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OZET
METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLERDE PAN-IMMUNE
INFLAMATION VALUE(PIV) DEGERININ PROGNOZ UZERINE ETKIiSi

Amag: Kolorektal kanser (KRK), diinyada en sik goriilen malign tiimorlerden
biridir ve siklikla uzak metastazlar ile iliskilidir. KRK'nin patogenezi, genetik, ¢cevresel
ve immiinolojik faktorlerin karmasik etkilesimlerini igerir. Bu hastalikta timor
mikrogevresi ve sistemik inflamasyon oOnemli rol oynamaktadir. Panimmiin
Inflamasyon Degeri (PIV), birden fazla immiin hiicre alt grubunun (nétrofiller,
monositler, trombositler ve lenfositler) birlesimini kullanarak sistemik inflamasyonu
yansitmay1 amagclayan bir biyobelirtectir. PIV, ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik bilgi
saglama potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, uzak
metastaz saptanan KRK hastalarinda PIV’in prognostik degerini degerlendirmek, yas,
primer timor yerlesimi, tiimoriin TNM evresi ve neoadjuvan kemoterapinin genel
sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) {izerindeki etkilerini incelemektir.
PIV’in prognostik degeri, hastalik siirecindeki rolii ve klinik yonetimdeki potansiyel

faydalari lizerine bilgiler sunmak hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif ¢alismada, 265 uzak metastazli KRK
hastas1 incelenmistir. PIV degerleri hesaplanmis ve genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim iizerindeki etkileri analiz edilmistir. PIV cutoff degeri belirlenmis ve bu
degere gore hastalar iki gruba ayrilmistir. Ayrica, yas, timor yerlesimi, TNM evresi

ve neoadjuvan kemoterapinin sagkalim sonuglarina olan etkisi incelenmistir

Bulgular: Calismada uzak metastaz saptanan 265 KRK hastasinin PIV degerleri
analiz edilmistir. PIV cutoff degeri 623 olarak belirlenmistir. PIV > 623 olan
hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 15 ay olarak hesaplanirken, PIV < 623 olan
hastalarda bu siire 40 ay olarak bulunmustur (p < 0.005). Genel ortalama sagkalim

stiresi 24 ay olarak belirlenmistir.

Hastaliks1z sagkalim degerlendirmesinde, takipte olan 88 hastanin ortalama PIV
degeri 423 olarak hesaplanmistir. Bu grupta, PIV degeri 423'liin iizerinde olan

hastalarin hastaliksi1z sagkalim siireleri ile PIV degeri 423'lin altinda olan hastalarin

vii



hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Ancak, PIV
degerinin 423'lin lizerinde veya altinda olmas1 genel sagkalim tizerinde anlamli bir fark

yaratmamistir.

Ek olarak, yas, PIV degeri, rektum tiimor yerlesimi ve neoadjuvan kemoterapi gibi
faktorlerin sagkalim siireleri {izerindeki etkileri detaylandiriimigtir. Ozellikle, yasin ve
PIV degerinin genel sagkalim tizerinde bagimsiz bir etkiye sahip oldugu bulunmustur.
Neoadjuvan kemoterapi almanin da sagkalim siireleri lizerinde onemli bir etkisi
gozlenmistir. PIV degeri > 623 olan hastalar, genellikle daha ileri evredeki ve daha

kotii prognozlu hastalardir. Bu hastalarin sagkalim siireleri daha kisa bulunmustur.

Sonug: PIV, uzak metastazli KRK hastalarinda 6nemli bir prognostik biyobelirteg
olarak one ¢ikmaktadir. Calismanin bulgulari, yiiksek PIV degerlerinin daha kisa genel
sagkalim siireleri ile iligkili oldugunu ve PIV cutoff degerinin prognostik degerini
vurgulamaktadir. PIV > 623 olan hastalarda sagkalim siiresi belirgin sekilde
kisalirken, PIV < 623 olan hastalarda sagkalim siiresi daha uzundur. Hastaligin
progresyonunu ve tedaviye yanit1 éngérmede PIV’in potansiyel rolii, klinik pratige
entegrasyonunu desteklemektedir. Ayrica, neoadjuvan kemoterapi ve yas gibi
faktorlerin de sagkalim {iizerindeki etkileri, KRK'nin tedavi stratejilerinin
kisisellestirilmesine katkida bulunabilir. Calismamiz, PIV'in prognostik degerini
dogrulamanin yani sira, gelecekteki arastirmalar i¢in bir temel olusturmaktadir.
PIV’in, KRK hastalarmin yonetiminde daha genis bir rol oynayabilecegini ve bu

biyobelirtegle ilgili daha fazla arastirmanin gerekli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Neoadjuvan kemoterapi, PIV degeri,

Metastatik Kanser
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Colorectal cancer (CRC) is a major health concern with complex
pathogenesis involving systemic inflammation and immune responses. Panimmune
inflammation value (PIV) is a composite biomarker that reflects the systemic
inflammatory status by integrating various immune cell subtypes. This study aimed to
evaluate the impact of PIV on overall survival (OS) and progression-free survival
(PFS) in patients with metastatic colorectal cancer (MCRC) and to determine its

prognostic value compared to other clinical factors.

METHODS: A retrospective analysis was conducted on 265 patients diagnosed
with metastatic CRC. The study assessed the association of age, primary tumor
location, TNM stage, receipt of neoadjuvant chemotherapy (NACT), and PIV with OS
and PFS. PIV was calculated, and a cutoff value of 623 was determined. The
correlation between PIV levels and survival outcomes was analyzed using statistical

methods to identify significant associations.

RESULTS: The analysis revealed that patients with PIV values greater than 623
had a significantly shorter overall survival (OS) of 15 months compared to those with
PIV values less than 623, who had an OS of 40 months (p < 0.005). The general
average OS across all patients was 24 months. For PFS, among the 88 patients
currently under follow-up, an average PIV value of 423 was found. No significant
difference in PFS was observed between groups with PIV values above or below 423.
However, age, PIV value, rectal tumor location, and neoadjuvant chemotherapy were
found to significantly influence OS. Higher PIV values (> 623) were associated with

more advanced disease stages and worse prognoses.

CONCLUSION: PIV emerges as a significant prognostic biomarker for
patients with metastatic colorectal cancer. The study's findings underscore the clinical
relevance of PIV in predicting survival outcomes, with higher PIV values correlating
with poorer overall survival. The results also highlight the potential of integrating PIV

into clinical practice for stratifying patients and tailoring treatment strategies.



Additionally, factors such as age and neoadjuvant chemotherapy have notable effects
on survival, providing insights for personalized treatment approaches. This study
supports the use of PIV in assessing prognosis and underscores the need for further
research to validate and refine its role in clinical settings.

Keywords: Colorectal cancer, Neoadjuvant chemotherapy, PIV index,
Metastatic Cancer



1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser diinyada en sik goriilen malignitelerden biridir ve yeni teshis
edilen kanserlerin ve kansere bagli dliimlerin yaklasik %10'unu olusturur (1).
Kolorektal malignitelerde cerrahi bazli multimodiiler tedavideki 6nemli gelismelere
ragmen ¢ogu hastanin, 6zellikle de ileri evre hastalarin prognozu hala yetersizdir (2-
4). Bu nedenle, klinikteki hastalar i¢in tedavi planlarii formiile etmeyi amaglayan,
kolorektal kanserlerde postoperatif niiks ve sagkalimi tahmin etmek icin yararli bir

prognostik indeks gelistirmek 6nemlidir.

Kansere bagli inflamasyon, maligniteli hastalarin ¢ogunda yaygindir ve bu,
tiimdriin ilerlemesini tesvik edebilir ve tedavi yanitini baskilayabilir (5, 6). Artan
kanitlar kansere bagli inflamasyonun kanser hastalarinin postoperatif iyilesmesi ve
prognozunda onemli rol oynadigini bildirmektedir (7, 8). Bu nedenle inflamasyona
dayal1 biyobelirteclerin cerrahi ve uzun vadeli sonuclarin degerli belirleyicileri
olmas1 beklenmektedir. Ornegin, sistemik inflamasyonun en yaygin gostergeleri olan
noétrofil (9), trombosit (10) ve monosit (11), cesitli malignite tiirlerinde artan
postoperatif komplikasyonlar, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve kotli sagkalim
sonuclari i¢in gii¢lii gostergeler olarak rapor edilmistir. . Aksine, CD8+ T hiicreleri
ve hafiza T hiicreleri gibi tiimdre sizan lenfosit alt gruplari, ¢esitli timorlerde daha

1yi prognoz ile iliskilidir (12, 13).

Son yillarda, periferik nétrofil, trombosit, monosit ve lenfositi (notrofil x
trombosit x monosit/lenfosit) birlestiren yeni bir biyobelirte¢ olan pan-immiin
inflamasyon degerinin (PIV), kanserlerde uzun vadeli sonug¢larin umut verici bir
Ongoriiciisii oldugu rapor edilmistir. Bu belirtecin maligniteli hastalarin inflamatuar
ve immiin durumunu tam olarak yansitabildigi diisiiniilmektedir (14-17). Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda, tedavi oncesi yiiksek PIV'nin kanser hastalarinda
kotii prognoza isaret ettigini gostermistir (18). Bu calismada, kolorektal kanserli
hastalardan, uzak organ metastazi olanlarda, PIV degerindeki artis istatistiksel olarak

degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1. Epidemiyoloji

Kanser tiirleri arasinda kolorektal kanserler en sik goriilen {i¢lincii kanserdir.
Oliim sebebi agisindan degerlendirildiginde ise ikinci sirada yer almaktadir.(19)
Ulkemizde, kolorektal kanser tiim kanser tiirlerinin  %7,6’s11 olusturmaktadir.
Kansere bagli oliimlerde ise kolorektal kanserler mortalitenin %7,4’inden
sorumludurlar. Tiirkiye’de kadinlarda en sik kanser sebepleri meme ve tiroid
kanseridir. Bu kanserleri kolorektal kanserler takip eder. Erkeklerde ise en sik
goriilen kanserler akciger ve prostat kanserleridir. Bu kanserleri kolorektal kanserler
izlemektedir. Ulkemizde kanser oliimleri baz alindiginda erkeklerde ve kadinlarda

kolorektal kansere bagl 6liimler {iciincii siradadir (20).

Yasa gore standardize edilmis yillik kolorektal kanser goriilme orani %46
azalarak 1985'te zirve yaptig1 100.000 kiside 66,2'den 2019'da 100.000 kisi bagina
35,7'ye diismiistiir. Diislis erkeklerde ve kadinlarda ¢ok benzerdir (Sekil 1) ve sigara
igmenin azalmasi ve non steroid antiinflamatuar ilaglarin kullaniminin artmasi ve 50
yas ve Tlzeri bireylerde KRK taramasmnin yapilmasi gibi nedenlere

baglanmaktadir.(21)
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Sekil 1. Yasa Gore Kolorektal Kanser insidans: ve Mortalitesi

Tablo 1, genel olarak ve IGE kategorisine gore 2018 yilinda ve 2040 yilina kadar
tahmin edilen KRK insidansi ve mortalitesinin tahmini kiiresel yiikiini
gostermektedir. Genel olarak, 2040 yilina kadar tahmini yeni vaka sayisinda %71
artis (1,80 milyondan 3,08 milyona) ve 6lim sayisinda %81 artis (0,86 milyondan

1,56 milyona) 6ngoriilmektedir.

