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OZET

GIRIS ve AMAC: Kolon kanseri kalitsal veya sporadik olarak ortaya ¢ikabilen
onemli bir saglik sorunudur. Tim diinyada kadinlarda meme kanseri, erkeklerde
prostat kanseri sonrasi prevalans olarak 2. swradadir. Bu calismanin hedefi, kolon
kanseri tanist almis hastalarin tani1 anindaki nétrofil/albiimin oranlarinin(NAR)
prognoz ile bir iligkisi olup olmadigin1 saptamaktir.

YONTEM: Calismaya Mart 2006 - Haziran 2018 tarihleri arasinda kolon kanseri
tanis1 alan, 18 yasindan bliyiik, 140 evre-IV kolon kanseri hastasi dahil edilmistir.
Hastalarin demografik verileri; yas, cinsiyet, timor yerlesimi, metastaz yerleri,
kemoterapi bilgileri, surveyleri, tant anindaki hemogram ve biyokimya
parametrelerine ulagilmistir. Hastalarin  tan1 anindaki notrofil ve albiimin
degerlerinden notrofil sayis1 ve alblimin degerleri birbirine oranlanarak
notrofil/alblimin orani bulunmustur.

BULGULAR: NAR degerlerine gore progrese olan ve olmayan hastalarin ayriminda
NAR degerinin anlamli [Egri alt1 alan 0,645 (0,543-0,748] etkinligi gézlenmistir. NAR
-2,2 cut-off degerinde progresyon olan ve olmayan hastalar1 ayirmada duyarlilik %
60,7, pozitif kestirim % 75,0, 6zgullik % 64,7, negatif kestirim % 48,5’ti. Yine
beklenen sagkalima goére NAR >2.2 olan grupta %95 giiven araligi ile 16,8-
23,2(ortalama 20,0) ay oOngoriilen sagkalim siiresi NAR <2,2 olan grupta 24,6-
33,2(ortalama 28,9) ay 6ngoriilen sagkalim olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha
diisiik saptandi.

SONUGC: Evre-1V kolon kanseri hastalarmin dahil edildigi bu calismada NAR degeri
yiiksek ¢ikan hastalar kotii prognoz ve kisa sagkalim ile iligskilendirilmistir. Fakat NAR
degerinin evre-4 kolon kanseri hastalarinda prognostik bir biyobelirteg oldugu
konusunda kesin bir kaniya varabilmek i¢in ¢ok merkezli, daha genis hasta grubunun
oldugu ve NAR degeri disinda 6rneklemin daha homojen dagitildigi calismalara
ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: N6trofil, alblimin, notrofil/albiimin orani, evre-1V kolon kanseri
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Colon cancer is a severe health disease that
can be seen sporadic or related with hereditary risk factors.

All over the world; after the prostat cancer in men and breast cancer in women, colon
cancer is second most prevalant cancer.

The aim of this study was to determine whether neutrophil/albumin ratios at the time
of diagnosis of colorectal cancer are associated with prognosis.

MATERIALS AND METHODS: This study included 140 stage-1V colon cancer
patients older than 18 years who were diagnosed with colorectal cancer between March
2006 and June 2018.

The cases were reviewed retrospectively from the aspect of demographic datas such
as age and gender; tumor locations, metastasis sites, chemotherapy regimens and
surveys.

Neutrophil, lymphocyte, platelet and albumin levels at the time of diagnosis were
obtained from venous blood serum.

FINDINGS: Significant [area under the curve 0.645 (0.543-0.748)] efficacy of the
NAR value was observed in differentiating the proggressive cases from the non-
progressive ones, according to NAR values.

At NAR -2.2 cut-off value, regarding to differentiate the cases that were getting
progressed from the non-progressive ones; sensitivity, positive predictive value,
specificity and negative predictive value were 60.7%, 75.0%, 64.7% and 48.5%,
respectively.

According to the expected survival; 95% of confidence interval predicted survival time
of 16.8-23.2 (mean 20.0) months in the NAR >2.2 group was significantly (p < 0.05)
lower than the predicted survival time of 24.6-33.2 (mean 28.9) months in the NAR
<2.2 group.

CONCLUSION AND RESULTS: In this study, in stage-1V colon cancer patients,
cases with high NAR values were associated with poor prognosis and short survey.

However, we think that more multicentric studies with larger patient groups and more
homogeneous distribution of the sample, except for the NAR value, are needed to make
a clear conclusion that the NAR value is a prognostic biomarker in stage-4 colon
cancer patients.

Keywords: Neutrophil, albumin, neutrophil/albumin ratio, stage-I1V colon cancer



1. GIRIS VE AMAC

Kolon kanseri insidansi tiim diinyada erkeklerde sirasiyla prostat ve akciger
kanserlerinden sonra 3. siraya yerlesirken kadinlarda sirasiyla meme, akciger, serviks
kanserleri sonrasi 4. siraya yerlesmektedir(10_8 9-Colorectum-fact-sheet.pdf (iarc.fr),
10 Temmuz 2022). Vakalarm insidansi ve mortalitesi, kanser taramalarindaki artig ve
gelisen tedavi disiplinleriyle iligkili olarak, geng yetigkinler (50 yasidan genc) harig,
son yillarda diizeyli sekilde azalmaktadir. National Cancer Institute arastirmasina gore
50 yas altindaki bireylerde 1994’ten bu yana kolon kanserinde %51 artis
gozlenmistir(Colorectal Cancer — Cancer Stat Facts, 10 Temmuz 2022). Tim
KRK(kolorektal kanser) hastalarinin yaklagik %5'i iki genetik gegisli sendroma
(Ailesel Adenomatoz Polipozis ve Lynch sendromu) sekonder olarak saptanmaktadir.
KRK mortalitesi giliniimiizde yaklasik %1,7-1,9 seviyelerindedir(Cronin ve ark.,
2018).

