarak anlamli oldugu saptanmistir.

Hayatta olan hastalarin ortalama albiimin degeri 4,12+0,4 iken, exitus olan
hastalarin ortalama albimin degeri 3,99+2,4 olarak bulunmustur. EXitus olan
hastalarin albimin degerinin istatistik anlamli olarak daha disik oldugu
saptanmistir (p:0,001). Hayatta olan hastalarin ortalama PIV degeri 959,5+889,3
iken, exitus olan hastalarin PIV degeri 878,2+904,2 olarak bulunmustur. Exitus

olan ve hayatta olan hastalarla PIV degeri istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05).
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Tablo 4.14 Calismaya katilan hastalarin mortaliteye gore karsilastiriimasi 2

Hayatta Exitus
n % n % P
Cinsivet E 15 62,5 69 66,3 0,812
nslye K o | a5 | 3 | 337
Ek Hastalik Yok 7 29,2 24 23,1 0,598
sl Var 17 70,8 80 76,9
o Yok 17 70,8 70 67,3 0,812
Aile Oykisi ’
y Var 7 29,2 34 32,7
. Yok 12 50 48 46,2 0,822
Sigara
Var 12 50 56 53,8
77 74,0 0,003
Kur Sonras1 NUks Yok 10 al,7
Var 14 58,3 27 26,0

Calismaya dahil olan hastalarin exitus olan ve yasayanlar arasinda cinsiyet,
ek hastalik, aile Oykisu, sigara kullanim dagilimlar1 arasinda istatistik olarak

anlaml bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.15 Calismaya katilan hastalarin mortaliteye gore karsilastirilmasi 3

Hayatta Exitus

Patoloji n % n % p
Adenokarsinom 5 20,8 | 31 | 29,8

Iyi Diferansiye Adenokarsinom 4 |167| 10 | 9,6

Iyi Diferansiye Musinz Adenokarsinom 0 0,0 1 1,0

Kot Diferansiye Adenokarsinom 0 0,0 5 4,8

Mikst Adenondroendokrin Karsinom 0 0,0 1 1,0
Musindz Adenokarsinom 2 8,3 1 1,0
Misinéz Kompenentli iyi Diferansiye 0 0,0 1 1,0 0,577

Adenokarsinom
Orta Derece Diferansiye Adenokarsinom 10 | 41,7 | 47 | 45,2
Orta Derece Diferansiye Misingz 2 8,3 4 3,8
Adenokarsinom
Orta Derece Mikst Noroendokrin Msin6z 0 0,0 1 1,0
Adenokarsinom

Tash Yizuk Hicreli Karsinom 1 4,2 2 1,9
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Tablo 4.15 Calismaya katilan hastalarin mortaliteye gore karsilastiriimasi 3
devami

KRAS

Bakilmamis 4 16,7 | 28 | 26,9

KRAS Mutant 9 |375] 39 |375]0505
KRAS Wild Tip 11 | 458 | 37 | 35,6

T Evre

T1 0 0,0 1 1,0

T2 1 4,2 5 4,8

T3 13 | 542 46 | 4420796
T4 8 33,3 | 34 | 32,7

X 2 8,3 18 | 17,3

N Evre

NO 7 2921 13 | 125

N1 10 | 41,7 | 34 | 32,7

N2 5 [208] 36 | 346|015
N3 0 0,0 1 1,0

NX 2 8,3 20 | 19,2

Calismaya dahil olan hastalarda exitus olan ve yasayanlar arasinda patoloji,
evreleme dagilimlar1 ve RAS durumu arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir.

Tablo 4.16 Calismaya katilan hastalarin niikse gore karsilastiriimasi 1

Tam Yamit Ainamayan Kiir sonrasi Niiks p
Metastatik Hasta (n=87) | Metastatik Hasta (n=41)
CEA 28,6(0,9-1500) 4,7(0,4-1645) 0,0001
CA19.9 26,1(2-2048) 8,1(0,8-1200) 0,030
PIV* 640,3(48,9-4617,7) 431,2(131,0-3420,0) 0,138

Bu kisimda tam yanit alinamayan metastatik hastalar ile kolon kanseri
nedeniyle takibinde tam yanit saglandiktan sonra niiks metastaz olan hastalar
karsilastirilmistir.

