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OZET

Yavas, YC, Kolon kanseri tanis1 alan hastalarin baslangic sodyum ve globulin
degerlerinin prognoz tahminindeki yeri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢

Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2021

Gerekce: Malignitelerde prognozun erken donemde 6ngoriilmesi, hayat beklentisinin
belirlenmesi ve buna gore gerekli ileri onlemlerin alinmasina yardimer olabilir. Kolon
kanseri olgularinda prognozun 6ngoriilmesinde herhangi bir biyobelirtecin kullanimi
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada sodyum /globulin
oraninin mide kanserinin prognozunu ongdrmede kullanislt bir biyobelirte¢ oldugu
bildirilmistir.

Amag: Bu calismada kolon kanseri tanisi alan olgularin tani anindaki sodyum ve
globulin diizeyleri ile sodyum/globulin oraninin prognoz ve sagkalim tahminindeki

yerinin arastirtlmast amaglanmaistir.

Yontem: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’ne 1 Ocak 2015 ile 31
Aralik 2020 tarihleri arasinda basvurmus kolon kanseri tanili hastalarin dosyalar
retrospektif olarak incelenerek, olgularin klinik ve laboratuvar o6zellikleri ile

progresyon ve sagkalim durumlari arasindaki iliski arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya 140 kolon kanseri tanili hasta dahil edildi (82 erkek, 58 kadin).
Olgularin tan1 anindaki yas ortalamasi 64,1 £+ 12,6 yil idi, %99,3’1i adenokarsinomdu
ve %32,9’u evre 4 kanserdi. Arastirmanin yapildigi tarih araliginda hastalarin
%42,1’inin  6ldigl (ortalama sagkalim siiresi 54,0 + 3,2 ay) ve %]18,6’sinda
progresyon gelistigi belirlendi. Baslangi¢ sodyum/globulin orani ortalama 51,10 +
8,70 idi. Baslangi¢ serum sodyum diizeyi, globulin diizeyi ve sodyum/globulin orani
ile sagkalim ve progresyon durumu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
Baslangic serum globulin diizeyi hem progresyonsuz hem de genel sagkalim siiresi ile
zay1f negatif korelasyon (sirasiyla r = -0,23, p<0,05 ve r = -0,24, p<0,05) gosterirken,
sodyum/globulin oran1 progresyonsuz sagkalim siiresi (r = 0,26, p<0,01) ve genel
sagkalim stiresi (r = 0,25, p<0,01) ile zayif pozitif korelasyon gosterdi. Yapilan ROC

egrisi analizlerinde de baslangic serum sodyum, globulin diizeyleri ve



sodyum/globulin oraninin herhangi bir kesim noktasinda progresyon gelisimini ve

sagkalimi 6ngorebilir olmadigi belirlendi (p>0,05).

Sonu¢: Kolon kanseri tanisi alan hastalarin baslangic serum sodyum ve globulin
diizeyleri ile serum sodyum/globulin oran1 progresyonsuz ve genel sagkalim siiresi ile
zayif diizeyde iligki goriilse de progresyonu ve sagkalimi ongérmede degerli

bulunmamastir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, prognoz, sodyum, globulin.
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ABSTRACT

Yavas, YC, The role of initial sodium and globulin values in the prognosis
prediction of patients diagnosed with colon cancer, Kirikkale University Faculty

of Medicine, Department of Internal Medicine, Specialist Thesis, Kirikkale, 2021

Background: Early prediction of prognosis in malignancies can help determine life
expectancy and take necessary further measures accordingly. There is no consensus
on the use of any biomarker in the prediction of prognosis in colon cancer cases. In a
study, it was reported that the sodium/globulin ratio is a useful biomarker in predicting
the prognosis of gastric cancer.

Objective: In this study, it was aimed to investigate the role of baseline sodium,
globulin, and sodium/globulin ratio in the prediction of prognosis and survival in colon

cancer cases.

Method: The files of patients diagnosed with colon cancer who applied to Kirikkale
University Faculty of Medicine Oncology Clinic between January 1, 2015 and
December 31, 2020 were retrospectively analyzed, and the relationship between the
clinical and laboratory characteristics of the cases and their progression and survival

were investigated.

Results: 140 patients diagnosed with colon cancer were included in the study (82 men,
58 women). The mean age at diagnosis was 64.1 + 12.6 years, 99.3% of them were
adenocarcinoma and 32.9% of them were stage 4 cancers. It was determined that
42.1% of the patients died (mean survival time 54.0 £ 3.2 months) and progression
developed in 18.6% of the patients during study period. The mean baseline
sodium/globulin ratio was 51.10 £ 8.70. No significant correlation was found between
initial serum sodium level, globulin level, sodium/globulin ratio and survival time, and
progression status (p>0.05). Baseline serum globulin level showed a weak negative
correlation with both progression-free and overall survival time (r = -0.23, p<0.05 and
r =-0.24, p<0.05, respectively), while the sodium/globulin ratio showed weak positive
correlation with progression-free survival time (r = 0.26, p<0.01) and overall survival

time (r = 0.25, p<0.01). In the ROC curve analysis, it was determined that initial serum

vii



sodium and globulin levels and sodium/globulin ratio were not predictive of
progression and survival at any cut-off point (p>0.05).

Conclusion: Although baseline serum sodium level, globulin level, and serum
sodium/globulin ratio were weakly correlated with progression-free and overall
survival time of patients diagnosed with colon cancer, they were not found to be

valuable in predicting progression and survival.

Keywords: Colon cancer, prognosis, sodium, globulin.
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser, her iki cinsiyette de en sik tani alan {igiincii ve en 6liimciil
ikinci malignitedir. Kolorektal kanserin etyolojisi hem ¢evresel hem de genetik risk
faktorlerine sahiptir. Yeni vakalarin insidanst ve mortalite sikligi, kanser
taramasindaki artig ve gelisen tedavi modalitelerine bagli olarak, geng yetigkinler (50
yasindan kii¢iik) hari¢, son yillarda istikrarl bir sekilde azalmaktadir. Tiim kolorektal
kanser olgularinin yaklasik %5'1 iki kalitsal sendroma (Ailesel Adenomatoz Polipozis
ve Lynch sendromu) atfedilmektedir. Normal kolon epitelinin kanser oncesi bir
lezyona ve nihayetinde invaziv bir karsinomaya doniismesi, yaklasik 10 ila 15 yillik
bir siire i¢inde somatik (edinilmis) ve/veya germline (kalitsal) mutasyonlarin
birikmesini gerektirir (1-3). Kromozomal kararsizlik, uyumsuzluk onarimi ve CpG
hipermetilasyonu, kolorektal kansere neden oldugu diisiiniilen ana yolaklardir. En
Oonemli prognostik kolon kanseri gostergesi, basvuru anindaki patolojik evredir. Tim
yeni kolorektal kanser vakalar1 prognozun ve kemoterapi (KT) ye cevabin
ongoriilebilmesi amaciyla, DNA uyumsuzlugu onarimi ve RAS/BRAF mutasyon testi
i¢cin taranmalidir. Hemen hemen tiim hastalarda, kolon karsinomunun kesin tanisinda
doku biyopsisi ile patolojik dogrulama i¢in tanisal veya tarama kolonoskopisi
gereklidir. Kontrastli gogiis, karin ve pelvis bilgisayarli tomografi (BT)’si ve
karsinoembriyonik antijen diizeyi, cerrahi rezeksiyondan Once tercih edilen uygun
maliyetli, kolon kanseri evreleme ¢alismalaridir. Lokalize erken evre kolon kanseri
i¢cin cerrahi rezeksiyon ana tedavi yontemidir. Adjuvan tedavi, yliksek riskli kolon
kanseri olgularinda tedavi edilme olasiligini artirabilir. Oligo-metastatik, karaciger,
akciger ve kolon kanserli lokal niiks hastalari, potansiyel olarak multimodalite tedavi
adaylaridir. Palyatif sistemik tedavi, cerrahi olarak tedavi edilemeyecek olgularda
yasam kalitesini iyilestirmeyl ve yasam beklentisini uzatmayr amaclayan cerrahi

olmayan yontemlerdir (4-6).

Kolon kanseri (Kca) sporadik (%70), ailesel (%20) ve kalitsal sendromlar
(%10) olarak goriilebilmektedir. Sporadik Kca ortalama 50 yasindan sonra tani
almaktadir ve ¢ogunlukla ¢evresel faktorlere baglidir. Sporadik tip daha geng yasta (50
yasindan kii¢iik) tan1 almaktadir ve bu 6zelligiyle diger tiplerden ayrilabilir. Olgularin

yaklagik %?20’si herhangi kalitsal sendrom saptanmayan ailesel tipte Kca’dir. En



yaygin kalitsal kolorektal kanser sendromlari, ailesel adenomatdz polipozis (FAP) ve
Lynch sendromudur (Herediter non-polipozis kolorektal kanser [HNPCC]) (7,8).
Basta iilseratif kolit olmak iizere inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), Kca ile
onemli diizeyde bir iliski gdstermektedir. Kca insidans1 IBH tanisindan sonraki 10 ila
20 yil arasinda yilda %0.5, bundan sonraki her y1l %1'dir. Pankoliti olan hastalarin tani
sonrast dordiincli dekatinda risk olasiligt %30’a ulasir. Crohn hastaligi, 6zellikle
ileokolik bolgede mevcutsa, Kca riskini artirabilir. Cocukluk ¢agi malignitesi
nedeniyle abdominal radyasyon (30 Gy'den fazla) alanlar artmis kolorektal kanser riski
altindadir. Bu kisilere 10 yil sonra veya 35 yasinda tarama yapilmasi Onerilir.
Kolorektal kanser riskini artiran diger hastaliklar; diabetes mellitus, insiilin direnci,
kontrolsiiz akromegali hastali§1 ve uzun siireli bagisikligi baskilanmis bobrek nakli

hastalaridir (9-11).

Epidemiyolojik ¢alisma sonuglari, kolorektal kanser igin giiglii ¢evresel ve
yasam tarzi etkilerine isaret etmektedir. Obezite, kirmizi/islenmis et, tiitiin, alkol,
androjen yoksunlugu tedavisi ve kolesistektomi ile az-orta derecede artmig kolorektal
kanser riski bildirilmistir. Ote yandan genis popiilasyon calismalari, fiziksel aktivite,
diyet (meyve ve sebzeler, lifli gida, nisasta, balik), vitamin takviyeleri (folik asit,
piridoksin B6, kalsiyum, vitamin D, magnezyum), sarimsak, kahve ve ilaglar (aspirin,
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar, postmenopozal hormon replasman tedavisi,
statinler, bifosfonat ve anjiyotensin inhibitorleri) gibi parametrelerin kolorektal kanser
acisindan koruyucu olabilecegini ileri siirmiistiir (9—11). Kolorektal kanser, her yil
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 95.520 (%70)’si Kca olmak {izere, yaklagik
135.439 yeni hastay1 etkilemektedir. Tiim kanser nedenleri arasinda, kolon ve rektum
birlestirildiginde tahmini 50.260 6liimle ABD’de ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir.
Kolorektal kanser insidans orani1 2004 yilindan bu yana her y1l %3 diismektedir, ancak
taranan geng yetiskinlerde (50 yasindan kiiciikler) goriilme siklig1 yilda yaklasik %2
artmaktadir (9-11).

Tirkiye’de kolorektal kanserler her iki cinsiyette de en sik goriilen iigiincii
kanserdir (12). inflamasyon genellikle kanserin gelismesi ve ilerlemesi ile iliskilidir
(13). Sistemik inflamasyon, kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20-40'inda
preoperatif olarak mevcuttur ve kotii prognozun bir gostergesidir (14). Kanser

hastalarinda elektrolit bozukluklar1 da kotii prognazla iliskilidir (15). Kanserli



hastalarda hiponatremi, daha uzun hastanede kalis ve daha yiiksek mortalite ile iligkili
bulunmustur (16). Mide kanseri tanili hastalarda serum sodyum ve globulin
seviyelerinin, sirastyla elektrolit hemostazin1 ve inflamatuar durumu yansitabilecegi;
sodyum/globulin oram1 (SGO)’nin tek basina sodyum ve globuline gore prognozu
yansitmada daha anlamli olabilecegi diisiiniilerek yapilan bir ¢alismada, SGO’nun,
kemoterapiye duyarlilig1 tek basina sodyum veya globuline gore daha etkili bir sekilde
tahmin edebildigi, bagimsiz ve giivenilir bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir

(17).

Literatiirde bildigimiz kadar1 ile kolon kanseri tanili hastalarda SGO’nun
prognoz ve sagkalim ile iligkisinin incelendigi ¢alisma bulunmamaktadir. Bu hasta
grubunda sag kalim oranlarini iyilestirmek i¢in yeni ve etkili prognostik faktorlerin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada kolon kanseri tanisi alan olgularin tani
anindaki sodyum globulin diizeyleri ve oranlarinin prognoz tahminindeki yerinin

arastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER

Onlenebilir kanserler arasinda en 6nemlileri kolon kanseri ve kolorektal
kanserler’dir. Kolorektal kanser su anda erkekler ve kadinlar arasinda en yaygin tani
alan TUglincli kanser tipidir (18). Kolonoskopinin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte, kolorektal kanser, erken ya da ge¢ bir asamada da olsa,
giiniimiizde daha fazla siklikta tan1 almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore,
2020'de kiiresel olarak 1.930.000 yeni kolorektal kanser vakasi teshis edildi ve
935.000 hasta kolorektal kanserden oldii (19). ABD'de yilda yaklasik 145.600
kolorektal kanser vakasi tan1 almaktadir. Bunlardan 101.420 vaka kolon kanseri, geri
kalan1 rektum kanseridir (20). Genellikle, kolorektal kanser %71 kolonda ve %29
rektumdadir. ABD'de yilda yaklasik 50.000 hasta kolorektal kanser'den 6lmektedir.
2008 - 2014 yillar1 arasinda, kolorektal kanser insidansi erkeklerde biraz azalmistir
(yilda %2.2), ancak kadinlarda degismemistir. kolorektal kanser'den 6liim orani da
1999'dan 2015'e kadar erkeklerde yilda %1,8 ve kadmlarda yilda %1,4 azald1 (21).
American Cancer Society (ACS), Multi-Society Task Force (MSTF) ve American
College of Physicians (ACP) tarafindan Onerilen g¢esitli tarama programlari
bulunmaktadir. kolorektal kanser'in ¢ogu (yaklasik %70'i) ortalama riskli bireylerde
(sporadik) meydana gelse de, vakalarin %25'e kadar1 ailesinde kolorektal kanser
Oykiisli olan hastalarda ortaya ¢ikar ve vakalarin yaklasik %10'a kalitsal kolorektal
kanser sendromlarinda meydana gelir (22) . Molekiiler arastirmalar temelinde sporadik
ve kalitsal kolorektal kanser patogenezi artik ¢ok daha iyi diizeyde ortaya konmustur
(23). Metastatik kolorektal kanser'de hedefe yonelik tedaviler ve kontrol noktasi
inhibitorleri, K-ras mutasyonlarinin, uyumsuzluk onarimi (MMR) gen kusurunun ve

mikrosatellit instabilitesinin (MSI) durumuna gore segilir (24).