Sagkalim oranlar1 kanserin evresine gore degisiklik gostermektedir. Kolon kanserinde
5 yillik sagkalim lokal hastalikta %90, rejyonel hastalikta %72 ve metastatik hastalikta
%14 olarak hesaplanmistir (Oh ve ark. 2020). Yuksek risk gosteren klinik ve patolojik
belirtecler; T4 timar, histolojik olarak kotl diferansiyasyon, lenfatik ya da vaskler
invazyon, barsak obstriiksiyonu ya da perforasyonu, 12’den diisiik sayida lenf nodu

orneklemi yapilmasi ve perinoral invazyondur(Schmoll ve ark., 2012).

Kolon kanseri mortalitesi erkeklerde sirasiyla akciger ve karaciger kanserlerinin
ardindan 3. sirada iken kadinlarda yine siras1 ile meme, akciger ve serviks kanserinin
ardindan 4. siradadir(Cancer Today (iarc.fr), 10 Temmuz 2022). 2020 yilinda kolon
kanseri nedeniyle 576 858 oOlim gerceklesmistir ve bu tiim kanserden Oliimlerin
%35,4’Uunli  olusturmaktadir(Cancer Today (iarc.fr), 10 Temmuz 2022). Kanser
hastalarinda sistemik inflamasyon cevabi kotii prognozla iliskilendirilmistir(Roxburgh
ve McMillan, 2014; Shibutani ve ark., 2015). Sistemik inflamasyon cevabi;
dolagimdaki notrofiller, lenfositler, plateletler, akut faz reaktanlari(ornegin C-reaktif
protein) ve albimini icermektedir(Gabay ve Kushner, 1999; Miki ve ark., 2004).

Glaskow prognoz skoru, ndtrofil-lenfosit oran1 ve platelet-lenfosit orani gibi endeksler


https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB
https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB
https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB
https://paperpile.com/c/c2LZwW/rShs
https://paperpile.com/c/c2LZwW/rShs
https://paperpile.com/c/c2LZwW/f276
https://paperpile.com/c/c2LZwW/f276
https://paperpile.com/c/c2LZwW/krr8
https://paperpile.com/c/c2LZwW/LCsa+xdtQ
https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB
https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB
https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB+qejq
https://paperpile.com/c/c2LZwW/DafB+qejq
https://paperpile.com/c/c2LZwW/g8WJ+xCF0
https://paperpile.com/c/c2LZwW/g8WJ+xCF0
https://paperpile.com/c/c2LZwW/he4d+n2tg

KRK hastalar1 da dahil tiim kanser hastalarinda prognozu belirlemede kullanilir(Kwon
ve ark., 2012; Laird ve ark., 2013; M.-X. Li ve ark., 2014). Bunlarin yaninda serum
alblimin dizeyinin hastalik siddetinin bir gostergesi oldugu gosterilmistir ve
hipoalbiiminemi sistemik inflamatuar yanitin varligi ve kilo kaybr ile iliskilidir(Al-

Shaiba ve ark., 2004; McMillan ve ark., 2001).

Bahsedilen endeksler ve belirtegler dikkate alindiginda kolon kanserine sahip hasta
grubunda sagkalim oranlarmi iyilestirme amaciyla etkin prognostik faktorlerin
belirlenmesi gerekmektedir. Taradigimiz kadariyla literatiirlerde ndtrofil/albiimin
oraninin(NAR) prognostik calismast bulunmamaktadir. Bu baglamda ¢aligmamizda

kolon kanseri tanili olgularin NAR degerlerinin prognostik 6nemi arastirilmigtir.


https://paperpile.com/c/c2LZwW/ACd8+OpVH+FeLY
https://paperpile.com/c/c2LZwW/ACd8+OpVH+FeLY
https://paperpile.com/c/c2LZwW/GlMH+3ZyR
https://paperpile.com/c/c2LZwW/GlMH+3ZyR

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon Kanseri Epidemiyolojisi

Diinyada 2020 yilinda her iki cinsiyette toplam 1 148 515 hasta tan1 almistir (Cancer
Today (iarc.fr), 10 Temmuz 2022). Diinya Saglik Orgiitii(DSO) 2020 verilerine gore
dinyada en yiksek insidansa sahip(kiimalatif risk > 3) bdlgeler: Avustralya ve Yeni
Zelanda, Avrupa Kitasi, Dogu Asya iken en diisiik insidansa sahip(kiimiilatif risk < 1)
bolgeler: Bati Afrika, Orta Afrika, Giliney Asya’dir( 10_8 9-Colorectum-fact-
sheet.pdf (iarc.fr), 10 Temmuz 2022). Ulkemizde de 2017 verilerine gére diinyadaki
gibi en yuksek 4. insidansa sahip kanser kolon kanseridir(10_8_9-Colorectum-fact-
sheet.pdf (iarc.fr), 10 Temmuz 2022). Alt diizey sosyoekonomik imkénlara sahip
iilkelerde kolon kanseri insidansi artarken gelismis tilkelerde azalmaktadir. Bu artigin
fiziksel aktivite ve yasam tarzindaki farkliliklar ve diyetteki farkliliklara bagl oldugu
dustnulmektedir (Doubeni ve ark., 2012). Kolon kanseri 50 yas Uzeri bireylerde, 50
yas altindaki bireylere gore 15 kat fazla goriilmektedir(Cram ve ark., 2003). Fakat 50
yas altinda kolon kanseri insidansi artmaktadir. Ayrica bu yas grubundaki artig
cogunlukla sol kolon kanserleri ve rektal kanserlerde karsimiza ¢ikmaktadir(Ahnen ve

ark., 2014; Cram ve ark., 2003).