Farkli IGE kategorileri arasindaki farkli niifus artis seviyeleri nedeniyle, IGE'nin
diisiik oldugu iilkelerde yeni vaka ve Oliim sayilarinin daha hizli artacagi
ongoriilmektedir.. Her ne kadar IGE'si ¢ok yiiksek olan iilkelerde yeni vaka sayisi en
yiiksek seviyede kalacak olsa da, 2040 yilina kadar IGE'si diisiik olan iilkelerde 6liim

sayis1 en yiiksek olacaktir.



2015 Popu Number of cases (millions)c Number of deaths

level of  lation (millions)c
(million
HDIla s)b
2015 2018 2040 Incre 2018 2040 Inc
d ase (%0) d rease
(%)
Very 1388 0.88 1.20 36 0.38 0.56 47
high
High 2459 0.73 1.27 74 0.36 0.70 94
Medi 2759 0.17 0.30 76 0.11 0.20 81
um
Low 1022 0.03 0.07 119 0.02 0.05 121
Worl 7628 1.80 3.08 71 0.86 1.56 81
d

Tablo 1. IGE siralamasinda Kolorektal Kanser insidansi ve Mortalitesi

2.1.2. Etiyopatogenez

Yas: Kolorektal kanserler i¢in yas 6nemli bir risk faktoriidiir. 40 yas ve {izeri
kisilerde kanser gelisimi i¢in ek bir risk faktorii olmasa dahi insidansi artar (22).Bu
nedenle son yapilan c¢alismalarda 40 yas ve lizeri kisilere ek sikayeti olmasa dahi
kolonoskopi 6nerilmektedir. Birinci derece akrabalarda kolorektal kanser saptanan
bireyler ise etikelenen akrabanin tani1 yasindan 10 yas 6nce taramaya baslanmali ve

bu bireylere 5 yilda bir kolonoskopi tekrarlanmalidir (23).

Risk Faktorii Katerogiler Relatif Risk




Islenmis Et 50 g/giin 1.16 (1.08-1.26) (29)
Tiiketimi
Alkol Alimi 10g/day etanol
1.07 (1.05-1.08) (29)
Viicut Agirligi BMI’de her 5 kg/m? Kolorektum:  1.05
artigta (1.03-1.07)
kolon: 1.07 (1.05-
1.09)
Rektum: 1.02 (1.01-
1.04) (29)
Abdominal Her 10 cm bel cevresi 1.02 (1.01-1.03) (29)
Yaglilik Ol¢iisii artisinda

Sigara Tiiketimi

Hi¢ icmemis
Aktif Icici
Eski Igici

1.00
1.15 (1.00-1.32)
120  (1.04-1.38)

(430)

Eriskin Boy
Uzunlugu

her 5 cm artista

1.05 (1.02-1.07) (29)

Cinsiyet

Kadin
Erkek

1.00
1.47 (31)




Yas 45-49 yas 1.00

50-54 yas 1.75
55-59 yas 2.85
60-64 yas 4.33
65-69 yas 6.30
>70 yas 10.29 (31)

Tablo 2. Kolorektal kanser risk faktorleri

Cinsiyet: Yasam boyu kolorektal kanser teshisi alma ihtimali kadin ve erkekte
yakin olmakla birlikte erkeklerde insidansi kadinlara gére az miktarda yiiksektir.
(22).

Genetik faktorler: Kolorektal kanserlerin yaklagik %25’inde genetik faktorler
onemli rol oynamaktadir ve aragtirmalar kolorektal kanserli hastalarin 1. derece
yakint olan akrabalarinda kaner insidansimin biiyiikk 6lclide  arttigini
gozlemlemislerdir. Ailesel Adenomat6z Polipozis (FAP), Lynch Sendromu gibi
hastaliklarin kolorektal kanserler agisindan predispozan birer sendrom olduklari
izlenmigtir.Mismatch Repair Genler (MMR) kolorektal kanserlerin kalitsal gecisinde
Oonemli bir yer tutmaktadir. (24)

Diyet faktorleri: Alkol tiikketimindeki artis, Sigara kullanimi, sedanter yasam ve
sagliksiz beslenmeye bagli olarak KRK goriilme ihtimali artmaktadir. Fiziksel
aktivite ve saglikli beslenme sonrasi kolorektal kanser goriilme sikliginda bir azalma

oldugu gozlenmistir.(25)

Prekanseroz Hastaliklar: Kolorektal kanser gelisiminde kolorektal polipler,
kolorektal adenomlar, iilseratif kolit ve crohn gibi hastaliklar etkili olmaktadir.
Yapilan aragtirmalara gore, ilseratif kolit hastalarinin yaklagik %3-5'inde kolorektal
kanser insidansinda artig oldugu goriilmektedir. Kolon kanserlerinin yaklasik %15-
401 kolonik poliplerden kaynaklanir ve bu polipler ortalama 2-5 yil siire ile kanser

oncesi bir seyir gosterirler.



Adenomlarin kansere doniisme olasiligi, capt 1 cm'den kiigilik olanlar igin %2'den

az iken, 3 cm'den biiyiik olanlar i¢in %40'tan daha fazladir (26, 27).

Aile Oykiisii: Kolorektal kanserlerde en dnemli risk faktorlerinden birisi aile
Oykiistidiir. Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser hikayesi bulunan
kisilerde, ailede kolorektal kanser dykiisii olmayanlara gore risk 2-4 kat daha fazladir

(28).

Irk ve Cografya: Irklara gore mortalite ve insidans farkliliklar1 gosteren
kolorektal kanserlerde, en yiiksek risk siyahi bireylerdedir. (22) Kanserin

yakalandig1 evrede ise irklar arasinda farkliliklar mevcuttur.

2.1.3. Koruyucu Faktorler

Kolorektal kanser gelisiminde ¢evresel faktorler onemli rl oynamaktadir. Riski
artiran faktorler oldugu kadar koruyucu faktorler de mevcuttur. Lifli, tam tahilli ve
giinliik gida tiiketimi, Kalsiyum yeterli alimi, fiziksel aktivite bunlardan birkagidir.
Aspirin = ve  hormon tedavisi kullanommin KRK  gelisimini  azalttigi

gosterilmistir.(Tablo 3)

Koruyucu Katerogiler Relatif Risk
Faktor

Lifli gida tiiketimi 10 g/day 0.91 (0.88-0.94) (29)

Tam tahilli gida 90 g/day 0.83 (0.78-0.89)(29)
tiiketimi

Giinliik gida 400 g/day 0.87 (0.83-0.90)(29)
tiiketimi

Siit tiiketimi 200 g/day 0.94 (0.92-0.96)(29)




Kalsiyum 300 g/day 0.92 (0.89-0.95)(32)
alimi(diyetle  veya
destek tedavisiyle)
Fiziksel aktivite Az 1.00
Cok 0.81 (0.69-0.95)(29)
Aspirin kullanimi Hic kullanmamisg 1.00
Bir kez kullanmis 0.74 (0.64-0.83)
325 mg/day 0.80 (0.74-0.88)
haftada 7 kez 0.82 (0.78-0.87)
>10 yildir kullanan 0.82 (0.78-0.86)(33)
Hormon Hic¢ kullanmamis 1.00
replasman  tedavisi Bir kez kullanmis 0.84 (0.81-0.88)
kullanimi1 Aktif kullanan 0.77 (0.73-0.82)
Eski kullanici 0.89 (0.84-0.95)(34)

Tablo 3. Kolorektal kanser koruyucu faktorleri

2.1.4. Kolorektal Karsinom Prekiirsor Lezyonlar:

Kolorektal kanserlerin biiyiik bir cogunlugunun adenomatdz polipler iizerinden
gelistigi glinlimiizde kabul gérmektedir. Bu dizilime adenoma-karsinoma sekansi
denilir. Polip ad1 verilen yap1 intestinal mukoza ylizeyinden disar1 dogru uzanan her
hangi bir yapiyr tarif eden histolojik yapiya 0Ozglin olmayan bir
tanimlamadir.Kolorektal polipler neoplastik, hiperplastik, hamartomatéz ve

inflamatuar olarak siniflandirilabilir.

Neoplastik polipler: Adenomatdz polipler yaygin olup 50 yas iistii bireylerin
%25 kadarinda bulunur. Bu lezyonlar displastiktir ve maligniteye doniisiim riski hem
boyut hem de polip tipi ile iligkilidir. Tiibiiler adenomlarin %5°1 malignite ile iligkili
iken, villoz adenomlarin %40 kadar1 yiliksek risk tagimaktadir. Tibiilovilloz
adenomlarda ise risk orta diizeyde olup %22 civarindadir. invaziv karsinom gelisme
riski 1 cm’den kiiciik poliplerde ¢ok diisiikken 2 cm tizeri poliplerde %35-50
civarindadir (35).



Hiperplastik polipler: Hiperplastik polipler genellikle kiigiiktiir (<5 mm) ve
histolojik olarak displazi icermeksizin hiperplastik 6zellik tagirlar. Premalign olarak
degerlendirilmezler ancak 2 cm iizeri biiyiik hiperplastik poliplerde az da olsa malign

transformasyon riski mevcuttur (35).

Serrate polipler: Serrate polipler histolojik olarak ayri bir neoplastik polip
grubudur. Bu lezyonlar da invaziv kansere doniisebilir ve adenomat6z polipler gibi

tedavi edilmelidir. (35)

Hamartomatéz polipler (Juvenil polipler): Adenomatdz polipler ve serrate
poliplerden farkli olarak hamartomatoz polipler genellikle malignite riski tagimazlar.
Bu lezyonlar ¢ocukluk dénemi polipleridir ancak her yasta ortaya cikabilir. Kanama
yaygin bir bulgudur, intussepsiyon ya da tikanikliga yol agabilir. Adenomatoz
poliplere benzeyen yapilar1 sebebiyle polipektomi ile tedavi edilmelidir (35)

Klasik Adenomlar

Klasik adenom, CRC'nin en iyi bilinen oncisiidiir. Tanim olarak epitelyal
neoplazi igeren bir lezyondur. Bu lezyonlarin ¢ogunlugu APC geninde bir mutasyon
meydana geldikten sonra gelisir (36). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kurallarina gre
(37), “villozlik™” yiizdesine gore lic morfolojik tip ayirt edilebilir: tiibliler adenom
(<%25 villoz), tibiilovilloz adenom (%25-75) villoz) ve villoz adenom (>%75
vill6z). Bu alt tipler neoplazinin derecesine gore daha da bdliinebilir. Baslangicta {i¢
katmanli bir sistem Onerilmis olmasina ragmen (diislik, orta ve yiiksek dereceli
neoplazi), tekrarlanabilirlik adina bu 6neriden vazgecilmis ve evrensel olarak kabul
edilen iki katmanli bir sistem (diisiik ve yliksek dereceli neoplazi) kullanilmistir.
Diistik ve yiiksek dereceli neoplaziler arasindaki bu ayrim histolojik kriterlere gore
yapilmalidir; Yiiksek dereceli neoplazinin gostergesi olan yapisal degisikliklere
(belirgin karmasik glandiiler kalabaliklik ve bezlerde diizensizlik, kribriform yap1 ve
intralliminal nekroz), siklikla hiicre polaritesinde 6nemli bir kayip, belirgin
niikleoluslu belirgin sekilde genislemis ¢ekirdekler ve dagilmis kromatin paterni

bazen de atipik mitotik figiirlerle eslik etmelidir. Yiiksek dereceli neoplazili



vakalarin ytizdesi, patoloji i¢in bir kalite gostergesi olarak kullanilir ve kolonoskopi
kullanan programlarda %5'ten az, diski bazli kan testleri kullanan programlarda

%10'dan az arasinda degisir (38).