Kolon kanseri nedeniyle takibinde tam yanit alindiktan sonra nilks metastaz
saptanan hastalarin ortanca CEA (p:0,0001) ve Cal9.9 (p:0,030) degerlerinin
istatistik anlaml olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. PIV agisindan istatistik

olarak bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 4.17 Calismaya katilan hastalarin niikse gore karsilastiriimasi 2

(95% Confidence
Interval Area)
Cut off value | ROC Area Lower Upper Soe/n. Spe % P
Bound Bound 0
CEA <6,57 0,70+0,1 0,606 0,800 69,6 61,0 0,001
CA19.9 <12,0 0,6210,1 0,517 0,719 60,0 58,5 0,034

Metastatik kolorektal kanser nedeniyle tam yanit alimamayan hastalara gore,
kolon kanseri nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz olan hastalarda
CEA degeri < 6,57 ise hastanin %70 (%95 GA 60,6-80,0) olasilik, %61 spesifite
ve %69,6 sensitiviteyle olmasi beklenir (p:0,001).

Metastatik kolorektal kanser nedeniyle tam yanit alinamayan hastalara gore,
kolon kanseri nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz olan hastalarda
CA 19.9 degeri < 12 ise hastanin %62 (%95 GA 51.7-71.9) olasilik, %58,5
spesifiteve % 60 sensitiviteyle olmasi beklenir (p:0,034).

Sekil 4.1 Caligmaya katilan hastalarin CEA, CA 19.9 degerinin sensitivite ve

spesifitesi
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Tablo 4.18 Ug organdan fazla metastazi olan hastalarda PIV degeri ve hastaliksiz
sagkalim iliskisi

3 ve lizeri organ
met (n=33) P
764,2 (112,7-3295,3) 0,394

<3 organ met (n=93)
513,8(48,9-4617,7)

PIV*

Tablo 4.19 Ug organdan fazla metastazi olan hastalarda PIV degeri ve mortalite

iliskisi
Hayatta (n=4) Exitus (n=29) p
PIV* 589,8(229,3-2167,27) | 764,2 (112,7-3295,3) 0,662
Tablo 4.20 KRAS mutasyonu ile PIV arasindaki iligkili
n Median | Minimum| Maximum p
KRAS Mutant 48 532,4211 48,93 3420,03 0,675
KRAS Wild Tip 48 462,7042 112,75 4617,72

Uc organdan fazla metastazi olan hastalarin PIV degeri ile hastaliksiz
sagkalim ve mortalite arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir
(srrastyla p: 0,394, p: 0,662). KRAS mutant ve wild tip ile PIV arasinda iliski
istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (p: 0,675).

Tablo 4.21 Calismaya katilan hastalarin survival analizi

95% Confidence
Estimate Std. Interval 1.year 3.year o.year
survivor | survivor | survivor P
Mean? Error Lower Upper % % %
Bound Bound
Overall
survival (yil) 2,9 0,2 2,5 3,4 79,7 30,0 15,3
Rekurence
Free Survival 4,6 0,5 3,7 5,6 83,7 58,2 36,2
yil)

Calismaya dahil edilen hastalarin tahmini yasam siiresinin 2.9+0,2 yil 1
yillik surveyinin %79.7, oldugu saptanmstir. Degiskenler (cinsiyet, aile dykusu, ek
hastalik, sigara kullanimi, T evre, N evre, KRAS, CEA, CA19.9, PIV) ile survey

arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Sekil 4.2 Calismaya katilan hastalarin survival analizi 1
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser yaygin ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tiim diinyada
kolorektal kanser kadinlarda en sik ikinci, erkeklerde en sik {igiincii sirada yer alan
kanser tlradur (1). KRK insidansi erkeklerde kadinlara gore yaklasik ylizde 33 daha
yuksektir (18). Ailesel faktorler, sigara ve alkol kullanimi, kirmizi ve islenmis et
tuketimi, IBH Oykisi, DM ve obezite Oykisi, abdominal radyosyon, bazi
bakteriyel ve viral ajanlar risk faktorlerindendir (1). Kolorektal kanserde patolojik
evreleme TNM’ye gore raporlanmalidir (62). Kolorektal kanserlerin yaklasik
%90'!nda  histolojik tip mukozanin epitelyal hiicrelerinden kodken alan
adenokarsinomlardir (12). Kolon kanserinde en sik metastaz karacigere, ikinci
siklikla akcigere olmaktadir (66). Metastatik kolorektal kanserli hastalarin
cogunlugu opere edilemez, ancak izole akciger veya karaciger metastatik hastaligi,
lokal niiksii veya sinirli karin i¢i hastaligi olan hastalarin bir kismi opere
edilebilir. mKRK'li diger hastalar icin tedavi palyatiftir ve genellikle sistemik
kemoterapiden olusmaktadir (67).

Metastatik kolorektal kanser tanili hastalarda baslanan kemoterapi hastanin
performansina, ek hastalik 0ykusiine, RAS ve BRAF mutasyon durumu, MSI
varligi ve tumor konumuna baghdir (4). Metastatik kolorektal kanseri olan
hastalarda FOLFOX, FOLFiRi, CAPOX tedavi segenekleri bulunur (68). MSI-
H/dMMR olan metastatik kolorektal kanserli hastalarda immunoterapi tedavi
secenegi bulunmaktadir (90). Sol tarafli kolon tiimorii olan hastalarda RAS/BRAF
mutasyonu yoksa EGFR inhibitorleri kullanimi, sag tarafli kolon tiimdrii olan

hastalarda RAS/BRAF mutasyonu yoksa bevacizumab kullanimi 6nerilir (68).

Kolon kanseri olan hastalarda notrofil/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani,
trombosit/lenfosit oran1 gibi inflamatuar belirteclerin  prognostik degeri
bulunmaktadir (100,101,105). Yakin zamanda kan bazl1 yeni biyobelirte¢ olan Pan
Immun Inflamasyon Degeri tanimlanmustir. PIV, (ndtrofil sayis1 x trombosit sayisi
X monosit sayisi)/lenfosit sayis1 olarak hesaplanmaktadir (7). Enflamasyon tiimor
gelisimini ve tedavilerin etkinligini etkilemektedir (102). mKRK hastalarinda
yapilan calismada PIV degeri bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ olarak
onerilmektedir. Birinci basamak tedavi alan kisilerde hastaligin ilerleyisini tahmin

etmek icin PIV degerinin izlemde faydasi bulunmaktadir (11).
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Calismamizda metastatik kolorektal kanserli hastalarda pan immun
inflamasyon degerinin sagkalim Uzerine etkisini arastirmay1 amagladik. Litaraturde
caligmalar incelendiginde kan bazli PIV degerinin metastatik kolorektal kanser
tanili hastalarda prognozunu gosteren calisamalar bulunmaktadir, daha fazla
calisma yapilarak PIV degerine gore hastalik sagkaliminda 6ngoriicii ve tedaviye

yon vermesinin kullanilabilirligini arastirmay1 hedeflemekteyiz.

Calismamiza 44 (%34,4) kadn, 84 (%65,6) erkek hasta olmak tizere toplam 128
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas1 63.7£11.3 yildir. Yas median degeri 64
olarak geldi.

Perez Martelo ve arkadaslarinin yaptigi calismada 130 hastadan 96°s1 (%74)
erkek ve 34’1 (%26) kadin hasta dahil edilmistir. Hastalarm median yasi1 68,8 olarak
goriimiistiir (11). Fuca ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 163 (%37) kadin, 275
(%63) erkek hasta bulunmaktadir. Hastalarin ortanca yas1 62 olarak goriilmiistiir
(7). Bizim ¢alismamizda erkek hastanin fazla olmasi ve mediyan yasi literatiir

verileriyle benzerlik gostermektedir.

