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OZET

NOTROFIL / LENFOSIT ORANI (NLR), TROMBOSIT / LENFOSIT ORANI (PLR)
ve ORTALAMA TROMBOSIT HACMI’NiN (MPV) KOLOREKTAL KARSINOM’LU
HASTALARIN ERKEN TANISINDA VE PROGNOZUNDA KULLANIMI

Dr. Abdullah Murat Buyruk
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
inciralti / iZMIR 35340

murat buyruk@hotmail.com

Kolorektal kanser (KRK), yetigkinlerde gastrointestinal sistemin en sik goérilen
kanseri olup tum dunyada kansere bagli 6lumler arasinda akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir.

Bu calismada notrofil/lenfosit orani (NLR), trombosit/lenfosit orani (PLR),
ortalama trombosit hacmi  (MPV)'nin KRK tanisi alan hastalarda erken tanida
ve postoperatif niks izleminde biyomarker olarak  kullanilabilirliginin ~ arastiriimasi
amagclandi.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji kliniginde 2005-
2015 yillarr arasinda KRK tanisi  alan 1020 hastanin  hasta  dosyalari
tarandi. Verilerine ulasilabilen ¢aligma igin uygun kosullari saglayan, erken evredeki
188 hastanin demografik, laboratuar ve histopatolojik verileri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hasta grubumuzun timoér rezeksiyonu Oncesi
degerlendirmede NLR ort:3.15+2.6, PLR:163.05+84.07, MPV ort:8.19+1.17 fl él¢ulda.

Calismada hastalar niks pozitif ve nuks negatif olarak 2 gruba ayrildi.
Hastalarin 25'inde (%13,3) izlemde niks goruldu. NUks pozitif grupta nuks negatif
gruba gore tumor rezeksiyonu dncesi ddnemde NLR daha yiUksek izlendi. Nuks negatif
grupta tumor rezeksiyonu sonrasinda MPV'de anlamh azalma izlenirken; nuks pozitif
hastalarda timoér rezeksiyonu sonrasi NLR, PLR veya MPV'de anlamli azalma
gorulmedi. Niks izlenen hastalarda, primer  tumor  rezeksiyonu sonrasi
takipte niks aninda NLR, PLR ve MPV'de anlaml artis olmadi. Hastalik evrelerine
gore degerlendirmede, evre 3 hastalarda evre 2 ye gore MPV degerinin yiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug olarak bu ¢alisma, NLR, MPV ve PLR nin KRK taramasinda ve timor

rezeksiyonu sonrasi takipte prognostik faktor olarak kullanilabilecegini gésterdi.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, ortalama trombosit hacmi, trombosit/lenfosit

orani, noétrofil/lenfosit orani, biyomarker

Vil



ABSTRACT NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO, PLATELET/LYMPHOCYTE
RATIO, AND MEAN PLATELET VOLUME AS POTENTIAL BIOMARKERS FOR
EARLY DETECTION AND MONITORING OF COLORECTAL
ADENOCARCINOMA

Dr. Abdullah Murat Buyruk

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine

inciralti / iZMIR 35340 murat buyruk@hotmail.com

Colorectal carsinoma (CRC) is the most common cancer diagnosed in the
gastrointestinal system and it's second among all deaths due to cancer in the world
after lung cancer.

In this study, we are aim to investigate the availability of neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), mean platelet volume (MPV)
of the CRC early diagnosis and postoperative recurrence monitoring in patients with
diagnosed CRC as biomarkers.

1020 patients with diagnosed CRC files between 2005-2015 in Dokuz
Eylul University Faculty of Medicine were screened. 188 patients of in the early
stages with Providing appropriate conditions for study and accessible data;
demographic, laboratory and histological data were recorded.

Before tumor resection in our group of patients included in the study
assessment NLR mean 3.15 £ 2.6, PL: 163.05 + 84.07, MPV mean: 8.19 + 1.17 fl
were measured.

In this study, patients were divided into 2 groups recurrent positive and
recurrent negative. In 25 patients (13.3%) recurrence was observed. Before the
tumor resection NLR was higher in recurrent positive group than recurrent negative
group. In recurrent negative group were observed in a significant decrease in MPV
after tumor resection and in recurrent positive group NLR, PLR or MPV didn’t
significantly reduce after tumor resection. In recurrent positive group; NLR, PLR and
MPV didn't significantly increase on time recurrence when resection of the primary
tumor follow-up. According to the assessment disease stage, the higher MPV values
in stage 3 than stage 2 were statistically significant.

As a result this study shows NLR, PLR MPV could be used as a prognostic
factor for screening and follow up prognostic tumor resection in CRC.

Key words: colorectal cancer, mean platelet volume, platelet / lymphocyte
ratio, neutrophil / lymphocyte ratio, biomarker
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GiRiS

Dinya capinda her yil yaklasik bir milyon kolorektal kanser (KRK) tanisi
konulurken, 500.000 hasta KRK nedeniyle kaybedilmektedir (1). Turkiye’de Saglik
Bakanligr'nin 2007-2008 vyillarinda on iki ildeki kanser kayit merkezi verilerine gore,
KRK gorulme sikligi agisindan tim kanserler icinde % 7,8 ile kadinlarda agincu ve %
7,5 ile erkeklerde dérdlincu sirada yer almaktadir (2).

Kolon tumorleri yavas buyur ve semptomatik hale geldiklerinde genellikle
hastalik ileri evreye varmis durumdadir (3,4). KRK’'deki prognoz tani anindaki evreyle
yakindan iligkilidir. KRK tanisi hastalarin sadece % 40'inda erken evrede (lokalize
hastalik evresi) konulmaktadir. Bilinen uzak metastazi olan hastalarda 5 vyillik
sagkalim orani %10’dur (5,6). Bu nedenle semptomsuz hastada kanser
taninabilmelidir, bunun icin de toplumu bilgilendirmek ve tarama programlari
uygulamak gereklidir. Tarama sonucu prekanseroz lezyonu veya erken evre tumoru

saptama olasiligi fazladir.

KRK’de kuratif rezeksiyon sonrasi birincil hedef iyilestirilebilir timoér niksu veya
ikinci primer tumorun tespit edilmesidir. KRK'de tanida ve takipte carcinoembryonic
antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9), a-fetoprotein (AFP), tumor
specific growth factor gibi ¢ok sayida biyomarker kullaniimaktadir(7). Ancak mevcut
biyomarkerlarin tani, prognoz ve surveyans noktasinda kullanimi ile ilgili tartigmalar

devam etmektedir.

Notrofillerin lenfositlere orani (NLR) ve trombositlerin lenfositlere orani (PLR)
ve ortalama trombosit hacmi (MPV) parametreleri ayrintili bir tam kan sayimiyla

kolayca elde edilebilen sistemik inflamatuvar yanitin basit belirtegleridir.

MPV, trombosit sayisi ve aktivitesi hakkinda bilgi veren bir parametredir ve
sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktigi durumlarda degiskenlik gostermektedir(8).
Guncel calismalarda MPV yuksekligi ile mide kanseri, pankreas kanseri, akciger
kanseri, endometrium kanseri ve hepatoselller karsinom gibi solid timérler arasinda

prognoz agisindan iligkili bulunmustur.

Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit; nétrofil sayisinda artis yani

notrofili ve buna eslik eden relatif lenfosit sayisinda bir disis yani lenfopeni



seklindedir. Bundan dolay! bu iki alt grubun birbirine(noétrofil/lenfosit) oraninin basit
inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi 6ne surulmektedir. NLR yuksekliginde,
akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi gosterilmistir. Metastatik mide
kanseri nedeni ile takip edilen hastalarda pre-operatif donemde bakilan NLR’nin
prognoz ile iligkisi incelenmis ve istatistiksel olarak anlamh olmadigi
gorulmustar.(9,10) Metastatik meme kanseri olan hastalarda ise NLR’nin prognostik

faktor olarak kullanilabilecedi anlasiimigtir (9,10).

PLR inflamasyon belirteci olarak kabul edilen bir diger parametredir. Meme ve

epitelyal over kanseri igin prognostik bir faktéri olarak kullanilabileceg@i gosterilmistir

(11).

NLR, PLR ve MPV’nin kolorektal kanser tani ve takibinde prognostik faktor
olarak kullanilabilirligi ile ilgili hentz yeterli arastirma yapilmamistir. Bu g¢alisma ile
NLR, PLR, MPV’'nin kolorektal kanser tanisi alan hastalarda erken tanida ve
postoperatif nuks izleminde biyomarker olarak kullanilabilirliginin arastiriimasi

amagclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER
2.1.1.EPIDEMiYOLOJi

Kolorektal kanserler (KRK), Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa ve diger
Batr’'li Glkelerde, kanserle iligkili morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden
biridir. ABD’de, hem erkeklerde (prostat ve akciger kanserinden sonra) hem de
kadinlarda (meme ve akciger kanserinden sonra) yeni gelisen ve 6lime yol agan
kanserler arasinda 3. sirada yer almaktadir (12-14). 2007 yilinda, ABD’de 112.340
yeni kolon kanseri ve 41.420 yeni rektum kanseri olgusu saptanmis ve 52.180 bireyin
de KRK nedeniyle dlecegdi ongorulmistir (1). Dinya Saglik Orguti’nin (WHO) global
kanser oranlarini veren 2003 Nisan raporunda ise, her yil dunya c¢apinda
940.000’den fazla yeni gelisen KRK olgusu ve KRK’e bagl yaklagik 500.00 6lum
olgusu rapor edilmigtir (15). ABD’de dogan bir bireyde émur boyu KRK gelisme riski
ortalama %5 civarindadir (13). KRK gelisme riski, yasla birlikte artmaktadir ve
olgularin %901 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. En sik rastlandidi yas grubu 6.
ve 7. dekadlardir. ABD’de KRK, 75 yas Uzerindeki bireylerde en sik rastlanan kanser

tipidir (16). Gorulme sikhdi kadin ve erkekler arasinda benzerdir.