Niifus tarama programlarinda degerlendirilmek iizere 6zel bir alt kategori olan
ileri adenom tanimlanmustir. Ilerlemis adenomlar, boyutu 10 mm'den biiyiik olan
ve/veya tiiblilovilloz veya villoz yapiya sahip ve/veya yliksek dereceli neoplaziye
sahip olan adenomlardir. Ulusal yonergelere bagli olarak bu o6zellikler sonraki

gozetim araliklarinin belirlenmesi agisindan 6nemli olabilir.

Ilerlememis adenomlarla karsilastirildiginda ilerlemis adenomlarin varligi, daha
sonra adenom veya CRC gelistirme riskinin artmasiyla iligkilidir (39,40). Klasik
adenomal1 hastalarda 10 yillik kiimiilatif KRK gelisme riskinin %2,3 oldugu
bildirilirken (41), ilerlemis adenomu olan yash hastalarda bu oranin %40 kadar
yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. (42).

Serrated Polipler ve Lezyonlar

Serrated lezyonlar ve polipler, epitelin tirtikli (testere disi veya yildiz seklinde)
mimarisi ile karakterize edilir. Serrate lezyonlar ve polipler, KRK gelisimiyle iliskili
oldugu ancak nispeten yakin zamanda kesfedilen bir lezyon spektrumu olusturur.
Mevcut terminolojiye gore (43), li¢ tiir serrate lezyon ve polip vardir: hiperplastik

polipler, sapsiz serrated lezyonlar ve geleneksel serrated adenomlar.

En yaygin serrated polip tiirli hiperplastik poliptir. Hiperplastik polipler genellikle
kiiciik lezyonlardir (¢ap1 < 5 mm) ve siklikla kolonun distalinde bulunurlar. Minik

ve distal hiperplastik poliplerin belirgin bir malignite potansiyeli yoktur ve
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kolonoskopik gozetim araliklarini etkilemez; ancak proksimal mikrovezikiiler

hiperplastik poliplerin sesil serrated lezyonlarin 6nciisii olmas1 muhtemeldir (43).

Sesil serrated lezyonlar (“sessil serrated adenomlar” ve "sessil serrated polipler"
terminolojide 6nerilmez) CRC'nin 6ncii lezyonlar1 olarak kabul edilir. Bu lezyonlar
hiperplastik poliplerle serrated kript yapilarin1 paylasir, ancak mimari bozulma da
mevcuttur: muskularis mukoza boyunca yatay biiyiime, kript tabaninin geniglemesi
(kriptin bazal iigte biri), kript tabanina uzanan tirtiklanma (hiperplastik poliplerde
ylzeysel tirtiklanmanin aksine) ve asimetrik proliferasyon. Neoplazi, klasik
adenomlarda (bagirsak tipi neoplazi) veya serrated neoplazide goriilen neoplazi
tipine benzer sekilde ortaya ¢ikabilir. Daha biiylik serrated lezyonlarda neoplazili
lezyonlarin oran1 %30'un lizerine ¢ikabilmektedir (44). Bu lezyonlar siklikla bir
BRAF mutasyonu tasir ve siklikla mikrosatellit instability(MSI)’a neden olan
hMLH1'in promoter metilasyonuyla birlikte CpG adasi metilatdr fenotipini gosterir
(45). Patologlar arasindaki gdzlemciler arasi farklilik bu lezyonlar i¢in 6zellikle
yiiksektir (46,47). Bunun nedeni muhtemelen bunlarin hiperplastik poliplerden
olusan bir spektrumun pargast olmasidir. Sesil serrated lezyonun CRC'ye ilerleme
riski neoplastik lezyonlar i¢in en yiiksektir ve neoplazili sesil serrated lezyon tanisi
alan hastalar icin 10 yillik kiimiilatif CRC gelistirme riskinin %4,4 oldugu rapor
edilmistir (48)

Ugiincii tip lezyonlar ve serrated polipler olan geleneksel serrated adenom
nadirdir ve tiim kolorektal poliplerin %0,5-2,5'ini olusturur. En belirgin 6zellikleri
yarik benzeri tirtikl1 yapisi, yogun eozinofilik sitoplazmali uzun kolumnar hiicreler
ve kalem seklinde cekirdekler ve wvilloz ¢ikintilar boyunca ektopik kript
olusumlaridir. Bu polipler siklikla KRAS mutasyonlarini tasir (45). Geleneksel
serrated adenomu olan hastalarda ileri adenom veya KRK gelisme riski, klasik
adenomu olan hastalara gore iki kattan fazladir ve 10 yillik kiimiilatif KRK gelisme

riskinin %4,5 oldugu rapor edilmistir (48,49).

2.1.5 Kolorektal Kanser
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CRC'nin siniflandirilmast geleneksel olarak WHO (43) tarafindan tanimlanan
histolojik alt tiplere gore gerceklestirilir. En yaygin alt tip, aksi belirtilmedikge diinya
capinda KRK vakalarmin %85'ini olusturan adenokarsinomdur. kinci en yaygin alt
tip, tiimor alaninin en az %50'sinde miisindz gollerin varligi ile karakterize edilen ve
diinya ¢apindaki KRK vakalarinin %5-20'sini olusturan miisin6z karsinomdur (50).
Daha oOnce miisindz karsinomun her zaman kotii prognozla iligkili oldugu
diisiiniiliiyordu, ancak artik durum boéyle goriinmiiyor (51). Son zamanlarda mediiller
karsinom giderek daha fazla tanimlanmakta ve sikliginin %4 oldugu tahmin
edilmektedir (52). Bu alt tip, inflamatuar bir reaksiyonla birlikte kat1 biiytime ile
karakterize edilir. Mediiller karsinomlar neredeyse her zaman mikrosatellit
kararsizdir, cogunlukla BRAF mutasyonlar1 ile kombinasyon halindedir (43) ve bu
tiimdrlere sahip hastalarin prognozu mitkemmeldir. Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar
kolonda nispeten nadirdir, bildirilen sikligi %2'den azdir ve ¢ok kotii sonuglarla

iliskilidir (53).

CRC, konumuna gore de siniflandirilabilir. Kolon kanseri ile rektum kanseri
arasindaki fark, esas olarak tedavi seceneklerindeki farkliliklar nedeniyle uzun
stiredir bilinmektedir ve son zamanlarda olas1 tarama yontemlerindeki farkliliklar
nedeniyle daha fazla ilgi toplamaktadir. Bununla birlikte, kolon kanserinin
embriyolojik kokene (orta bagirsak veya proksimal kolon ve arka bagirsak veya
distal kolon) gore boliinmesi, biyoloji ve davramistaki farkliliklar géz Oniine
alindiginda, sonuglarla ilgili goériinmektedir. Distal kolon kanseri, evreye gore
diizeltme yapildiktan sonra bile proksimal kolon kanserine gore daha iyi sonuglarla

iliskilidir (54).

Molekiiler smniflandirmalar giderek ©6nem kazanmaktadir. Mikrosatellit
kararsizliginin, CRC'nin gelisimi i¢in ikinci en yaygin molekiiler yol oldugu
diistiniilmektedir; ilki, APC mutasyonlarini igeren adenom-karsinom yoludur (tablo
5). Lynch sendromundaki germline mutasyonlarinin bir sonucu olmasinin yani sira,
mikrosatellit kararsizligi da sporadik CRC'min %20'sine kadar mevcuttur (55).

Mikrosatellit kararsizligr olan tiimorlerin ¢ogunda, yash kadinlarda proksimal
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kolonda daha yaygin olarak bulunan hMLHI'in hipermetilasyonu vardir (55).
Mikrosatellit instabilitesi olan grupta miisindz karsinom ve mediiller karsinomun
asir1 temsili vardir ve erken evre hastalikla sinirlandirildiginda bu tiimorlere sahip

hastalarin prognozu miikkemmeldir.

Daha karmasik bir molekiiler siniflandirma, CRC'nin ¢oklu gen ekspresyonuna
dayali siniflandirmalarinin karmasik sorununu ¢ézmek i¢in olusturulmus biiylik bir
uluslararasi konsorsiyumun bulgularina dayanandir (56). Bu smiflandirma bes farkli
grubu tanimlar: konsensiis molekiiler alt tip 1 (CMS1) (mikrosatellit kararsiz, immiin
aktivasyon), CMS2 (kanonik), CMS3 (metabolik), CMS4 (mezenkimal) ve daha fazla

siiflandirilamayan karma bir grup.
2.1.6 Evreleme

KRK i¢in kullanilan evreleme sistemi, Dukes'un (57) orijinal yaymina dayanan
timor-lenf nodu-metastaz (TNM) siniflandirmasidir. T, tiimoriin bagirsak duvarinin
cesitli katmanlarindaki yayilma derinligini ifade eder (T1, submukoza; T2,
muskularis propria; T3, mezokolik veya mezorektal yag; ve T4, serozanin
perforasyonu veya diger organlarda biiyiime). N, ilgili lenf diiglimlerinin sayisini
ifade eder (NO, ilgili lenf diigiimii yok; N1, 1-3 diigiim dahil; ve N2, 4 veya daha
fazla diiglim dahil) (58). Son zamanlarda, lenf nodu metastaz1 yoklugunda timor
birikimlerinin varhigini belirtmek i¢in 6zel bir nodal kategori olan N1c olusturuldu;
bu durum literatiirde ¢ok fazla tartismaya konu olmustur (59,60), bu da tedavi
seceneklerini karmagik hale getirmektedir. M, uzak metastazin varligini ifade eder

(MO, uzak metastaz yok; M1, bolgesel lenf diiglimlerinin 6tesinde metastaz).

T, N ve M asamalar1 asama siniflandirmasinda birlestirilir. CRC'nin asamalar1 su
sekildedir: Asama I, bagirsak duvariyla sinirli (T1, T2) ve lenf nodu metastazi
olmayan erken evre kanserdir; evre I, lenf nodu metastaz1 ve T3-T4 tiimorleri
olmayan kanserdir; evre III, uzak metastazi olmayan ancak lenf nodu metastazi olan
kanserdir; ve evre IV, tan1 aninda uzak metastazli (M1) kanserdir. T, N ve M
asamalar1 bagimsiz degildir. T evresi arttik¢a lenf nodu metastazi ve uzak metastaz

riski artar, N evresi arttik¢a uzak metastaz riski de artar. Bazal membran1 asmamis
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insitu karsinom anlamina gelen Tis, kanser olarak kabul edilmez ancak yiiksek

dereceli neoplazi olarak kabul edilmelidir (37).