Caligmamiza katilan 128 hastanin 88’inin (%68,8) primer tiimdr yerlesimi sol
taraflidir (rektum, rektosigmoid, sigmoid, inen kolon). Evre 4 hastalardan 100
kisinin (%78,1) karacigerde, 54 kisinin (%42,1) akcigerde, 23 kisinin (%18,0)

peritonda, 25 kisinin (%19,5) kemik metastazi mevcuttur.

Perez Martelo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada primer timor yerlesimi
%78’1 sol taraflidir ve %78’inde karacigerde, %49’unda akcigerde, %18’inde
peritonda metastaz bulunmaktadir (11). Zhao ve arkadaslarmin yaptigi caligmada
primer timor yerlesimi %73 sol taraflidir (9). Bizim ¢alismamiz ve litaretiirdeki
calismalarda sol tarafli kolon tutulumu sag tarafli kolon tutulumundan fazla oldugu

gOruldu, karaciger, akciger ve peritona metastaz oranlarmin benzer oldugu gorildi.

NCCN verilerine gore tiim evre 4 kolorektal kanser hastalarinin tani aninda
RAS mutasyon durumu bakilmasi oOnerilmektedir (62). Calismamizda KRAS
mutasyonu %25 hastada bakilmamustir, bakilan hastalarda KRAS mutasyonu olan

ve olmayan (wild tip) hastalarin dagilimi esit olarak gozlendi.
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Charlton ve arkaslarinin yaptigi ¢alismada metastatik kolorektal kanseri olan
hastalarda KRAS mutasyonu %44,4’tinde bakilmamistir. RAS mutasyonu olan
hasta %9,6 KRAS wild tip olan hasta %13,1 olarak goriilmiistiir. Bu ¢alismada tani
konuldugunda veya anti-EGFR tedavi Oncesinde evre 4 kolorektal kanser
hastalarinda KRAS mutasyon durumu bakilma orani daha geng yas, beyaz ik, evli
olan ve kentsel bolgede yasayanlarda daha yiiksek oranda bulunmustur (106).
Calismamizda KRAS mutasyonuna bakilma ylzdesini etkileyen faktorler

incelenmemistir.

PIV degeri ile, crp (1:0,41 p:0,0001), CEA (r:0,21 p: 0,021) arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. PIV degeri ile albiimin (r:-0,32 p:0,0001) ve hgb (r:-0,34
p:0,0001) arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Hastanin PIV degeri artmigsa
istatistiksel anlamli olarak crp ve CEA degerinin artmasi, hgb ve alblimin degerinin

azalmasi beklenir.

Zhao ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PIV’in timor boyutu (p<0,05), Cea
(p<0,05) ve CA-125 (p<0,05) ile pozitif iligkili oldugu ve albiimin (p<0,05) ile
nagatif korelasyon oldugu bulunmustur (9). Calismamizla karsilastirildiginda PIV
degeri ile CEA pozitif korele oldugu, alblimin degeriyle negatif korele oldugu Zhao

ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismayla benzer sonuclar elde edilmistir.

Hayatta olan hastalarin ortalama albiimin degeri 4,12+0,4 iken, exitus olan
hastalarm ortalama albumin degeri 3,99+2,4 olarak bulunmustur. EXitus olan
hastalarm albumin degerinin istatistik anlamli olarak daha disik oldugu

saptanmustir (p: 0,001).

Inoue ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ileri evre kolorektal kanser igin
modifiye Glasgow prognostik skoru (mGPS) multimodal tedavi goéren hastalarda
hayatta kalmanin bagimsiz bir prognostik gostergesi oldugu bulunmustur (107).
MGPS albiimin ve CRP degerine gore yapilan skorlama sistemidir. CRP<10 mg/1
ve albiimin>3,5 g/dl oldugunda 0 puan, CRP>10 mg/I oldugunda 1 puan, CRP>10
mg/l ve albumin>3,5 g/dl oldugunda 2 puan verilmektedir. McMillan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada opere edilebilir kolorektal kanser mGPS kansere
0zgu sagkalim ile anlamli dlzeyde iliskili bulunmustur. CRP yiiksekligi ve
hipoalbuminemi daha kotl sagkalima neden olmaktadir ve adjuvan kemoterapi