50 yas alt1 hastalarin en az %86'smin tanida semptomatik oldugu ve prognozlarinin

daha kotii oldugu gosterilmistir(Dozois ve ark., 2008).
2.2. Kolon Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Hem c¢evresel faktorler ve hem de kaltim kolon kanseri olusumunda pay
sahibidir(Chan ve Giovannucci, 2010). Fakat oransal anlamda sporadik kolon

kanserleri kalitsal kolon kanserlerinin 6niinde yer alir.
2.2.1. Kalitsal-herediter kolon kanseri sendromlan ve risk faktorleri

50 yas Oncesi tan1 alan KRK’lerin kolon kanserlerinin yaklasik %16’s1 kalitsal
sendromlar ile iliskilidir(Pearlman ve ark., 2017). KRK tanis1 alan hastalarin yaklagik

%20 kadarinda aile dykiisii mevcut olmasina ragmen Mendeliyen kalitim ile aktarilan
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Herediter KRK’ler bunun ¢ok kii¢iik bir kismin1 olusturur(Lynch ve de la Chapelle,
2003). Bu sendromlarin da yaklagik %20 kadarmi Familyal Adenomatoz
Polipozis(FAP) ve Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser olusturur(Kanth ve
ark., 2017).

2.2.1.1. Familyal adenomatozis polipozis

FAP, kromozom 5g21-g22 (izerinde bulunan APC (adenomatous polyposis coli)
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. FAP ve diger varyantlar1 (Gardner sendromu,
Turcot sendromu), KRK'lerin %1'inden diisiik bir oranini olusturur(Boursi ve ark.,
2013).

2.2.1.2. Lynch sendromu veya HNPCC

Tim KRK’lerin ortalama %3’{inii olusturan ve otozomal dominant gecis yapan
sendromdur(Moreira ve ark., 2012). Hastaliga yakalanma medyan yas1 < 50’dir ve
lezyonlarin ¢ogu ¢ikan kolondadir(Parry ve ark., 2011).

2.2.1.3. Ailesel yatkinhk

Tanmmlanmis kalitsal sendromlar disinda kalan, 6nem arz eden risk faktoriidiir. Kolon
kanseri tanil1 1. derece akrabaya sahip olmak, risk tasimayan popiilasyona gore kolon
kanseri gelisme potansiyalini 2 kat kadar arttirir(Tuohy ve ark., 2014). Ailede 1. derece
birden fazla kiside veya 2. derece akrabalarda kolon kanseri mevcut ise veya ailede
kolon kanseri saptanmis kisi-kisilerde orijin yas < 50 ise risk daha da artar(Taylor ve
ark., 2011). Adenomatoz polipli 1. derece akrabaya sahip kisilerin de KRK veya

adenom agisindan riskli olabilecegi unutulmamalidir(Ekbom ve ark., 1990).
2.2.2. Kalitsal olmayan kolon kanseri risk faktorleri
2.2.2.1. inflamatuar bagirsak hastaliklari

Inflamatuar barsak hastaliklarinda tutulan kolon bélgesinin biiyiikliigii, siiresi ile KRK

arasinda bir iligki mevcuttur.
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Ulseratif pankoliti olan kisilerin, risk tasimayan popiilasyona gére KRK olasilig1 5-15
kat kadar artmis olarak saptanirken, iilseratif kolit(UK) sadece inen kolon smirli
tutulumlu kisilerde yine risksiz popiilasyona gore olasiligi 3 kat kadar artmis oldugu

saptanmustir(Ekbom ve ark., 1990).

Crohn hastaligina sekonder gelisen pankolitin, genis UK tutulumu ile yakm KRK riski
oldugu gosterilmistir(Ekbom ve ark., 1990; Ekbom, ve ark., 1990; Friedman ve ark.,
2008).

2.2.2.2. Yas ve cinsiyet

Kolon kanseri gelisim riskiyle yas dogru orantilidir. Kolon kanseri vakalarinin

neredeyse %10’u 50 yas dncesi goriilmektedir(R. Siegel ve ark., 2014).

Kolon kanseri insidansinin erkeklerde daha ytiksek olmasinin yaninda, mortalitesinin
de erkeklerde 25 kat fazla oldugu gosterilmistir(Schoenfeld ve ark., 2005). Diger bir
farklilik erkeklerde daha ¢ok inen kolon kanserleri goriiliirken kadinlarda ¢ikan kolon

kanserleri gortlmektedir(Schoenfeld ve ark., 2005).
2.2.2.3. Tip-2 diyabetes mellitus ve obezite

Diabetes  mellitus(DM)’tin  kolon  kanseri agisindan risk  olusturdugu
bilinmektedir(Inoue ve ark., 2006; Yuhara ve ark., 2011). Yapilan 14 galismanin
analizinde DM’lilerde kolon kanseri riskinin %20-38 oranin yiiksek oldugu
goriilmiistiir(Yuhara ve ark., 2011). Tip-2 DM’yi kolon kanserine baglayan teori
hiperinsulinemidir; instlinin kolon epitel hicreleri icin buyume faktorli gorevi
mevcuttur ve bu nedenle kolon timér hiicrelerini de aktive eder(Giovannucci, 1995;
Koenuma ve ark., 1989). Nonmetastatik kolon kanseri tanili hastalarin yapilan kohort
calismasinda tip-2 DM’li hastalarin DM tanis1 olmayan hastalara gore ekzojen insiilin
kullaniminda bagimsiz olarak kolon knaseri mortalitesinin daha yiliksek oldugu

g6zlenmistir(Dehal ve ark., 2012).