Evre TNM Dukes siniflamasi Timorinvazyon derecesi 5 yillik yasam
0 TO,MO,NO Gozlegoralir timor yok
| TI,NO,MO A Timormuskilaris mukoza ve %97
| T2,NO,MO submukozaya sinirli %90
Il T3,NO,MO Bl Tumormuskilaris %78
1l T4,NO,MO B2 propriayasinirli %63
Il TI-4,NI,MO C1 Tlimorserozaya ulasmis, %56-65
1 TI-4,N2,MO Cc2 komsu organ tutulumu olabilir %26-37
v TI-4,NI-2,M1 D Uzak metastazvar %1

Tablo 4. Kolorektal Kanser TNM siniflamasi

2.1.7 Kolorektal Kanserlerde Genetik

APC mutasyonu ile baglatilan ve molekiiler ve epigenetik degisikliklerin adim

adim birikmesine neden olan kromozomal instabilite ile yayilan adenoma-karsinom

modeli vakalarin ~%80'ini olusturur. CRC'lerin geri kalan %15-20'si,

MRS(Mismatch repair system) , CIMP'nin hipermetilasyonu veya BRAF

aktivasyonu gibi alternatif bir yolla gelistirilir. Timor baskilayici genlerin (Apc,
TP53, PTEN, TGFB, Kromozom 18q, SMAD4), onkogenlerin (KRAS, BRAF,
HER?2) ve ayrica tiimor degistirici genler (COX2, PPAR, CHEK?2) kanser

gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. (37) (Sekil 3)
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Sekil 3. Kolorektal Kanserlerde Gen Mutasyonlari

Altta yatan genetik kusurlarin tanimlanmasindaki geligsmeler, cogu CRC'nin dort
farkli alt gruptan birine siniflandirilmasina yol agmistir. MSI ile isaretlenen tiimorler
CMSI1 alt tipine dahil edilitken CMS2 ila CMS4 alt tiplerindeki tiimoérler
kromozomal instabiliteden kaynaklanir.(Sekil 4) Bu siniflandirmanin olusturulmasi,
daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismanin fikir birligine varmasi sonucu ortaya ¢ikmistir
ve kolorektal kanser arastirmalarinda ¢ok Onemli bir doniim noktasina isaret

etmektedir.(55)

CcMS2 CMS3 CcMs4
Canonical Metabolic Mesenchymal
37% 13% 23%

14%

MSI, CIMP high, Mixed MSI status,

. SCNA high SCNA high
hypermutation g SCNA low, CIMP low g
BRAF mutations KRAS mutations

. Iinfi i
Immune infiltration WNT and Metabolic Sié::a::::;::n’
and activation MYC activation deregulation i i
angiogenesis
Worse survival Worse relapse-free

after relapse and overall survival

Sekil 4. Kolorektal Kanser CMS altgruplar:

2.1.8 Kolorektal Kanserlerde Klinik

Erken evre kolon kanseri hastalarinin bilyiik cogunlugunda herhangi bir semptom

goriilmez ve bu hastalara yapilan taramalar sonucunda tani konulur. KRK
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taramasinin artmasi, daha fazla vakanin asemptomatik safhada teshis edilmesini
saglamis olsa da hala vakalarin %70 ila %90’ 1nda semptomlarin baglamasindan sonra
tan1 konulabilmektedir. (61,62). KRK ile iliskili tipik semptomlar arasinda
hematokezya, melena, karin agrisi, baska tiirlii agiklanamayan demir eksikligi
anemisi ve/veya bagirsak aligkanliklarinda degisiklik yer alir. Daha az goriilen
basvuru semptomlari ise karin sigkinligi ve/veya mide bulantisi-kusmayi igerir ki bu

semptomlar, tliimdriin obstriikte oldugunu gdsteren bulgular arasinda yer alir.

Semptomatik hastalarda belirtiler, tiimoriin yerlesim yerine gore farkliliklar
gosterebilir. Bagirsak aliskanligi degisiklikleri, sol tarafli KRK'lar i¢in sag tarafli
KRK'lerden daha yaygin bir semptomdur. Proksimal kolonda liimen ¢apinin daha
genis olmas1 ve buradaki gayta iceriginin daha yumusak olmasi nedeniyle, bu bolgeyi
ilgilendiren KRK’lerde kolik agr1 basta olmak iizere diger semptomlart goriilme
siklig1 daha azdir. Hematokezya sag kolon tiimorlerine nazaran sigmoid kolon ve
rektumu ilgilendiren KRK’lerde daha sik goriilen bir bulgudur. Farkedilmeyen kan
kaybina bagl gelisen demir eksikligi anemisi ise sag kolon kaynakli KRK’lerde daha
stk goriliir (63). Rektum kanserlerinde tenesmus ve digki kalibrasyonunda degisiklik

sik goriilen bulgulardan biridir.

Kalin ve ince barsaklarin vendz drenaji portal sistem yoluyla oldugu icin,
hematojen yayilimin ilk yeri genellikle karacigerdir. Ardindan akcigerler, kemik ve
beyin de dahil olmak {izere diger bir¢ok organ gelir. Beyin metastazlar1 son derece
nadir olmasina ragmen, hastalarin sistemik tedavi almasi ve metastatik kanser teshisi
konulduktan sonraki ortalama sag kalim siiresinin artmas1 hem kemik hem de beyin

metastazlarinda artisa neden olmustur (64).

2.1.9 Kolorektal Kanserlerde Tan1 ve Tarama Yontemleri

Cogu kolorektal kanser, kiiclik (<8 mm) poliplerden biiyiik poliplere (=8 mm)
ilerleyen adenomatdz kolon poliplerinin displazi gelistirmesi ve sonrasinda
karsinoma donlismesinden kaynaklanir. Adenomatdz polipler erkeklerin yaklasik
%30'unda ve kadinlarin yaklasik %20'sinde goriiliir. Patolojisini belirlemek i¢in bir
kolon polipinden biyopsi alinmalidir. Cilinkii makroskopik goriinlime bakilarak

adenomatdz polipler, kanser Onciisii olmayan hiperplastik poliplerden giivenilir bir

16



sekilde ayirt edilemeyebilir. KRK tanisi, genellikle alt gastrointestinal sistem
endoskopisi sirasinda alinan biyopsiler ile veya peroperatif olarak alinan eksizyonel
biyopsiler ile konur. Histopatolojik olarak kolon ve rektumda ortaya c¢ikan

kanserlerin biiyiik ¢cogunlugu adenokarsinomlardir.

Literatlir bilgileri, 45 yas istii ortalama riskli hastalarin KRK agisindan
taranmasini Onerir. Amerika Birlesik Devletleri’nde KRK insidansi ve mortalite

oranlar1, muhtemelen taramanin artan kullanimi nedeniyle diismektedir (65).

Kolonoskopi, KRK ve adenomatdz polipler i¢in en yiiksek duyarliliga sahip
olan tarama testidir. Giincel klavuzlarda KRK i¢in ortalama risk tagiyan bireyler i¢in
her 10 yilda bir kolonoskopi Onerilmektedir. Malign transformasyondan 6nce
biyopsiler ile kanseri saptamanin yani sira adenomat6z poliplerin ¢ikarilmasi ile

kanseri dnleme potansiyeline sahip tek bir prosediirdiir.

Gastrointestinal sistemdeki kiigiik bir neoplastik lezyon (hem asemptomatik
hem de semptomatik bireylerde) polipoid degildir ve nispeten diiz veya basiktir. Bir
calismada, polipoid olmayan kolorektal neoplazmalar, polipoid neoplazmalara goére
karsinoma ile daha biiyiik bir iligkiye sahip oldugu gériildii (66). Polipoid olmayan
adenomlardan kaynaklanan kanserlerin kolonoskopik olarak goriintiilenmesi
polipoid lezyonlardan daha zor olabilir, ancak kolonoskopinin bu durumda da

Bilgisayarli Tomografi (BT)’ye gore daha yiiksek duyarliligi vardir.

Cesitli serum belirtecleri, 6zellikle karsinoembriyonik antijen (CEA), KRK ile
iliskilendirilmistir. CEA dahil tiim bu belirtecgler, iyi huylu hastalikla 6nemli 6l¢lide
ortlismesi ve erken evre hastalik i¢in diisiik duyarlili§i nedeniyle KRK'yi saptamada
diistik tanisal degere sahiptir (67).

Bir meta-analiz, KRK tanisi igin CEA'nin duyarliliginin yalnizca % 46 oldugu
sonucuna varmistir. Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) dahil olmak tizere bagka
hicbir geleneksel tiimor belirtecinin tanisal duyarliligi daha yiiksek degildir. Bu
nedenle ne serum CEA seviyeleri ne de CA 19-9 dahil baska herhangi bir belirteg,

KRK i¢in bir tarama veya tani testi olarak kullanilmamalidir (68).

Gogiis, karin ve pelvisin bilgisayarli tomografi taramasi ve rektum kanseri i¢in

pelvisin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) tarama ve tani1 yontemi olarak
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kullanimasindan ziyade tani sonrasi evreleme icin daha yaygin kullanilan
tekniklerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve baska yerlerde, ¢cogu hastanedeki
standart uygulama, evre II, III veya IV KRK'li tiim hastalarin rezeksiyondan 6nce
veya sonra gogiis, karin ve pelvik BT'ye tabi tutulmasidir. Genel olarak, tarama
sonuglar1 bazen cerrahi planlamay1 degistireceginden, bu taramalarin ameliyattan

sonra yapilmasindan ziyade ameliyattan 6nce yapilmasi tercih edilir (69).

Karaciger enzimlerine siklikla preoperatif olarak bakilmasina ragmen, kiictik
hepatik metastazlar durumunda normal olabilir ve karaciger tutulumunu diglamak
icin giivenilir bir belirte¢ degildir. Karaciger metastazlari ile iligkili tek ve en yaygin

karaciger testi anormalligi, serum alkalen fosfataz seviyesindeki bir yiikselmedir (70)
2.1.10 Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Tedavi tavsiyesi hastaligin evresine baglidir. Neoadjuvan tedavi uygulanip
uygulanmayacagina iligkin karar goriintiileme ile belirlenen asamaya gore
verilmektedir. Ozellikle rektum kanserinde ileri T evresi neoadjuvan
KRT(kemoradyoterapi) i¢in bir endikasyondur. Diger tedavi kararlar1 patolojik
evrelemeye dayanmaktadir. Erken pT1 kanserlerinde lenf nodu metastazi riski
diistiktiir ve bu nedenle lokal tedavi yeterli olabilir. Bu hastalarda daha dengeli bir
risk degerlendirmesi i¢in genellikle ek histolojik biyobelirtecler tartismaya dahil
edilir (71). Sadece tiimor evresi dikkate alindiginda adjuvan kemoterapi genellikle
evre III hastalig1 olan hastalara ve ayn1 zamanda evre II hastalig1 olan yiiksek riskli
hastalara tavsiye edilir (72). Evre IV hastalig1 olan hastalar icin, sinirli metastatik
hastaligin rezeksiyonu ve palyatif sistemik tedavi ve bunlarin kombinasyonlari
arasinda degisen kisisellestirilmis bir yaklasim segilir. Genel olarak tedavi kararlari

multidisipliner ekip toplantilarinda verilmektedir.