ABD’de uygulanan Survey of Epidemiology and End Results (SEER) programi,
KRK ile ilgili insidans, mortalite ve sagkalim egilimlerini belirlemeye yodneliktir (17). Bu
programdan elde edilen verilere gore, KRK insidansi gecmis 40 yil boyunca nisbeten
stabil kalmig, ancak son dekadda insidansta (1975'te 100.000’de 59.5’dan, 2001’de
100.000°de 51.8’e) ve mortalitede (1975-1984 yillar1 arasinda ortalama %0.5 yillik
azalmadan, 1984-2001 yillari arasinda ortalama %1.9 yillik azalmaya) bir azalma
edilimi gézlenmigtir. Bu sonuglar, son donemde etkin koruyucu tedbirlerin yaygin

olarak kullanimina baglanmistir.

KRK' gelisimi agisindan dusuk risk grubuna giren bireylerde sag yerlesimli
kolon kanserlerinin, yuksek risk grubuna giren bireylerde ise sol yerlesimli kolon
kanserlerinin gelisimine yatkinligin daha fazla oldugu da ileri suralmastir (18). KRK
gelisimi agisindan riskli tlkeler Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya, dusuk riskli
ulkeler ise Afrika, Asya ve Glney Amerika olarak belirlenmistir (19). Avrupa Ulkeleri

arasinda ise, Bati Avrupa’da risk daha yuksek iken Glney Avrupa Ulkelerinde bu risk



daha dusuk olarak bulunmustur (9). Ayrica, KRK gelisimi agisindan kentsel yorelerin
kirsal kesime gore daha yuksek riske sahip oldugu ifade edilmektedir (13,21).
KRK’lerin molekuler ve biyolojik karakteristiklerinin yogun bicimde arastiriimasi
sayesinde, son yillarda kanser patogenezinin anlasiimasinda oldukga aydinlatici
bilgiler elde edilmistir. Genetik ve cevresel faktorlerin etkisi altinda uzun bir sureg
sonucu gelisen KRK’larin daha erken evrelerde yakalanabilmeleri, bu timaorlerin hem

tedavileri hem de prognozlari agisindan daha olumlu sonuglar doguracaktir.

2.1.2. KOLOREKTAL KANSER ETYOLOJiSi ve RiSK FAKTORLERI

KRK gelisiminde rol oynadidi disunilen ¢ok sayida risk faktért tanimlanmistir.
KRK gelisiminde etkili oldugu distnulen risk faktorlerinin dogru olarak belirlenmesi,
hedef popllasyonda tarama ve takip programlarinin basariyla uygulanabilmesi igin

onem tasir.

Yas: KRK icin énemli bir risk faktérdiir. insidans 50 yasindan sonra belirgin sekilde
artmaya baslar. KRK olgularinin %90’1 bu yastan sonra gorulmektedir (12). KRK
olgularinin sadece %5’ine 40 yas altinda rastlanmaktadir (21). Bu nedenle, ortalama
risk grubuna giren asemptomatik kisilerde tarama testlerinin 50 yasindan sonra

baslatiimasi akilci bir yaklagimdir.

Kolorektal Adenom ve Karsinom Varhgi: KRK, nadiren non-adenomatéz

mukozadan “de novo” olarak gelisebilir. Ancak, KRK ¢ogunlukla (>%90) daha 6nce
gelismis olan adenomlardan kaynaklanmaktadir (24). Bu slrece “adenomkarsinom
sekansi” adi verilir. Normal bir kolon mukozasindan adenom olugsumu, adenomdan
da displazi, insitu ve invazif kanser gelisiminin ortalama 10 yil aldid1 gosterilmistir.
KRK’larin FAP (Familial Adenomatous Polyposis) ve HNPCC (Hereditary Non-
polyposis Colorectal Carcinoma) gibi herediter formlarinda ise, kigiler mutant genlerle
dogduklari i¢in, adenom olusumu ve karsinoma dénisumu sureci bu kisilerde daha
hizhidir. Herediter ve gevresel mutajenlerin etkisiyle genlerde art arda ortaya ¢ikan
mutasyonlar, kolon mukozasinda polip olusumuna, displastik degisikliklere, in situ

karsinom ve invazif karsinom geligsimine sebep olur (22,25,26).



Kanser gelisme riski, adenomlarin sayisi ve buyuklugu ile de dogrudan
iligkilidir. Adenom yapisindaki villoz komponentin fazlaligi da kanser gelisme riskini
arttirmaktadir. Tubuler adenomlarda kanserlesme riski %5 iken, bu risk tubulo-vill6z
adenomlarda %22, villdz adenomlarda ise %40 civarindadir. Polip boyutu 2 cm’den
buaylk oldugunda da, kanserlesme riski artmakta ve %35-50 dizeyine ulasmaktadir
(26).

KRK tanisi konan hastalarda, kolonda ayni anda ikinci bir kanserin de
bulunmasi (senkron kolon kanseri) ya da daha sonra ikinci bir kanser gelisme
(metakron kolon kanseri) olasiligi, normal populasyona goére yaklasik 3 kat artmistir
ve ortalama %5 civarindadir (27). HNPCC ve (lseratif kolit (UK) hastalarinda ise,
senkron kolon kanserine daha sik oranda rastlanir. Senkron kanserlerde prognoz,
evresi ileri olan tumore gore degerlendirilir. Metakron kanserlerin yariya yakin bir
bolimd, ilk timérden yaklasik 5-7 yil sonra ortaya gikar. Ikinci lezyonlar, genellikle

kolonun ilk lezyondan daha uzak bir bolgesinde geligirler (28,29).

Cevresel Faktorler: Hayvani yag ve kirmizi etten zengin, fiberden fakir, yuksek
kalorili diyetle beslenen gelismis toplumlarda KRK daha sik goértulmektedir. Bu
gozlemler, diyet ve cevresel faktorlerin KRK gelisiminde rol oynadigini
dusundurmektedir (21,23,25). Gidalarda doymus ya da ¢oklu doymamis yagdlarin
fazla olmasi, KRK gelisimini arttirmaktadir. Oysa oleik asitten zengin diyet
(zeytinyagi, balik yagi vb.) ile beslenenlerde bu risk artmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan calismalarda yagin kolon mukozasina toksik etkide olabilecedi, bitkisel liflerin
ise koruyucu olduguna dair gozlemler vardir. Bol posa birakan bitkisel liflerin
tuketilmesi, kanserojen maddelerin kolon mukozasina temas suresini kisaltmakta,
ayni zamanda digki hacmini arttirarak zararli maddelerin seyrelmesine yol acgarak
mukozaya olumsuz etkisi azalmaktadir. Diyetteki yag miktarinin artisi ise,
karacigerde kolesterol ve safra asidi sentezini uyarmakta ve bu sterollerin kolona
gecisi artmaktadir. Kolon bakterilerinin etkisi ile artan miktarlarda sekonder safra
asitleri ve diger toksik metabolitler ortaya ¢ikarak kolon mukozasina olumsuz etki
yapmaktadirlar (21,22).



Herediter Faktorler : KRK hastalarinin %25'inde aile hikayesinin var olmasi
hastaligin kahtsal yatkinliginin oldugunu dusundurar. Kalitsal kolon kanserleri,

polipozis sendromlari ve nonpolipozis sendromlari olarak iki ana gruba ayrilir (29).

Polipozis Koli (Kolonun Familyal Adenomatoz Polipozisi-FAP): Herediter bir

hastalik olup % 80 malign transformasyon gdsterir. Otozomal dominant gecer.
KRK’lerin %1'ini olusturmaktadir. Adenomlardan gelismektedir. Bu adenomlar
cocukluk caginda meydana gelmektedir. Semptomlar ortalama 16 yasinda ortaya
cikar ve takipsiz vakalarin %90'Inda kolon kanserinin klinik olarak ortaya ¢ikmasi
ortalama 45 yaslarindadir. Kolonda polip sayisi 100 veya Uzeridir. Polipozis koli;
neoplastik ve normal hucrelerin her ikisinde de 5. Kromozomun uzun kolunda
yerlesmis APK geninde bozulma ile iligkilidir (30). Bu APK geninin kaybi neoplastik
gelisimi engelleyecek proteinleri Ureten tumor supressor genlerin yoklugu ile
sonucglanmaktadir. Polipozis koli grubuna giren bazi 6zel sendromlar bulunmaktadir.
Bunlar Gardner ve Turcot sendromlaridir. Gardner sendromunda; kolonda poliplerin
yanisira yumusak doku ve kemik tumorleri, retina pigment epitelinin konjenital
hipertrofisi, mezenterik desmoid tumdér, ampullar kanserler mevcuttur. Turcot
sendromu ise kolonda polipler ile beraber, santral sinir sisteminin noéroepitelyal

tumorunun birlikteligi ile olan bir sendromdur.

Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri (HNPKK) Sendromlari (Lynch sendromu

I ve Il): Otozomal dominant gecen hastalik tipidir. FAP’den daha sik gorilmekte olup
sikligi %1-5 civarindadir. Histolojik olarak KRK oldugu saptanan 3 ya da daha fazla
akraba varligi, bunlardan birinin birinci derece akraba olmasi, ailede bir veya daha
fazla 50 yasindan 6nce KRK tanisi olmasi ve en az iki kusakta KRK varligi ile
karekterizedir. HNPKK o0zellikle mismatch tamir genleri olan hMLH1, hMSH2,
hMSH6, PMS2 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. HNPKK en ¢ok sag
kolonda gbézlenmektedir. Tani yasi ortalama 48'dir. Lynch | sendromunda sadece
kolon kanseri s6z konusu iken, Lynch Il sendromunda; meme, uterus, over, mide,
ince bagirsak, renal pelvis, Ureter, pankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi

ekstrakolonik adenokanserler de gortulmektedir (31).

inflamatuar Barsak Hastaliklari: Kolon kanser insidansi, uzun sure inflamatuvar

barsak hastaligi hikayesi olan bireylerde artmistir. Hastaligin ilk 10-20 yilinda %0,5

6



Iyil oraninda artarken sonraki yillarda %1/yil artar (32,33). UK ile birlikte primer
sklerozan kolanjit (PSK) birlikteliginde risk daha ¢ok artmaktadir (32). Tani tarihinden
25 yil sonra, hastalarin %8-30'unda kanser gelisebilmektedir. Risk pankolitli geng¢
hastalarda, normal populasyona gére 5-15 kat artmistir (34). Sistemik inflamasyon
belki de kolon kanseri igin bir risk faktéridir. Buradan yola cikarak nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglarin koruyucu etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.
Diger Yiiksek Riskli Durumlar

Streptokokkus bovis bakteriyemisi: Bilinmeyen nedenlerlerden dolayi, bu fekal
bakteri nedeni ile endokardit ve septisemi gelisen bireyler, okult KRK ve Ust

gastrointestinal kanser acisindan yuksek insidansa sahiptir.