2.1.1. Kolorektal kanser acisindan risk faktorleri

Kolorektal kanser riski ¢evresel faktorler ve/veya genetik faktorler tarafindan
arttirilabilir. 50 yas {istii, diisiikk sosyoekonomik sinif, asir1 kilo ve obezite, sedanter
yasam tarzi, tiitlin i¢cimi, agir alkol alimu, diistik lifli ve yiliksek yagl diyet, kirmiz1 et

tilkketimi, iglenmis et ve yanmuis et, seker hastalig1 ve insiilin direnci, akromegali, uzun



stireli immiinosupresyonlu bobrek transplantasyonu, uzun siireli androjen yoksunlugu
tedavisi, kisisel veya ailede kolorektal kanser yada kolorektal adenom 6ykiisii, uzun
siiredir devam eden inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBD), ailesel adenomatdz polipozis
(FAP)), herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) veya Lynch sendromu ve
Muir-Torre sendromu gibi mutasyona ugramis MMR gen sendromlari, Peutz-Jeghers
sendromu, Cowden sendromu, Juvenil polipozis sendromu gibi hamartomatdz
polipozis sendromlar1 ve Cronkhite-Canada sendromu kolorektal kanser gelisimi igin
cesitli risk faktorleri igerir (24). Ayrica, son 25 yilda yiiksek gelirli iilkelerde (Amerika
Birlesik Devletleri, Birlesik Krallik, Danimarka, Norveg, Kanada, Avustralya ve Yeni
Zelanda) 30'lu ve 40'h yaslarindaki geng yetiskinlerde kolorektal kanser insidansinin
arttigl, 50 yasindan sonra yetiskinlerde ise azaldigi bildirilmektedir. Ancak geng
yetiskinlerde kolorektal kanserin mutlak insidansi > 50 yasindaki yetiskinlerden ¢ok
daha diisiik kalmaktadir (25). Geng yetiskinler semptomlarini gogu zaman gérmezden
geldikleri i¢in gec evre kolorektal kanser (¢ogunlukla sol tarafta ve rektal) ile kendini
gosterir. Sigara, alkol alimi, obezite, metabolik sendrom, erkek, siyahi irk, Asyali
olmak ve ailede kolorektal kanser dykiisii, kolorektal kanserin erken gelisimi i¢in risk
faktorleri olarak bulunmustur. Kolorektal kanserli geng¢ yetiskinlerin %35°1 bir gesit
genetik mutasyona sahipken, tiim kolorektal kanser vakalarinin %3-5'inde genetik
mutasyon vardir. Bu nedenle, ailede kolon kanseri Oykiisii olmasa bile, kolorektal

kanserli geng yetiskinlerde genetik ¢alismalar diistiniilmelidir (26).

2.1.2. Tarama Programlari

American College of Gastroenterology (ACG), American Gastroenterology
Association (AGA) ve American Society of Gastrointestinal Endoscopy'i temsil eden
MSTF, 2017 yilinda tablo 1'de gosterildigi gibi kolorektal kanser taramasini
giincelledi (27). Kasim 2019'da ACP, tablo 2'de gosterildigi gibi 50 ila 75 yas
arasindaki ortalama riskli bireylerde kolorektal kanser tarama tavsiyesini giincelledi
(28).



Tablo 1. 2017'de Multi-Society Task Force Tarafindan Yapilan Kolorektal Kanser

Tarama Onerileri (27)

Orta riskli bireyler

Kolorektal kanser aile 6ykiisii

[k asama testleri: her 10 yilda bir
kolonoskopi veya yillik digkida
immiinokimyasal test.

Once kolonoskopi dnerilmelidir.
Kolonoskopi reddedilirse, yillik diskida

immiinokimyasal test.

Bir birinci derece kolorektal kanser
akrabas1 veya 60 yasindan kiiciik
oldugu belgelenmis ilerlemis adenomu
olan veya herhangi bir yasta bu
bulgulara sahip iki birinci derece
akrabasi olan kisiler —

En geng akrabanin tan1 yaginin 10 yil
oncesinden veya 40 yasindan (hangisi
daha erkense) baslayarak 5 yilda bir

kolonoskopi taramas.

Ikinci asama testler: Her 5 yilda bir BT
kolonografi veya 3 yilda bir digkida
immiinokimyasal test -fekal DNA testi
veya her 5 ila 10 yilda bir fleksibl

sigmoidoskopi.

> 60 yasinda kolorektal kanser veya
ileri adenom tanis1 konmus tek birinci
derece akrabasi olan kisiler —

40 yasinda ortalama riskli tarama

secenekleri.

Ugiincii agama testi: her 5 yilda bir
kapsiil kolonoskopi.
Septin9 serum testi: kolorektal kanser

taramasi i¢in Onerilmez.

Tablo 2. 2019'da American College of Physicians Tarafindan Yapilan Kolorektal

Kanser Tarama Onerileri (28)

Orta riskli bireyler

Her 2 yilda bir diski1 immiinokimyasal testi veya guaiac bazli digkida gizli kan testi.
Her 10 yilda bir kolonoskopi.
Her 10 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi + 2 yilda bir digki immiinokimyasal testi.




ACS 2019 yilinda orta riskli bireylerin diizenli kolorektal kanser taramasina 45
yaginda baslamalarin1 tavsiye etti. AGA, daha erken Kolorektal kanser taramasi
acisindan bu yeni tavsiyeyi destekledi. ACS tarafindan kolorektal kanser taramasi igin
Onerilen testler iki genis kategoride yer almaktadir (29): gorsel/yapisal testler ve

diskiya dayali testler.

e (Gorsel/yapisal testler her 10 yilda bir kolonoskopiyi, her 5 yilda bir BT
kolonografisini ve her 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopiyi igerir.

e Diskiya dayali testler, her y1l diski immiinokimyasal testi (FIT veya iFOBT),
her y1l yiiksek hassasiyetli guaiac tabanl diskida gizli kan testi (gFOBT) ve
her 3 yilda bir ¢ok hedefli diski DNA (MT-SDNA veya FIT-DNA) testini

igerir.

Cologuard, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis mevcut tek digki DNA testidir. Mutant KRAS ve B-aktin, metillenmis
BMP3 ve NDRG4 gen promotér bolgeleri ve insan hemoglobini i¢in diski
immiinokimyasal testi icerir. iFOBT, gFOBT ve FIT-DNA testleri evde uygulanabilir,
hastalar bir kit kullanarak diski 6rneklerini toplar ve test icin kiti bir laboratuvara
yonlendirir. Digkiya dayali testler, fleksibl sigmoidoskopi veya BT kolonografiden
herhangi biri pozitif ¢ikarsa kolonoskopi endikedir (30). Bazen hastalar normal
kolonoskopi sonras1 FIT pozitifligi ile bagvurmaktadir. G6zlemsel popiilasyona dayali
bir caligmada, kolorektal kanser gelistirme insidansi 4,7 yillik bir siire iginde %0,4
olmustur (31). Gastrointestinal sistemdeki diger lezyonlar nedeniyle FIT pozitif
olabileceginden, yiiksek kalitede normal kolonoskopi sonrasi FIT yapilmamasi

onerilmektedir (24).

FDA tarafindan 2014 yilinda kapsiil kolonoskopi, sadece eksik kolonoskopisi
olan hastalarda kolon polipini tespit etmek igin onaylandi (32). Metillenmis SEPT9
DNA kolon kanserinden kana dokiiliir ve kanda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
tespit edilebilir. Bir meta-analizde, metillenmis SEPT9, kolorektal kanseri saptamada
%71 duyarliiga ve %92 0Ozgiilliige sahipti (33). Metillenmis SEPT9 testi (Epi
proColon), Nisan 2016'da kolorektal kanser taramasi igin FDA tarafindan onaylanan

ilk kan testidir. Kolonoskopi, kolon poliplerini ve kanseri tespit etmek i¢in altin



standart test olmasina ragmen, kusursuz bir yontem degildir. Popiilasyona dayal1 bir
calismada, kolonoskopiden sonraki 6 ila 60 ay i¢inde kolorektal kanserli tiim hastalarin
%®6'sinda, interval kanser (kolorektal kanserin tespit edilmedigi bir tarama testi veya
kolonoskopisinden sonra ve bir sonraki onerilen kolonoskopi tarihinden once teshis
alan kanser) belirlenmistir. Interval kanserler sag kolonda daha fazladir, erken bir
asamada Oliim riski daha diisiiktiir, daha yiiksek adenom orani ve ailede kolorektal

kanser dykiisi ile iliskilidir (34,35).

Bu testleri siki bir sekilde takip ederek ne kadar fayda saglanabilir?

FOBT, yillik olarak yapilirsa, kolorektal kansere bagli 6liim sayisint %15-33
oraninda azaltabilir (36). Digki DNA testi, FOBT'den daha duyarlidir ve daha biiyiik
oranda kolorektal neoplaziyi saptayabilir (37). Fleksible sigmoidoskopi ile diizenli
tarama, distal kolorektal kanserden oliimii %50 oraninda azaltabilir (38). Tarama
kolonoskopisi, kolorektal kanser mortalitesini %60-70 oraninda azaltabilir (39). BT
kolonografisinin kolorektal kanser mortalitesini azaltip azaltamayacagi heniiz
bilinmemektedir (24).

2.1.3. Tarama kolonoskopisi

Azalan kolorektal kanser insidansi ve mortalitesi, muhtemelen kolon kanseri
taramasimin benimsenmesi, adenomatdz kolon poliplerinin ¢ikarilmasi, kolon
kanserinin erken tespiti ve daha iyi tedavinin mevcudiyeti nedeniyledir. Doubeni ve
arkadaslar1 bir vaka kontrol c¢alismasi yiiriitmiis ve tarama kolonoskopisinin sol
kolon/rektum kanseri i¢in 6liim riskinde %75'lik bir azalma ve sag tarafli kolon kanseri
icin %65'lik bir azalma ile iliskili oldugunu bulmuslardir (40). iki taraf arasindaki
faydanin birbirine esit olmamasinin ise ¢ok faktorlii oldugunu bildirmislerdir. Sag
kolonda gbézden kagan polip veya lezyon sikliginin fazla olmasi 6nemli bir faktordiir.
Bunun nedeni, sag kolonun yetersiz temizlenmesi, eksik kolonoskopi veya standart
kolonoskopi ile kolon kivrimlarinin proksimal yiiziinde poliplerin goriilmesindeki
zorluk olabilir. Baz1 ¢alismalar, kadinlarda (41) ve yasl popiilasyonda (42) sag tarafli
kolon kanseri insidansinda artis olabilecegini gostermistir. Sag tarafli kolon polipinin

tespitini iyilestirmek ig¢in farkli 6nlemler alinmistir. Bunlar arasinda; boliinmiis doz



kolon hazirligi, yiiksek ¢oziiniirlikkli kolonoskopi (1.080 piksel), cift sag kolon
incelemesi (DRCE), sag kolonda kolonoskopun retrofleksiyonu, seffaf kapaklar, Endo

rings, G-Eye balon endoskopu ve Ugiincii G6z panoramik cihaz bulunur (24).

Giliniimiizde adenom saptama orani (ADR), tarama kolonoskopisinin kalitesi
ve tarama kolonoskopisinin kullanilmasi yoluyla kolorektal kanserin azaltilmasi i¢in
birincil gosterge konusunda ulusal 6l¢iit olarak kabul edilmektedir. ADR, bir veya
daha fazla adenomun tespit edildigi tarama kolonoskopilerinin sayisinin, tarama
kolonoskopilerinin toplam sayisina boliinmesiyle hesaplanir. ADR, tespit edilen
toplam adenom sayisin1 gostermez (43). Yiiksek ADR yiizdelerinin diisiik kolon
kanseri vakalari ile iligkili oldugu bulunmustur. ADR %] artarsa, hastalarin gelecek
yil kolon kanseri gelistirme riski %3 azalir. ADR, interval kolorektal kanser, ileri evre
interval kanser ve 6liimciil interval kanser gelisimi ile ters orantilidir (44). Tavsiye
edilen ADR, kadinlarda %20 veya daha fazla, erkeklerde %30 veya daha fazla ve
ortalama olarak %25 veya daha fazladir (45).

Kolon yiizeyinin %13.4'0 standart kolonoskopi sirasinda goriintiilenemez.
ADR, standart ¢oziintirliiklii kolonoskopi ile karsilastirildiginda yiiksek ¢oziintirlikli
kolonoskopide daha ytiksektir. Genis acili kolonoskoplar artik kolonoskopi taramasi
icin de kullanilmaktadir. Rex ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, 140°
goriis alanina sahip standart kolonoskop ve 170° goriis alanina sahip genis agilt
kolonoskop kullanilarak polip kaybinda anlamli bir fark bulunmamistir (46). Sag
kolon polipini saptama diizeyini iyilestirmek i¢in boliinmiis doz hazirlama,
kolonoskopun sag kolonda retrofleksiyonu, ¢ift sag kolon incelemesi, Endo cuff’lar,
seffaf kapaklar, Endo rings, G-Eye balonu ve Ugiincii G6z panoramik cihaz1 gibi

yardimci aksesuarlar kullanilmaktadir (47).

2.1.3.1. Genel Popiilasyonda Kolonoskopinin Uygulanabilirligi

Tarama kolonoskopisi, kolondaki kanser oncesi lezyonlar1 tespit etmek ve
ortadan kaldirmak icin etkili bir aracgtir. Ancak hedef kitlede bu testi yaptirmanin
kabulii ¢ok yiiksek degildir. Bircok kisi kolonoskopiyi, muhtemelen kolon

temizliginin zorlugu, prosediirle ilgili agr1 ve komplikasyonlar nedeniyle hantal bir test



olarak gérmektedir. Maliyet de 6nemli bir faktordiir. Tarama kolonoskopisine ihtiyag
duyan (yaklasik 38 milyon kisi) li¢ hedef hastadan (50 ila 75 yas arasi) biri hala
prosediirii ger¢eklestirmemektedir. 2012'de ABD’de 6,3 milyon tarama kolonoskopisi
yapilmistir. Hedef popiilasyonda kolorektal kanser taramasi 2013'te %58'den 2015'te
%63'e yiikselmistir (48). Farkli tip toplulugu yonergeleri, birinci basamak
hekimlerinin talimatlari, ulusal medyada yer almasi, dijital pazarlama ve sosyal medya

nedeniyle tarama kolonoskopi orani giderek artmaktadir (24).