2.2. Kanser Metastazinin Patogenezi

Kanser hiicrelerinin primer lezyondan uzak organlara yayilmasini i¢eren siirecler
olan kanser metastazi, kanser mortalitesinin baslica nedenidir. Metastaz bir dizi sirali
ve birbiriyle iligkili adimi igerir. Metastatik kaskadi tamamlamak ig¢in, kanser
hiicrelerinin birincil tiimdrden ayrilmasi, dolasim ve lenfatik sistemlere girmesi,

bagisiklik saldirisindan kacinmasi, uzak kilcal yataklarda damar disina ¢ikmasi ve
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uzak organlari invaze etmesi ve ¢ogalmasi gerekir (73). Metastatik hiicreler ayrica
anjiyogenezi ve proliferasyonu kolaylastiran ve makroskopik ikincil tiimdrlere neden
olan bir mikro ortam olusturur. Kanser oliimlerinin yaklasik %90'indan sistemik
metastazin sorumlu oldugu kabul edilmektedir (74, 75). Her giin yaklasik 1.500
kisinin kanserden Olmeye devam etmesi, hastalik viicuda yayildiktan sonra

yonetimdeki basarisizligi daha da 6n plana ¢ikarmaktadir (75).

Fizyolojik ve patolojik tetikleyiciler iizerine, Ekstraseliiler Matriks (ECM)’i
yeniden modellemek, uygun bir fonksiyonel ag orgiisiinii yeniden kurmak ve doku
homeostazini siirdiirmek i¢in matrikinler adi verilen ECM'yi parc¢alayan enzimler
salmir (76, 77). Kanser metastazinda, ECM'nin yeniden sekillenmesinin
mekanizmasi bozulur ve bu durum stromal tiimdér olusumuna yol acar (78).
Proteoglikanlar, kollajen, lamininler, fibronektin, elastin, diger glikoproteinler ve
proteinazlar gibi c¢esitli ana ECM bilesenleri, kanser hiicrelerinin invazif ve
metastatik siirelerinde yer alir. Invazyondaki 6nemli bir adim, ECM'nin ve
bilesenlerinin, matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) gibi enzimler araciligiyla
pargalanmasidir. MMP'ler, invazyona ek olarak hiicre proliferasyonu, hayatta kalma,
bagisiklik tepkisi ve anjiyogenezde énemli bir rol oynar(79, 80) Ozellikle MMP-2
ve MMP-14 basta olmak lizere MMP'ler, ¢ogu kanser tiiriinde yiikselir ve siirekli
olarak kotii prognozla iligkilidir (81).

chronic genetic

diseases events
immune

ROS cell products
RNS DNA
methylation
A\ \j \j \ A\
cancer cell angiogenesis tissue metastasis anticancer
growth and invasion response

survival suppression

Sekil 5. Kanser Patogenezi.
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2.3 Inflamasyon

Lenforetikiiler infiltrasyon, kronik inflamasyon bolgelerindeki kanserin kdkenini
yansitmaktadir. Son ¢alismalar, tim insan kanserlerinin yaklasik %20'sinin kronik
enfeksiyon  veya  kronik  inflamatuar  durumlardan  kaynaklandigim
gostermektedir.(82,83) Bu fenomenin belirgin 6rnekleri, kronik gastrit, hepatit,
prostatit veya kolit ile karsilik gelen organda primer karsinom riskinin artmasi
arasindaki giiclii iliskilerdir. Inflamatuar barsak hastaligindan muzdarip kisilerin
neredeyse %30'unda kolorektal kanser gelisecek ve prostat iltihabindan muzdarip
kisilerin yaklasik %18'inde prostat kanseri gelisecektir.(84) Hepatitten karaciger
kanseri gelisimi i¢in de benzer rakamlar mevcuttur.(85) Bu nedenle, Kronik iltihapl

dokulardan kanser hiicrelerinin gelismesi diinyada biiyiik bir sorundur.

Kronik inflamasyonun tiimor gelisiminin farkli asamalarini, yani baglatma,
ilerleme ve ilerlemeyi destekledigi ileri siiriilmiistiir. Yerlesik doku hiicreleri
tarafindan liretilen ve makrofajlar, lenfositler, dogal dldiiriicii hiicreler, notrofiller,
dendritik hiicreler ve eozinofiller dahil olmak iizere savunma hiicrelerine sizan
inflamatuar molekiiller kismen bu destegi saglar. Ancak kronik iltihapli dokularda
kanser gelisiminden sorumlu olan biyokimyasal siire¢ler hala belirsizdir. Kronik
iltihapli dokunun kanserli dokuya donilismesi en az lic asamadan olusan bir siiregtir.
[k asama, akut iltihapli dokudan kronik iltihapli dokunun gelismesidir. ikincisi, yeni
kan damarlarinin olugmasini, eski dokunun tahrip edilmesini ve yeni bir dokunun
olusmasini iceren kronik inflamasyonun "olgunlasmasidir". Ugiincii asama kronik

iltihapli dokuda kanser hiicrelerinin gelismesidir.(86)

[ltihapli dokuda bir tiimériin gelismesi igin iki ana siirecin gergeklesmesi gerekir:
1) normal hiicrelerin kanserli hiicrelere doniisiimii ve 2) neo-damar olusumu
(anjiyogenez) yoluyla doniistiiriilmiis hiicrelere yogun kan destegi. Bu siireclerin her
ikisi de bagimsiz degildir ancak birbirini etkiler: kanser hiicreleri, anjiyogenezi
yogunlastiran biiyiik miktarda proanjiyogenik faktor salgilar; yeni kan damarlar
olusumu, DNA'ya zarar veren ve mutasyona ugramis doniistliriilmiis hiicrelerin

sayisint artiran ROS'u mikro ¢evreye getirir. Bu durum, zararl siiregleri ayr1 ayri
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engellemeye yonelik girisimlerin etkinligini dnemli Ol¢iide azaltabilmekte ve her

ikisini de ayni anda bastirmanin yollarini aramay1 zorlastirmaktadir.(86)

Enflamatuar medyatorlerin veya inflamatuar aktive hiicrelerin {riinlerinin,
tiimoriin baslatilmasini ve ilerlemesini etkileyebilecegi ¢esitli yollar vardir.(87) Bir
yandan, aktive edilmis dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilen
sitokinler, anormal epitel hiicre biiylimesini uyarabilirken, degistirilmis epitel
hiicreleri tarafindan {iretilen ¢oziinebilir medyatorler, timoriin baglatilmasini ve
ilerlemesini etkileyebilir. ayrica inflamatuar ve stromal hiicreleri de toplayip aktive
eder ve bu siirecler kanserojen mikrogevrede immiin baskilamayi bile tesvik edebilir.
flging bir sekilde, inflamatuar siire¢ sirasinda humoral bagisiklik sisteminin
aktivasyonu, inflamasyonun aracilik ettigi timér ilerlemesi ile baglantil olabilir. Ote
yandan, tiimoriin baslatilmasi sirasinda (yani gen ekspresyonundaki genomik
degisiklikler ve modifikasyonlar normal bir hiicreyi malign 6ncesi bir hiicreye
donistiirdiigiinde), epitelyal hiicrelerin TNF gibi inflamatuar sitokinler tarafindan
aktivasyonu, NFkappaB'ye bagimlidir.(88) Bunlar arasinda, diger molekiillerle
uyum i¢inde apoptozu engelleyen apoptoz genlerinin inhibitdrleri arasinda bir dizi
gen bulunur. Bu, inflamatuar aktive olmus epitel hiicrelerinin apoptotik hale gelme
direncinin daha yiiksek olmasiyla sonuglanir ve bunun sonucunda, inflamatuar
olmayan kosullar altinda bu tiir hiicrelerin apoptozunu indiikleyecek "kotii huylu"

mutasyona sahip hiicrelerin daha iyi hayatta kalmas1 saglanir.(88)

Son olarak, kanser hiicrelerinin sistemik yayilmasinin bir sonucu olarak kanser
metastazi gelisimi, kanser hiicresi yapismasini, géciinii ve istilasini indiikleyen major
inflamatuar sitokinler tarafindan da desteklenebilir.(89) Karacigerde - kanser
metastazinin kanserden sonra en sik tutulan ikinci organdir. lenf diiglimleri—tiimorle
aktive olan siniizoidal hiicrelerden proinflamatuar sitokin saliniminin, karacigeri
istila eden kanser hiicrelerine karsi erken, tiimore 6zgii bir inflamatuar yanit
oldugunu ve metastaz olusumunu etkiledigini bildirdik.(90) Ek olarak, timor
kaynakli konak¢iy1 zayiflatan faktorler kanser hiicrelerine yonelik proinflamatuar

yanit veya yapigma reseptorleri, karaciger metastazinin 6nlenmesinde terapotik bir
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potansiyele sahip olabilir. Ek olarak, perisiniizoidal hepatik stellat hiicrelerin timor
kaynakli faktorler tarafindan transdiferansiasyonu ayrica biiyiime faktorleri, hiicre
dis1 matriks proteinleri ve proteolitik zirh1 parcalayan ve yeniden sekillendiren
matriks gibi inflamatuar yanit gen iirlinlerini serbest birakan tiimorle iligkili
miyofibroblastlarin iiretilmesiyle sonuglanir. anjiyogenezi ve tiimor biiylimesini

tesvik eder.(90)

Pan iImmune inflamatuvar Degeri (PIV), son yillarda 6zellikle onkoloji alaninda
prognostik bir belirteg olarak dikkat ¢ekmektedir. PIV, hastaligin prognozu ve
bagisiklik yaniti arasindaki iligkiyi inceleyen bir Olgiittiir ve bir¢ok kanser tiirlinde,
Ozellikle de metastatik kolorektal kanserlerde 6nemli bir yere sahiptir. Bu deger,
viicuttaki c¢esitli inflamatuvar ve immiin yanit gostergelerini bir araya getirerek
hastalarin genel bagisiklik durumunu yansitir. Genellikle, tam kan sayimi gibi basit
laboratuvar testlerinden elde edilen noétrofil, lenfosit, trombosit ve monosit
degerlerinden tiiretilir. Kanser hastalarinda inflamasyon ve immiin yanit, hastaligin
seyrini ve tedaviye yanitt dogrudan etkiler. PIV, bu iki faktorii ayni anda
degerlendirdigi icin, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinda énemli bir ara¢ olarak
kullanilabilir. PIV, basit ve ucuz laboratuvar testlerinden hesaplanabilir. Bu nedenle
klinik uygulamada pratik bir sekilde kullanilabilir. PIV=Notrofil sayisixMonosit
say1s1xTrombosit sayisi / Lenfosit Sayisi seklinde hesaplanmaktadir. PIV'nin kanser
hastalarinda prognozu 6ngérme konusundaki giicii, bu degerin tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde ve hastalarin izlemlerinde 6nemli bir kriter haline gelmesine yol

acmuistir.