Ureterosigmoidostomi: Ureterosigmoidostomi ile konjential mesane ekstrofilerinin

diuzeltilmesinden 15-30 yil sonra %5-10 kolon kanser insidansi mevcuttur.

Tatun kullanimi: Sigara kullanimi, KRK artmis insidansi ve KRK'e bagli mortalite ile
iligkilidir. 106 gbzleme dayall meta-analiz ¢calismasinda, sigara i¢genlerde icmeyenlere
gore KRK gelisme riski artmistir. (RR 1.18, 95% CI 1.11-1.25) (35).

Diyabetes mellitus ve insulin direnci: Diabetes mellitus (DM)'un KRK riskini
artirdig1 bilinmektedir (36). 15 c¢alismanin yer aldigi bir meta-analizde toplam
2.593.935 kiginin arasinda, diyabetiklerde KRK gelisme riski diyabetik olmayan
kisilere gore %30 daha fazla géruldugu saptanmistir (RR 1.30, 95% CI 1.20-1.40)
(37). DM ve KRK arasindaki iligkiyi agiklayan hipotezlerden birisi, hiperinsilineminin
etkileri ile ilgilidir. insulin, kolonik mukoza hicreleri igin dnemli bir biiyime faktoridar
ve kolonik tumor hucrelerinin olusumunu stimule etmektedir (38-40). 14.916 erkegin
katildigi prospektif bir calismada Insulin-like growth faktor- 1 (IGF-1) ve IGF binding
protein-3 (IGFBP-3)'nin plazma dizeyleri ile KRK gelisme riski arasina iliski oldugu
saptanmistir (41).

Kolesistektomi: Kolesistektomi ve sag taraf kolon kanserleri arasindaki iligki bazi
yayinlarda bildirilmigtir. Yaklagsik 33 yil dnce kolesistektomi operasyonu geciren
278.460 hastanin katildigi ¢calismada sag taraf kolon kanseri riskinin artmis oldugu

saptanmigtir ( standart insidans orani 1.16) (42).



Alkol: Bircok calismada alkolin KRK gelisim riskini artirdigi saptanmistir (43-45).
Ozellikle 45 g/giin den fazla tiiketim oldugu zaman risk daha gok artmaktadir.

Obezite: 2 blyuk prospektif kohort calismasinda KRK riskinin normal kilolu kisilere
gore 1,5 kat arttig1 saptanmigtir (normal vucut kitle indeksi 18,5-24,9kg/m2) (46,47).

Akromegali: Kolonik adenom ve gastrointestinal sistem kanser gorulme sikhgi
akromegalide artmis sikliktadir (48,49). 103 akromegalili hastanin katildigi prospektif
kontrolli g¢alismada kontrol grubunda adenomatdz polip gorulme sikligi %8 iken
akromegalili kigilerde gorulme yuzdesi %22 saptanmistir. Akromegalide peroksizomal
proliferatif- aktive edici faktor (PPAF) geninin ekspresyonunun azalmasinin da KRK

gelisim riski ile ilgili olabilecegi belirtiimistir (50).

BRCA gen mutasyonu: Klinik kanser riskini arastiran birgok calismada BRCA-1
mutasyonunun kolon kanseri riskini 2 kat artirdigi saptanirken (51,52) diger toplum

bazli calismalarda iligskinin olmadidi saptanmistir (53).

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan radyoterapi(RT): Blyuk veri tabanli
calismalarda prostat kanserinde uygulanan RT’nin rektum kanseri riskini artirdigi

saptanmigtir (54).

2.1.3.KOLOREKTAL KANSERDE TARAMA

Kanser taramalari, hastaliklari erken evrede yakalamak, boylece ileri evredeki
hastalarin insidansini azaltmak ve bu yolla mortaliteyi digurmek amacina yoneliktir.
KRK igin yapilan tarama testlerinin de, gerek KRK olgularini erken evrede yakalamak
gerekse adenomlari saptayarak c¢ikartmak yoluyla bu beklentileri kargiladigi
bildiriimektedir.(55)

Tarama programlarinda hastalar risklerine goére katagorilere ayrilmakta ve
tarama ydntemlerinin tipi ve kullanim sikligi da risk katagorilerine bagli olarak

belirlenmektedir. Risk gruplari Gge ayrilmaktadir.

Ortalama riskli hastalar: Elli yagin Gzerinde, kendilerinde ya da ailesinde KRK

yada polip olmayan, ayrica UK ya da crohn koliti gibi kanser predispozisyonuna sahip
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hastaliklari bulunmayan fertlerdir. Bu grup, taranan populasyonun yaklasik %70’ini

olusturmaktadir.

Orta derecede riskli hastalar: Birinci dereceden akrabalarindan birisinde 60
yasindan sonra KRK saptanmig olanlar bu grupta yer alir. Bu kisilerde KRK gelisme
riski ortalama riske sahip hastalarin iki katidir. Yine bu grupta 40 yasinda KRK
gelisme riski, genel populasyonda 50 yasinda gorulen KRK gelisme riskine esittir.
Ayrica, kuvvetli aile 6yklsune sahip olan (¢ok sayida birinci derece akrabasinda KRK
gelisen ya da birinci dereceden akrabalarindan birinde 60 yas altinda KRK gelisen)
hastalar da bu gruba girer. Bu fertlerde KRK kanser gelisme riski, ortalama risk

grubunun 3-4 katidir.

Yuksek riskli hastalar: FAP ya da HNPCC gibi herediter kanser sendromlarina
sahip olan (UK ya da crohn koliti ile beraber ya da degil) fertlerdir (56). KRK igin
uygulanan tarama programlarinda gesitli testler kullaniimaktadir. Bu testler baslica

diski testleri ve yapisal incelemeler olarak iki gruba ayrilabilir:

a- Diski testleri: Gayak-bazli digkida gizli kan testi (guaiac-based
fecal occult blood test: gFOBT), fekal immunokimyasal test (Fecal
immunochemical test: FIT) ve digki DNA testi (stool DNA: sDNA);

b- Yapisal incelemeler: fleksibl sigmoidoskopi (FSIG), kolonoskopi,
cift kontrasth baryum grafisi (double-contrast barium enema: DCBE),
komputerize tomografik kolonografi ya da sanal kolonoskopi (CTC: virtuel

colonoscopy).

Diski testleri KRK’larin saptanmasinda, yapisal incelemeler ise ilave olarak
adenomatoz poliplerin de ortaya c¢ikartiimasinda rol oynarlar. Digki testleri evde de
uygulanabilen, barsak hazirligina ihtiyagc gostermeyen 6zelliklere sahip olsalar bile;
kanser prevansiyonunda invazif testlere kiyasla daha etkisiz olduklari, KRK’larin
saptanmasinda ise yarayabilmeleri icin sik araliklarla tekrarlanmalari gerektigi ve
eger pozitif ¢ikarlarsa invazif testlerin devreye girmesi gerekecegi vurgulanmalidir.
KRK prevansiyonu KRK tarama testlerinin temel amaci oldugundan, eger olanaklar
mulsaitse ve taranacak fertler de invazif testlere riza gdsteriyorsa, taramalarda

yapisal incelemelerin kullanimi tegvik edilmelidir. FSIG, DCBE ya da CTC testi pozitif
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ciktiginda, arastirmaya pankolonoskopi ile devam edilmelidir. Ozet olarak bu
testlerden her birisinin kendine 6zel avantaj ve dezavantajlari vardir ve duruma gore

ya tek baslarina ya da digerleriyle kombine olarak kullanilabilirler (55,57).

2.1.4. KOLOREKTAL KANSER TANI VE EVRELEME

KRK dusunduaren klinik bulgular arasinda; alt gastrointestinal sistem kanamasi,
karin agrisi, barsak aligkanhginin degismesi, istah azalmasi, kilo kaybi, karinda
distansiyon gibi tikanma bulgulari ve perforasyon yer almaktadir. Hastaligin tanisinda
dikkatli oyku, belirtilerin degerlendirilmesi 6nemlidir. Fizik muayenenin bir pargasi
olan dijital rektal muayenenin yapilmasi rektum kanserinin taninmasinda faydalidir.
Yine rektal muayende melena saptanmasi sag kolon tUmoérinu dusundurebilir.
Karinda ele gelen kitle, karaciger metastazina bagl hepatomegali, sarilik diger fizik
muayene bulgulardir. Laboratuar degerlendirlimesinde gaytada gizli kan varhgi,
demir eksikligi anemisi, karaciger fonksiyon bozukluklari saptanabilir. Bittin bunlarin
degerlendiriimesinden sonra kolonoskopik tani ve ardindan bilgisayarli tomografi (BT)

ile tim vUcut tarama yapilmalidir.

1930 yilinda isko¢ patolojist Cuthbert Dukes tarafindan rektal kanserin
siniflama semasi calisiimis ve gelistirilen bu sistem onun adiyla anilmigtir. Bu sistem

Uzerinde hem Dukes hem de digerleri tarafindan modifikasyonlar yapilmistir.