Birgok hasta yiiksek hacimli kolon temizleme rejimlerini tolere etmez. 17
randomize kontrollii ¢aligmanin sistematik bir incelemesi, diisiik hacimli, boliinmiis
doz rejimlerinin, daha iyi tolerans ve listiin uyum ile kolon temizliginde yiiksek
hacimli, boliinmiis doz rejimleri kadar etkili oldugunu géstermistir (49). Hastalara
uyumu artirmak i¢in anlagilmasi kolay kolonoskopi hazirlik talimatlart verilmelidir.
Kolon poliplerinin daha yiiksek saptanmasi i¢in kolon mukozasinin yeterli sekilde
temizlenmesi esastir. Gilinlimiizde, kolon temizliginin kalitesi, tablo 3'te gosterilen
standartlastirilmis ve genel olarak kabul gérmiis bir bagirsak temizligi derecelendirme
Olgegi olan Boston bagirsak hazirlama 6lgegi (BBPS) ile degerlendirilmektedir (50).
Sag kolon, yani ¢ekum art1 ¢ikan kolon, hepatik ve splenik fleksiirleri igeren transvers
kolon ve sol kolon, yani inen kolon, sigmoid kolon ve rektum temizlik agisindan
degerlendirilir. Her biri 0-3 puan alir ve sonug olarak toplam BBPS skoru 0-9 olabilir.
BBPS skoru < 5 ise 1 yil icinde kolonoskopi tekrari, BBPS skoru > 7 ise diizenli

araliklarla kolonoskopi tekrari 6nerilir (51).
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Tablo 3. Boston bagirsak hazirlama 6lgegi skorlama (50)

Skor  Kolon temizligi

0 Temizlenemeyen kat1 digsk1 nedeniyle mukozanin goriinmedigi hazirliksiz

kolon segmenti.

1 Kolon segmentinin mukoza kismi goriiliiyor, ancak kolon segmentinin
diger alanlar1 boyama, kalinti diski ve/veya opak sivi nedeniyle iyi

gorinmiiyor.

2 Az miktarda kalint1 leke, kiiciik digki parcalar1 ve/veya opak sivi, ancak

kolon segmentinin mukozasi iyi goriiniiyor.

3 Kalint1 lekelenme, kiiciik diski pargalari veya opak s1vi olmadan iyi goriilen

kolon segmentinin tiim mukozasi.

2.1.4. Kolorektal Kanser A¢isindan Yiiksek Riskli Bireyler

Kolorektal kanser gelisimi i¢in risk ortalama veya yiiksek olabilir. Ortalama
riskli bireyler; herhangi bir polipozis sendromu, kalitsal kolorektal kanser sendromu,
uzun siiredir devam eden IBH, kisisel yada ailede kolorektal kanser veya ileri
kolorektal adenom Gykiisii olmayan kisilerdir. Ortalama riskli bireylerin ¢ogunda 50
yasindan sonra kolorektal kanser gelismektedir. Yiiksek kolorektal kanser riski tasiyan
bireylerde erken yasta kolorektal kanser gelisir ve sonug olarak belirli bir tarama ve
stirveyans programini takip etmeleri 6nemlidir. Bu kisilerde 6nerilen tarama programi

su sekildedir (24):

1) Ailede kolorektal kanser oykiisii: 60 yasin altinda tan1 konmus kolorektal
kanser veya ilerlemis adenomlu (adenom > 1 cm boyutunda veya yiiksek
dereceli displazi veya villoz histopatololojili) tek birinci derece akraba yada
herhangi bir yasta kolorektal kanser veya ilerlemis adenomlu iki birinci derece
akraba. ACG, ailedeki en geng indeks vakanin tan1 yasindan 10 y1l 6nce yada
40 yasinda baglayarak her 5 yilda bir kolonoskopi taramasin1 onermektedir
(27).

2) Klasik FAP (APC geninin germline mutasyonu) olan hastalar, kolektomi

zamanina kadar yillik kolonoskopi veya fleksibl sigmoidoskopi ile kolorektal
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kanser i¢in taranmalidir. Polipozisin ortalama baslangi¢ yas1 16, kolorektal
kanser gelisme yas1 ise 39'dur (24). Kolektomi zamani; hastalarin
semptomlarina, adenomlarin boyutuna ve sayisina, kanser veya yiiksek
dereceli displazi varligina baglidir. Elektif kolektomi genellikle daha az sayida
(<10) veya kiiclik boyutlu (<5 mm) adenom varsa, onlu yaslarin sonlarinda
veya yirmili yaslarin basinda yapilir. Hasta gastrointestinal kanama ile
semptomatik ise, endoskopik polipektomi ile temizlenemeyen cok sayida 6 ila
10 mm polip varsa veya ardisik kolonoskopilerde kolon polip sayisinda
belirgin artig varsa erken kolektomi yapilmalidir (52,53). Yiiksek dereceli
displazili adenom veya siipheli veya belgelenmis kolorektal kanser varsa acil
kolektomi diisiiniilmelidir. Ameliyattan sonra, ileal posta, rektal kafta veya
ileostomi bodlgesinde adenom veya adenokarsinom gelisme olasiligi

oldugundan, siirveyans siirdiirilmelidir (54,55).

3) Ateniie FAP'li (APC geninin 3' ucuna veya 5' ucuna yakin germline
mutasyonu) olan hastalar, 20-25 yaslarinda rektumu ayirma egiliminde olan
100 veya daha az adenomatdz kolon polipi (agirlikli olarak sag tarafli) gelistirir
ve ortalama kolorektal kanser gelisme yasi 55 yildir.. Kolon kanseri taramasi
20-25 yaslarinda baslamalidir ve siirveyanst durdurmak icin bir iist sinr
yoktur.  Gastrik ve  duodenal adenom aramak i¢in  diizenli

0zofagogastroduodenoskopi (EGD) tarama da yapilmalidir (56).

4) Herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC): HNPCC igin
Amsterdam veya Bethesda kriterlerini karsilayan hastalar, mikrosatellit
instabilitesi acisindan test edilmelidir. Testler pozitif ¢ikarsa, hastalar HNPCC
icin genetik test yaptirmalidir. Pozitif genetik testi olan tiim aile tiyeleri, 20 ila
25 yasindan baslayarak 40 yasina kadar 2 yilda bir, daha sonra yilda bir kez
kolonoskopi yaptirmalidir (57).

5) Serrated polipozis sendromu (SPS): En sik goriilen polipozis sendromudur.
Prevalans %0.033, yani 3.000'de 1'dir. WHO'ya gore, SPS i¢in klinik kriterler
sunlar1 igermektedir (58):

e Sigmoid kolonun proksimalinde en az bes serrated polip, bunlardan

ikisi veya daha fazlas1 > 1 cm;
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e SPSile birinci derece akrabasi olan bir kigide sigmoid kolonun
proksimalinde herhangi bir sayida serrated polip;

e Kolon boyunca dagilmis herhangi bir boyutta > 20 serrated polip (58).

SPS'de, endoskopik gozetim altinda kolorektal kanserin kiimiilatif insidansi 5
yilda %7'dir (59). Multi-Society Task Force, kolorektal kanser ile ilgili olarak,
SPS'li tiim hastalarda yillik olarak siirveyans kolonoskopisini énermektedir

(60).

6) Uzun siiredir devam eden IBH: IBH hastalarinda kolorektal kanser insidansi
genel popiilasyona gore alti kat daha fazladir. kolorektal kanser, IBH'li
hastalarda 6liimiin %10-15'inden sorumludur (61). IBH'de kolorektal kanser
gelisimi i¢in risk faktdrleri arasinda hastalik siiresi, kolitin yayginligi, kolitin
siddeti, primer sklerozan kolanjit (PSC) varlig1, PSC i¢in ortotopik karaciger
transplantasyonu ve ailede IBH 6ykiisii bulunur (62). Ulseratif kolitte (UC) ve
Crohn hastaliginda (CD) kolorektal kanser gelisme riski benzerdir (63). UC
durumunda, pankolit, yaygin kolit ve sol tarafli kolit tanisindan 8 ila 10 yil
sonra tarama kolonoskopisi Onerilir. Takip siirveyans kolonoskopisi,
displazinin varligina veya yokluguna bagli olarak her 1-2 yilda bir
yaptlmalidir. Proktit ve proktosigmoidit, kolorektal kanser gelisme riskini
artirmaz (64). Kendisinde PSC tanis1 ve ailesinde kolorektal kanser dykiisii
olan hastalar, tan1 aninda ve daha sonra her yil tarama kolonoskopisinden
gecmelidir. Kolonun en az iicte birini tutan Crohn koliti olan hastalarda, tarama
kolonoskopisi ve siirveyans kolonoskopi protokolii UC'li hastalardaki ile
aymidir. Aktif kolit varliginin displazi tanisinda 6nemli etkisi oldugundan,
hastalik remisyondayken tarama kolonoskopisi ve siirveyans kolonoskopisi
yapilmalidir (65). Geleneksel olarak beyaz 1s1kli kolonoskopi ile ¢ekumdan
baslayarak rektuma kadar her 10 cm'de bir dort kadranli rastgele biyopsiler ve
herhangi bir mukozal anormallik varsa hedefe yonelik biyopsiler alinmaktadir.
Son zamanlarda kromoendoskopi veya yliksek ¢oziiniirliiklii kolonoskopi,
IBH'li hastalarda displaziyi saptamak igin oOnerilmektedir (66). Kolon

mukozasinda metilen mavisi veya indigo karmin spreyi kullanilarak yapilan
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kromoendoskopi, ince mukozal degisiklikleri ve displaziyi geleneksel beyaz
151k kolonoskopisinden 2 - 3 kat daha fazla tespit edebilir (67,68).

Tablo 4. Yiiksek Riskli Bireylerde Kolorektal Kanser Taramasi (24)

Kolorektal kanser acisindan yiiksek Onerileri

riskli bireyler

1. Aile 6ykiisii: 60 yasin altinda tan1 ~ Ailedeki en geng indeks vakadan 10 yil
konmus Kolorektal kanser veya once baslayarak veya 40 yasindan sonra
ilerlemis adenomlu tek birinci derece her 5 yilda bir kolonoskopi taramasi.
akraba yada herhangi bir yasta

kolorektal kanser veya ilerlemis

adenomlu iki birinci derece akraba.

2. Klasik FAP 12 ila 14 yasindan itibaren kolektomi

zamanina kadar yillik kolonoskopi veya

fleksibl sigmoidoskopi.

3. Atteniic FAP Kolon kanseri taramasi 20-25 yaslarinda
baslamalidir ve slirveyansi durdurmak i¢in

herhangi bir iist sinir yoktur.

4. Herediter non-polipozis kolorektal  Pozitif genetik testi olan tiim aile iiyeleri,
kanser (HNPCC) 20 ila 25 yasindan baglayarak 40 yasina
kadar 2 yilda bir, daha sonra yilda bir kez

kolonoskopi yaptirmalidir.

5. Serrated polipozis sendromu SPS ~ Her yil siirveyans kolonoskopisi.

6. Inflamatuvar bagirsak hastalig Pan-iilseratif kolit, yaygin iilseratif kolit ve
sol tarafl: lilseratif kolitin yani sira
kolonun en az tigte birini tutan Crohn koliti
tanisindan 8 ila 10 y1l sonra tarama

kolonoskopisi nerilir.
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2.1.5. Kolorektal kanser gelisimi

Kolorektal kanser gelisiminde ¢ok asamali mutasyon siiregleri yer alir.
kolorektal kanserin %70’i sporadik adenom ve FAP'de goriilen adenom-karsinom
sekansindan kaynaklanir (69) ve %30'u Lynch sendromunda goérilen MMR gen
defekti, sapsiz serrated poliplerde goriilen BRAF mutasyonu ve MYH ile iligkili
polipozis (MAP) sendromunda goriilen baz eksizyon onarimini (BER) igeren gen
defekti diger yollardan kaynaklanir (70). Adenom-karsinom sekansinda, tiimor
baskilayict genlerin fonksiyon kaybi: 5q kromozomunda adenomatdz polipozis koli
(APC) geni, 18q kromozomunda kolon kanseri (DCC) geninde ve 17p kromozomunda
p53 geninde silinmis ve 12p kromozomunda onkogen KRAS aktivasyonu kolorektal
kanser olusumuna yol acar. APC geninde fonksiyon kaybi, adenom-karsinom
sekansinda kritik ilk adim olarak kabul edilir. DCC geninde fonksiyon kaybi, adenom
ilerlemesinin ge¢ asamasina yol agarken, p53 geninin kaybi, adenom-karsinom
sekansinin son asamasinda meydana gelir. KRAS onkogen aktivasyonu, kolorektal
kanserin %35-45'inde meydana gelir. KRAS onkogen aktivasyonu kolorektal kanserin
agresifliginde artis, metastatik kolon kanserinde Ozellikle anti-EGFR (epidermal
biiylime faktorii) ajanlar1 olmak tizere kemoterapdtik ajanlara yanitin azalmasi ve zayif

sagkalim ile iligkilidir (71).

MMR genleri, DNA replikasyonu sirasinda yapilan hatalarin diizeltilmesinde
rol oynar. MMR eksikligi olan hiicreler, mikrosatellit instabilite ve kansere yol
acabilecek birgok DNA mutasyonuna sahiptir. Somatik MMR gen mutasyonlar1 ve
mikrosatellit instabilite ile sporadik kolorektal kanser, toplam kolorektal kanserin
%12-15'in1 olusturur. Cogunlukla beyaz irkta, orta yash ve yash niifusta, ailede
kolorektal kanser Oykiisii olmayanlarda, hemen hemen her zaman sag kolonda
gortliirler ve nispeten 1yi bir prognoz tasirlar. MLH1'in CIMP ile iligkili metilasyonu,
sporadik MMR eksikligi vakalarina yol agar. MMR genlerindeki ((WMSH2, hMLH]1,
hPMS1 ve hPMS2) germline mutasyonlari HNPCC'de meydana gelir ve toplam
kolorektal kanserin %3-6'sin1 olustururlar. BRAF (B-Raf proto-onkogen serin/treonin
kinaz) gen mutasyonu (600 - V60OE kalintisinda valin-glutamat degisikligi) kolorektal
kanserin %10'unda bulunur (72).
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Sessil serrated adenom (SSA) ve geleneksel serrated adenom (TSA), BRAF
mutasyonu nedeniyle gelismektedir. BRAF mutasyonuna bagli kolorektal kanser;
genellikle sag taraflidir, yaglilikta ortaya ¢ikar, kadinlarda daha fazla niikseder ve MSI
ile iliskilidir. MSI ile BRAF mutasyonlu kolorektal kanser genellikle daha iyi bir
prognoz ile iliskilidir, ancak proksimal sag tarafli kolorektal kanser kotii bir prognoz
tasir (73). Hemen hemen tiim BRAF mutasyonlu kolorektal kanser vakalar1 CIMP
pozitiftir. Dolayisiyla CIMP-pozitif timorler, serrated adenomdan kaynaklanan
tiimdrlerin bir 6zelligidir. CIMP pozitif tliimorlerin yaklasik %50'sinde mikrosatellit
instabilitesi vardir. Tiim kolorektal kanserin %20 ila %30'u CIMP-pozitif, tim
kolorektal kanserin %10-12'si CIMP-pozitif ve mikrosatellit instabildir (74).