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma i¢in T.C Saglik Bakanlhigi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligindan HNEAH-KAEK
2023/32-4086 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmistir. Calismamiz SBU
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde

retrospektif kohort tiiriinde bir arastirma olup tek merkezli olarak gergeklestirilmistir.
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3.1. Materyal ve Metod

Calismaya Ocak 2016-Aralik 2022 yillar1 arasinda hastanemiz genel cerrahi
klinigine basvuran, histolojik olarak endoskopik biyopsi veya cerrahi eksizyon
spesmeninin incelenmesiyle kolorektal kanser tanis1 almis ve uzak metastaz saptanmis
265 hasta dahil edildi. Tiim hastalar Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, tetkik ve tedavi siirecleri bu hastanede
devam eden hastalar idi. PIV degeri , hastalardan bagvuru aninda alinan kanda tam kan
sayimmindaki (notrofil sayis1 x platelet sayis1 x monosit sayisi) /lenfosit sayisi olarak
hesaplandi. Evreleme, American Joint Committee on Cancer (AJCC) tiimér, lenf
nodu, metastaz (TNM) sistemi ile yapildi. Metastatik hastalar, tetkik edildikleri sirada
yapilan kesitsel goriintiilemeler ile metastaz saptanan, intakt primer timor ile
eszamanli, rezeke edilebilen veya edilemeyen metastatik lezyonlara sahip hastalar
olarak tanimlandi. Takip dahil klinik veriler dijital hasta dosyalarindan elde edildi.

Bu caligmaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir;

1- Kolonoskopik veya postoperatif histopatolojik kolorektal kanser tanis1 almisg

ve bagvuru aninda metastaz saptanan hastalar
2- 18 yasin lizerinde olan hastalar
Calisma dis1 birakilma kriterleri ise asagidaki gibidir;
1. Bagka bir primer kanser varligi,
2. 18 yas alt1 hastalar,
3. Tan1 6ncesi ilk 1 ay i¢inde kan tranflizyonu olan hastalar,
4. Karaciger parankimal hastaliklar (siroz vb.)
5.Bagirsak perforasyonu / obstruksiyonuna bagli operasyon varligi
6.Hematolojik ve otoimmune hastalik tanis1 varligi

7.Gebe hastalar

3.2. Istatistik Yontemi
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Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk test ile olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanild. iNitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki diizey ve
cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon ile arastirildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-
cok degiskenli) ve Kaplan Meier kullanilmistir. Analizlerde SPSS 28.0 programi

kullanilmistir

4. BULGULAR

Tiim hastalardan basvuru aninda alinan tam kan sayimi kullanildi. Toplam 265
hastanin yas ortalamasi 64 olarak izlendi. Hastalarin 164’1 erkek, 101°1 kadindi.
Tiimor yerlesimlerinin inen kolon(%28) ve rektum (%38) olusturdu. 95 hasta
operasyon oncesi NAKT aldi. 171 hasta opere edildi. Bunlarin 23’ acil 148’si
elektif operasyon idi. PIV indeksi ortalamasi 909.6 olarak izlendi. Ortalama takip
stiresi 30.9 ay olarak dlgiildii. 23 ay ortanca deger olarak 6l¢iildii.(Tablo 5)
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300 294,
PLT (x10*3/uL) 4 + 6 0 113.0 - 6
1 0
0 5
Monosit 06 |+ . 06 0.1 - .
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0 6
Lenfosit (x10*3/uL) 18 | = . 1.8 0.3 - .
8 5
1
2 5
s 30. 7
Takip Siiresi (Ay) 9 + 23.0 0.0 - 1
0 .
0
Sayr  Ort.+ss/n-% Medya Min-Mak
n
Yas 640 + 123 650 250 - 910
Erkek 164 ?/1'9
Cinsiyet 3?3 i
Kadin 101 %
- 20.0
Sag Kolun 53 %
Transvers Kolon 36 3/3'6
Tiumor Yerlesimi 583
Inen Kolon 75 %
38.1
Rektum 101 %
Almamig 170 34'2
NeoAdjuvan KT >
Almi 95 358
; %
0 % o
Operasyon 645
+) 171 %
Engtn" Opere 148 86.5
s Edilmis %
Operasyon Tiirii 3%
Acil Opere Edilmis 23 o
%
PIV Indeks 909. + 1215. 544.9 51.0 @ - 7651
6 1 9
HCT (%) 36.1 + 59 36.3 192 - 548
Lokosit 8.7 + 3.3 8.3 2.8 - 26.6
Nétrofil (x10%3/pL) 62 |+ 3.0 5.6 09 - 245
PLT (x10*3/pL) 200' + 1061  294.0 313' - 316‘
Monosit 06 |+ 04 0.6 0.1 - 57
Lenfosit (x10*3/uL) 18 £ 08 1.8 0.3 - 65
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Takip Siiresi (Ay) 309 =+ 270 230 0.0 151.

Tablo-5 Demografik ve Klinikopatolojik Verilerin Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin biiylik cogunlugu adenokarsinom(%95.8)
olarak izlendi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu T3 ve T4 olarak izlendi. N evresi
neredeyse esit dagilim gostermekteydi. Metastazlarin biiyiik ¢ogunlugu karacigere
(%76.6) ve multiple sayida(%62.3) oldugu gozlendi. Kiir olmus (operasyon sonrasi)
88 hastada takip esnasinda yeni gelisen metastaz oldugu goriildii.(%33.2) Takiplerde
201 hastanin(%75.8) EX oldugu gozlendi.(Tablo 6)

Say1 Ortalama
Adeno CA 254  95.8%
Patolojik Tan1 Miisindz Karsinom 8 3.0%
Bilinmiyor 3 1.1%
0 2 1.2%
I 4 2.3%
Evre T I 10 5.8%
I 99 57.9%
vV 56 @ 32.7%
0 46 27.1%
Evre N I 59  34.7%
I 65  38.2%
) Tek 94  35.5%
Tek veya  Multiple
Metastaz .
Multiple 165 | 62.3%
Bilinmiyor 6 2.3%
Karaciger 203 | 76.6%
Akciger 24 9.1%
Metastaz Lokasyonu Batm ¢t 49 18.5%
Iskelet 6 2.3%
Intrakranial 3 1.1%
Bilinmiyor 6 2.3%
Progresyon (+) 88 33.2%
) 64  24.2%
EX (+) 201  75.8%
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Tablo 6. TNM evreleri ve prognoz- exitus durumu ézellikleri

EX olan grupta hastalarin yast EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yuksekti. EX olan ve olmayan grup arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

EX olan ve olmayan grup arasinda sag kolon, transvers kolon, inen kolon tiimor
yerlesim orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. EX olan grupta rektum
tiimor yerlesim oranit EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii.

(Tablo 7)

EX olan grupta neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin orani EX olmayan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 7)

EX olan grupta eperasyon orant EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
diisiiktii. EX olan ve olmayan grup arasinda operasyon sekli anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

EX (-) EX (+)
Ort.ss/n-% Median  Orttss/n-% Median "
Yas io' + 11.6 62.0 652 + 124 66.0 0.007 ™
Erkek 37 57.8% 127 06/3'2 N
0
Cinsiyet 6.8 0.441
Kadin 27 42.2% 74 % '
0
Titmor Yerlesimi
X
Sag Kolun 12 18.8% 41 02/0'4 0.774
0
154 X
Transvers Kolon 5 7.8% 31 % 0.122 ,
0
. 29.9 X
Inen Kolon 15 23.4% 60 % 0.321 ,
0
4, X
Rektum 32 50.0% 69 03/0 3 0.025 ,
Almamig 33 51.6% 137 06/8'2 N
NeoAdjuvan KT 3"1 g 0016 .
Almig 31 48.4% 64 % '
0
) 16 25.0% 78 gf_g N
Operasyon 612 0.044
(+) 48 75.0% 123 '

%

Operasyon Sekli
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Elektif Opere Edilmis 40 83.3% 108

Acil Opere Edilmis 8 16.7% 15

87.8
%
12.2
%

0.441

™ Mann-whitney u test /X’ Ki-kare test

Tablo 7. Exitus olan ve olmayan hasta gruplarinin karsilastiriimasi

EX olan grupta P1V indeksi EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha

yluksekti. (Tablo 8)

EX olan grupta HCT (%), lenfosit degeri EX olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha diistiktii. EX olan grupta lékosit, nétrofil, PLT, monosit
degeri EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 8)

EX olan grupta takip siiresi EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha

diisiiktii. (Tablo 8)

EX () EX (+)

Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan P
PIV Indeks 559.1 + 9989 3139 1021.2 + 1258.1 610.9 0.
HCT (%) 375 + 50 37.9 35.6 + 6.1 35.8 0.
Lokosit 7.8 + 2.7 7.2 9.0 + 35 8.5 0.
Notrofil

: + : : . + . . .

(x10%3/uL) 5.1 2.3 4.8 6.6 3.1 6.0 0
PLT (x10*3/uL) 268.3 + 83.7 2535 3106 + 1106 298.0 0.
Monosit 054 + 021 050 0.67 + 047 0.59 0.
Lenfosit

192 =+ 07 1.87 1.82 + 0.7 1.74 :
(x10%3/uL) 9 0.78 8 8 0.78 0
Takip Stiresi

56.8 + 287 48.0 22.7 + 20.6 17.0 0.
(Ay)

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test

Tablo 8. Exitus olan ve olmayan hasta gruplari arasinda PIV degeri ve ortalama

yasam siirelerinin karsilastirimasi
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PIV Indeks
1200

1000

800

600

400 —

200 —

EX (-) EX (+)

Sekil 6. PIV ve Exitus Grafigi

EX olan ve olmayan grup arasinda patolojik tani anlamh (p>0.05) farklilik
gostermemistir. EX olan grupta T evresi, N evresi EX olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. EX olan ve olmayan grup arasinda tek veya multiple
metastaz orant anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. EX olan ve olmayan grup
arasinda metastaz lokasyonu anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. EX olan
grupta progresyon orani EX olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii.
(Tablo 9)

EX () EX (+)
n % n % P
Adeno CA 62 96.9 192 97,0
. % % X
Patolojik Tan1 31 30 1.000 X
Miisingz Karsinom 2 % 6 %
2.1 0.8
0 1 % 1 %
4.2 1.6
| 2 % 2 %
14.6 2.4 ¥
Evre T I 7 % 3 % 0.001
60.4 56.9
Il 29 % 70 %
18.8 38.2
v 9 % 47 %