verilmesinde degerlendirilebilir (108).
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Calismamiz ve literatlr verileri karsilastirildiginda hipoalbiiminemi daha
kotu sagkalimla iliskili bulunmustur. mGPS degerine gore adjuvan tedavi

degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Calismamizda metastatik kolorektal kanser nedeniyle tam yanit alinamayan
hastalara gore, kolon kanseri nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz
olan hastalarda CEA degeri < 6,57 ise hastanin %70 (%95 GA 60,6-80,0) olasilik,
%61 spesifite ve %69,6 sensitiviteyle olmasi beklenir (p:0,001). Metastatik
kolorektal kanser nedeniyle tam yanit alinamayan hastalara gore, kolon kanseri
nedeniyle tam yanit alindiktan sonra nilks metastaz olan hastalarda CA 19.9 degeri
< 12 ise hastanin %62 (%95 GA 51.7-71.9) olasilik, %58,5 spesifite ve % 60
sensitiviteyle olmasi beklenir (p:0,034). Kolon kanseri nedeniyle takibinde tam
yanit alindiktan sonra niiks metastaz olan hastalarin ortanca CEA (p: 0,0001) ve
Cal9.9 (p: 0,030) degerlerinin istatistik anlamli olarak daha diisik oldugu

saptanmustir.

Gao ve arkadaslarinin 279 kolorektal kanser tanili hastalarda yaptig1 ¢alismaya
gore CEA, CA19.9 seviyeleri TNM evreleriyle pozitif korelasyon gostermistir. Bu
belirtecler kolorektal kanser teshisi, tedaviyi yonlendirmek, hastalarin prognoz
takibi, tumor durumunu degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir
(109). Kim ve arkadaslarmin Korede yapilan kapsamli bir ¢alismada CEA ve CA
19.9 dlzeyleri kolorektal kanser ciddiyetiyle iliskili bulunmustur (110). Bu
calismalar 1s5131Inda CEA ve CA 19.9 diizeyi yiiksekligiyle koétii prognozlu oldugu

literatlr verileriyle ¢alismamizla benzer sonuglar oldugu goriilmiistiir.

Hayatta olan hastalarin ortalama PIV degeri 959,5+889,3 iken, exitus olan
hastalarm PIV degeri 878,2+904,2 olarak bulunmustur. EXitus olan ve hayatta olan
hastalarla PIV degeri istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Kolon kanseri
nedeniyle takibinde tam yanit alindiktan sonra niiks olan hastalarin PIV agisindan

istatistik olarak bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin tahmini yasam stiresinin 2.9+0,2 y1l 1 yillik
surveyinin %79.7, oldugu saptanmistir. PIV degeri ve diger degiskenler arasinda

survey arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

43



Guven ve arkadaslarinin yaptigi PIV’i konu alan 15 caligmanmn meta-
analizinde daha yiliksek PIV degerine sahip hastalarda, daha diisiik PIV degerine
sahip hastalara gore daha yiiksek 6liim riski saptanmistir (p:0,001). PIV seviyesi
arttikca, metastatik hastalik veya metastatik olmayan hastalikta negatif prognostik
faktor oldugu gorilmiistiir (111).

Ligorio ve arkadaslarmin HER 2 pozitif taksan-trastuzumab-pertuzumab ile
tedavi edilen ileri evre meme kanseri hastalarinda yaptig1 calismada, PIV degerinde
artigin ~ olumsuz  prognostik  etkisi  gosterilmistir  ve  notrofil/lenfosit,
monosit/lenfosit, trombosit/lenfosit oranindan daha iyi genel sagkalimi
gOstermektedir (104).