2.1.6. Kolorektal kanser tedavisi

Kolorektal kanser sadece oOnlenebilir degil, ayni zamanda erken teshis
edilebilirse en iyi tedavi edilebilir kanserlerden biridir. Tedavi, hastaligin evresine
baglidir. 5 yillik sagkalima sahip kolorektal kanser i¢in TNM evreleme sistemi ve
Dukes Sinifi Tablo 5'te gosterilmistir (24).

Tablo 5. 5 Yillik Sagkalim ile Kolorektal Kanser i¢in TNM Evreleme Sistemi ve
Dukes Sinifi (24)

Evre Kod 5 ylik sagkalim  Dukes sinifi
0 TisSNOMO 100
I TINOMO 100 A
T2NOMO 90 Bl
I T3NOMO 75 B2
T4ANOMO 30
i TN1MO 60 C
TN2M 30
v T, N’den herhangi biri, M1 3 D

Evre | kolorektal kanser, tiimoriin ve lokal lenf diigimlerinin cerrahi
rezeksiyonu ile tedavi edilir. Ameliyat sirasinda kolorektal kanserin dogru evrelemesi

icin yeterli sayida lenf nodunun incelenmesi esastir. American Joint Commission on
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Cancer and the National Quality Forum’a gore, en az 12 lenf nodu alinmasi, kolorektal

kanser rezeksiyonunun kalitesinin gostergesi olarak kabul edilir (75).

Malign polipler, kanser hiicrelerinin muskularis mukozayr asarak
submukozaya ulastigi T1 lezyonlardir. Polipektomi serilerinde ¢ikarilan poliplerin
%12'sini olustururlar (76). Endoskopik olarak iyi huylu goriinebilirler. Histoloji
malign polip olarak sonuglandiginda; endoskopik rezeksiyonun yeterli olup
olmadigma veya hastanin endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik
submukozal diseksiyon (ESD) veya segmental kolon rezeksiyonu gerekip
gerekmedigine karar verilmesi gerekir. Sapli (Paris siniflandirmasinda Ip) malign
polip, rezeksiyon sinir1 2 mm veya daha fazlaysa, histoloji kotii diferansiye degilse ve
lenfovaskiiler tutulum yoksa snare polipektomi ile tedavi edilmis kabul edilir (77).
Rezeksiyon smir1 2 mm'den az ise, histoloji kotii diferansiye ise ve lenfovaskiiler
tutulum varsa kolonun segmental rezeksiyonu Onerilir. Ancak sesil (Paris
siniflandirmasinda Is) malign polip snare polipektomi ile tedavi edilmez ve kolonun
segmental rezeksiyonu Onerilir. Fakat, hasta zayif bir cerrahi aday1 ise, EMR (yiizeysel
submukozal invazyonu olan 2 cm veya daha kiigiik lezyon i¢in) veya ESD (ylizeysel
submukozal invazyonu olan > 2 cm lezyon veya EMR'yi imkansiz kilan belirgin
submukozal fibrozisli < 2 cm lezyon i¢in) diisiiniilmelidir. Kanser hiicrelerinin kolon
polipine invazyon derinligi, lenf nodu metastazi ile iliskilidir. Sapli malign polip
durumunda, evre 4 invazyon (yani, Haggitt smiflamasina gore kolon duvarinin
submukozasini invaze eden kanser hiicreleri), %27'ye kadar lenf nodu metastaz ile
iligkilidir (78). Sapsiz polip durumunda, kanser hiicrelerinin submukozanin alt iicte
birine invazyonu %23'e kadar lenf nodu metastazi ile iliskilidir. Bu nedenle ESD,

kanser hiicrelerinin derin submukozal invazyonunda kontrendikedir (79).

Evre 1l kolorektal kanser tek basina ameliyatla tedavi edilir ve adjuvan
kemoterapinin rutin kullanimi 6nerilmez. Avrupa T1bbi Onkoloji Dernegi (ESMO) (en
son 2013'te gilincellenmistir) kotii diferansiye kanser, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, < 12 lenf nodu raporu, barsak tikanikligi, lokalize perforasyon ve
pozitif sinir varliginda adjuvan kemoterapi onermektedir. Adjuvan kemoterapi, su
kemoterapi rejimlerinden birinin 6 aylik kiiriinii icermelidir: Lokovorin (LV) ile 5-
flourasil (FU), kapesitabin veya LV ile 5FU ve oksaliplatin (FOLFOX) kombinasyonu
ya da kapesitabin ve oksaliplatin (Capox) kombinasyonu (80).
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Evre 11l kolorektal kanser, tiimoriin kiiratif cerrahi rezeksiyonu ve ardindan alti
kiir FOLFOX veya Capox iceren adjuvan kemoterapi ile tedavi edilir (81). ABD'de,
evre Il ve evre III rektum kanserleri, 5 ila 6 haftalik bir siire boyunca neoadjuvan
kemoradyasyon (5-FU'nun LV ile inflizyonu art1 4,500 ila 5,040 cGy radyasyon
tedavisi ve kemoradyasyonun tamamlanmasindan 6 ila 10 hafta sonra ardindan cerrahi

(alt anterior rezeksiyon veya abdominal perineal rezeksiyon) ile tedavi edilir (82).

Evre IV kolon kanseri, monoterapi veya kemoterapi, hedefe yonelik biyolojik
tedavi, immiinoterapi/kontrol noktasi inhibitor tedavisi, palyatif cerrahi, radyoterapi
ve radyofrekans ablasyonun bir kombinasyonu ile tedavi edilebilir. Tedavi
modalitesini planlamadan once; primer kolorektal kanserin yeri ve hastaligin
yayginligi, timor mikrosatellit instabilite, KRAS/NRAS ve BRAF mutasyon durumu,
hastanin komorbiditeleri, 6nceki tedavi Oykiisii, tedavi hedefleri ve hastanin tercihleri
dikkate alinmalidir (83). Tedavi ¢ogu hasta igin palyatiftir ve temel amag¢ yasam
kalitesini korumak ve genel sagkalimi uzatmaktir. Evre IV kolorektal kanserde
kullanilan yaygin kemoterapdtik ajanlardan bazilart FOLFIRI (5-FU, LV ve
irinotekan), FOLFOX (5-FU, LV ve oxaliplatin), CAPIRI (kapesitabin ve irinotekan),
CAPOX (kapesitabin ve oksaliplatin), 5- LV, irinotekan, kapesitabin ve trifluridin,
tipiracil (Lonsurf) iceren FU’dur. Hedefe yonelik tedavi genellikle kemoterapi ile
birlikte verilir. Hedeflenen tedavinin tiirii, kolorektal kanserin KRAS mutasyonu

pozitif mi yoksa KRAS mutasyonu negatif mi olduguna baghdir (24).
Hedeflenen tedavi sunlari igerir (24):

1) Bevacizumab (vaskiiler endotelyal biliyiime faktoriine (VEGF) karsi

monoklonal antikorlar);

2) Ramucirumab (vaskiiler endotelyal biiyiime faktori reseptoriine (VEGFR)

kars1 monoklonal antikor);

3) Setuksimab ve panitumumab (epidermal biiyiime faktorii reseptoriine

(EGFR) kars1t monoklonal antikor);
4) Regorafenib (anjiyojenik, stromal ve onkojenik kinaz inhibitorii)

5) Aflibercept (VEGF A inhibitorii ve plasental biliytime faktorii inhibitori).
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Bevacizumab, ramucirumab, regorafenib ve aflibercept anjiyogenez
inhibitorleridir (84). Timdr anjiyogenezini inhibe eder ve timor kan damarlarini
normallestirir (85). Boylece kemoterapi ajanlarinin kolorektal kansere iletilmesini
saglayarak etkinligini arttirirlar. AVF2107g ¢alismasinda, bevacizumab artt FOLFIRI,
metastatik kolorektal kanserli hastalara verildiginde genel sagkalimda (20,3'e 15,6 ay)
iyilesme oldugu rapor edilmistir (86). Anti-EGFR ajanlari, evre IV kolorektal kanserde
daha iyi sagkalim ile iliskili bulunmus ve bu faydanin sadece KRAS vahsi tip
kolorektal kanserde oldugu goriilmiistiir (87). Evre 11 ve evre Il kolorektal kanserin
%15 ila %20'si uyumsuzluk onarimi (MMR)-eksik (dMMR) veya mikrosatellit
instabilitesi yiikksek (MSI-H) olup, uyumsuzluk onarima yetkin (pMMR) veya
mikrosatellit kararli (MSS) kolorektal kanserden daha iyi bir prognoza sahiptir. Evre
IV’ kolorektal kanserin ise %3,5'i AMMR veya MSI-H'dir ve kotii bir prognoz ile
iligkilidir (88,89). AMMR veya MSI-H kolorektal kanserde, kontrol noktasi inhibitor
proteinlerinin yukari dogru regiilasyonu (upregulatio) vardir. Bu proteinler su
sekildedir: PD1 (programlanmis hiicre 6liimii proteini 1), PDL1 (programlanmis hiicre
olimi proteini ligandi 1), CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit-iliskili antijen 4), LAG3
(lenfosit aktivasyon gen-3 proteini) ve IDO (indoleamin 2,3-dioksijenaz) (90). Son
zamanlarda kontrol noktasi inhibitorlerinin AIMMR veya MSI-H kolorektal kanserli
hastalarda yararli oldugu bulunmustur. Overman ve arkadaslari, nivolumab arti
ipilimumab ile tedavi edildiklerinde dMMR veya MSI-H metastatik kolorektal
kanserli hastalarda kalici bir klinik fayda oldugunu bildirmiglerdir (91). PD1
inhibitorleri pembrolizumab ve nivolumab, dMMR veya MSI-H metastatik kolorektal

kanser tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (24).

Palyatif cerrahi genellikle kolorektal obstriiksiyon ve kanama durumunda
onerilmektedir (92). Kolonik obstriiksiyon varliginda palyatif olarak kolonik stent
yerlestirilir ve tikanikligin giderilmesinde %90'dan fazla teknik basariya sahiptir.
Palyatif stentleme, biiyilik cerrahi miidahaleyi 6nleyebilir ve hastanede kalis siiresini
kisaltabilir (93). Kolorektal kanser ve izole karaciger metastazi olan hastalarda,
kemoterapiden Once veya sonra cerrahi rezeksiyon miimkiinse, hastanin omri
uzayabilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT goriintiileme kiiciik intrahepatik
ve ekstrahepatik metastazlar1 tespit edebilir. Fernandez ve arkadaslari tarafindan

yapilan bir calismada floro-2-deoksi-D-glukoz-PET (FDG-PET) izole karaciger
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metastazinin cerrahi rezeksiyonu dncesinde yapilmig ve hastalarin 5 yillik sagkalim
orant %58 olarak hesaplanmistir (94). Karaciger metastazinin diger tedavi yontemleri
arasinda; radyofrekans ablasyonu, transarteriyel kemoembolizasyon (TACE), hepatik
intra-arteryal kemoterapi infiizyonu, radyoembolizasyon, eksternal 151n radyasyonu ve
stereotaktik radyasyon yer alir (95). Ancak ameliyat en iyi tedavi yontemidir ve
ameliyattan sonra niikssiiz sagkalim ¢ok daha uzundur. kolorektal kanserin farkli

asamalarinin tedavileri Tablo 6'da 6zetlenmistir (24).

Tablo 6. kolorektal kanserin Farkli Evrelerinin Tedavisi (24)

Kolorektal Tedavi modaliteleri

kanser evresi

Evre 1 Sapli1 malign polipin endoskopik rezeksiyonu veya timor ve lokal

lenf nodlarinin cerrahi rezeksiyonu.

Evre2 Tek basina ameliyat.

Adjuvan kemoterapi sadece yiiksek risk ozelliklerinin varliginda.

Evre 3 Cerrahi art1 adjuvan kemoterapi.

Evre 4 Kemoterapi, biyolojik hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi,
palyatif cerrahi, radyoterapi, radyofrekans ablasyon ve kolon

stentleme.

2.1.7. Devam Eden Calhismalar

Ulusal Kanser Enstitiisiinde (NCI), kolorektal kanserin erken tespiti, dnlenmesi
ve yonetimi i¢in bir¢ok klinik ¢alisma devam etmektedir. Bunlar arasinda kolorektal
kanseri saptamak icin kan DNA testi, Lynch sendromunda ve MSI-H metastatik
kolorektal kanserde immiinoterapi, hastanin bagisiklik sistemini uyarmak i¢in kanser
asilari, kanser hiicrelerinin kemoterapiyle daha 1iyi temas: icin hipertermik

intraperitoneal kemoterapi yer alir (24).

Tarama kolonoskopi programinin benimsenmesiyle kolorektal kanserin
insidans1 ve mortalitesi azalmis olsa da, kolorektal kanser, erkek ve kadinlari etkileyen
tiim kanserler arasinda kansere bagl 6liimlerin ikinci en yaygin nedenidir (96). 2024

yilina kadar sadece ABD’de uygun niifusun %80'inin taranmas1 hedefine ulasmak i¢in
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yilda 11 ila 13 milyon kolonoskopi yapilmasi gerekmektedir. ADR'yi daha iyi bir
diizeye ¢ikarmak i¢in uygun 6nlemler alinmalidir. kolorektal kanser igin ortalama
riskli ve yiiksek riskli bireyler i¢in onerilen tarama protokolleri izlenmelidir. Malign
polipler endoskopik tedavi veya segmental rezeksiyon ile uygun sekilde tedavi
edilmelidir. kolorektal kanserli tim hastalar arasinda, hastalarin %20-25'inde
metastatik hastalik vardir. Tedavi, kolorektal kanserin metastaz derecesine, KRAS
mutasyonuna ve mikrosatellit stabilite durumuna gore se¢ilmelidir. Kolorektal kanser,
birinci basamak hekimleri, gastroenterologlar, cerrahlar, tibbi onkologlar, girisimsel
radyologlar, radyasyon onkologlari ve palyatif bakim ekibinden olusan multidisipliner

bir ekip tarafindan yonetilmelidir (24).

2.2. SODYUM DUZEYi VE MALIGNITELER

Hiponatremi, hastanede yatan hastalarda en sik karsilagilan elektrolit
bozuklugudur. Birkag ¢alisma, hiponatreminin farkli klinik senaryolarda olumsuz bir
prognostik faktdr oldugunu gostermistir. Sadece siddetli ve akut hiponatremi klinigi
artmis mortalite riski ile iligskilendirilmemistir; ayn1 zamanda orta diizeyde olani hatta
hafif kronik hiponatremi kliniginin de kanser olgularin da 6liim riskini artirabilecegi
bildirilmistir. Sodyum diizeyi ve mortalite/sagkalim iliskisi sadece kanser hastalarnda

degil farkli hasta gruplarinda da gosterilmistir (97).