Obezite kolon kanseri icin risk faktdrlerinden biridir(Lauby-Secretan ve ark., 2016;

Melmed ve ark., 2009). 13 ¢alismada elde edilen verilere gore erken erigkinlik ile orta
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yas arasinda kilo almanin kolon kanseri gelisimi agisindan ufak fakat anlamli bir artig

oldugunu goéstermistir(Melmed ve ark., 2009).
2.2.2.4. Alkol ve sigara

Literatlrde, yapilan bir ¢alismada 2-4 standart icki/gin alkol tiiketimi olan bireylerin,
< 1 standart i¢ki/giin tiiketimi olan bireylere gore %23 oraninda kolon kanseri riskinde

artig oldugu goriilmiistir(Dehal ve ark., 2012; Ferrari ve ark., 2007).

Sigara kullanim1 6ncelikle adenomatdz poliplerde olmak iizere tiim kolon poliplerinde
risk faktorii olusturur(Botteri ve ark., 2008). Bunun yaninda kolon kanserlerinin %15-
20’sinin sigara iligkili olabilecegi ve sigaranin kolon kanserine oranla rektum

kanseriyle daha fazla iliskili oldugu diisiiniilmektedir(Liang ve ark., 2009).
2.2.2.5. Nutrisyonel ahiskanhklar

Bazi arastirmalarda uzun yillar kirmizi veya islenmis et iirtinleri tiikketimi ile 6zellikle
inen kolondaki kanserlerin iliskilendirildigi goriilmiistiir(Chao ve ark., 2005; Norat ve
ark., 2005). Bu durumun 1zgara ve kizartma islemleri sirasinda olan komiirleme islemi
ve yiiksek sicakliga sekonder proteinlerden ¢ikan poliaromatik hidrokarbonlar(PAH)

nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.2.6. Akromegali

Tiim akromegali tanili hastalarda kolon kanseri riski normal populasyona oranla
artmistir. Fakat 6zellikle kontrolsiiz akromegali hastali§1 olanlarda kolon kanseri ve
kolon adenomu riskinin arttig1 bilinmektedir(Delhougne ve ark., 1995; Fukuda ve ark.,
2001). Endokrinoloji rehberleri akromegali tan1 aninda, premalign poliplerin tespiti ve

tedavisi amaciyla total kolonoskopi yapilmasini 6nermektedir(Melmed ve ark., 2009).
2.2.2.7. Kolesistektomi

Postoperatif donemden itibaren 33 yil kadar takip edilen 278 460 hastanin takibinde

ozellikle ¢ikan kolonda kanser riskinin arttig1 gosterilmistir(Lagergren ve ark., 2001).
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2.2.2.8. Radyasyon

Pediatrik veya adolesan ¢agda herhangi bir malignite acisindan batin bdlgesine verilen
radyoterapinin, yetiskinlik ¢aginda kolon kanseri riskini arttirdigi g¢aligmalarla

gosterilmistir(Nottage ve ark., 2012).
2.3. Kolon Kanserinden Korunma

Daha eski caligmalarda kolon kanseri ihtimalini diisiiren faktorlerden
bahsedilmistir(Janne ve Mayer, 2000). Bu calismada biz de bu faktorlerden

bahsedecegiz.
2.3.1. Fiziksel aktivite

Yiiksek egzersiz seviyelerinin, kisilerde kolon kanseri ihtimalini neredeyse yariya
diistirdiigli gosterilmistir. Orta seviye fiziksel aktivitenin(3-4 giin/hafta tempolu
yliriiyiis) dahi faydali oldugu diistiniilmektedir. Kolon kanseri tanis1 6ncesi ve sonrasi
yapilan fiziksel aktivite uzamis sagkalim ile iliskilendirilmistir(Campbell ve ark.,
2013).

2.3.2. Nutrisyon

Bir¢ok epidemiyolojik calismada lif icerigi yiiksek beslenmenin adenom ve kolon
kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir(Bingham ve ark., 2003; Dahm ve ark., 2010;

Kunzmann ve ark., 2015; Larsson ve ark., 2005; Peters ve ark., 2003).

Kirmizi et ile kolon kanseri arasindaki iliskide ise 6zellikle islenmis ve-veya yiksek
sicaklikta pisirilmis etler icin gegerlidir. Fazla miktarda islenmis et tiiketimi ile az
miktarda iglenmis et tiiketen 2 farkli grubun karsilastirildigi bir ¢aligmada kolon

kanseri riski sirasiyla %1,7 ve %1,3 olarak bulunmustur(Norat ve ark., 2005).
2.3.3. Kalsiyum ve D vitamini

17 kohort ¢calismadan 5706 KRK hastast ve 7107 kontrol grubu iceren bir ¢aligmada;
20-25 ng//ml araliginda bulunan 25-hidroksivitamin D(25-(OH)-D3), 25-(OH)-D3 <
12 ng/ml ve 25-(OH)-D3 > 30 ng/ml ile mukayese edildiginde: < 12 ng/ml olan grupta
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normal popiilasyona gore yiikselmis KRK riski, > 30 ng/ml olan grupta azalmis KRK
riski saptanmigtir(McCullough ve ark., 2019). Bu tablonun vitamin D’nin hiicre
farklilagsmasmi inhibe edici ve apoptozisi indiikleyici etkisine sekonder oldugu

distiniilmektedir.