29



45.8 19.7
0 22 % 24 %
39.6 3238 .
Evre N 19 % 40 % 0.000
14.6 47.5
1 7 % 58 %
. Tek 22 34.9 72 36.7
Tek veya Multiple % % 0794 ¥
Metastaz . 65.1 63.3
Multiple 41 % 124 %
2. . >
Karaciger 52 08/0 S 151 08/? 3 0.356 X
N 3.2 13.0 .
Akciger 2 % 22 % 0.055
. 14.3 23.7 2
Metastaz Lokasyonu  Batin I¢i 9 40 0.280 X
% %
. 3.2 24 2
Iskelet 2 % 4 % 0635 X
. . 0.0 1.8 .
Intrakranial 0 % 3 % 1.000 X
Progresyon 71.9 20.9 0.000 X
gresy +) 46 42

%

%

X*Ki-kare test (Fischer test)

Tablo 9: Exitus olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda TNM ve progresyon karsilastirimasi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
1.00 1.0 1.0 1.0 0.00
Yas 1.031 3 " 55 0.008 1.03 08 =~ 57 8
. 1.00 1.0 1.0 1.0 0.01
PIV Indeks 1.001 0 " o1 0.012 1.00 0o ol 3
0.90 0.9
0 -
HCT (%) 0.946 1 94 0.028
oy 1.03 1.2
Lokosit 1.146 5 "1 0.011
Notrofil 1.09 14
1.24 - .001
(x10*3/uL) o 4 26 0.00
1. 1.
PLT (x10*3/uL) 1.004 1 0 . 070 0.006
. 1.63 24,
Monosit 6.377 0 " 946 0.008
Rektum Tumorii 0.523 029 09 0.026
6 24
NeoAdjuvan KT 0.497 8'28 - 228 0.017
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0.27 0.9

Operasyon 0.526 9 " 90 0.046
Evre T 2.065 1'28 - 283 0.003
Evre N 2.650 ;'67 - 391 0.000
Progresyon 0.103 2'05 - 861 0.000

Lojistik Regresyon (Forward LR)
Tablo 10: Tek ve Cok Degiskenli Model Mortalite Uzerine Karsilastirilmas
Tek degiskenli modelde EX olan ve olmayan hastalarin ayriminda yasin, PIV
indeksinin, HCT (%), 16kosit, notrofil, PLT, monosit degerinin, rektumda tiimor
yerlesiminin, neoadjuvan kemoterapi alinmasinin, operasyon olmasinin, T evresinin,
N evresinin, progresyon olmasinin anlamli (p<0.05) etkinligi gozlenmistir. (Tablo
10)

Cok degiskenli modelde EX olan ve olmayan hastalarin ayriminda yasin, PIV
indeksinin anlamli- bagimsiz (p<0.05) etkinligi gozlenmistir. (Tablo 10)

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
PVI indeks 0.688 0.615 - 0.761 0.000
PVI indeks 623 Cut off 0.671 0.600 - 0.742 0.000
EX (-) EX (+) %
PVI <623 54 101 Duyarlilik 49.8%
Indeks > 623 10 100 Pozitif Kestirim Oran1 ~ 90.9%
Ozgiilliik 84.4%

Negatif Kestirim Oran1 ~ 34.8%
Tablo 11: PIV Degerinin Egri Altinda Kalan Alan Tablosu ve Cutoff Degeri
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100207
909246
80%0
7096
E 60926
= ool == =PIV Indeks
£ 50% — PIV indeks 623 Cut Off
R 40% EAA 0.688 (0.615-0.761)
30% Duyarlilik 49.8%
Pozitif Kestirim Orani 90.9%0
20%] Ozgiillitk 84.4%
10% Negatif Kestirim Orani 34.8%
-
020
S = o W L Wt gy o ga
F IR R B
& & & o & & e o & 2
1 - Ozgiilliik

Sekil 8. PIV Egri Altinda Kalan Alan Grafigi

EX olan ve olmayan hastalarin ayrimida P1V indeksinin anlamli [Egri alt1 alan
0.688 (0.615-0.761)] etkinligi gozlenmistir. EX olan ve olmayan hastalarin
ayriminda PIV indeksi 623 cut off degerinin anlamli [Egri alt1 alan 0.671 (0.600-
0.742)] etkinligi gbzlenmistir. (Tablo 11)

PIV indeksi 623 cut off degerinde EX olan ve olmayan hastalarii ayirmada
duyarlilik % 49.8, pozitif kestirim % 90.9, 6zgiilliik % 84.4, negatif kestirim % 34.8
di. (Tablo 11)

Progresyon (+)

Say1 % Media P
n

o Erkek 54 61.4% 090 X
Cinsiyet )

Kadin 34 38.6% 2

Tiimor Yerlesimi

4 X
Sag Kolun 20 22.7% 2 3 .
X
Transvers Kolon 10 11.4% (7)'45 .
X
Inen Kolon 15 17.0% 2'00 .
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Rektum

43 48.9%

001 X

1 2
Almami
NeoAdjuvan 47 53.4% 001 X
KT ’
Almis 41 46.6% 0
) 12 13.6% 0.00 X
Operasyon 2
+) 76 86.4% 0
Operasyon Sekli
Elektif Opere Edilmis 68 89.5% 0.37 X
Acil Opere Edilmis 8 10.5% 2 '
Ort+s
s
PIV Indeks 530.8 + 764.7 308.5 8'00 =
Yas 62.3 =+ 10.7 62.0 2'02 m

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
Tablo 12. Progresyon olan grup genel 6zellikleri, PIV indeksi

Tek degiskenli modelde yasin, PIV indeksinin, 16kosit, ndtrofil, PLT, monosit,

lenfosit degerinin, rektum tiimdriiniin, neoadjuvan kemoterapinin, opere olmasinin,

T evresinin, N evresinin, batin i¢i metastazin, progresyon olmasinin sagkalim siiresi

tizerine anlamli (p<0.05) etkinligi gézlenmistir. Tek degiskenli modelde cinsiyetin,

HCT (%) degerinin, sag kolon, transvers kolon, inen kolonda tiimor yerlesiminin,

operasyon seklinin, patolojik taninin, tek veya multiple metastaz olmasinin,

karaciger, akciger, iskelet, intrakranial metastazi olmasinin sagkalim siiresi iizerine

anlamli (p>0.05) etkinligi gozlenmemistir. (Tablo 12)

Progresyon (+)

n

%

Adeno CA 87

Patolojik Tan1

Miisingz Karsinom

98.9 .
% 020 7

1.1% 0

0
I

Evre T I

1
1
3
9

1.3%
3.9%
11.7 000 X
% 2 ’

50
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18.2

%
36.4
0 28 %
33.8 002 X
Evre N I 26 % 9 2
29.9
1 23 % B
44.2
. Tek
Tek veya Multiple ¢ 38 % 0.06 X
Metast . . ’
clastaz Multiple 48 55 8 3
)
. 80.2 060 X
Karaciger 69 % 9 )
. 10.5 0.63 X
Akciger 9 % 9 >
X
Metastaz Lokasyonu  Batin I¢i 10 1LEgyro.03 .
% 5
X
Iskelet 2 2.3% (1)'00 .
X
Intrakranial 0 0.0% 2'55 2
52.3
©) 46 % 0.00 X
EX 2
) 42 47.7 0
%

X*Ki-kare test (Fischer test)
Tablo 13. Progresyon olan grup klinikopatolojik 6zellikleri
Progresyon olan grupta T evresi ileri olan (3 veya 4) grup agirlikta oldugu goriildi.
N evrelemesine gore benzer dagilimlar izlendi. Metastazlarin cogu multiple (%55.8)
ve karacigere (%80.2) oldugu goriildii. Progresyon olan hastalarin %47.7 ‘sinin EX

oldugu gozlendi.(Tablo 13)

. Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
Genel Sagkalim
HR % 95GA P HR % 95 GA D
N 10 10 _ 10 001 10 10 _ 10 003
A 15 03 28 8 13 01 5 1
Cinsivet 09 07 12 069
y a4 08 59 5
. 10 1.0 10 000 10 10 1.0 0.00
PIV Indeks 00 00 00 O 00 00 00 O
09 09 10 0.09
0, -
HCT (%) 80 57 03 3
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Lkosit 1.1 1.0 1.1 0.00
OKOS 24 78 72 0
1.1 1.1 1.2 0.00
. *
Notrofil (x10*3/uL) 62 14 13 0
1.0 1.0 1.0 0.00
F
PLT (x10*3/uL) 2 ol o o
) 1.4 1.1 1.7 0.00
Monosit 22 40 74 2
0.8 0.6 0.9 0.02
] *
Lenfosit (x10%3/uL) 1 73 78 8
Tiimor Yerlesimi
. 1.0 0.7 1.4 0.78
Sag Kolun 50 42 85 5
1.4 0.9 2.1 0.06
Transvers Kolon 33 77 04 6
. 1.1 0.8 1.6 0.27
Inen Kolon 82 73 00 8
0.7 0.5 0.9 0.01
g 03 25 42 8
: 0.7 0.5 0.9 0.03
NeoAdjuvan KT 31 43 81 9
Operasvon 0.5 0.4 0.7 0.00
perasy 94 46 90 0
. 1.0 0.5 1.7 0.94
Operasyon Sekli 20 94 51 5
P 1.2 0.9 1.6 0.08
Patolojik Tani 73 69 79 3
1.8 1.3 24 0.00
Evre T 2 71 21 0
1.7 1.4 2.2 0.00
Evre N 93 11 770
. 1.0 0.7 1.4 0.70
Tek veya Multiple Metastaz 58 90 15 6
Metastaz Lokasyonu
K . 0.8 0.6 1.1 0.35
ara01ger 54 12 93 4
. 1.3 0.8 2.0 0.19
Akeiger 38 58 88 9
.. 15 1.0 2.2 0.01
Batin I¢i 57 97 10 3
. 0.6 0.2 1.8 0.43
Iskelet 79 49 13 3
intrakranial 2.4 0.7 7.8 0.11
axrania 86 92 06 9
Proaresvon 0.2 0.1 0.2 0.00 02 01 0.3 0.00
gresy 04 43 91 0 2% 57 2% 0

Cox Regresyon

Tablo 14.Tek ve Cok Degiskenli Modelin Genel Sagkalim A¢isindan Karisilagtirmasi

35



Cok degiskenli modelde yasin, PIV indeksinin, progresyon olmasinin sagkalim

stiresi lizerine anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkinligi gézlenmistir. (Tablo 14)

Hastaliksiz Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
Sagkalim HR % 95 GA p HR  %95GA p
Yas 1.000 0.978 - 1.022 0.970
Cinsiyet 1309 0.845 - 2.028 0.229
PIV Indeks 1.000 1.000 - 1.001 0.017
HCT (%) 0.990 0954 - 1.027 0.590
Lokosit 1.160 1.065 - 1.263 0.001 3'16 250 1.263 0.001
Notrofil

1.117 . - 1254 .
(x10%3/uL) 0.995 54 0.060
PLT

1.001 1. - L A
(x10%3/uL) 00 000 003 0.100
Monosit 0.851 0324 - 2239 0.744
Lenfosit