Gambichler ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada Merkel hiicreli karsinomlu
evre 1-3 hastalarda yapilan calismada evre 1 hastalarinda PIV degeri, evre 2 ve 3
olan hastalarin PIV degerinden daha diisiik saptanmistir. Merkel hiicreli karsinomlu
hastalarda PIV degeri 372’den biiyiik olmasi hastalik niikstiyle iligkili saptanmistir
(p:0,0001) (112). Farkl kanser tiirlerinde yapilan PIV konu alan ¢aligmalarda PIV

degerinin prognoz, hastalik niiksii ve sagkalimla iligkili oldugu goriilmiistiir.

Perez Martelo ve arkadaslarmin yaptig1 caligmada baslangigtaki yliksek PIV
tek degiskenli hastalarda daha kotii genel sagkalim ile anlamli diizeyde iliskili
bulunmustur (p:0,0002). PIV tek degiskenli (p:0,0001) ve ¢cok degiskenli (p:0,026)
analizlerde daha kotii progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunmustur. mMKRK
hastalarinda 4. haftada hastalik progresyonunda PIV degerindeki istatistiksel olarak
anlamli artis gorilmistir (p:0,0003). PIV hastalik prognozu ve hastalik
ilerleyisinde faydali oldugu goriilmiistir (11). Yapilan ¢aligmalar 1giginda PIV
degerinin prognozu, hastaligin ilerleyisini tahmin etmede, genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim Ongoérdigi gorilmektedir. Calismamizda PIV degeriyle

prognoz ve sagkalim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Caliymamizin tek merkezli olmasi, metastatik hayatta olan hasta sayisi
yetersiz oldugundan diger benzer c¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmis
olabilir. Henliz standart bir biyobelirte¢ olmayan PIV’in kolorektal kanser ve diger
kanserlerde prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi ig¢in daha fazla

arastirma Ve ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda; metastatik kolorektal kanserli hastalarda pan immun
inflamasyon degerinin (PIV) sagkalim {izerine etkisini arastirmay1 amagladik. PIV
degeri ile crp, CEA arasinda pozitif korelasyon saptandi. PIV degeri ile albimin ve
hgb arasinda negatif korelasyon saptandi. Exitus olan ve hayatta olan hastalarla PI1V
degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kolon kanseri nedeniyle tam yanit
alimdiktan sonra niiks metastaz olan hastalarda PIV agisindan istatistik olarak bir
farklilik saptanmadi. Hastalarin tahmini yasam slresinin 2.9£0,2 yil 1 yillik
surveyinin %79.7, oldugu saptandi. Degiskenler ile survey arasinda istatistik olarak

anlaml bir iligki saptanmadi.

Cahismamizda metastatik kolorektal kanseri olan hastalarin pan immun
inflamasyon degerinin sagkalima etkisini arastirdik. Bu konuda daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerektigini diisinmekteyiz. Buldugumuz sonuclar asagida maddeler
halinde bilirtilmistir.

1. Calismamiza 128 metastatik kolorektal kanser tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin 84’1 erkek 44’1 kadindi. Calismaya dahil edilen hastalarm yas
ortalamas1 63,7+11,3 yildir. Hastalarin yasi ile diger degiskenler arasinda
istatistik anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

2. Hastalarin % 81,3° i exitus; %32’si tam yanit saglandiktan sonra niiks

olmustur.

3. Hastalarin 88’1 rektum, rektosigmoid, sigmoid, inen kolon tutulumu

mevcuttur. Hastalarin sol tarafli kolon tutulumu %68,8’ini olusturmaktadir.

4. Hastalarm %46,1’1 T3 evresinde, %34,4’i N1 evresindedir. Hastalarin
%15,6’s1 TX operasyon yapilmayan hastalardir ve %17,2°si NX operasyon
yapilmayan ya da lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalardir. Exitus olan
ve yasayanlar arasinda T evre, N evre ile istatistik olarak anlamli bir farklilik
saptanmada (sirasiyla p:0,796 p:0,155)

5. Hastalarin ilk tam1 aninda en sik basvuru sikayeti %25,8 ile rektal
kanamadir. Bunu %22,7 ile karin agris1 ve %16,4 ile kabizlik sikayeti takip
etmektedir. Esas basvuru sikayeti orani en az sayida olan istahsizlik ve kilo
kayb1 %0,8 oranindadir.
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10.