Ekzojen kalsiyum desteginin de kolon adenom niiks riskini azalttig1 ¢aligmalarla

desteklenmistir(Bonovas ve ark., 2016).
2.3.4. Asetilsalisilik asit(Aspirin)

Minimum 5 yi1l boyunca, 75-300 mg aspirin kullanan, 14.033 vakanin dahil edildigi 4
biiyiik calismada 20 yillik kolon kanseri insidansinda azalma, hastalarin sagkaliminda
artis goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda 6zellikle ¢ikan kolon kanseri ve adenom riskinde

azalma gozlenmistir(Rothwell ve ark., 2010).
2.4. Kolonik Polip ve Kolon Kanseri Taramalari

Kolon kanseri taramalarindaki amag; kitleyi erken evrede ve Oncli lezyon
asamasindayken saptamaktir. Kolon kanserinin oncili lezyonlar1 neoplastik kolon
polipleridir. Kolon polipleri; kolorektal epitelden koken alan ve liimene dogru olusan
tiimoral yapilardir. Kolon poliplerinin insidansi yasla dogru orantilidir. ABD’de 50
yasindan biiyiik bireylerde sikliginin %30 oldugu diisiiniilmektedir(Click ve ark.,
2018; Mouchli ve ark., 2018).

Makroskobik olarak polipler pedinkile-sesil olarak ayrilirken histopatolojik olarak
neoplastik-non neoplastik olarak ayrilirlar. Neoplastik polipler ise adenomatdz
polipler(konvansiyonel adenom) ve serrated polipler(serrated adenom) olmak (zere

ikiye ayrilir.

Kolorektal kanserlerin %85 kadarmm konvansiyonel adenomlardan kdken aldigi
diistiniilmektedir; bu siireye adenom karsinom sekansi denir(Strum, 2016). Bu siirenin
10 yil kadar oldugu gosterilmistir(Strum, 2016; Winawer ve ark., 1997). Yine
konvansiyonel adenomlar histopatolojik olarak tiibiiler, villoz ve her ikisinin karigimi

tiibiilovilloz olmak iizere tice ayrilir. Villoz icerik arttikca maligniteye doniigiim riski
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artmaktadir. Villoz adenomlarda bu risk %35-%40’lara degin ¢ikmaktadir(Amersi ve
ark., 2005).

Serrated adenomlar kendi alt bashiginda 3’e ayrilir: Hiperplastik polipler, geleneksel
serrated adenomler, sesil serrated adenomlar. Aralarinda en sik goriileni ve en diisiik
kanserlesme riski olan1 hiperplastik adenomlardir. Sesil serrated adenomlarin displazi
icerenlerinin malignite riski mevcuttur ve c¢ogunlukla ¢ikan kolonda bulunurlar.
Geleneksel serrated adenomlar bu grubun en yuksek malignite potansiyeline
sahiptirler ve en sik inen kolonda goriilirler(Crockett ve Nagtegaal, 2019; Palma ve
ark., 2019).

Bir neoplastik polibin kansere gidigine yol acan en 6nemli predispozan faktor polibin
biliyiikligtdiir. Bunlara ek olarak neoplastik polip sayisinin fazla olmasi, polipte

displazi olmasi, polibin villoz i¢eriginin fazla olmasi riski arttiran diger etkenlerdir.

Kolon kanseri hasta taramalarinda hem invaziv hem de non-invaziv yontemler taniya

yardimcidir.

2.4.1. Non-invaziv testler

Gaita bazl1 testler, kan testleri ve radyolojik goriintiilemelerden olusur.
2.4.1.1. Guiac bazh gaitada gizli kan testi (gFOBT)

Prensip olarak gaitada hem proteini varliginda olusan peroksidaz reaksiyonuna
dayanir(Kupper ve ark., 2018). Tiketilen gidalardan etkilenebilecegi i¢in dncesinde
diyet yapmak gereklidir. gFOBT testi duyarlilig1 arttirmak amaciyla 3 ardigik testle
tekrarlanmasina ragmen duyarhiligi yine de diger tarama yoOntemlerine gore
diisiiktiir(Nadel ve ark., 2005). Bu sebeple pozitif test sonuglarmin ileri yontemler ile
dogrulanmasi gerekir(Young ve ark., 2015). gFOBT kullanimi ile kolon kanserine
sekonder dliimlerin kisa vadede %15-33 azaldig1 gosterilmesine ragmen uzun vadede
biitiin nedenlere bagl sagkalimi etkilememistir(Quintero ve ark., 2012; Shaukat ve
ark., 2013).
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2.4.1.2. Fekal immunokimyasal test (FTT)

Hemoglobinin, globin kismima kars1 gelistirilmis antikorlar(ab) aracilig1 ile saptama
yapilir ve diger gaita bazli tetkiklere gore daha spesifiktir. Globin, Treitz Ligamentinin
proksimalindaki proteolitik enzimler aracilifiyla hidrolize edildigi icin st
gastrointestinal kanamalardan etkilenmez(Lieberman, 2009; Young ve ark., 2015).
Ileri seviye adenomlari ve karsinomlarm tespiti i¢in yiiksek sensitiviteye sahip oldugu
caligmalarla desteklenmistir(Weinberg ve ark., 2017). Fakat polipleri saptamada
dezavantajli bir yontemdir(Lieberman, 2009).

2.4.1.3. Cok hedefli gaita DNA testi (FIT kombine, FIT-DNA)

Pahal1 bir test olan FIT-DNA testi gaitada anormal DNA saptayabilmektedir. FTT ile
birlikte yapilir. Bir testin kolon kanseri i¢in sensitivitesi %62-100, ileri seviye
adenomlar i¢in %27-82 iken spesifitesi %82-100 araligindadir(Ahlquist ve ark., 2008).