Hiponatremili kanser hastalarinda; sodyum diizeyi normal olan hastalara
kiyasla hem progresyonsuz sagkalimin hem de genel sagkalimin onemli Slgiide
azaldigina dair sonuglar giincel birgok ¢alismada bildirilmistir. Kolon kanserli
olgularin dahil edildigi ¢alismalarda da benzer sonuglar rapor edilmistir (98). Bu
konuda yapilan ¢alismalarin sonucunda ortaya ¢gikan 6nemli ve hala tartigilan bir soru,
kanser hastalarinda hiponatremi ile iligkililendirilen daha koéti Klinik sonucun
dogrudan elektrolit bozukluguna mi bagli oldugu yoksa altta yatan hastaligin
ciddiyetinin bir igareti mi olabilecegidir. Bu nokta ile ilgili olarak, bazi temel arastirma
calismalari, diisiik sodyum konsantrasyonunun diger degiskenlerden bagimsiz olarak
tek basina kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve invazivligini arttirdigini ileri
stirmiistiir. Son klinik kanitlar, hiponatreminin diizeltilmesinin kanser hastalarinda

bagimsiz ve olumlu bir prognostik faktor oldugunu vurgulamaktadir (99).
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2.3. GLOBULIN DUZEYi VE MALIGNITELER

Serum albiimini ve serum globulini, serum proteinlerini olusturan ana
bilesenlerdir. Serum albiimini genellikle insan viicudunun beslenme durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilir ve 6nceki ¢alismalar, diisiik albiimin diizeylerinin koti
beslenme durumunu ve kolorektal, mide, meme ve akciger kanserleri dahil olmak
tizere ¢esitli kanserlerde kotii klinik sonuglart 6ngordiigiinii gostermistir (100,101)..
Diger bir temel serum proteini olan globulin, inflamatuar sitokinleri diizenleyerek
immiin sistemin devreye girdigi her durumda ve inflamasyonda ¢ok 6nemli bir rol
oynar (102). Ancak laboratuvar indeksleri olarak serum albiimin ve serum globulin
seviyeleri; dehidratasyon, hastalik ve sivi retansiyonu gibi bir¢cok faktérden
etkilenebilir ve bu da klinik olarak uygulamay1 ve stabiliteyi sinirlayabilir (101). Farkli
calismalarda, globulin diizeyindeki artisin malignite hastalarinda ciddi olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda globulin diizeyinin akciger ve mide
kanserlerinde prognoz ve sagkalim ile iliskili oldugu rapor edilmistir (103-107).
Kolon kanseri 6zelinde yapilan ¢esitli calismalar incelendiginde ise sadece globulin
diizeyinin kullanimindan ziyade tedavi Oncesi albumin/globulin oraninin kolon
kanserinde prognozu Ongorebilir oldugu bildirilmistir. Ayrica bu c¢aligmalarda
globulin diizeyindeki degisim ile prognoz arasindaki negatif iliskiye de dikkat
cekilmistir (102,108).

2.4, SODYUM / GLOBULIN ORANI VE MALIGNITELER

Prognostik kanser belirtecleri lizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Bu
calismalarda hastalarin sagkalimini degerlendirmek i¢in bir dizi belirte¢in degerli
oldugu &ne siiriilmiistiir (109-112). (17). Onceki calismalar, kanser hastalarinin kétii
sonuclarinda elektrolit bozuklugu ve sistemik inflamasyon gibi ¢esitli patofizyolojik
faktorleri iliskilendirmistir (15,113,114). Baz1 ¢alismalarda serum sodium, globulin
konsantrasyonlarimin elektrolit bozuklugunu, inflamasyon durumunu somut olarak
yansitabildigi ve boylece ¢esitli tiimdrlerin terapdtik tepkisini ve prognozunu etkili bir
sekilde tahmin edebildigi gosterilmistir (16,115-117). Bu parametrelerin ucuz ve rutin
kan testlerinin bir pargasi olmasi avantajdir (116-121). Ote yandan, yaygin olarak
sodyum globulin orani (SGO) olarak adlandirilan sodyum ve globulin

kombinasyonunun, kanser hastalarinin prognozunu ongdrmede tek basma serum
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sodyum ve globulin diizeylerine gore daha iistiin prognostik dogruluk ve kesinlik
sergiledigi one siiriilmiistiir. Ancak, SGO ile kanser olgularinin klinik sonuglari
arasindaki iligki hakkinda ¢ok az sey bilinmekte olup, prognostik bir faktér olarak

kullanilabilecegini bildiren ¢ok az sayida ¢alisma vardir (17).

Elektrolit bozuklugu, malignitesi olan hastalar i¢in komplikasyonlardan birini
gosterebilir. Onceki calismalar, kanser hastalarinda olusan komplikasyonu gdsteren
sodyum azalmasinin kotii prognoz ile iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (15). Ek
olarak caligmalar, farkli malign hastaliklar1 olan olgularin yaklasik %47'sinin serum
sodyum seviyelerinde kotii prognozla yakindan iliskili olan bir diisiis saptadiklarini
bildirmislerdir (16). Sodyum seviyesinin akciger, prostat, meme, gastrik kanser gibi
farkli kanser ¢esitlerinin varlig1 ve prognozu ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(122-125)

Inflamatuar hiicrelerin ve firiinlerinin timdér mikrogevresindeki fazlalig,
tiimorlerin olusumu ve ilerlemesi i¢in hizlandirict bir faktér olarak tanimlanmistir
(126). Benzer sekilde, inflamatuar yaniti takiben hepatosit kaynakli globulin
seviyelerinde bir artig bildirilmistir (127). Fonksiyonel olarak globulin, alfal-globulin,
C-reaktif protein (CRP) ve kompleman-3 (C3) dahil olmak iizere proinflamatuar
proteinlerin ¢ogunu igerir (17). Birgok g¢alisma, globulin diizeyindeki anormal bir
artisin kanser hastalar1 iizerinde ciddi olumsuz etkileri oldugunu gostermistir.
Globulinin akciger ve gastrik kanserlerde prognoz ve sagkalim ile iligkili HgH-oldugu
bildirilmistir (103-107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Calisma Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’ne 1 Ocak 2015
ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvurmus kolon kanseri tanili hastalarin

dosyalarmin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirilmistir.
3.2. ARASTIRMANIN EVRENI

Aragtirmaya belirlenen bes yillik bir tarih araliginda kolon kanseri tanisi alan
olgular dahil edilmistir. Arastirmada ¢alismanin giicii ve 6rneklemi G Power 3.1.9.2
paket programi ile hesaplanmistir. Buna gére Zhang ve ark.’in ¢alismasinda saptanan
sonuglar g6z oOnlinde bulundurularak yapilan analizde; hata payr 0,05 (alfa) ve
arastirmanin giicii (power) 0,80 olarak hesaplama yapildiginda ¢alismada 126 kisinin
yer almasmin gerektigi belirlenmistir. %10’luk olas1 veri kaybi gbéz Oniinde

bulundurularak toplam 140 kisiye ulagilmistir.
Dahil edilme kriterleri;

e Histopatolojik olarak kolon kanseri tanis1 almis olmak,

e Tam anindaki ii¢ ay igerisinde erisilebilir sodyum ve globulin
diizeylerine sahip olmak,

e 18 yas listii olmak,

e Hastanemizde en az alt1 ay takipte kalmig olmak.

Dislama kriterleri;

e Evre 3 ve daha ileri evre kronik bobrek hastaligi, siroz, karaciger
yetmezligi, ileri evre kalp yetmezligi, santral sinir sistemi hastaliklari,
hipotiroidi, malnutrisyon, aktif enfeksiyon varligi, kronik inflamatuvar
hastalik varligi, nefrotik sendrom, sepsis, diiiretik kullanimi gibi serum
sodyum ve plazma protein diizeylerini etkileyebilecek durumlar

e 18 yas alt1 olmak
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3.3. VERi TOPLAMA FORMU ve VERILERIN TOPLANMASI
Incelenen parametreler su sekildedir:

e Hastaya ait 6zellikler (yas, cinsiyet, sigara igme durumu, ek hastaliklar)

e Tantya ait 6zellikler (ilk tani tarihi, histopatolojik alt tipi, evre)

e Mevcut saglik durumu (operasyon varligi, mortalite varligi ve tarihi,
progresyon varligi ve tarihi)

e Biyokimyasal parametreler (Hemoglobin, platelet, 16kosit, CRP, ALT,
kreatinin, GFH, sodyum, potasyum, total protein, albumin, globiilin)

Calisma prosediirii

Olgularin verileri tek bir arastirmaci (Y.C. Yavas) tarafindan, retrospektif
olarak, hastane kayit sistemi ve hasta dosyalar1 incelenerek kaydedilmistir. Hastalar
mevcut sagkalimlara gore (i) 6len ve (ii) yasayan seklinde iki gruba ayrilmistir. Bu
iki grup arasinda hastaya ait, taniya ait ve biyokimyasal parametrelere ait 6zellikler

karsilastirilacaktir.

Incelenen parametreler arasinda prognoz ile iliskili olan progresyon ve
mortalite ile tan1 anindaki serum sodyum, globulin diizeyleri ve SGO’nun iliskisi

degerlendirilmistir.
3.4. ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Kirikkale tiniversitesi Girisimsel olmayan Etik Kurul

Baskanligi’ndan 30.06.2021 tarihinde 2021.06.14 karar numarasi ile yazili onay alindi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For Social Sciences)
25 paket programinda olusturulan veri tabanima girilerek istatistiksel analizler ayni
program ile yapilmistir. Kategorik degiskenler frekanslar1 ve yiizdeleri ile belirtilmis
ve ki-kare testi ile iligkiler incelenmistir. Siirekli degiskenlere ait; ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri sunulmustur. Siirekli degiskenlerin

normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki
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grup arasinda stirekli sayisal degiskenlerin degerlendirilmesinde normal dagilim
varliginda independent samples t test/ normal dagilim saglanmadig1 durumlarda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Sagkalim degerleri normal dagilmadigi i¢in diger
sayisal parametrelerle korelasyon iligkisi Spearman Korelasyon testi ile kontrol
edilmistir. Sayisal parametrelerin sagkalimi 6ngorebilirligi ROC (receiver operating
characteristic) analizi ile degerlendirilmistir. Sagkalim analizi ve risk analizi igin
Kaplan-Meier testi kullanilmig, Long-Rank testi ile sonuglar sunulmustur. p<0,05

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN TANIMLAYICI OZELLIKLERI

Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’nde 1 Ocak 2015 ile 31
Aralik 2020 tarihleri arasinda takip edilmis olan 140 kolon kanseri tanili hastanin (58
kadin, 82 erkek) demografik ve klinik 6zellikleri tablo 7°de goriilmektedir. Olgularin
tan1 yas1 ortalamast 64,1 + 12,6 (19-89) wil idi, Histopatoloji sonucu %99,3
adenokanserdi. Olgularin %32,9°u evre 4 kansere sahipti, %95,7’si kemoterapi almisti
ve %93,6°s1 opere edilmisti. Hastalarin 59’unun (%42,1) 6ldigii ve 81’inde (%18,6)
progresyon gelistigi belirlendi.
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Tablo 7. Kolon kanserli hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (N=140)

Yas (yil) 64,1 +£12,6*
Cinsiyet n(%o) N %

Kadin 58 41,4

Erkek 82 58,6
Sigara

Igmiyor 101 72,1

1(;iyor 39 27,9
Diyabet

Yok 101 72,1

Var 39 27,9
Hipertansiyon

Yok 83 59,3

Var 57 40,7
Koroner arter hastahig:

Yok 121 86,4

Var 19 13,6
Histopatoloji

Adenokanser 139 99,3

Noroendokrin timor 1 0,7
Evre

1 19 13,6

2 33 23,6

3 42 30

4 46 32,9
Kemoterapi

Yok 6 4,3

Var 134 95,7
Operasyon

Yok 9 6,4

Var 131 93,6
Sagkalim

Yasayan 81 57,9

Olen 59 42,1
Progresyon

Yok 114 81,4

Var 26 18,6

Veriler say1 (ylizde oran) veya *Ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Kolon kanserli hastalarin izlem baslangicindaki laboratuavar degerleri tablo
8’de goriilmektedir. Olgularin serum sodyum 139,4 + 3,3, serum globulin 2,8 = 0,5 ve
sodyum/globulin orani ortalama 51,1 + 8,7 idi.

Tablo 8. Kolon kanserli hastalarin izlem baslangicindaki laboratuavar degerleri
(N=140)

Parametre Ortalama £ SS Median (min-max)
Hemaoglobin (g/dl) 13,0+ 10,6 12,0 (8,0 - 136,6)
Lokosit (x10%/mL) 7,6 +£2,2 7,0 (3,0-15,0)
Platelet (x10%mL) 304,1+1152 297,0 (8,0 - 800,0)
C-reaktif protein (mg/L) 3,8+1,2 4,0(0,0-5,2)
ALT (U/L) 21,2+ 16,6 18,0 (4,0 - 155,0)
GFH (mL/dk/1,73 m?) 90,0 + 13,0 88,0 (61,0 - 109,0)
TSH (mIU/L) 2,0£0,9 2,0 (0,2 - 4,0)
CA 19-9 (U/mL) 749 +214,2 14,0 (0,6 - 1000,0)
CEA (ng/ml) 79+11,8 3,0 (0,8 — 1000,0)
Total protein (g/dL) 6,9+ 0,6 7,0(5,3-8,7)
Albiimin (g/dL) 4,1+0,5 4,2 (2,6 - 5,0)
Globulin (g/dL) 2,8+0,5 2,8(1,8-4,1)
Potasyum (mg/dL) 4,6 +0,5 4,5 (3,4-5,5)
Sodyum (mEg/L) 139,4 + 3,3 140,0 (130,0 — 147,0)
Sodyum/globulin 51,1 +£8,7 50,4 (32,5-77,8)
Ure (mg/dL) 32,7+ 13,1 31,0 (11,0 - 90,0)
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,2 0,8(0,2-1,4)

ALT: Alanin Aminotransferaz, CA: Kanser Antijeni, CEA: Karsinoembriyonik
Antijen, GFH: Glomer Filtrasyon Hizi, SS: Standart Sapma, TSH: Tiroid Stimiilan

Hormon
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42. GENEL SAGKALIM IiLE iLiSKiLi PARAMETRELERIN
INCELENMESI

Kolon kanserli hastalar sagkalim durumuna gore yasayan ve Olen seklinde
gruplandirildiginda demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 9’da
goriilmektedir. Her iki gruptaki hastalar; yas, cinsiyet, sigara icme durumu ve ek

hastaliklarin varlig1 agisindan benzerdi (p>0,05).