Guncel AJCC/UICC evreleme sistemi su an kullanilan tek sistemdir. TNM
sisteminde primer timurin boyutu degil invazyon derecesi T, metastatik lokorejyonel
lenf nodlarinin sayisi N ve metastazlarin varligi veya yoklugu M olarak tanimlanir (58)
(tablo-1)

in situ adenocarsinoma (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria ile
sinirh kanserleri icerir. Yuksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinoma ile es
anlamlidir ve Tis olarak siniflandirilir. T1 tGmoér submukoza tutulumu ile sinirlidir. T2
tumor muskularis propria tutulumu igerir ve T3 tumor subseroza tutulumunu veya
nonperitoneal perikolik ve perirektal doku invazyonunu igerir. T4 tumor diger
organlara ve yapilara invazyonu (T4a) ve perfore visseral peritonumu (T4b) igerir.

TUumorian diger kolorektal segmentlere seroza yoluyla invazyonu (¢cekum tumoérinin
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sigmoide invazyonu gibi) T4a olarak evrelenir. Tumor diger organlara makroskopik

olarak bitisik ise klinik T4a, ancak mikroskopik degerlendirmede adhezyon

saptanmazsa patolojik T3 olarak siniflanir.

Tablo-1: Kolorektal kanser TNM siniflamasi.

PRIMER TUMOR (T)

To saptanabilen timdr yok

Tis  karsinomainsitu

T1 submukozatutulumu

T2  muskularispropriatutulumu

T3  subserozayayayilim veyanonperitonealperikolikveyaperirektaltutulum

T4a diger organ veya yapilarainvazyon

T4b viseralperitonperforasyonu

BOLGESEL LENF NODU (N)

INo bolgesel lenfnodumetastazi yok

IN1a 1 bolgesel lenfnodututulumu

N1b  2-3 bolgesel lenfnodututulumu

perirektal dokularda tiimér depozitleri

IN1c bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya nonperitonel perikolik veyal

N2a  4-6 lenfnodututulumu

N2b 7 ve daha fazla bélgesel lenfnodututulumu

UZAK METASTAZ (M)

Mla bir organ veya bolgeye sinirli metastaz (nonrejyonelbirnodtutulumu veya akciger gibi)

M1b birden fazla organ ve bolgeye veya peritona metastaz

EVRE-1 [TINOMO T2NOMO

EVRE-2A [T3NOMO

-2B [T4aNOMO

-2C [T4AbNOMO

EVRE-3A [T1-T2,N1-N2a,M0

-3B [T3-T4a,N1MO [T2-T3,N2a,M0 [T1-T2,N2b,MO

-3C [T4a,N2a,M0 [T3-T4a,N2b,MO [T4b,N1-N2,M0O

EVRE-4 Ml
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Evre 1 hastalik T1-2NOMO, evre 2 hastalik T3-4NOMO olarak tanimlanir. T
evresi stage 2 hastalik i¢in prognostik anlam tasir. Bu nedenle T3NO evre-2a, T4aNO

evre-2b, T4BNO evre-2c olarak tanimlanir.

Uzak metastaz kaniti olmayanlar MO kabul edilir. Uzak metastaz saptanmigsa
M1 olarak siniflanir. Eksternal iliak, common iliak, paraaortik, supraklavikuler ve diger
nonrejyonel lenf nodlari uzak metastaz (M1) gibi kabul edilir. M1 evresi ikiye ayrilir;
bir uzak organda metastaz veya bir uzak lenf nodu tutulmugsa M1a, birden fazla uzak

organ veya lenf nodu tutulmussa veya peritona yayilim varsa M1b olarak kabul edilir.

Tumor timuyle ¢ikariimig ve histolojik olarak sinir negatif ise RO, tam olarak
cikarilmig ama mikroskopik sinir pozitif ise R1, yetersiz rezeksiyon yapilmis ve
makroskopik olarak tumdur var ise R2 olarak siniflanir. RO, R1 ve R2 rezeksiyonlarin

Ucu de gugclu prognostik onem tasirlar.

2.1.5.KOLOREKTAL KANSERDE PROGNOZ

Reklrrens ve sagkalim Uzerine etkisi olan birgok faktér tanimlanmis olmasina
ragmen higbir faktdr timor evresi kadar prognostik degere sahip degildir. Hastalarda
bes yillik sagkalim oranlari TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir. Evreye
gore 5 yilik sagkalim oranlari rektum ile kiyaslandiginda kolon kanserinde daha iyidir.
Kolon kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari evre-1'de %93, evre-2'de %72-85,
evre3’'de %44-83 ve evre-4'te %8 iken, bu oranlar rektum kanserinde sirasi ile %72,
52, 37 ve 4’tur (59).

Amerika patoloji dernegi KRK’'da blyuk oranda prognostik ve prediktif oldugu
varsayilan faktorlerin  dogrulugunu ve kullanighihdini, bir uzman panelinde
degerlendirilen yorumlarini konsensus taslagi (College of American Pathologists

Consensus Statement) olarak yayinladilar. Degiskenleri dort kategoride toplamislardi
(60).

Kategori-1, yayinlanmis ¢alismalarda birgok kanit temelinde prognostik anlami
ispatlanmis, istatiksel olarak saglam ve hasta yonetiminde genel olarak kullanilan

faktorler olarak tanimlandi. Guncel evrelemedeki T, N ve M kategorileri kategori-1
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olarak siniflandirildi. Kategori-1 kapsamina ayrica kan ve lenfatik damar invazyonu,
kuratif amacgh yapilan cerrahi sonrasi rezidiel tumor, patolojik olarak

degerlendiriimese de operasyon 6ncesi CEA yuksekligi girer.

Kategori-2A, biyolojik ve klinik yodun olarak ¢aligiimis, prognostik ve prediktif
degeri tekrarlayan galismalarla gosterildigi icin guncel patoloji raporlarinda olmasi
gereken, ancak istatiksel olarak daha saglam caligsmalarla dogrulugu test edilmesi
gereken faktorler olarak tanimlandi. Kategori-2A'ya; tumor gradi, peritoneal ylzeyi
icermeyen cerrahi materyalin radial sinir durumu ve neoadjuvan tedavi sonrasi

residuel tumor kalmasi girer.

Kategori-2B, birgok caligmada Umit vaat eden ama kategori-1 ya da -2A
kapsamina gore yetersiz veri igeren faktorleri icerir. Kategori-2B’ye; histolojik tip, MSI
ile iliskili histolojik 6zellikler (meduller veya musin6z histojik tipte tumore agiri lenfoid
cevap), yuksek derece MSI (MSI-H), 18q heterozigositesinin kaybi (kolon kanserinde
kaybolmustur), timor sinirinin konfigirasyonu (infiltratif mi, siniri iterek mi buyuyor)
dahildir.

Kategori-3, prognostik degeri belirlemede yeterince calisiimamig faktorleri
icerir. Kategori-3’e; 18q heterozigositesinin kaybi ve MSI-H disinda bitln diger DNA
iceren molekuler markirlar, perinoral invazyon, ki¢uk damar dansitesi, tumor ile iligkili
protein ve karbonhidratlar, peritimoral fibrozis, peritimoral inflamatuvar cevap, fokal

ndroendokrin diferansiyasyon, nukleer kimelenme bdlgeleri ve proliferasyon girer.

Kategori-4 ise, yeterince c¢alisiimis ama ikna edici prognostik anlam
gOsterilememis faktorleri igerir. TUmor boyutu ve tumor kitlesinin konfiglirasyonu

kategori 4’U olusturur.

2.1.6.KOLOREKTAL KANSER TEDAVISI

Kolorektal kanser cerrahisi.

KRK tedavisinde cerrahi timoérin yerlesim yeri ve buyuklugiune goére

degismektedir. TUmOor cerrahi sinir negatifligi ve yeterli sayida lenf nodu ¢ikariimasi
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hastaligin kontroli agisindan 6nemlidir. Lenf nodu 6rneklemesinin yeterli sayilmasi
igin minimum 12 lenf nodu g¢ikarilmasi onerilmektedir (61). Tumor yerlesimi gekum ve
clkan kolonda ise sag hemikolektomi ile ¢ikartilmasi uygundur. Transvers kolon
yerlesimli timodrlerde ise sag ve sol yakinligina goére genigletiimis sag/sol
hemikolektomi uygulanmalidir. Sigmoid kolon yerlesimli tmdrlerde sigmoid kolektomi
yeterli gorulmektedir. Rektum kanserlerinde ise uzun vyillardir uygulanan total
mezorektal eksizyon nuks oranlarini azaltmada ve sagkalimi uzatmada altin standart
olarak uygulanmaktadir (62). Bu prosedurde rektum ve mezorektum bir lenfovaskuler
yapi olarak saglam fasia propia ile beraber g¢ikarilmaktadir. Son yillarda hem sfinkter
fonksiyonlarini korumak hem de lokal nuks oranlarini azaltmak amaci ile neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulamalari 6n plana c¢ikmaktadir. Laparoskopik uygulamalar
kolon cerrahisinde daha ©6n planda olmak Uzere rektum cerrahisinde de
uygulanabilmektedir. Ozellikle orta rektum yerlesimli timorlere 1-2 cm lik distal
mukoza marjin saglanarak low-anterior rezeksiyon uygulanmaktadir. Distal rektum
yerlesimli timorlerde abdominoperineal rezeksiyon uygulanmaktadir. Bu rezeksiyon

sonucunda kalici kolostomi, sfinkter fonksiyon kaybi ortaya ¢ikmaktadir.

Lokal olarak tespit edilen birgok hastaya kuratif cerrahi uygulanmasina ragmen
hastalik cogunda niks etmektedir. Adjuvan kemoterapi (KT) mikrometastatik hastaligi

ortadan kaldirmayi ve bunun sonucunda nuksu engellemeyi amaglamaktadir.
Evre Il ve evre lll kolon kanseri

Evre Il KRK'li hastalarda adjuvan KT uygulanmasinin faydasi birgok

c¢alismada gosterilmistir.

intravenéz fluoropirimidinler: Hem hastaliksiz sagkalim (HSK) hem de genel
sagkalim (GSK) katkisinin belirlenmesinden sonra uzun yillar 5-fluorourasil (5-FU)/
folinik asit (LV) kombinasyonu standart tedavi olarak kullanilmigtir. infiizyonel 5-FU
ile bolus 5-FU nun karsilastirmali ¢alismalarinda inflzyonel grupta yan etkinin daha
az olmasi ve her iki grupta da HSK ve GSK surelerinin benzer olmasi nedeni ile daha

cok infuzyonel grup tercih edilmektedir (63).