2.4.1.4. Kan tetkikleri

Hipermetile Septin-9, tiim bagirsak epitelinden kan dolasimina dokiilen timor
DNA’larinda bulunabilir. Kolon kanserine sekonder artmig serum Septin-9 gen
miktarmin polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) ile nicel 6l¢iimiine dayanir. Bahsi gecen

test ayn1 zamanda kolon kanseri i¢in onaylanan ilk kan testidir.
2.4.1.5. Sanal Kolonoskopi

Kolonoskopiye alternatif tetkik olmasmin yaninda kolon dis1 patolojileri de
saptayabilmesi a¢isindan avantajlar1 olan bir noninvaziv bir tetkiktir(Ahlquist ve ark.,
2008; Hassan ve ark., 2008). Dezavantaj olarak <8mm poliplerin saptanmasinda

sensitivitesi diismektedir(lssa ve Noureddine, 2017).
2.4.2. Invaziv Testler

Endoskopik yontemlere ek olarak kapsul kolonoskopinin dahil oldugu testlerdir.
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2.4.2.1. Rektosigmoidskopi(RSS)

Sadece dalak arkina kadar olan kolon boliimii degerlendirilir. Sanal kolonoskopi ve
kolonoskopiye gore avantaji barsak temizligi, sedasyon ihtiyact olmamas1 ve daha
kolay hasta hazirligidir. KRK’ye sekonder 6liimleri %46’ya kadar azaltmasina ragmen
kadin cinsiyet ve yaslilar gibi sag kolon patolojilerinin sik goriildiigii hastalarda taninin

atlanmasina sebep olabilir(Brenner ve ark., 2014; Holme ve ark., 2017).
2.4.2.2. Kapsul kolonoskopi

Total kolonoskopi yapilamayan hastalara destekleyici olarak kullanilan bir tarama
yontemidir. Islem 6ncesi bagirsak temizliine ihtiyag duyulmakla birlikte sedasyon
ihtiyaci olmamaktadir. Ileriye doniik yapilan bir ¢alismada 6 mm’den biiyiik poliplerde
sensitivitesi %64, spesifitesi %84 olarak hesaplanmistir(\Van Gossum ve ark., 2009).

2.4.2.3. Kolonoskopi

Kolonun biitiin olarak incelenmesini, ayn1 seansta gerekli goriildiigii takdirde biyopsi
yapilmasini, tiimoral yapilarin ¢ikarilmasi ve tedaviye olanak saglayan invaziv bir
tarama yontemidir. >10 mm olan polipler igin sensitivitesi %90°dir(Xuehong Zhang
ve Edward Giovannucci, 2016). Cok sayida ¢alismada kolonoskopi ile tarama yapilan
kisilerde yapilmayanlara oranla %68-88 oraninda sagkalim daha yiliksek saptanmigtir
(Xuehong Zhang ve Edward Giovannucci, 2016; Jgrgensen ve ark., 2007; Kahi ve ark.,
2009; Neugut ve Lebwohl, 2010). Kolon kanseri taramasinda total kolonoskopi,

gliniimiizde hala altin standart yontemdir.

American College of Gastroenterology(ACG), American Society of Gastrointestinal
Endoscopy ve American Gastroenterology Association’: temsil eden Multi-Society
Task Force(MTSF) 2017 yilinda KRK tarama tablosunu(Tablo 2.1.); American
College of Physicians(ACP) ise 2019 Kasim’da 50-75 araligindaki orta riskli kisilerde
KRK tarama tablosunu(Tablo 2.2) glncelledi (Qaseem ve ark., 2019; Rex ve ark.,
2017).

11


https://paperpile.com/c/c2LZwW/c899+hcTl
https://paperpile.com/c/c2LZwW/ya5P
https://paperpile.com/c/c2LZwW/fJ2C
https://paperpile.com/c/c2LZwW/fJ2C
https://paperpile.com/c/c2LZwW/fJ2C+N69I+tIp7+1FXW
https://paperpile.com/c/c2LZwW/fJ2C+N69I+tIp7+1FXW
https://paperpile.com/c/c2LZwW/fJ2C+N69I+tIp7+1FXW
https://paperpile.com/c/c2LZwW/NiKp+mOyU
https://paperpile.com/c/c2LZwW/NiKp+mOyU

Tablo 2.1. MTSF Tarafindan yayinlanan 2017 KRK tarama 6neri tablosu (Rex ve
ark., 2017)

Orta riskli kigiler KRK aile dykusl

KRK tanili birinci derece bir akraba veya <60 yas
Birinci basamak testler: 10 yilda bir oldugu dogrulanmis ileri derece adenomu olan
kolonoskopi ya da yillik olarak digkida veya bu bulgulara sahip herhangi bir yasta 2 tane
immiinkimyasal test yapilmasi. 1. derece akrabasi olan bireyler-
Kolonoskopi oncelikli, hasta tarafindan En geng akrabanin tan1 yasinin 10 yil 6ncesinde

reddedilirse immunkimyasal test 6nerilebilir.  veya 40 yasindan baslayarak 5 yilda bir
kolonoskopi yapilmast.

Tkinci basamak testler: 5 y1lda bir kolonoskopi

veya 3 yilda bir diskida immiinkimyasal test -

fekal DNA testi ya da 5-10 yilda bir fleksibl

RSS.

Ugiincii basamak testleri 5 yilda bir kapsiil

kolonoskopi .

Septin-9 serum testi: KRK taramasi i¢in

onerilmez.

>60 yas KRK veya ileri adenom tanisi almig bir
tane birinci derece akrabasi olan bireyler—
40 yaginda orta riskli tarama segenekleri.

Tablo 2.2. ACP Tarafindan yaymlanan 2019 KRK tarama 6neri tablosu (Qaseem ve
ark., 2019)

Orta riskli kisiler

2 yilda bir FTT veya gFOBT yapilmasi
veya

10 y1lda bir kolonoskopi

veya

10 yilda bir RSS + 2 yilda bir FTT

2.5. Kolon Kanseri Tanis1

En sik hastaneye basvuru semptomlar1 kilo kaybi, anemi semptomlari(genelde demir
eksikligi anemisi), hematokezya(tlimor bolgesine gore melena ile karisik), karin agrisi,
tuvalet aliskanligi degisikligidir. Hastalarda ileus tablosuna sekonder batinda

distansiyon ve emezis gorilebilir(Speights ve ark., 1991).