Yasayan hastalar arasinda evre 2, 6lenler arasinda evre 4 kolon kanseri siklig
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla sikliktaydi (p<0,001). Yasayan
hastalarin %97,5 1, 6len hastalarin da %88’1 opere idi, Yasayan olgular arasinda
operasyon siklig1 6len hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla (p

= 0,025), progresyon siklig1 anlamli diizeyde daha az idi (p<0,001).
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Tablo 9. Kolon kanserli hastalarin sagkalima gore demografik ve klinik 6zellikleri

(N=140)
Sagkalim durumu

Parametre Yasayan (n =81) Olen (n = 59) p
Yas (yil) 64,0 10,7 64,1 £15,0 0,972*
Cinsiyet

Kadin 35 (%43,2) 23 (%39,0) 0.616

Erkek 46 (%56,8) 36 (%61,0) ’
Sigara

ig:miyor 61 (%75,3) 40 (%67,8) 0.328

Igiyor 20 (%24,7) 19 (%32,2) '
Diyabet

Yok 55 (%67,9) 46 (%78) 0.190

Var 26 (%32,1) 13 (%22) ’
Hipertansiyon

Yok 48 (%59,3) 35 (%59,3) 0.994

Var 33 (%40,7) 24 (%40,7) ’
Koroner arter hastalhig:

Yok 68 (%84,0) 53 (%89,8) 0.316

Var 13 (%16,0) 6 (%10,2) ’
Histopatoloji sonucu

Adenokanser 81 (%100,0) 58 (%98,3) 0.240

Noroendokrin timor 0 (%0,0) 1(%1,7) '
Evre

1 16 (%19,8) 3 (%5,1)

2 26 (%32,1) 7 (%11,9) <0001

3 24 (%29,6) 18 (%30,5)

4 15 (%18,5) 31 (%52,5)
Kemoterapi

Yok 4 (%4,9) 2 (%3,4) 0.655

Var 77 (%95,1) 57 (%96,6) ’
Operasyon

Yok 2 (%2,5) 7 (%11,9) 0.025

Var 79 (%97,5) 52 (%88,1) '
Progresyon

Yok 75 (%92,6) 39 (%66,1) <0.001

Var 6 (%7,4) 20 (%33,9)

p: Yasayan ve Olen gruplar arasindaki karsilastirmanin (Ki-kare testi) istatistiksel

anlamlilik diizeyi *Karsilastirma i¢in independent samples t test kullanilmistir
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Tiim kolon kanserli hastalarin evrelere gore sagkalim oranlart sekil 1°de
gorilmektedir. Kolon kanseri evresi arttikga 6liim oraninin anlamli diizeyde arttigi

gorildii (p<0,001).

100} [] Yasayan

- Olen

32,6
80 | n:15

57,1

Yiizde (%)

Evre (n: 140)

Sekil 1. Kolon kanserli hastalarin evrelere gore sagkalim oranlari

Kolon kanserli hastalarin sagkalim durumuna gore laboratuvar ve
progresyonsuz sagkalim stireleri tablo 10’da goriilmektedir. Baslangi¢ serum sodyum,
globulin diizeyleri ile sodyum/globiilin oranlar1 yasayan ve dlen hastalar arasinda
anlamh farklilik gostermedi. Sagkalanlarla karsilastirildiginda 6lenlerin CA 19-9
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek (p = 0,005), progresyonsuz
sagkalim siiresi daha kisaydi (p<0,001).
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Tablo 10. Kolon kanserli hastalarin sagkalim durumuna gore laboratuvar ve

progresyonsuz sagkalim siireleri (N=140)

Sagkalim durumu

Yasayan Olen

Parametre (n=281) (n=59) p

Hemoglobin (g/dl) 13,7+ 13,9 11,9+ 1,7 0,309
Lokosit (x103/mL) 7,2 +2,1 7,9 +2.4 0,060
Platelet (x10%/mL) 291,1+97,3 321,9+134,8 0,120
C-reaktif protein (mg/L) 3,614 4,0+1,0 0,155
ALT (U/L) 19,6 + 12,4 23,3+21,0 0,204
GFH (mL/dk/1,73 m?) 91,0+ 14,8 88,6 + 13,9 0,163
TSH (mIU/L) 1,8+ 0,9 23+08 0,053
CA 19-9 (U/mL) 342 +129,8 136,3 £290,7 0,005
CEA (ng/ml) 47+75 12,3+ 14,9 0,103
Total protein (g/dL) 7,0+0,6 6,9+0,6 0,603*
Albiimin (g/dL) 4205 4,0£0,5 0,082*
Globulin (g/dL) 2,8+0,5 26+0,5 0,170
Potasyum (mg/dL) 4,5+0,6 46+0,4 0,154
Sodyum (mEg/L) 139,5+3.,3 139,4 +£3,6 0,873*
Sodyum/globulin 51,8 +8.,8 50,2 + 8.6 0,137
Ure (mg/dL) 32,2+ 12,9 334+134 0,695
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,2 0,9+0,2 0,099*
Progresyonsuz sagkalim (ay) 37,4 +20,9 20,1 £13,4 <0,001

ALT: Alanin Aminotransferaz, CA: Kanser Antijeni, CEA: Karsinoembriyonik

antijen, GFH: Glomer Filtrasyon Hizi, SS: Standart Sapma, TSH: Tiroid Stimiilan

Hormon

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

p: Yasayan ve Olen gruplar arasindaki karsilastirmanin istatistiksel anlamlilik diizeyi

*Independent samples t test kullanilmustir, diger analizlerde Mann Whitney U testi

kullanilmistir
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Kolon kanserli hastalarin demografik ve klinik O6zelliklerine gore genel
sagkalim siirelerinin karsilastirmasi tablo 11°de verilmistir. Tiim olgularin genel

sagkalim stiresi ortalama 54,0 + 3,2 (%95 GA: 47,7 — 60,3) aydi.

Kolon kanserli hastalarda genel sagkalim siiresi; progresyon gelisen (p<0,001),
baslangigtaki evresi daha fazla olan (p<0,001) ve operasyon gecirmeyenlerde (p =
0,005) anlaml1 diizeyde daha kisaydi. Evre 4 olgularin genel sagkalim siiresi; evre 1
(p<0,001), evre 2 (p<0,001) ve evre 3 (p = 0,038) olgulardan daha kisaydi. Evre 3
olgularin genel sagkalim siiresi, evre 1 (p = 0,015) ve evre 2 (p = 0,027) olgulardan
daha kisaydi. Evre 1 ve evre 2 olgularin genel sagkalim siiresi anlamli diizeyde farkl
degildi (p = 0,348). Yas, cinsiyet, sigara igme, ek hastalik varlig1 ve kemoterapi alma
genel sagkalim stiresi ile iliskili degildi (p>0,05).
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Tablo 11. Kolon kanserli hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gore genel

sagkalim stireleri (Kaplan Meier ve Log rank test) (N=140).

Genel sagkalim

Parametre N O:fn siiresi (ay) (%095 GA) p
Ortalama + SH

Tiim hastalar 140 59 54,0+3,2 (47,7 -60,3) N/A
Yas (y1)

<65 64 26 56,0 +4,7 (46,7 — 65,2) 0.575

> 65 76 33 474+32 (47,7 -60,3) ’
Cinsiyet

Kadin 58 23 57,3+4,9 (66,9 —48,9) 0,514

Erkek 82 36 46,2+ 3,1 (40,1 -52,3) ’
Sigara

L;rniyor 101 40 56,0 + 3,8 (48,6 — 63,4) 0.324

Igiyor 39 19 42,2+42 (33,9 -50,5) ’
Diyabet

Yok 101 46 50,3 £3,8 (42,9 -57,8) 0.159

Var 39 13 54,6 +4,7 (45,4 - 63,8) ’
Hipertansiyon

Yok 83 35 52,5+42 (44,3-60,7) 0.959

Var 57 24 49,2 +4.,0 (41,3-57,1) ’
Koroner arter hastaligi

Yok 121 53 52,7 + 3,4 (46,0 — 49,5) 0370

Var 19 6 474+52 (37,2 -57,7) ’
Progresyon

Yok 114 39 60,0 + 3.6 (53,0 -67,0) <0.001

Var 26 20 32,6 +3,8 (25,3-39,9) ’
Evre

1 19 3 64,3+45 (55,5-73,1)

2 33 7 71,9+£5,6 (60,9 —82,9)

3 2 18 456544 (36,0543 0001

4 46 31 325+33 (26,1 - 38,9)
Kemoterapi

Yok 6 2 29.8 +6,1 (17,9-417) 0747

Var 134 57 542+33 (47,7 - 60,6) ’
Operasyon

Yok 9 7 293+7.8 (14,5 — 44,5) 0.005

Var 131 52 56,4+3,3 /49,9 — 62,8) ’

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi
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Kolon kanserli hastalarda progresyon gelisme durumuna, baslangigtaki evreye,

operasyon gecirme durumuna gore genel sagkalim egrileri Sekil 2, 3 ve 4’te

gorilmektedir.

Progresyon
Yok
Var

L0 s
. ._|h_.
0,8 4
T l'H‘__

E 0,6 %
E O
= e e -
B L
E 04 j—"{_
g 0

0,2

0,0

0 20 40 60 80
Sagkahm (ay)

100

Sekil 2. Kolon kanserli hastalarda progresyon gelisme durumuna gore genel sagkalim

egrisi
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Sekil 3. Kolon kanserli hastalarda evreye gore genel sagkalim egrisi
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Sekil 4. Kolon kanserli hastalarda operasyon gecirme durumuna gore genel sagkalim

egrisi
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4.3. PROGRESYONSUZ SAGKALIM iLE ILiSKiLi PARAMETRELERIN
INCELENMESI

Kolon kanserli hastalar progresyonsuz sagkalim durumuna gore
gruplandirildiginda demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi tablo 12°de
goriilmektedir. Her iki gruptaki hastalar yas, cinsiyet, sigara icme durumu ve ek

hastaliklarin varlig1 agisindan benzerdi (p>0,05).

Progresyon gelisen hastalarda 6liim orani anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0,001) ve progresyon gosteren hastalar arasinda evre 3 olgular daha fazlaydi (p =

0,006).
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Tablo 12. Kolon kanserli hastalarin progresyonsuz sagkalimina gére demografik ve

klinik 6zellikleri (N=140)

Progresyon
Yok Var
Parametre (n=114) (n=26) p
Yas (y1l) 65,05 £ 10,77 59,77 + 18,34 0,168*
Cinsiyet
Kadin 45 (%39,5) 13 (%50) 0,325
Erkek 69 (%60,5) 13 (%50)
Sigara
Igmiyor 79 (%69,3) 22 (%84,6) 0,116
Iciyor 35 (%30,7) 4 (%15,4)
Diyabet
Yok 81 (%71,1) 20 (%76,9) 0,547
Var 33 (%28,9) 6 (%23,1)
Hipertansiyon
Yok 65 (%57) 18 (%69,2) 0,253
Var 49 (%43) 8 (%30,8)
Koroner arter hastahigi
Yok 99 (%86,8) 22 (%84,6) 0,765
Var 15 (%13,2) 4 (%15,4)
Histopatoloji sonucu
Adenokanser 114 (%100) 25 (%96,2) -
Noroendokrin timor 0 (%0) 1 (%3,8)
Evre
1 19 (%16,7) 0 (%0) 0,006
2 30 (%26,3) 3 (%11,5)
3 28 (%24,6) 14 (%53,8)
4 37 (%32,5) 9 (%34,6)
Kemoterapi
Yok 6 (%5,3) 0 (%0) 0,232
Var 108 (%94,7) 26 (%100)
Operasyon
Yok 6 (%5,3) 3 (%11,5) 0,239
Var 108 (%94,7) 23 (%88,5)
Sagkalim
Yasayan 75 (%65,8) 6 (%23,1) <0,001
Olen 39 (%34,2) 20 (%76,9)

p: progresyon olan ve olmayan gruplar arasindaki karsilastirmanin (Ki-kare testi) istatistiksel

anlamlilik diizeyi *Karsilastirma i¢in independent samples t test kullanilmistir
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Tiim kolon kanserli hastalarin evrelere gore progresyonsuz sagkalim oranlari
sekil 5’te goriilmektedir. Evre 1 olgularin hicbirinde progresyon goriilmezken evre
2’den itibaren evre artis1 ile beraber progresyon gelisme sikliginin arttig1 ve iki durum

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu belirlendi (p = 0,006).

150 [JProgresyon yok
BProgresyon var
80
- 66,7
9\3 o0 n:28 80,4
< 100,0 90,9 n:37
:E n:19 n:30
b
40|
20
9.1
0 n:3
1 2

Evre (n:140)

Sekil 5. Kolon kanserli hastalarda evreye gore progresyon gelisme oranlari

Kolon kanserli hastalarin progresyonsuz sagkalim durumuna gore laboratuvar
ve genel sagkalim siireleri tablo 13’te goriilmektedir Progresyon gelisen ve gelismeyen
olgular arasinda baslangic serum sodyum, globulin diizeyleri ile sodyum/globiilin
oranlar1 dahil higbir laboratuvar parametresi anlamli farklilik gdstermedi (p>0,05). ki
grup arasinda genel sagkalim siiresi agisindan da anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 13. Kolon kanserli hastalarin progresyon durumuna gore izlem baslangicindaki

laboratuavar degerleri ve sagkalim siireleri (N=140)

Progresyon
Yok Var

Parametre (n=114) (n=26) p

Hemaoglobin (g/dl) 12,1 +1,5 16,6 £24.,5 0,537
Lokosit (x103/mL) 74+23 7,6 +1,9 0,490
Platelet (x10%/mL) 3042 £ 115,8 303,5+114,8 0,896
C-reaktif protein (mg/L) 3,7+1,3 3.8+ 1,0 0,881
ALT (U/L) 21,7+ 17,8 19,0 + 10,0 0,782
GFH (mL/dk/1,73 m?) 89,4+ 12,0 92,3+17,3 0,797
TSH (mIU/L) 1,9+0,8 23+0,8 0,062
CA 19-9 (U/mL) 72,9 £216,2 83,9 +208,7 0,923
CEA (ng/ml) 7,7 £11,5 8,7+12)9 0,718
Total protein (g/dL) 6,9+0,6 6,9+0,7 0,956*
Albiimin (g/dL) 4,1 +0,4 4,1+0,5 0,997*
Globulin (g/dL) 2,8+04 2,8+04 0,889
Potasyum (mg/dL) 4,5+0,5 4,6+ 0,4 0,392
Sodyum (mEqg/L) 139,1+3,2 140,54+ 3,6 0,059
Sodyum/globulin 51,1 +£8,9 51,0+ 7.8 0,993
Ure (mg/dL) 33,4+13,6 29,1 +£10,0 0,150
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,2 0,7+0,2 0,517*
Genel sagkalim siiresi (ay) 34,0£19,8 29,7+ 15,0 0,510

ALT: Alanin Aminotransferaz, CA: Kanser Antijeni, CEA: Karsinoembriyonik

antijen, GFH: Glomer Filtrasyon Hizi, SS: Standart Sapma, TSH: Tiroid Stimiilan

Hormon

Veriler ortalama =+ standart sapma degerleri ile sunulmustur.

p: progresyon olan ve olmayan gruplar arasindaki kargilagtirmanin istatistiksel anlamlilik

diizeyi

*Independent samples t test kullamilmistir, diger analizlerde Mann Whitney U testi

kullanilmigtir
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Kolon kanserli hastalarin demografik ve klinik 0Ozelliklerine gore
progresyonsuz sagkalim siirelerinin karsilastirmasi tablo 14’te verilmistir. Tim
olgularin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama 50,5 + 3,3 (%95 GA: 44,0 — 57,0)
aydi. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ek hastalik varlig1 ve operasyon gegirme durumu
progresyonsuz sagkalim ile iliskili degildi (p>0,05). Evreler arasinda progresyonsuz
sagkalim siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (p = 0,003);
buna gore evre 1 ve 2 olgularla karsilastirildiginda evre 3 olgularin (sirasiyla; p =
0,001, p = 0,004) ve evre 4 olgularin (p<0,001) progresyonsuz sagkalim siiresi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisaydi.
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Tablo 14. Kolon kanserli hastalarin demografik ve klinik &zelliklerine gore

progresyonsuz sagkalim siireleri (Kaplan Meier ve Log rank test) (N=140).