Oral fluoropirimidinler: Kapesitabin ile bolus 5-FU karsilastinldigi ¢alismada

HSK sonuglari non-inferior ¢gikmasi Uzerine adjuvan KRK tedavisinde kapesitabin de
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kullaniimaya baslandi (64). Bir diger oral ajan UFT(Urasil/tegafur)nin LV ile
kombinasyonun 5-FU/LV kombinasyonu ile karsilastiriimasinin yapildigi ¢alismada
HSK ve GSK arasinda fark saptanmadi (65).

Kombinasyon Rejimler: Metastatik KRK tedavisinde etkinliklerinin ortaya
cilkmasindan sonra hem oksaliplatinin hem de irinotekanin adjuvan uygulandigi
calismalar yapildi. Bagta bevasizumab olmak Gzere setuksimab ve panitumumab gibi
hedefe yonelik ajanlarin da adjuvan galismalarina eklenerek kir oranlari artiriimaya
calisildi. Oksaliplatinin infusyonel 5-FU/LV eklenerek degerlendirildigi ilk adjuvan
calismasi Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-FU/LV in the Adjuvant
Treatment of Colon Cancer (MOSAIC)'dir. Evre Il ve Ill 2,246 hastanin dahil edildigi
bu calismada FOLFOX-4 ile SFU/LV rejimleri karsilastirildi. TUm evrelerde hastalarin
5 yillik HSK karsilastirildiginda FOLFOX-4 grubunda %73,3 iken 5-FU/LV grubunda
%67,4 idi (HR 0.80; %95 Guven Aralidi, 0.68-0.93; p=0.003). Evre Ill hastalarda 6
yillik GSK oranlari FOLFOX-4 kolunda %72,9, 5-FU/LV kolunda %68,7 saptanirken
(p=0.023), evre Il hastalarda oksaliplatin eklenmesi faydasi saptanmadi (%85 ve
%83,3 sirasiyla, p=0.65)(66). Oksaliplatin adjuvan tedaviye eklendigi bir diger
calisma NSABP C-07 calismasidir. Bu ¢alismada klasik Roswell Park bolus 5-FU/LV
rejimi ile oksaliplatinli kombinasyonu karsilastiriimistir. Oksaliplatin eklenmesi ile HSK
acisindan %21 risk azalmasi elde edilmis ancak MOSAIC galismasina gore grade %
toksisite orani fazla goérulmustir (67). Her iki ¢calismada oksaliplatin alan kolda
grade3/4 noropati oranlari daha fazla gorlimustir. Kapesitabin ve oksaliplatin
kombinasyonu ile bolus 5-FU/LV karsilastirildigi glvenlik analizi galismasinda, her iki
grubun toksisite profilleri farkli olsa da benzer oranda yan etkiler gorildiugu
saptanmigtir (68). Etkinligi degerlendiren son ¢alisma ise Haller DG ve arkadaslarinin
yaptigi calismadir. Calismada kapesitabin ve oksaliplatin alan 944 hasta ile 5-FU/LV
ve oksaliplatin alan 942 hasta karsilastirlmis. Relaps oranlari kapesitabin kolunda
daha az saptanmasina ragmen 3 yillik HSK ve 5 yillik GSK oranlar her iki grupta
benzer bulunmustur (69). Adjuvan KRK tedavisinde 5-FU/LV eklenen diger bir ajan
ise irinotekandir. irinotekanin eklendigi 3 blyiik randomize calismada hem HSK hem
de GSK agisindan bir fark gézlenmedigi hatta toksisiteyi artirdigi saptanmigtir (70-
72). Hedefe yonelik ajanlardan bevasizumabin FOLFOX-6’ ya eklenerek uygulandigi

randomize galismasinda herhangi bir yagsam suresi katkisi saptanmadi (73). Evre Il
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KRK’li hastalarda modifiye FOLFOX-6 ya setuksimab eklendigi randomize ¢alismada
setuximab alt gruplarda dahil yagsam suresi avantaji saglamadigi gosterildi (74). K-
RAS wild tip gruplarda yapilan son galismalarda da evre Il KRK'li hastalarda adjuvan
tedavide K-RAS’in prediktif bir degeri olmadigi saptandi (75,76).

Evre Il KRK'li hastalarin tedavisi ise evre Ill kadar net degildir. Ancak T4
tumoru olan, obstriksiyon bulgulari ile bagvuran, kétu diferansiye, ekstramural vendz
invazyonu olan, 10-12 lenf nodundan daha az ¢ikartilmig ve pozitif cerrahi siniri olan
yuksek risk grubu evre |l hastalarda KT onerilmektedir (77). Cerrahi dncesi ve
sonrasi CEA yuksekligi olan, MSI-H olmayan, 18q delesyon olan timorlerde kotu
prognoz ile iligkilidir. MOSAIC calismasinda ise ylUksek riskli evre |l hastalarda

oksaliplatin eklenmesinin de yarari gosterilmistir.

Lokal rektum kanserinde tedavi

Rektum kanseri tedavi yaklasiminda birgok disiplinler arasi yaklasim
gerekmektedir. Temel tedavi yaklasimi cerrahi olmasina ragmen lokal nuks
oranlarinin yuksek olmasi nedeni ile adjuvan uygulamalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Preoperatif radyoterapi (RT) uygulamasinin tek basina cerrahi ile karsilastirildigi
¢alismalarda hem lokal niks oranlarinda hem de 5 yillik GSK duzelme saptanmistir
(78). Diger bir calismada ise HSK ve lokal reklrrense faydanin oldugu ama GSK’da
farklihk olmadidi goézlenmistir (79). Tek basina postoperatif RT genelde
onerilmemektedir. Cerrahi éncesi RT daha etkin oldugu bilinmektedir (80,81). Daha
sonra postoperatif RT ye 5-FU eklenmesinin tek basina RT ye gore daha etkin oldugu
saptanmasi Uzerine uzun yillar postoperatif KRT standart haline geldi (71). Ancak son
yillarda preoperatif kemoaradyoterapi (KRT) uygulamalari, sfinkter koruyucu cerrahi
sansini artirmasi nedeni ile daha ¢ok on plana gikmaktadir. Ayrica cerrahi ve KRT
uygulamalari sonrasinda ayni kolon kanserinde oldugu gibi bolus, infuzyonel,

kapesitabin ve hatta oksaliplatin adjuvan KT olarak faydasi gdsterilmistir.
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Metastatik Hastalik tedavisi

Metastatik KRK’da palyatif KT, sagkalimi iyilestirmesinin yani sira
semptomlarin baskilanmasi, yasam kalitesinin artmasi ve potansiyel rezektabl izole
karaciger veya akciger metastazlarinin kugulerek cerrahiye daha uygun hale gelmesi
icinde fayda saglayabilir. Metastatik KRK’da florourasil monoterapisi ile 12 ay olan
sagkalim, irinotekan, oksaliplatin ve hedefe yonelik ilaglarin kullaniimasiyla iki yil
gecmistir. irinotekan veya oksaliplatin ile birlikte florourasilin inflizyonel kullanimi
daha az toksik ve etkin olmaktadir (83). Kapesitabinin florourasil yerine oksaliplatinle
kombinasyonu da etkin ve glvenli bir tedavi alternatifidir (84) Metastatik KRK
tedavisinde esas gelismeler son bes yilda hedefe yonelik ajanlarin tedaviye
girmesiyle olmustur. Bevasizumab, setuksimab ve panitumumab sagkalim Uzerine
etkileri gosterilmis ajanlardir. Bevasizumab, antianjiojenik monoklonal bir antikordur
ve ayrica tumor damarlanmasinda normalizasyona neden olarak tumaor hicresine ilag
dagiliminini da kolaylastirir. Daha 6nceden tedavi almamis ileri evre KRK
hastalarinda FOLFIRI (Irinotecan de Gramont, Irinotecan modified de Gramont)
protokoliine bevasizumab eklendiginde GSK'da 4,7 ay ve cevap oranlarinda %10
artis bildirilmistir (85). Go6zlemsel c¢alismalarda, hastalik progresyonu sonrasi
sitotoksik rejimi degistirerek bevasizumaba devam edilmesi ile sagkalim avantaji
oldugu bildiriimistir (86). Kombinasyon tedavisine cevap alindiktan sonra idame
bevasizumab arastiriimig fakat bu ilag tek basina kullanildiginda zayif bir etkinlik
gostermistir  (87). Bevasizumabin  muhtemel yan etkileri; hipertansiyon,
gastrointestinal  perforasyon, yara iyilesmesinde gecikme, kanama ve
tromboembolizmdir. Yara iyilesmesi gibi postoperatif komplikasyonlar bevasizumab
ile artsa da, son bevasizumab dozundan cerrahiye kadar gecen sure 6 haftayi

gecerse risk oldukga azalmaktadir (88).

Setuksimab, EGFR’ne (epidermal growth factor receptor) ylksek duyarlikta ve
afinitede baglanarak EGFR-ligand iligkili fosforilasyonu engeller. KT direngli
hastalarda setuksimab tek basina kullanildiginda aktivite gosterirken, irinotekana
eklendiginde de bu ilaca karsi gelisen direnci geri c¢evirebilmektedir. Ayrica
setuksimab daha 6énce tedavi edilmemis hastalarda FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerine
eklenmeside sagkalima katki saglamistir (89,90). Metastatik ilk sira tedavide
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florourasil ve irinotekan kombinasyonuna setuksimab eklenmesi ile sinirda anlaml
progresyonsuz sagkalim (PSK) verileri elde edilse de, bu calismada yapilan
retrospektif alt grup analizi ile KRAS wild tip, yalnizca karaciger metastazi olan
hastalarda istatistiksel anlamli PSK ve cevap orani artigi gosterilmistir. Yine
kombinasyon tedavisi ile karaciger rezeksiyon oranlari da artmigtir. Uzun sureli takip
sonrasi KRAS wild tip ve mutant hastalar arasindaki PSK ve GSK farki giderek
acllmig ve GSK farki istatistiksel anlama ulagmistir (91). Diger bir calismada,
setuksimab eklenen ve eklenmeyen oksaliplatin temelli KT rejimleri karsilastiriimis ve
setuksimab kolunda daha yilksek cevap oranlar tespit edilmistir (92). Bununla
birlikte, K-RAS ve B-RAF wild tip hastalar dahil, PSK ve GSK avantaj

gOsterilememisgtir.