Kolon kanseri igin en sik CA19-9, Karsiyoembriyojenik Antijen(CEA), Tissue
Polipeptit Antijen(TPA)’in dahil 3 tiim6r markeri kullanilir. Fakat CEA da dahil hi¢bir
belirte¢ kolon kanserini saptama konusunda yeterli teshis yetenegine sahip
degildir(Locker ve ark., 2006; Schouw ve ark., 1992). Calismalarda CEA’nin
sensivitesi %46 saptanirken CA19-9un sensivitesi %0,3 olarak saptanmistir(Z. Liu ve
ark., 2014).
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2.6. Kolon Kanserinde Evreleme

American Joint Committee on Cancer(AJCC) ve Union for International Cancer
Control(UICC) kurumlari tarafindan gelistirilip, 2018’de AJCC kilavuzlarinda revize
edilen timor, lenf nodu, metastaz(TNM) evrelemesi, kolon kanseri igin en gok tercih

edilen evrelemedir(Weiser, 2018).

Tablo 2.3. AJCC ve UICC 2017 yili T evrelemesi

Primer tumor (T)
T kategori T kriteri

Tx Tiimér hakkinda bilgi yok

To TUmor gosterilemedi

T Submukozayi invaze eder

T2 Muscularis propria tutulmus

Ts Muscularis propriadan perikolorektal dokulara yayilmis

Ta Visseral organlari invaze eder ya da komsu organ ya da yapiya invaze olur ya da yapisir

Visseral organdan igeri girer(timor boyunca bagirsagin perforasyonu ve periton yiizey
inflamasyon alanlar1 olusturur)

T4b Dogrudan komsu organlara ya da yapilara invaze olur ya da yapisir

T4a

Tablo 2.4. AJCC ve UICC 2017 yili N evrelemesi

Rejyonel lenf nodlar1 (N)

N kategori N kriteri

Nk Rejyonel lenf nodlar1 hakkinda bilgi yok

No Rejyonel lenf nodu metastazi yok
1-3 rejyonel lenf nodu metastazi pozitiftir(>0,2 mm’lik lenf nodlarnda timér)

Ni veya herhangi bir sayida tiimor depositleri mevcut veya tanimlanabilir tiim lenf
nodlar1 negatiftir

Nla Bir rejyonel lenf nodu pozitif

N1b 2 veya 3 rejyonel lenf nodu pozitif

Rejyonel lenf nodlar1 negatiftir ancak tiimor depozitleri vardir; subserosa,

Nic mezenter veya nonperitoneal perikolik veya perirektal/mezorektal dokular
N2 4 veya 4’ten fazla lenf nodu pozitiftir

N2a 4-6 rejyonel lenf nodu pozitiftir

N2b < 7 rejyonel lenf nodu pozitiftir

Tablo 2.5. AJCC ve UICC 2017 y1l1 M evrelemesi

Uzak metastaz (M)

M kategori M kriteri

Mo Goriuntlleme ile uzak bolgelerde ya da organlarda timor bulgusu yok
M < 1 uzak bolgeye veya organa ya da peritoneal metastaz

Mla Peritoneal metastaz olmadan 1 bdlge ya da organ metastazi

M1b Peritoneal metastaz olmaksizin < 2 bolgeye ya da organa metastaz
Milc Tek basma peritoneal metastaz ya da birlikte diger organ metastazlari
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Tablo 2.6. KRK’de AJCC ve UICC 2017 yili TNM evrelemesi (Amin ve ark., 2017)

TNM evrelemesi

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO |

T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1C
T1-T2 N1/Nic MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/Nic MO 1B
T2-T3 NZ2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a NZ2a MO Iic
T3-T4a N2b MO Iic
T4b N1-N2 MO Inc
Bagimsiz T Bagimsiz N M1la IVA
Bagimsiz T Bagimsiz N M1b VB
Bagimsiz T Bagimsiz N Mlc IvVC

2.7. Kolon Kanserinde Tedavi
2.7.1. Lokalize kolon kanseri tedavisi

Non-metastatik primer tiimorlerin cerrahi ¢ikarilmasi, kitlenin, major vaskiiler
pedikiillerin ve etkilenen bdlgenin lenfatik drenaj havzasmnin tamamiyle rezeke
edilmesidir(Vogel ve ark., 2017). Cerrahi tekniklerine lezyonun anatomik bdlgesine,
perflizyonuna ve kolonun lenfatik drenajma gore karar verilmektedir. Bunlara gore
segmental, sol, sag, total ya da subtotal kolektomi karar1 alinmaktadir(UpToDate, 17
Ekim 2022). Lenf nodu 6rneklemesinin metastaz agisindan yeterli sayilmasi i¢in 12 ve

tizeri lenf nodu ¢ikarilmasi gerekmektedir(Chau ve Cunningham, 2006).

Ozellikle evre-11l kolon kanserlerinde 6 ay kadar oksaliplatin odakli adjuvan
kemoterapi(KT) 6nerilmektedir(Grothey ve ark., 2018). Calismalara gore adjuvan KT
verilen evre-1II kolon kanserlerinde niiks riski yaklasik %30, mortalite ise %22-30

daha diisiik bulunmustur(Sargent ve ark., 2007).
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2.7.2. Metastatik kolon kanseri tedavisi

ABD’de kolon kanserli hastalarim hemen hemen %20’si tan1 aninda uzak metastatiktir
ve sirasiyla en ¢cok metastaz alan organlar karaciger, akcigerler, peritondur(R. L. Siegel

ve ark., 2016).