.922 692 - 1.22 57

K103/ 0.9 0.69 8 0578
Tiimor
Yerlesimi
Sag Kolun 0.752 0451 - 1.253 0.273
TTaNSVErS 760 0378 - 1528 0.441
Kolon
Inen Kolon 0.992 0564 - 1.746 0.978
Rektum 1435 0918 - 2241 0.113
EeTOAdJ”"an 0642 0417 - 0988 0.044
Operasyon 1339 0.714 - 2512 0.363
Operasyon 790 0377 - 1655 0532
Sekli
Patolojik Tam1  0.894 0462 - 1.728 0.739
Evre T 1323 0999 - 1.752 0.051
Evre N 1500 1.104 - 2.036 0.009
Tek veya
Multiple 1162 0.748 - 1.805 0.504
Metastaz
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Metastaz

Lokasyonu

Karaciger 1.094 0.641 - 1866 0.742
Akciger 1648 0.817 - 3.323 0.163
Batin Ici 0.888 0455 - 1.733 0.728
Iskelet 0.700 0.171 - 2.862 0.620

Cox Regresyon
Tablo 15. Tek ve Cok Degiskenli Modelin Hastaliks1z Sagkalim A¢isindan Karisilastirmasi

Tek degiskenli modelde PIV indeksinin, 16kosit degerinin, neoadjuvan
kemoterapinin, N evresinin hastaliksiz sagkalim siiresi {lizerine anlamli (p<0.05)
etkinligi gbzlenmistir. Tek degiskenli modelde yasin, cinsiyetin, HCT (%), notrofil,
PLT, monosit, lenfosit degerinin, sag kolon, transvers kolon, inen kolon, rektumda
tiimdr yerlesiminin, operasyon olmasinin, operasyon seklinin, patolojik taninin, T
evresinin, tek veya multiple metastaz olmasinin, karaciger, akciger, iskelet metastazi
olmasmin hastaliksiz sagkalim siiresi {izerine anlamli (p>0.05) etkinligi

gbzlenmemistir. (Tablo 15)

Cok degiskenli modelde 16kosit degerinin hastaliksiz sagkalim siiresi lizerine

anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkinligi gbzlenmistir. (Tablo 15)

Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA p
PV fndeks <623 40.0 28.0 - 52.0 0.00
> 623 15.0 11.9 - 181 0
Toplam 24.0 20.8 - 272

Kaplan Meier (Log Rank)
Tablo 16. PIV degeri ve Ortalama Sagkahm Siiresi

PIV Indeksi >623 olan (15 ay) grupta dngériilen sagkalim siiresi PIV Indeksi <623
(40 ay) olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 16)
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-1 PTV Indeks < 623
I PIV Indeks = 623

Kiimiilatif Sagkalim Oram
F‘_)-.
2
=

40%
30%
20%
10%
0% !
O = M W B O - D e e e —_ =
Sagkahm Siiresi (Ay)

Sekil 9. PIV degeri ve Ortalama Genel Sagkalim Siiresi

Ongoriilen
Hastaliksiz
0,
Sagkalim  Siiresi % 38R P
(Ay)
. <623 21.0 15.3 - 289 0.21
PIV Indeks
> 623 22.0 7.4 - 38.8 1

Toplam 22.0 13.6 - 294

Kaplan Meier (Log Rank)
Tablo-17 PIV ve Ortalama Hastaliksiz Sag Kalim

PIV Indeksi <623 olan (21 ay) grup ile PIV Indeksi >623 (22 ay) olan grup

arasinda dngoriilen sagkalim stiresi anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. (Tablo

17)
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5. TARTISMA

PIV, ¢esitli periferik immiin hiicre alt gruplarini igeren bir biyobelirte¢ olarak
sistemik inflamasyonu ve immiin cevabi yansitma Kkapasitesine sahiptir.
Calisgmamizda PIV indeksinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili

oldugu bulunmustur.

Son yillarda, mCRC hastalarinin tedavisinde prognostik ve Ongoriicii
biyobelirtegler iizerine yapilan ¢aligmalar, PIV’i bu baglamda 6nemli bir belirteg
olarak onermektedir. PIV, kanserin immiin modiilasyonunda rol oynayan hiicresel
bilesenleri (ndétrofiller, monositler, trombositler) entegre edebilme yetenegine
sahiptir ve bu durum, timdrle iligkili inflamasyonu daha kapsamli bir sekilde
degerlendirebilme kapasitesini artirmaktadir. PIV’in, NLR, PLR ve SII gibi diger
inflamatuar indekslerle kiyaslandiginda, kolorektal kanserde prognostik alaka
acisindan daha biitiinlestirici bir yaklagim sundugu belirtilmistir. Bu durum, PIV’in

prognostik potansiyelini ve klinik uygulama alanini desteklemektedir.

Calismamizda, kolorektal kanser (KRK) tanis1 almis ve tan1 aninda uzak metastaz
saptanan 265 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. PIV igin cutoff
degeri 623 olarak belirlenmistir. PIV degeri 623"{in tlizerinde olan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 15 ay, altinda kalan hastalarin ise 40 ay olarak saptanmistir (p <
0.005). Genel ortalama sagkalim siiresi 24 ay olarak bulunmustur. Hastaliksiz
sagkalim degerlendirmesinde, hastanemizde takibine devam eden 88 hastanin
ortalama PIV degeri 423 olarak hesaplanmistir. Ancak, 623 degeri altinda veya
uistiinde kalan hasta gruplarinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir. Ex grubunda yas, PIV degeri, rektum tiimor

yerlesimi ve neoadjuvan kemoterapinin etkileri anlamli bulunmustur.

PIV’in prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi, mevcut literatiirle
tutarhdir. Corti ve ark. (94), Fuca ve ark. (95), Perez Martelo ve ark. (96) ile Zhao
ve ark. (97) calismalari, PIV’in kolorektal kanser (mCRC) hastalarinda sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir. PIV’in yliksek degerleri
genellikle kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Bu sonug, calismamizdaki PIV cutoff

degerinin anlamliligini desteklemektedir.
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PIV, mCRC hastalarinin sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerini prognostik
olarak degerlendirmede etkili bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Caligmamiz,
PIV’in hastalik progresyonu ve tedavi yanitini degerlendirmedeki Onemini
vurgulamaktadir. PIV’in sistemik immiin aktivasyonu ve tiimor-host etkilesimlerini
yansitma kapasitesi, mCRC’de immiinoterapdtik yaklagimlarin gelistirilmesinde

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir.

Corti ve Ark. (94) 164 hasta retrospektif olarak incelenmis, PIV cutoff degeri
423 olarak belirlenmistir. Yiiksek PIV degerine sahip hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 13.9 ay, diisilk PIV degerine sahip hastalarin ise 36 ay olarak saptanmistir.
Yiiksek PIV degeri ile hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda da anlamli bir fark

gbzlenmis.(8.2 ay)

Fuca ve Ark. (95) retrospektif ¢alismada 438 hasta incelenmis, ortalama PIV
degeri 390 olarak belirlenmistir. Yiiksek PIV degerine sahip hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 21.6 ay, diisiik PIV degerine sahip olanlarin ise 34.4 ay olarak
bulunmustur. Yiiksek PIV degeri, primer tiimor rezeksiyonu, senkron metastaz
varligt ve birden fazla metastaz bolgesi ile iligskilendirilmistir. PIV'in, diger
inflamatuar indekslerle karsilagtirildiginda, kolorektal kanser hastalarinda

prognostik rolii 6ne ¢ikmustir.

Perez Martelo ve Ark. (96) 130 hastadan olusan bir kohortta PIV'in prognostik
bir biyobelirte¢ olarak kullanimi arastirilmistir. Ortalama PIV degeri 424.05 olarak
bulunmustur. Yiiksek PIV degeri olan hastalarin ortalama sagkalim stiresi 17.46 ay,
diisiik PIV degeri olanlarin ise 27.98 ay olarak ol¢iilmiistiir. PIV'in hastalik kontrol
orani (DCR) ve genel yanit oran1 (ORR) ile anlamli bir iligkisi bulunmustur. Ayrica,
PIV'in prognostik rolii, ozellikle ECOG-PS > 2, senkron metastaz1 olan ve
oksaliplatin bazli kemoterapi goren hastalar arasinda belirginlesmistir. Calismanin

sinirlamalart arasinda kiiciik orneklem biytikligli ve tek merkezli yapist yer

almaktadir.

Zhao ve Ark. (97) 366 KRK tanili hasta operasyon sonrasi incelenmistir.
Ortalama PIV degeri 159.95 olarak bulunmustur. Yiiksek PIV degeri, daha biiyiik
tiimor boyutu, yiiksek CEA ve CA 125 seviyeleri ile iliskilendirilmistir. TNM
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evrelemesinde evre arttik¢a PIV degeri de anlamli olarak artmistir. Calisma, PIV’in
TNM evresini ongérme potansiyeline sahip oldugunu ve diger biyobelirteglerle
kiyaslandiginda daha kapsamli bir sistemik inflamasyon degerlendirmesi sundugunu

One surmektedir.

Calismamizin baz1 kisitliliklar1 bulunmaktadir. ilk olarak, calismamizin tek merkezli
ve retrospektif bir tasarima sahip olmasi, hasta sayisinin sinirli olmasina neden
olmustur. Ayrica, hastalarin kemoterapi rejimleri ve siireleri hakkinda sistemimizden
ayrnntili bilgiye erisilememistir; dolayisiyla, farkli kemoterapi rejimlerinin etkilerini
ayr1 ayr1 degerlendirememistir. Benzer sekilde, bazi hastalarimizin radyoterapi
stiregleri ile ilgili kesin bilgilere ulagilamamis ve bu hastalar radyoterapi bilgisi eksik
olan hastalar olarak siniflandirilmis ve analizlere dahil edilmemistir. Retrospektif bir
caligsma olmasi nedeniyle, hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri, 6liim nedenleri ve

takiplerde yasanan gecikmeler ¢alismanin sinirlamalart arasinda yer almaktadir.

6. SONUC

Calismamizda, yas, PIV indeksi, l0kosit, notrofil, PLT, monosit, lenfosit
degerleri, rektum tiimori, neoadjuvan kemoterapi, operasyon durumu, T evresi, N
evresi, batin i¢i metastaz ve progresyonun sagkalim siiresi tizerinde anlamli (p<0.05)
etkileri oldugu gozlenmistir. Cinsiyetin genel sagkalim veya hastaliksiz sagkalim
tizerinde anlamli bir etkisi tespit edilmemistir. Cok degiskenli modelde, yas, PIV
indeksi ve progresyonun sagkalim siiresi iizerindeki bagimsiz ve anlamli (p<0.05)

etkileri belirlenmistir.

Tek degiskenli modelde ise, PIV indeksi, 16kosit degeri, neoadjuvan kemoterapi
ve N evresinin hastaliksiz sagkalim stiresi lizerindeki anlamli (p<0.05) etkileri
gozlemlenmistir. Calismamizda PIV indeksinin cutoff degeri 623 olarak
hesaplanmistir. Bu degerin iizerindeki yiiksek PIV indeksinin genel sagkalim
tizerinde anlamli bir etkisi oldugu bulunmustur. PIV indeksi >623 olan grubun (15
ay) ongoriilen sagkalim siiresi, PIV indeksi <623 olan gruptan (40 ay) anlamli

(p<0.05) olarak daha diistiktiir.
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