Panitumumab, insan 1gG2 monoklonal antikorudur ve yuksek dizeyde
EGFR’ne affinite gosterir. Panitumumab K-RAS wild tip daha 6nce tedavi almamis
hastalara 5-FU ve okzaliplatin ile birlikte verildiginde anlamli olarak PSK ve GSK
avantajl saglamistir (93). Yine panitumumab K-RAS wild tip daha 6nce tedavi almis
hastalara 5-FU ve irinotekan ile birlikte verildiginde anlamli olarak PSK avantaji
saglamis ancak GSK avantaji goOsterilememistir (94). Anti-EGFR monoklonal
antikorlar igin tedaviye cevabi tahminde K-RAS mutasyon durumu prediktif bir
faktordir ve ileri evre KRK hastalarinda K-RAS wild tip grupta setuksimab ve
panitumumab Onerilmektedir. Anti-EGFR ilaglarin karakteristik yan etkileride; ras,
diyare ve hipomagnezemidir. Hedefe yonelik ajanlarin metastatik KRK tedavisinde
birbirleriyle kombine kullanimlari toksisiteyi artirmakla birlikte sagkalim ve cevap

orani avantajl gosterememiglerdir (95).

2.2. MPV, NLR, PLR’NIiN KLIiNiK KULLANIMI

MPV (Mean Platelet Volum) Fizyolojisi

Trombosit volum parametreleri 1980’lerden beri otomatik tam kan sayimi
profilinde bakilabilmektedir. Trombosit volum parametreleri, trombosit buyukligunu

degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik
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tam kan sayimi sirasinda bakilabilir(96). Trombosit volumu trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun gostergesidir (98,99). Klinik hematoloji laboratuvarlarinda
antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV olarak olcular(97). Normal degeri
4,5-8,5 fL (femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL)(97).

Artmis MPV, trombopoetik strese cevaba kargsi megakaryositik buyumede
artmayla iliskilidir. BlyUk trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler (100).
MPV periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar, trombosit tretimi bozuldugu
hallerde azalir (96,102). Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iliskilidir. Geng
trombositler buylk, yogun ve daha aktiftirler (102). Geng trombosit Uretiminin arttigi
hastaliklar, artmis yilkim ve yeni Uretilen hicrelerin ani salinimina bagli olarak
makrotrombositozla birliktedir (98,103).

MPV Klinik Onemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, c¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir.  Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmig MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagh trombosit yikiminda
artmayi gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit
Uretimine isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi,
heterozigot talasemide gorulur. MPV, kronik bobrek yetmezliginde Uremik kanama
diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid l6semide ise MPV normaldir. Megaloblastik

anemide kucuk trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur (96).
Notrofil/lLenfosit Orani ve Trombosit/Lenfosit Orani

Dolasimdaki I6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda
artisi ve lenfosit sayisinda bir disuse neden oldugundan yogun bakim pratiginde bu
iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir (104-
107).

Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz
gibi bazi enzimleri salarlar (108-111). inflamatuvar yanit sirasinda, dolasimdaki
I6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Nétrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. NLR

inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak one surulmektedir. APACHE 2 (Acute
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Physiology and Chronic Health Evaluation Il) ve SOFA (Sepsis related Organ Failure
Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres faktora adi verilmigtir. Artmig
NLR’nin, kardiyovaskuler girisim geciren hastalarda da kot prognozun bir gostergesi
oldugu saptanmistir. Son zamanlarda, NLR'de ylkselmeyle birlikte akut koroner
sendromlarda mortalite oraninin arttigi gosterilmistir (112,113). Notrofili, akut
miyokard infarktisU ile bagsvuran hastalarda akut dekompanze kalp yetmezIigi ile
iliflkili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite icin
bagimsiz bir 6ngdrduricu oldugu gosterilmistir. Bir tamdrde T lenfositlerin bulunmasi
lezyona kargl belirgin bir immun yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal
tumorde dusuk lenfosit sayisinin kotu prognozla iligkili oldugunu gostermektedir.
NLR’nin, kolorektal ve over kanserinde yasamda kalma Uzerinde prognostik bir faktor
oldugu gosterilmistir (114,115). Preoperatif NLR’nin KRK’'da koétl  prognoziu
hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilece@i 6ne surualmugtur
(116).

Trombosit lenfosit orani degeri de NLR gibi kronik enflamasyonu goésteren
ucuz ve ek maliyet gerektirmeyen enflamatuvar bir belirtectir. Azab ve ark.nin (117)
non-STelevasyon miyokard enfarktiusliU 619 hastada yaptiklari ¢alismada PLR
degerinin yuksek olmasinin mortaliteyi artirdigi ve PLR >176 olan hastalara ikili
antitrombosit tedavinin tekli antitrombosit tedaviye goére mortaliteyi azalttigi
gosterilmigtir. Son donem bobrek yetmezIligi olan hastalarda enflamasyon gdstergesi
olarak PLR deg@erinin NLR degerinden daha degerli oldugu ve PLR degerinin onemli
bir enflamasyon gdstergesi oldugu vurgulanmistir.(118) Raungkaewmanee ve ark.nin
(119) epitelyal yumurtalik kanserli hastalarda yaptiklari ¢alismada PLR degerinin
hastanin yasam slresinde 6nemli bir prognostik faktér oldugu ve PLR >200 olan
hastalarin yasam sdurelerinin PLR <200 olan hastalara goére daha kisa oldugu

belirlenmistir.
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3.GEREG VE YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Tibbi Onkoloji kliniginde
2005-2015 yillann arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi almis 1020 hasta
calismaya uygunluk agisindan tarandi. Serum nétrofil ve |6kosit degerinde artisa
neden olabilecek ila¢g kullanimi olan, eslik eden enfeksiyon, hematolojik hastaligi,
bobrek hastaligi, romatolojik hastaligi ve diger kanser turleri olan, verilerine tam
olarak ulasilamayan veya tani aninda metastazi olan toplamda 832 hasta ¢alisma
diginda birakildi. Tani aninda metastatik olmayan, verilerine tam olarak ulagilan

erken evredeki 188 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tum hastalarin yas, cinsiyet,
hastalik hikayesi, operasyon tarihi, primer tumorin yeri, tUmor histopatolojisi
(histoloji, evre, grade, vaskiler invazyon, lenfatik invazyon, perinéral invazyon, timor
tomurcuklanmasi), genetik mutasyon analizi (K-RAS,N-RAS,BRAF) durumu, pre-
operatif, post-operatif ve varsa nuks anindaki nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit
sayisi, MPV, CEA degerleri tespit edildi. Pre-operatif veriler kolonoskopik muayene
sirasindaki degerleri, postoperatif verileri operasyondan 2 hafta sonra ki degerleri,
nuks verileri ise nuks anindaki deg@erleri icermektedir. Calisma verileri kaydedilirken;
KRK tanisini hastanemizde ya da bagska merkezde almis ve hastanemizde opere
olan hastalarin operasyon 6ncesi bakilan tetkiklerindeki ¢aligilan verilerin olmasina
dikkat edildi. NLR ve PLR sirayla tam kan sayimindaki nétrofil degerinin lenfosit
degerine boliminden ve trombosit degerinin lenfosit dederine bdliminden

hesaplandi.

Tum istatistiki analizler SPSS 15.0 (Chicago, Illinois) paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde Ki Kare Testi, Kruskal-Wallis testi, Mann
Whitney-U Testi ve Wilcoxon isaretli Siralar Testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05
kabul edildi.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi invaziv Olmayan Etik
Kurulu onayi (Tarih:22,01,2015 ve Sayi 2015/02-16) alinmigtir.
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4. SONUCLAR

Calismaya alinan 188 hastanin 113’0 (%60.1) erkek, 75’i (%39.9) kadind..
Hastalarin yas ortalamasi 62,25 + 11,868 yil (33-86 yil ) idi.

Tumor yerlesim yerine baktigimizda; hastalarin 69’unda (%36,7 ) sigmoid
kolonda, 49'unda ( %26,1) rektumda ve 70’inde (%37,2) sag kolonda tumor vardi.