Progresyonsuz
Parametre Progrese sagkalim siiresi (%95 GA) 0
n (ay)
Ortalama + SH

Tiim hastalar 140 26 50,5+3,3 (44,0-57,0) N/A
Yas (y1l)

<65 64 15 50,6 +4,9 (40,9-60,2) 0.975

> 65 76 11 45,0+ 3,6 (37,9-52,2) ’
Cinsiyet

Kadin 58 13 50,9 +5,2 (40,7 -61,0) 0.863

Erkek 82 13 442 +3,3 (37,8 -50,6) ’
Sigara

p;miyor 101 22 50,7 + 3,9 (42,9 —58,4) 0.947

I¢iyor 39 4 41,6 +43 (33,1-50,0) ’
Diyabet

Yok 101 20 46,2+ 3,9 (38,5-53,9) 0.119

Var 39 6 52,0+5,0 (42,1-61,9) ’
Hipertansiyon

Yok 83 18 48,6 +4,4 (40,0-57,2) 0.717

Var 57 8 46,3+4,2 (38,1 -54,5) ’
Koroner arter hastah@

Yok 121 22 499+ 3,6 (43,0-56,9) 0.757

Var 19 4 40,9+5,9 (29,3 -52,5) ’
Evre

1 19 3 64,3+4,5 (55,5-731)

2 33 3 69,2+ 6,0 (57,3-81,0) 0.003

3 42 11 36,4 +4,7 (272-457)

4 46 9 30,5+3,3 (24,0-37,1)
Kemoterapi

Yok 6 2 29,8+6,1 (17,9-417) 0.914

Var 134 24 50,4 + 3,4 (438-57,00
Operasyon

Yok 9 3 29,3+3,1 (13,2-25,3) 0.125

Var 131 23 52,3+3,4 (45,6 —59,1) ’

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi
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Kolon kanserli hastalarda evreye gore progresyonsuz sagkalim egrisi Sekil

6’da goriilmektedir.

1.0 Evre
M1

112

0.8 M3
AR A M4

06" i
9

Cum Survival
+++

04 in

0,0

0 20 40 &0 g0 100

Progresyonsuz sagkahm (ay)

Sekil 6. Kolon kanserli hastalarin evresine gore progresyonsuz sagkalim egrisi

4.4. GENEL ve PROGRESYONSUZ SAGKALIMLA DIGER SAYISAL
PARAMETRELERIN iLiSKiSi

Kolon kanserli hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim stireleri
ile yas ve laboratuvar degerleri arasindaki iliski tablo 15°te gosterilmektedir. Hem
genel hem de progresyonsuz sagkalim siiresi ile baslangi¢c serum ALT (sirasiyla, r = -
0,183, p = 0,030, r =-0,181, p = 0,033) ve globulin diizeyleri (sirasiyla, r =-0,229, p
= 0,006, r = -0,239, p = 0,005) arasinda negatif yonde, sodyum/globulin diizeyi ile
pozitif yonde anlamli ancak zayif korelasyon saptand1 (sirasiyla, r = 0,247, p = 0,003,
r =0,257, p = 0,002).
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Tablo 15. Kolon kanserli hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

stireleri ile yas ve laboratuvar degerleri arasindaki iliski (N=140)

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
Parametre
r P r P

Tan1 yast -0,088 0,301 -0,043 0,617
Hemaoglobin 0,057 0,502 0,100 0,241
Lokosit -0,084 0,324 -0,139 0,101
Platelet -0,109 0,200 -0,129 0,129
CRP -0,054 0,532 -0,064 0,460
ALT -0,183 0,030 -0,181 0,033
GFH 0,114 0,18 0,088 0,302
TSH -0,145 0,089 -0,123 0,149
CA 19-9 -0,145 0,095 -0,047 0,593
CEA -0,147 0,087 -0,125 0,145
Total protein -0,061 0,472 -0,075 0,380
Albiimin 0,141 0,097 0,123 0,148
Globulin -0,229 0,006 -0,239 0,005
Potasyum 0,000 0,999 -0,024 0,776
Sodyum 0,167 0,051 0,112 0,189
Sodyum/

globulin 0,247 0,003 0,257 0,002
Ure 0,044 0,605 0,075 0,375
Kreatinin -0,088 0,303 -0,026 0,765

Spearman korelasyon testi kullanilmigtir
ALT: Alanin Aminotransferaz, CA: Kanser Antijeni, CEA: Karsinoembriyonik
antijen, GFH: Glomer Filtrasyon Hizi, SS: Standart Sapma, TSH: Tiroid Stimiilan

Hormon
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Genel sagkalim siiresi ile sodyum/globulin orani arasindaki korelasyon grafigi
Sekil 7°de, progresyonsuz sagkalim siiresi ile sodyum/globiilin orani arasindaki

korelasyon grafigi sekil 8’de goriilmektedir.
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Sekil 7. Kolon kanserli hastalarda genel sagkalim siiresi ile sodyum / globulin orani

arasinda korelasyon grafigi (N=140)

46



3000,00
—
=
& I
g
-] L ]
E L ] [ ]
g ™
]%n 2000,00 L . L o ..
. .
2 1.. e o .
g
- ™ '. :
g e 2 o . . . -
E; : . "8, ° a? - - ® .
@ 1000,00 s e ge-e,
i B . .0,
%ﬂ 5 —4 . T4 : b o %
- e @
S:: ® e .| :‘l e s L
b ° & .' (Y o .
o . e e
ao .
300 400 a00 G600 70,0 0.0

Sodyum / globulin orani

Sekil 8. Kolon kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi ile sodyum / globulin

orani arasindaki korelasyon grafigi (N=140)

Sodyum, globulin ve  sodyum/globulin  degerlerinin  sagkalimi
ongorebilirliginin incelenmesi amaciyla yapilan ROC analizinde sodyum/globulin
(AUC = 0,426, p = 0,136), globulin (AUC = 0,568, p = 0,170), ve sodyum (AUC =
0,490, p = 0,838) degerlerinin herhangi bir kesim noktasinda mortaliteyi dngorme

acisindan anlamli degeri olmadigi belirlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Sagkalimi O6ngorme acisindan sodyum, globulin ve sodyum/globulin

degerlerinin ROC egrisi

Sodyum, globulin  ve sodyum/globulin  degerlerinin  progresyonu
ongorebilirliginin incelenmesi amaciyla yapilan ROC analizinde sodyum/globulin
(AUC = 0,496, p = 0,955), globulin (AUC = 0,509, p = 0,889), ve sodyum (AUC =
0,618, p = 0,060) degerlerinin herhangi bir kesim noktasinda pregresyonu dngorme

acisindan anlamli degeri olmadig belirlend (Sekil 10).
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Sekil 10. Progresyonu 6ngdérme agisindan sodyum, globulin ve sodyum/globulin
degerlerinin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Tip alaninda yasanan gelismelere ragmen kanser halen Diinya’da sik goriilen
ve sik Oldiiren bir hastalik olmaya devam etmektedir. Bu nedenle olas1 kanser
olgularinin erken donemde tanisinin konulmasi ve tani sirasinda prognozun
ongoriilerek optimal tedavi se¢ciminin yapilmasi sagkalimi arttirmak agisindan oldukga
onemlidir (128). Merkezimizde, 140 kolon kanseri olgusunun dahil edildigi ve izlem
baslangicindaki sodyum ve globulin diizeyleri ile sodyum/globulin oraninin,
progresyonu ongorebilirliginin incelendigi bu ¢alismada, ortalama 33,2 + 19,1 ay
izlem sonunda, globulin seviyesinin ve sodyum/globulin oraninin progresyon ve
sagkalim ile zay1f diizeyde iliskili oldugu ancak sagkalimi 6ngérmede degeri olmadigi
belirlenmistir. Incelenen diger parametrelerden kanser evresi, CA-19-9, ALT ve kolon
kanseri tanis1 sonrasinda operasyon gec¢irme durumunun progresyon ve sagkalim ile
daha giiclii iliskili oldugu ve progresyon gelisiminin genel sagkalim siiresini azalttig
gbzlenmistir. Ancak; sodyum ve globulin diizeyleri ile sodyum/globulin oraninin bu

parametrelerle bir iligkisi saptanmamustir.

Solid kanserler genellikle tuttuklar1 organda yayilma derecesi ve diger
organlara metastaz diizeyine gore evrelendirilmektedir. Bu evrelemenin diger bir
amact hastanin tedavisini belirlemek ve prognozunu 6ngérebilmektir (129,130).
Literatiirde yapilan hemen tiim ¢alismalarda kanser evresinin sagkalim ile yakindan
iligkili oldugu gosterilmistir (129,130). Ulanja ve ark. kolon kanserinde sagkalimi
etkileyen parametreleri inceledikleri ¢alismalarinda sol taraf yerlesimli olmayan ve
daha ileri evrede tan1 alan olgularda sagkalimin anlamli diizeyde daha kétii oldugunu
bildirmislerdir (129). Wang ve ark. da kolon kanseri evresinin sagkalim iizerine
etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, kanser evresi daha fazla olan kolon kanseri
olgularinda sagkalim durumu ve siiresinin anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir (130). Bizim c¢alismamizda da, kolon kanseri evresindeki artisin
progresyon gelisimi, progresyonsuz sagkalim, 6liim ve genel sagkalim siiresi ile iligkili
oldugunu belirledik. Kanser evrelemesinin yapilis amaglarindan birinin prognozun
Oongoriilmesi oldugu disiiniildiigiinde, kanser evresi ve sagkalim arasinda iligki
saptanmig olmasi beklenen bir sonugtur. Daha ileri evre kolon kanseri olgularinda

sagkalim daha azdir.
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Kanser olgularinda genel sagkalimin artmas1 ya da azalmasinda 6énemli oldugu
bilinen bir diger degisken progresyon gelisme durumudur. Eger progresyon
gelismisse, o olgunun genel sagkalim siiresi de azalmaktadir. Yapilan genis kapsamli
giincel bir sistematik derleme ve meta-analizde Chowdhury ve ark. solid tiimérlerde
progresyon gelisimi ile genel sagkalim arasindaki iligkinin incelendigi 133 calismay1
degerlendirmigler ve progresyon gelismesi ile genel sagkalim arasinda yiiksek
diizeyde iliski oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar bu ¢alismada progresyon gelisme
durumunun kanserlerde genel sagkalimi tahmin etmede 6nemli bir degisken oldugunu
vurgulamislardir (131). Kolorektal kanser ozelinde yapilan birgok caligmada da
progresyon durumu ve progresyonsuz sagkalim siiresi ile genel sagkalim siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin varlig1 gosterilmistir (132-134). Ayrica
benzer olarak progresyon gelisimi ile mortalite arasindaki iliski kolon kanseri
haricindeki farkli kanser tiirlerinde de bildirilmistir (135-137). Bizim ¢alismamizda
da kolon kanseri olgularinda progresyon gelisimi ile 6liim ve genel sagkalim stiresi
arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Kolon kanserinde olgularin tani sonrasinda
diizenli olarak progresyon gelisimi a¢isindan incelenmesi ve progresyon gelisen
olgularda gerekli tedavinin en erken dénemde baglanmasi sagkalimi arttiracak gabalar

arasinda yer almalidir.

Birgok solid tiimorde tedavinin 6nemli bir ayagimi cerrahi rezeksiyon
olusturmaktadir. Kanser hiicrelerinin bulundugu bdlge viicuttan uzaklastirilarak
kemoterapi ve radyoterapi gibi ek tedavilerle birlikte erken evrede tamamen kiir
saglanmasi ya da en azindan sagkalimin uzatilmasi hedeflenmektedir. Kolon
kanserinde de benzer sekilde tedavide cerrahi rezeksiyon onemli bir secenektir.
Cerrahi ile olgularin hastaliktan kurtulmasi ve belirli 6l¢iide sagkalimlarinin uzamasi
saglanabilmektedir (138). Danimarka, ingiltere, Norveg ve Isvec’te ulusal kolorektal
kanser kayitlariin incelendigi genis kapsamli giincel bir calismada Majano ve ark.
kolon ve rektum kanserlerinde evre arttikca cerrahi operasyon gecirme sikliginin
azaldigin1 ve dolayisiyla cerrahi rezeksiyon uygulanan olgularda sagkalimin daha iyi
diizeyde oldugunu bildirmiglerdir. Calismada, sagkalima 6nemli etkisi oldugu bilinen
cerrahinin yapilabilmesi i¢in kolorektal kanser olgularinin erken dénemde tani
almasinin gerektigi ve bu acidan saglikli bireylerin diizenli taramalarinin yapilmasinin