11.

12.

13.

Hastalarin %88,3’ii adenokarsinomdur. Iyi diferansiye adenokarsinom
%11,7’yi, orta derece diferansiye adenokarsinom %44,5°1, kotii diferansiye
adenokarsinom %3,9’unu olusturmaktadir. Hastalarin %7,8’inin patoloji
sonucu miisindz adenokarsinomdur. Exitus olan ve yasayanlar arasinda
patolojiyle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,577).
Hastalarin %75’inde  KRAS mutasyon durumu bakildi. Hastalarin
%37,5’ini KRAS mutant, %37,5’ini KRAS wild tip olusturmaktadir. EXitus
olan ve yasayanlar arasinda KRAS durumuyla istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0,505)

Caligmaya katilan hastalardan 100 kisinin (%78,1) karacigerde, 54 kisinin
(%42,1) akcigerde, 23 kisinin (%18,0) peritonda, 25 kisinin (%19,5) kemik
metastazi mevcuttur.

Whbe degeri ile notrofil, trombosit, monosit, crp, lenfosit, CA 19.9 ve PIV
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Albiimin ile de negatif korelasyon
saptandi (sirastyla p:0,0001, p:0,0001, p:0,0001, p:0,0001, p:0,002, p:0,021,
p:0,0001, p:0,0001).

PIV degeri ile crp, CEA arasinda pozitif korelasyon saptandi. PIV degeri ile
albiimin ve hgb arasinda negatif korelasyon saptadi (smrasiyla p:0,0001,
p:0,021, p:0,0001, p:0,0001).

Hayatta olan hastalarin ortalama albiimin degeri 4,12+0,4 iken, exitus olan
hastalarm ortalama albiimin degeri 3,99+2,4 olarak bulundu. Exitus olan
hastalarin albiimin degerinin istatistik anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptand1 (p:0,001).

Hayatta olan hastalarin ortalama PIV degeri 959,5+889,3 iken, exitus olan
hastalarin PIV degeri 878,2+904,2 olarak bulundu. Exitus olan ve hayatta
olan hastalarla PIV degeri istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Calismaya dahil olan hastalarin exitus olan ve yasayanlar arasinda cinsiyet,
ek hastalik, aile Oykulsu, sigara kullanim dagilimlari arasinda istatistik
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla p:0,812, p:0,598, p:0,812,
p:0,822).
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Kolon kanseri nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz olan
hastalarin ortanca CEA ve Cal9.9 degerlerinin istatistik anlamli olarak daha
diistik oldugu saptandi. PIV agisindan istatistik olarak bir farklilik
saptanmadi. (swrastyla p:0,0001, p:0,030, p>0,05).

Metastatik kolorektal kanser nedeniyle tam yanit alinamayan hastalara gore,
kolon kanseri nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz olan
hastalarda CEA degeri < 6,57 ise hastanin %70 (%95 GA 60,6-80,0)
olasilik, %61 spesifite ve %69,6 sensitiviteyle olmasi beklenir (p:0,001).
Metastatik kolorektal kanser nedeniyle tam yanit alinamayan hastalara gore,
kolon kanseri nedeniyle tam yanit alindiktan sonra niiks metastaz olan
hastalarda CA 19.9 degeri < 12 ise hastanin %62 (%95 GA 51.7-71.9)
olasilik, %58,5 spesifite ve % 60 sensitiviteyle olmas1 beklenir (p:0,034).

Uc organdan fazla metastazi olan hastalarm PIV degeri ile hastaliksiz
sagkalim ve mortalite arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (sirasiyla p:0,394, p:0,662).

KRAS mutant ve wild tip ile PIV arasinda iliski istatistiksel anlamli iliski
saptanmamustir (p:0,675).

Calismaya dahil edilen hastalarin tahmini yasam siiresinin 2.9+0,2 yil 1
yillik surveyinin %79.7, oldugu saptanmustir. Degiskenler ile survey

arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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