Hastalarimiz icinde evre 4 olan hasta yoktu. Evre 1 olan 20 hasta ( %11,7), evre
2 olan 81 hasta (%47,7) ve evre 3 olan 70 hasta (%40,9) vardi. Hastalik
evrelemesinde AJCC(American Joint Committee on Cancer recommendations) in
onerdigi TNM evrelemesi kullanildi. Patolojik incelemede 110 hasta (%64) iyi
differansiye, 44 hasta (%25.5) orta differansiye, 18 hasta (10.5) kotl diferansiye
olarak degerlendirildi. Hastalarin 26’sinda (%13.8) vaskuler invazyon pozitifligi, 63’
Uunde (%33.5) lenfatik invazyon pozitifligi, 31’'inde (%16.5) ndéral invazyon pozitifligi

goruldu. 98 hastada (%52.1) tumdr tomurcuklanmasi izlendi.(tablo-2)
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Tablo-2 Tanimlayici istatistikler

Yas (Ortalama + Std. Sapma)

62.25+11.868

Kadin/erkek

113(60.1)/75(39.9)

Tm yeri [n (%)] Rektum 69 (36.7)
Sigmoid 49(26.1)
Sag kolon 70 (37.2)
TNM evreleme  [n (%)] Evrel 20(11.7)
Evre 2 81 (47.4)
Evre 3 70 (40.9)
Grade [n (%)] iyi diff. 110 (64)
Orta diff. 44 (25.5)
Kotu diff. 18 (10.5)
Vaskiler invazyon [n (%)] Var 26 (13.8)
Yok 162 (86.2)
Lenfatik inv.[n (%)] Var 63 (33.5)
Yok 125 (66.5)
Noral invazyon [n (%)] Var 31(16.5)
Yok 157 (83.5)
ITumor tomurcuklanmasi [n (%)] \Var 98 (52.1)
lyok 90 (47.9)
Niks  [n (%)] var 25 (13.3)
ok 163 (86.7)
Exitus / total hasta 2/188
ITromboz [n \Var 13 (6.9)
(%)]
Yok 175 (93.1)
Adjuvan kt [n |Var 5-fu 51(27.9)
(%)]
folfox 83(45.4)
xelox 11(6.0)
kapesitabin 10(5.5)
raltitrexed+oxaliplatin 1(0.5)
Yok 27(14.8)
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Hastalarin 25’'inde (%13,3) izlemde niks goruldu. NuUks ile cinsiyet arasindaki

iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p>0.05)( erkek : %15,5

iken kadin :%13 nuks izlendi.)(tablo-3)

Vaskuler invazyon pozitifligi, lenfatik invazyon pozitifligi,

invazyon

pozitifligi ve timoér tomurcuklanmasi varligi ile niks arasindaki iliski incelendiginde;

niks, vaskuler invazyon pozitif hastalarda istatistiksel olarak daha sik izlendi.(v.inv+

niks %34.8 iken v.inv. - niks %11.4 p<0.05)(tablo-5) Lenfatik invazyon, néral

invazyon ve tumor tomurcuklanmasi ile niks arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmadi. (tablo-3)

Tablo-3 tanimlayici istatistikler

Nuks
var Yok

Cinsiyet [n (%)] Erkek 16(%15.5) 87(%84.5) P:0.826
Kadin 9(%13) 60(%87.0)

TNM [n (%)] Evrel 3(%15) 17(%85) P:0.831
Evre2 10(%12.3) 71(%87.7)
Evre3 11(%15.7) 59(%84.3)

Vaskler inv. [n (%)] Var 8(%34.8) 15(%62.2) P:0.007
Yok 17(%11.4) 132(%88.6)

Lenfatik inv. [n (%)] Var 6(%11.1) 48(%88.9) P:0.488
Yok 19(%16.1) 99(%83.9)

Néral inv. [n (%)] Var 7(%26.9) 19(%73.1) P:0.068
Yok 18(%12.3) 128(%87.7)

Timor Var 10(%11.9) 74(%88.1) P:0.391

o,

tomurcuklanmasi[n (%)] Yok 15(%17.0) 73(%83.0)

Lenf nodu [n (%)] Var 9(%16.1) 47(%83.9) P:0.818
Yok 16(%13.8) 100(%86.2)

Grade [n (%)] iyi 17(%15.5) 93(%84.5) P:0.872
Orta 6(%13.6) 38(86.4)
Kot 2(%11.1) 16(%88.9)
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TUmor yeri ile nlks sikligi arasinda anlamli fark gézlenmedi. Tim niks

gorilen yerler incelendiginde en ¢ok nuks akcigerde veya karacigerde izlendi. NUks

gorulen 25 hastanin 6’sinda (%24) akcigerde nuks izlenirken, akcigerde nuks izlenen

6 hastanin 5’inin primer tumaor yeri rektum oldu. Karacigerde nuks izlenen 6 nuks

hastasinin 4’Gnun primer timor yeri ise sigmoid kolondu (tablo-4).

Tablo-4 nuks dagilhmi

Akciger+karaciger
Akciger

Beyin

Karaciger

Kemik

Kolon

Perikard

Periton

Rektum

Total

n (%)
1 (%4)
6 (%24)
1 (%4)
6 (%24)
1 (%4)
5 (%20)
1 (%4)
1 (%4)
3 (%12)

25 (%100)

K-ras mutasyon analizi yapilan 16 hastanin 11’i k-ras wild tip olarak saptandi.

(tablo-5)

Tablo-5 mutasyon analizi

mutant

k-ras 5(31.3)

n-ras

Braf

wild

11(68.7)

2(16.7)

8(57.1)
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O Tum hastalarin pre-op ve post-op degerleri karsilastirildiginda tumor

rezeksiyonu sonrasi MPV ve CEA duzeylerinde izlenen dusus anlamli

olarak degerlendirildi. (MPV icin pre-op ort:8.19 fl ve post-op ort:8.05 fl

p=0.001)(CEA icin pre-op ort:13.5 ve post-op ort:3.2 p<0.001). Pre-op
ve post-op NLR (p=0.869), MCV (p=0.059), MCHC (p=0.43) degerleri

arasinda anlamh fark bulunmazken PLR (p=0.001) degerinde post-op

dénemde izlenen artis anlamli bulunmustur. (tablo-6)

Tablo-6 PLT-PLR-NLR-MPV-MCV-MHCH-CEA degerlerinin pre-op ve post-op

karsilastrimasi

Total hasta grubu | Pre-op (Ortalama =+ Std. Sapma) | Post-op (Ortalama = Std. Sapma) P
Plt 292419,354 +88627,04396 295956,149+98497,00832 P:0,05
mpv 8,19081,17637 8,0567+1,05621 P
plr 163,0558+84,07006 193,3475+112,24901 P:0.001
nir 3,157142,65277 3,4954+7,74208 P:0.869
mev 82,1527+8,10682 82,9411+6,82137 P:0,059
mchc 33,2210+1,47257 33,4385+3,04172 P:0.433
cea 13,5130+28,81985 3,2170+4,31354 P:0,000

0 NUks olan 25 hasta grubunda pre-op ve post-op dlgimlerde sadece

CEA'’ da tumor rezeksiyonu sonrasi CEA duzeyinde ki dusus anlamli

olarak degerlendirildi.( CEA igin pre-op ort:7.51 ve post-op ort:3.05,

p=0.003). Diger dlgcimlerde nuks olan grupta pre-op ve post-op olgum

degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. (tablo-7)
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Tablo-7 : Nuks olan grupta pre-op ve post-op dlgum deg@erlerinin karsgilastirmasi

Niiks hasta grubu | PRE-OP( Ortalama =+ Std. Sapma) | POST-OP( Ortalama + Std. Sapma) P
PIt 303541.66:65503.38 283320.0465364.38 P:0.125
mpv 8.00+0.71 7.8 +0.70 P:0.079
pir 178.39 +78.12 216.59+99 54 P:0,097
nlr 3,77 £2.46 3,14+2.02 P:0,361
mcv 83.63£9.23 84.22+6.54 P:0.920
mchc 33,30+1.14 33,39 +0.84 P:0.749
cea 7.51 +8.45 3.05+4.20 P:0,003

O Nuks olan grupta post-op ve nuks anindaki degerler incelendiginde CEA

ve MCV duzeyinde niks déneminde post-op déneme goére anlamli artis
izlendi. PLR degerinde niks aninda izlenen disus anlamli bulundu.
(p:0,05) (tablo-8)
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Tablo 8 : NUks olan grupta post-op ve niks anindaki 6lgim degerlerinin
karsilastirmasi

Niiks hasta grubu | Post-op ( Ortalama + Std. Sapma) | niiks( Ortalama + Std. Sapma) P

Plt 280791,7 £65509,36154 229125,0 £69833,53654 P:0,05

mpv 7,80 +0,72106 7,99 +1,01916 P:0,37
plr 216,065 +£101,64950 158,57 +59,85455 P:0,05
nir 3,14 +2,06402 3,11 +2,06859 P:0,372
mcv 83,90+6,47325 87,40 +7,86168 P:0,029

mche 33,35 £0,83249 33,40 +1,01203 P:1,000
cea 2,81 +4,24786 3,10 +2,05041 P:0,042

O Nuks olmayan grupta kisi sayisi 147°dir. Nuks olmayan grupta pre-op ve

post-op degerleri incelendiginde MPV ve CEA dizeyinde cerrahi

sonrasi onemli dusus izlendi.(p<0.001 ve p=0.007) PLR duzeyinde

post-op donemde artis gozlendi. (p=0.02) Pre-op ve post-op NLR
(p=0.606), MCV (p=0.121), MCHC (0.468) Olgum degerleri arasinda

anlamli fark bulunmamistir. (tablo-9)

Tablo 9 : NUks olmayan grupta pre-op ve post-op 6lgim degerlerinin karsilagtirmasi

Pre-op( Ortalama + Std. Sapma) Post-op( Ortalama + Std. Sapma) P
PLT 290013,79+£91168,41758 300095,1724+104961,48522 0.229
PLR 157,7401 £85,82386 188,5841£112,81476 0,002
NLR 3,112142,79824 3,6160+8,70511 0,606
MPV 8,1855%1,17108 8,0753%1,08568 0,007
MCV 82,0774+7,85713 82,8053+6,87515 0,121
MCHC 33,2329+1,54938 33,2356+1,18681 0,468
CEA 14,1522+31,49913 3,288844,45454 <0,001
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0 Pre-op 6lgiim deg@erlerinin karsilastirilmasinda ntks olan ve olmayan

gruplar arasinda sadece NLR &lgim degerleri arasinda anlamli bir fark
vardi. NUuks olan grupta pre-op NLR, nuks olmayan gruba gore yuksek
izlendi (p:0.041). PLR degeri nuks olan grupta yuksek izlenmekle

birlikte bu durum istatistiksel anlamliga ulasmamistir (tablo-10).