Ooneminin alt1 ¢izilmistir (139). Diger bir giincel ¢alismada Arhin ve ark. kolorektal
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kanser tanili geng¢ olgularda cerrahi rezeksiyonun sagkalim sonuglari ile iligkisini
incelemis, hem primer timoriin hem de metastazlarin rezeksiyonunun ayri ayri
kolorektal kanserlerde sagkalimi diger biitiin degiskenlerden bagimsiz olarak anlamli
diizeyde arttirdigini saptamislardir (140). Benzer bir ¢alismada Siebenhuner ve ark. da
cerrahi rezeksiyonun kolorektal kanser olgularinda sagkalimi anlamli diizeyde
iyilestirdigini rapor etmistir (141). Sadece evre IV kolorektal kanserli olgularin
katilimiyla yapilan ¢alismalarda ise cerrahi rezeksiyon yapilan ve yapilmayan olgular
arasinda sagkalim agisindan anlamli bir farklilik olmadigi, bunun yaninda daha diisiik
evre olgularda cerrahi yapilmasinin tam kiir sansi ve sagkalim ile yakindan iliskili
oldugu bildirilmistir (142,143). Bu ¢aligmalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
operasyon gecirmenin hayatta kalma sikligin1 ve sagkalim siiresini arttirdigi
goriilmiistiir. Onceki calismalarda da vurgulandig: iizere, ¢alismamizda saptanan bu
sonucun bir nedeni, cerrahi uygulanan olgularin daha erken evre olgulardan
olugmasindan kaynaklanmis olabilir. Daha erken bir evredeki kolon kanseri olgusuna
cerrahi uygulandigi i¢cin daha uzun sagkalimi olmus olabilir. Muhtemelen hem cerrahi
hem de erken evre olma durumunun kiimiilatif olarak sagkalimi arttiran bagimsiz
degiskenler oldugu diistiniilmiistiir. Saglikli oldugu diisiiniilen popiilasyonda da
giincel kilavuzlarin Onerileri dogrultusunda diizenli kolorektal kanser taramasi
yapilmasi ile erken donemde tani ve cerrahi olarak tedavi saglanabilir. Erken taniyla

cerrahi olarak tedavi ve dolayisiyla sagkalim siiresi arttirilabilir

Birgok kanser tiirlinde, kanda incelenen biyobelirteclerin kanser tani ve
prognozu ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Kolorektal kanser olgularinda tedavi
oncesi CA 19-9 diizeyinin prognostik degerinin arastirildig ¢calismalarin derlendigi bir
meta-analizde, CA 19-9 diizeyinin hem genel sagkalim hem de progresyonsuz
sagkalim siiresi ile iligkili oldugu ve mortaliteyi dngdrebilir oldugu bildirilmistir (144).
Farkli calismalar tedavi oncesi serum CA 19-9 seviyeleri ile kolorektal kanser
prognozu arasindaki iligskiyi dogrulamis olsa da, altta yatan nedenler hala belirsizligini
korumaktadir. CA 19-9 pankreas kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri ve diger
gastrointestinal tiimorlerin tan1 ve prognozunun dngdriillmesinde kullanilmistir (145—
147). Kolorektal kanser olgularinda, CA 19-9 karsinoembriyojenik antijen’e (CEA)
kiyasla daha diisiik bir duyarliliga sahip oldugu i¢in kullanilabilirligi tartismalidir

(148). Viicutta, CA19-9'un tiikiiriikk miisininde meydana geldigi ve normal pankreas,

52



safra kesesi, karaciger, bagirsak, safra kanali epiteli gibi dokular boyunca dagildigi
belirlenmigtir. CA 19-9 bir hiicre yiizeyi glikoproteinidir ve hiicresel yapismayla
iliskili olup bu proteini eksprese eden kanser hiicrelerinin daha fazla metastatik ve
invaziv potansiyele sahip olabilecegi bildirilmistir (149). Ek olarak, timor
hiicrelerinin kan damarlarinin endotel hiicrelerine yapigsmasina aracilik ettigi ve
boylece tiimdér metastazina katkida bulundugu saptanmistir (150). CA 19-9
diizeyindeki artis kolorektal kanserin uzak metastazinda rol oynayan énemli bir siireg
olan tiimér hiicresinin neden oldugu trombosit agregasyonunun olusumu ile iligkilidir
(151). Tanida kaydedilen CA 19-9 seviyesinin metastatik kolorektal kanserlerde diger
degiskenlerden bagimsiz bir prognostik faktor oldugu, bevacizumab etkinligini
ongorebildigi ve KRAS/BRAF mutasyon durumu ile iligkili oldugu bildirilmistir
(149,152). Calismamizda da yapilan bu calismalarla uyumlu olarak sagkalanlarla
karsilastirildiginda 6lenlerin CA 19-9 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha
fazlaydi. Daha onceki ¢alismalarda one siiriilen CA 19-9’a ait farkli mekanizmalarin,
calismamizda saptanan tedavi oncesi serum CA 19-9 seviyelerinin genel sagkalim ile
iliskisini aciklayabilir nitelikte oldugu diistintilmustiir. Sagkalimin 6ngoriilebilirligi

acisindan tan1 aninda CA 19-9 degerinin incelenmesi degerli olabilir.

Prognostik kanser belirtecleri iizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmistir ve
yapilmaya devam etmektedir. Bu ¢alismalarda hastalarin sagkalimini1 degerlendirmek
icin bir dizi belirteg¢in kullanilabilir oldugu one siiriilmistiir (109-112). Elektrolit
bozuklugu ve sistemik inflamasyonun ¢esitli kanser tiirlerinin prognozu ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir (15,113,114). Biyokimyasal gostergeler olarak rutin
laboratuvar testlerinden serum sodyum ve globulin konsantrasyonlar1 kullanilmistir.
Tek basina serum sodyum ve globulin konsantrasyonun kullanilmasinin, farkli
malignitelerde klinik sonlanimin ve sagkalim siiresinin Ongoriilmesinde degerli
oldugu, ucuz ve kolay ulasilabilir rutin kan testleri oldugu belirtilmistir (116-121).
Malignitesi olan hastalarda saptanan elektrolit bozuklugu herhangi bir komplikasyon
gelisimini gosterebilir. Onceki calismalar, kanser hastalarinda olusan komplikasyonu
gosteren sodyum diistikliiglinlin kotii prognoz ile iligkili olabilecegini ileri stirmiistiir
(15). Ek olarak, yapilan g¢alismalarda, kanser olgularinin yaklasik yarisinda serum
sodyum diizeyinin diisebildigi ve bu durumun kotii prognozla iliskili oldugu

bildirilmistir (16). Sodyum seviyesinin akciger, prostat, meme, mide kanseri gibi farkli
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kanser gesitlerinin varligi ve prognozu ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (122—
125). Bizim ¢alismamizda izlem baslangicindaki serum sodyum diizeyi 12 (%8,6)
hastada diisiik bulundu ancak baslangi¢ sodyum diizeyi ile kolon kanseri olgularinda
progresyon ve sagkalim siireleri arasinda bir iliski saptanmamistir. Calismamizda
sadece baslangic sodyum diizeyini temel aldik; hastalarin izlemi siiresince olusan
sodyum degisimini dikkate almadik. Dolayisiyla sodyum degisiminin komplikasyon

ve progresyon gelisimi ve sagkalim siireleri ile iliskilendirmedik.

Globulin temel olarak immiin sistem ve inflamasyonda dnemli bir role sahiptir.
Fonksiyonel olarak globulin, alfal-globulin ve CRP dahil olmak {izere proinflamatuar
proteinlerin bir ¢ogunu igermektedir (17). Serum globulin diizeyindeki yiikselme
cesitli kronik inflamatuar hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte tiimor
etrafinda inflamatuar hiicrelerin fazlaliginin, tiimor olusumu ve proliferasyonu i¢in
hizlandirict bir parametre oldugu bulunmustur (126). Benzer sekilde, inflamatuar
yaniti takiben hepatosit kaynakli globulin seviyelerinde bir artis oldugu gosterilmistir
(127). Farkli galismalarda, globulin diizeyindeki anormal bir artisin kanser hastalari
tizerinde ciddi olumsuz etkileri oldugu belirlenmis olup; globulin diizeyinin akciger
ve mide kanserlerinde prognoz ve sagkalim ile iliskili oldugu rapor edilmistir (103—
107). Kolon kanseri 6zelinde yapilan cesitli ¢alismalar incelendiginde ise sadece
globulin diizeyinin kullannomindan ziyade tedavi oncesi albumin/globulin oraninin
kolon kanserinde prognozu 6ngorebilir oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢aligmalarda
globulin diizeyindeki degisim ile prognoz arasindaki negatif iliskiye de dikkat
¢ekilmistir (102,108). Bizim ¢alismamizda da kolon kanseri olgularinda izlem
baslangicindaki serum globulin diizeyinin hem progresyonsuz hem de genel sagkalim
stiresiyle anlamli olarak negatif yonde iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak izlem

stiresince serum globulin diizeyindeki degisim incelenmemistir.

Daha once yapilan calismalarda, serum sodyum ve globulin diizeyinin,
malignite olgularinda elektrolit bozuklugunu ve inflamasyon durumunu somut olarak
yansitabildigi, boylece cesitli tiimorlerin tedaviye yanit durumunu ve prognozunu
etkin bir sekilde tahmin edebildigi gosterilmistir (16,115-117). Bu ¢alismalardan yola
cikilarak, bu iki parametrenin bir arada kullanildigt SGO’nun, kanser hastalarinin

prognozunu 6ngérmede sodyum ve globulinin ayr1 ayr1 kullanimindan daha iistiin bir
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ozellige sahip olabilecegi ileri siiriilse de, kanserde prognostik bir faktdr olarak
SGO'nun kullanimimin incelendigi ¢alisma sayisi oldukga sinirlidir (17). Yapilan
literatiir incelemesinde kanser olgularinda sodyum/globulin oraninin incelendigi
sadece bir ¢alismaya rastlanmistir. S6z konusu ¢alismada Zhang ve ark. mide kanseri
olgularinda SGO’nun hem progresyonsuz sagkalim siiresi hem de genel sagkalim
stiresi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Mide kanseri olgularini
SGO degerine gore diisiik ve yiiksek olmak tizere iki gruba ayirdiklarinda da, SGO
degeri diislik olan grupta hem progresyonsuz hem de genel sagkalim siirelerinin daha
kotii oldugunu belirtmislerdir. Ayrica SGO degerinin sadece sodyum ve sadece
globulin diizeyinden daha dstiin oldugunun altin1 g¢izmislerdir (17). Bizim
calismamizda da, bu ¢alismayla uyumlu olarak, SGO ile progresyonsuz sagkalim
stiresi ve genel sagkalim siiresi arasinda anlamli diizeyde ancak zayif pozitif yonde
iligki oldugu saptanmistir. Fakat progresyon gelisme durumu ve O6lim ile SGO
arasinda herhangi iliski saptanmamistir. Ayrica sadece sodyum diizeyi, sadece
globulin diizeyi ya da SGO degerlerinin sagkalimi anlamli olarak Ongoéremedigi
belirlenmistir. SGO ile sagkalim siireleri arasindaki anlaml iliskinin zayif kalmasi ve
sagkalimi 6ngérmede degerinin olmamasi, vaka sayisinin diisiik olmasina ve sadece
izlem baglangicindaki SGO degerinin dikkate alinmasina bagh olabilir. Kolon kanseri
olgularinda progresyonu 6ngérmede SGO’nun kullanilabilirligi agisindan daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Kolorektal kanserlerde prognozu oOngoérmede ¢alisilan biyokimyasal
parametreler arasinda karaciger enzimlerinden serum ALT diizeyi sayilabilir. Bu
enzimin kolorektal kanserlerde progresyonla iligkisinin incelendigi bir calismada
Scheipner ve ark. ALT deki artis ile progresyonsuz ve genel sagkalim arasinda negatif
yonde iligki oldugunu saptamiglardir (153). Jiang ve ark. ALT deki artisin kolorektal
kanser olgularinda karaciger metastazi ile ve dolayisiyla daha kotii prognoz ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (154). Benzer bir ¢alismada Park ve ark. da kolorektal kanser
tanil1 olgularda karaciger hacmi ve karaciger fonksiyon testlerinin sagkalim ile negatif
yonde iligkili oldugunu gostermistir (155). Biz de kendi ¢alismamizda, benzer sekilde,
kolon kanseri olgularinda izlem baslangicindaki serum ALT diizeyinin hem
progresyonsuz hem de genel sagkalim siiresiyle negatif yonde zayif diizeyde iliskili

oldugunu saptadik. Hastalarin serum ALT diizeylerindeki artisin 6nceki ¢caligmalarda
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ileri siiriildiigii gibi karaciger metastazi ve fonksiyonelligi ile iliskili olarak sagkalimi

etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Merkezimizde belli bir zaman diliminde takipte olan kolon kanserli hastalar
tizerinde yaptigimiz bu calismanin bazi kisitliliklar1 vardir. Calismanin retrospektif
dizayni, tek merkezli olmasi ve olgu sayisinin azligi 6nemli kisitliliklaridir. Calismada
sadece izlem baglangicindaki degerlerin kolon kanserinde prognozu 6ngorebilir olup
olmadig1 arastirilmistir; sodyum ve globulin diizeyleri ile sodyum/globulin oranindaki
izlem stlirecindeki degisimin ve bunlart etkileyebilecek farkli parametrelerin
calismanin retrospektif dizayni nedeniyle degerlendirilememis olmasi diger negatif
yonlerimizdir. Calismamiz tek merkezli oldugu i¢in sadece belirli bir bolgede tani alan
olgularin sonuglarini temsil etmektedir. Olgularin tan1 aninda klinik 6zellikleri bilinse
de, hastaligin ilk baslangi¢ zamani ve tan1 konulmasi arasinda gecen siire hastalar
arasinda farkli olabilir. Bu durum bu ¢alismada kolon kanserinin farkli dénemlerinde
olan olgularin biyokimyasal parametrelerini etkilemis olabilir. Calismamizda izlem
baslangicindaki biyokimyasal degerler dikkate alinmistir; izlem sirasinda diizeyi artan
ya da azalan degiskenler, progresyon ve sagkalimi olumlu ya da olumsuz etkilemis

olabilir.

Sonug olarak kolon kanseri tanist alan hastalarin baslangi¢ sodyum/globulin
orant ve globulin degerlerinin, progresyonsuz ve genel sagkalim siiresi ile zayif
diizeyde iliskili oldugu; ancak progresyonu ve sagkalimi 6ngorebilir olmadiklar
belirlenmistir. Gelecek prospektif caligmalarda daha fazla sayida olgunun sodyum ve
globulin diizeyini etkileyebilecek farkli parametrelerin incelenmesiyle, sodyum ve
globulin diizeyi ile maligniteler arasindaki iligki varli§i ve mekanizmasi daha detayl
olarak ortaya konabilir. Sonuglarimiz bu kisitliliklar g6z 6niinde bulundurularak

yorumlanmalidir.
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6. SONUC

Bir iiniversite hastanesinin onkoloji kliniginde takip edilen 140 kolon kanseri

olgusunun sonuglarinin degerlendirildigi bu ¢alismanin sonuglar1 su sekildedir:

>

Kanser evresindeki artig progresyon gelisimi, progresyonsuz sagkalim, 6lim
ve genel sagkalim siiresi ile iliskiliydi (p<0,005).

Progresyon gelisimi ile oliim ve genel sagkalim siiresi arasinda iliski oldugu
belirlendi (p<0,001).

Operasyon gecirmenin hayatta kalma durumunu ve siiresini arttirdigr goriildii
(p<0,001).

Sagkalanlarla karsilastirildiginda 6lenlerin CA 19-9 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksekti (p = 0,005).

Sodyum, globulin ve sodyum/globulin orani ile sagkalim ve progresyon
durumu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Sodyum/globulin diizeyi
ile progresyonsuz sagkalim siiresi (r = 0,257, p = 0,002) ve genel sagkalim
stiresi (r = 0,247, p = 0,003) arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon
iliskisi saptandi. Sodyum, globulin ve sodyum/globulinin herhangi kesim
noktasinda progresyon gelismesi ve sagkalimi 6ngorebilir olmadigi belirlendi.
ALT diizeyi ve globulin diizeyi hem progresyonsuz hem de genel sagkalim

stiresiyle negatif yonde zayif diizeyde koreleydi (p<0,05).
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