Tablo 10 : Niks olan ve olmayan gruplarda pre-op 6lgiim deg@erlerinin kargilastirmasi
Pre-op Niiks Mean rank P
PLT YOK 83,12 0,120
VAR 99,98

PLR YOK 82,31 0,079
VAR 101,23

NLR YOK 82,37 0,041
VAR 104,54

MPV YOK 86,80 0,396
VAR 77,60

MCV YOK 83,92 0,302
VAR 95,10

MCHC YOK 84,76 0,627
VAR 90,02

CEA YOK 48,36 0,586
VAR 52,79
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O 3 evre igin pre-op Olgum deg@erlerinin karsilagtirmasi yapildiginda
sadece MPV’ de anlamli bir fark bulunmustur. 3 evrede diger 6lgim
degerleri arasinda bir fark bulunmamistir. Evre 2 ve Evre 3 arasinda
pre-op MPV olgum degerleri agisindan evre 3 hastalarda 2 ye gore
MPV degerinin yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p=0.001 ve p<0.017)(tablo 11)

Tablo 11 : Evrelere gore pre-op Olgim degerlerinin karsilastirmasi

level Mean rank p
PLTO 1 82,97 0.114
2 101,40
85,56
PLRO 1 77,37 0.413
95,17
3 93,13
NLRO 1 76,18 0.273
2 97,64
91,71
MPVO 1 88,00 0.004
2 80,94
108,53
MCV0 1 107,68 0.408
89,62
3 93,34
MCHCO 1 110,34 0.328
2 90,66
91,44
CEAO 1 42,18 0.141
50,96
59,83
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5.TARTISMA

KRK énemli bir saglik sorunu olup dinyada tani alan en sik dguncl kanserdir.
Genel populasyonda bir insanin dmru boyunca KRK’e yakalanma olasiligi erkeklerde
%5,1; kadinlarda %4,7’dir (120). Kanser gelisme riski yagla beraber artar ve aile

Oykusu olanlarda daha fazladir (121).

Kolon tumorleri yavas buyur ve semptomatik hale geldiklerinde genellikle
hastalik ileri evreye varmis durumdadir (122,123). Bu nedenle semptomsuz hastada
kanser taninabilmeli, bunun icin de toplum bilgilendiriimeli ve tarama programlari
gelistiriimelidir. KRK tanisi alan hastalar operasyon sonrasi takip programlari igin
adaydirlar ve poliklinikte klinik, hematolojik, radyolojik ve kolonoskopik degerlendirme
ile takip edilir. Ancak yine de asemptomatik reklrrenslerin saptanmasinda %50 gibi

oranda basarisiz sonug, reoperasyonlarin gecikmesi ile sonuglanmaktadir (123).

Sistemik inflamasyonu yansittigi disunidlen NLR ve PLR degerleri birgok
hastalikta calisiimistir. Mide, over ve kuguk hucreli digi akciger kanserinde
preoperatif bakilan NLR yuksekligi kotu prognostik faktor lehine yorumlanmigtir
(124,125).

MPV, trombosit hacminin gdstergesidir. Ortalama trombosit hacmi ayni
zamanda inflamasyonu da yansitmakta olup kronik inflamatuar hastaliklarda arttigi
gosterilmistir (126). Ayrica ylksek MPV degerleri hipertansiyon ve miyokard
infarktisU icin bagimsiz bir risk faktorl, kardiyovaskuler hastaliklar igin ise kotl
prognoz belirtecidir (126,127). Mide, hepatoseliler ve endometrium kanserli
hastalarla yapilan ¢aligmalarda pre-op donemde MPV duzeyleri kontrol grubuna gore

yuksek bulunmustur (128).

Yeni tani alan KRK’li hastalardaki MPV, NLR ve PLR degerleri kolondaki
inflamasyonun, artan sitokin dizeyinin bir yansimasi olabilir. Daha dnce yapilan bir
calismada KRK'li hastalarda MPV, NLR, PLR degerleri pre-op dénemde kontrol
grubuna gore anlaml derecede daha ylksek izlenmis, cerrahi sonrasi NLR, PLR ve
MPV’de anlamli disus saptanmigtir (129).

Mevcut galismada daha 6nceki ¢alismalarda izlenen pre-op NLR, PLR, MPV

degerlerinin kontrol grubu ile kiyaslamasi, ¢alismamizda kontrol hasta grubu olmadigi
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icin yapilamamigtir. KRK’li hastalarda mevcut biyobelirtecler Uzerinde yapilan bir
calismada islem karakteristik egrisi analizinde KRK taramasinda NLR icin 2.02 fl,
PLR icin 135 fl, MPV igin 8.25 fl cutt off degerleri belirlenmis; KRK erken tanisinda
sira ile sensitivite oranlari %86, %70, %54 ve spesitivite oranlari %84, %90, %76
bulunmustur (129). Calismamizda nuks hasta sayisi 25 (%13.3) idi ve niks hasta
sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile ¢aligmada roc egrisi analizi yapillamamistir.
Calismaya dahil edilen hasta grubumuzun pre-op degerlendirmede NLR ort:3.15+2.6,
PLR:163.05£84.07 ,MPV ort:8.19+1.17 fl dlgtldl. Daha 6nce yapilan ¢alismanin cutt
off de@erleri g6z 6nune alindiginda KRK’li hasta grubumuzda preoperatif bakilan PLR
ve NLR’nin yuksek sonug¢landigi gorulmustir. Bu sonu¢ PLR ve NLR’nin KRK erken
tanisinda kullanilabileceg@ini dusundurmektedir.

Calismamizda timor rezeksiyonu sonrasi sadece MPV ve CEA dlzeylerinde
anlamh dasus izlendi. (MPV icin pre-op ort:8.19 fl, post-op ort:8.05 fl p=0.001; CEA
icin pre-op ort:13.5 post-op ort:3.2 p<0.001). MPV ve CEA duzeyindeki digus, cerrahi
rezeksiyonun hem tumor yukunu hafifletmesi hem de KRK iligkili inflamasyonun
azalmasi ile iligskilendirildi. NLR ve PLR’de daha o6nceki calismalarda izlenen tumor

rezeksiyonu sonrasindaki dusus, bizim ¢alismamizda izlenmedi.

Calismamizda daha onceki ¢alismalardan farkl olarak niks izlenen hastalar
niks olmayan grup ile kiyaslandi. Pre-op Olgim degerlerinin karsilastirilmasinda niks
olan grupta pre-op NLR, nlks olmayan gruba gore yuksek izlendi (p:0.041). Buradan
pre-op NLR ylksekligi yeni tani KRK hastalarinda kotli prognostik faktor lehine

yorumlandi.

NUks olmayan grupta pre-op ve post-op deg@erleri incelendiginde MPV ve CEA
dizeyinde cerrahi sonrasi anlamli digus izlendi (p<0.001 ve p=0.007). Bu durum yine
cerrahi rezeksiyonun hem tumoér yukund hafifletmesi hem de KRK iligkili

inflamasyonun azalmasi ile iligkilendirildi.

Nuks olan hasta grubunda ise pre-op ve post-op dlgimlerde sadece CEA’ da
timor rezeksiyonu sonrasi anlamh dugsus izlendi (CEA igin pre-op ort:7.51 fl post-op
ort:3.05 fl, p=0.003). Diger olgcimlerde nuks olan grupta pre-op ve post-op olgim

degderleri arasinda anlamli bir fark yoktu. NUks olan hasta grubunda CEA dizeyinde
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anlamli dusus izlenirken MPV’de anlamli dusus izlenmemesi MPV’nin prognostik

faktor olarak kullanilabilirligini desteklemektedir.

Calismamiz MPV, NLR ve PLR’nin cerrahi rezeksiyon sonrasi KRK
monitorizasyonunda TNM evresinden bagimsiz  olarak kullanilabilecegini
ongormektediydi. Ancak nUks izlenen hastalarda post-op ve niUks degerleri
incelendiginde nuks doneminde bu belirteclerde anlamli artis olmazken; CEA ve MCV
dlzeyinde nuks doneminde post-op doneme gore anlamli artis izlendi (p=0.042 ve
0.029).

CEA duzeyleri ile tumor evresi arasindaki korelasyon incelendiginde ileri evre
KRK’de CEA dizeyinin yukseldigi goéralmustir (130). Bunun disinda CEA
duzeyindeki artigsin daha yuksek risk orani ve kotu prognoza isaret ettigi gosterilmistir
(130). Bizim c¢alismamizda tani aninda 3 evre igin pre-op Olgim degerlerinin
karsilastirmasi yapildiginda sadece MPV’de anlamli bir fark bulunurken NLR, PLR ve
CEA degerleri arasinda bir fark bulunamadi. Evre 2 ve Evre 3 arasinda pre-op MPV
Olcim degerleri acisindan evre 3 hastalarda evre 2’'ye gore MPV dederinin yuksek

olmasi istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0.004).

Mevcut calismada bazi kisitlamalar mevcut idi. Birincisi, ¢calisma tek merkezli
ve retrospektif bir calismadir. ikincisi, bakilan NLR, PLR ve MPV degerleri yeni tani
KRK’li hastalarda KRK’e ragmen belki nonspesifik bir inflamasyonun yansimasi

olabilir.

Pratikte sadece bu belirtecler kullanarak asemtomatik populasyonda tarama
icin dusuk pozitif prediktif deger elde edilir. Bu nedenle pre-operatif ¢alismalarin
asemptomatik hastalar Uzerinde NLR, PLR ve MPV nin tanisal yararini kiyaslamada

diger diagnostik ve monitorizasyon testleri ile kargilagtirilmaya ihtiyag vardir.

Batin kisittamalara ragmen calismamizin G¢ bakimdan &énemli oldugunu

disunmekteyiz.

Birincisi; cerrahi rezeksiyon sonrasi MPV degerinde izlenen disius nedeniyle

takipte post-operatif donemde MPV, CEA veya Ca 19-9 ile birlikte kullanilabilir.
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Ikincisi; niiks olan grupta pre-operatif NLR degeri niiks olmayan gruba gére
yuksek izlendi. Buradan pre-op NLR yuksekliginin yeni tani KRK hastalarinda koti

prognostik faktor gostergesi olabilecedi dusunaldu.

Ugtincuisi; evre 2 ve evre 3 KRKli hasta gruplari arasinda pre-op MPV &lgim
degerleri acgisindan evre 3 hastalarda evre 2'ye gére MPV degerinin yuksek olmasi
nedeniyle, yine tani anindaki MPV yuksekligi KRK hastalarinda kot prognostik faktor

olarak yorumlanabilir.
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