Evre-IV kolon kanseri ilk adim tedavisi hastanin performansina, semptomlara, gelisen

komplikasyonlara, lezyonun eksize edilip edilemeyecegine gore degisiklik gosterir.

Akciger veya karacigerde rezeke edilebilir yayilimi olan hastalar i¢in, hem kanserin
orjjinini hem de metastaz rezeksiyonu kiiratif cerrahi yaklagimi faydal
olabilir(Kemeny ve ark., 2016; Tomlinson ve ark., 2007). Sinirli hepatik yayiliml
cerrahi vaka gruplarinda rezeksiyondan sonra 5 senelik sagkalim oranlar1 %24 ila %58
arasinda olup ortalamasi %40°tir ve cerrahiye sekonder mortalite genel olarak %5’ten
azdir(Cummings ve ark., 2007; Nanji ve ark., 2013; Robertson ve ark., 2009). Yine
smirli akciger yayilimi olan hastalarda yapilmis cerrahi rezeksiyon operasyonu sonrasi
5 senelik sagkalim %35 ila %70 arasinda olup, 10 yillik sagkalim oranlar1 %20 ila
%30’dur. Genel anlamda sistemik KT alanlara gére bu sonuglar daha iyi sagkalim

saglamaktadir(Blackmon ve ark., 2012; Kanzaki ve ark., 2011; Saito ve ark., 2002).

Evre-1V kolon kanserli hastalarin %351 peritonla smirhdir(Hompes ve ark., 2012).
Periton smirli metastazi olan hastalara yapilan kiiratif operasyon sonrasi retroperiton

sinirl rekiirrens hastalarin < %2 olarak goriilmiistiir(Wong ve ark., 2016).

Non-rezektabl evre-1V kolon kanserli hastalarda, tekil ve 5-Flourourosil(5-FU) bazli
kombine protokollerde bevacizumab, irinotekan, oksaliplatin, setuksimab ve
panituzumab gibi ajanlarin hasta bazli degerlendirilerek kullanilmasiyla medyan
sagkalim yaklasik 3 yila kadar uzatilmistir(Ducreux ve ark., 2011; Jonker ve ark.,
2007).

2.8. Baz1 Kan Biyobelirteclerinin Malignitelerdeki Yeri
2.8.1. Albimin

Alblmin, serum toplam proteininin %55-60’mi(~ 65-85 g/L) olusturan baslica

proteindir(Nicholson ve ark., 2000). 585 amino asidin non-glikolize halde baglandigi,
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tek polipeptit zincirinden olusur. 66 500 dalton(Da) molekiil agirligindadir. Viicuttaki
albliminin ¢ogu ekstrakorpiiskiiler alanda bulunmaktadir(idrar, beyin omurilik sivisi,
interstisyum vb). Diger plazma proteinlerinin ¢oguna oranla, yiiksek 1siya daha
direnglidir. Bu direnci 17 adet disiilfit baginin stabilize ettigi tersiyer katlanmasindan

kazanmaktadir(Brennan, 1996).

Alblmin; plazma onkotik basincin saglanmasi, hidrofobik ilaglarin ve endojen
maddelerin tasmmasi, plazma tamponzasyonu, hemostazda rol alma, disiilfiiram
benzeri maddelere baglanarak inaktive etme gibi hayati fonksiyonlara sahiptir(Park ve
ark., 2020). Buna ek albiimin negatif akut faz reaktanlarindan biridir. Diisiik albiimin
seviyeleri ozellikle hospitalize hastalarda mortalite yiiksekligiyle

iliskilendirilmistir(Akirov ve ark., 2017; Gregory ve McGarry Houghton, 2011).

Albiiminin fizyolojik pH’deki net yiikii -19°dur ve plazmada etkili bir tamponize etme
gorevi mevcuttur. Normal anyon ac¢igmin yarisindan albliminin sorumlu olmasi
nedeniyle, plazma diizeyinin azalmas1 metabolik alkaloza yol agar(McAuliffe ve ark.,
1986).

Inflamasyonda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin ortadan kaldirilmasinda
yine albiimin gorevlidir. Yapilan calismalarda fizyolojik insan albumin
soliisyonlarinin, serbest oksijen radikal iiretimini baskiladigi gésterilmistir(Roschger

ve ark., 1988).

Albimin, heparin benzeri etki ile hemostazda da gorevlidir. Heparin, antitrombin
I11(AT-III) tizerindeki katyonlara baglanan siilfat anyonlarina sahiptir. Albiimin de
fizyolojik pH’de negatif yiike sahiptir ve heparin gibi davranir. Hemodiyalize giren
hastalarda alblimin diizeyi ile heparin ihtiyaciin ters orantili olmasi bu hipotezi

desteklemektedir(Jgorgensen ve Stoffersen, 1979).

Yine alblimin stres sebepli kapiller gegirgenlik artiginin yarattii sizintiyr 6nlemede
pay sahibidir(Demling, 1986). Nitrik oksit(NO), albiiminin kiikiirt grubuna baglanir
ve bdylece kararli S-nitrozotiyol grubunu olusturur. In vitro ortamda NO’nun

vazodilatasyon saglamasinda albiiminin etkileri gozlemlenmistir(Kaufmann ve ark.,
1995).
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Serum albiimin <3,5 mg/dl hipoalbiiminemi olarak yorumlanir. Hipoalbiiminemi
malniitrisyon, sistemik inflamasyon ile iligkilidir. Kolon, akciger, tiroid ve diger bir¢ok
kanserde hipoalbuminemi kotii prognozla iliskilendirilmistir(Chen ve ark., 2016;
McMuillan ve ark., 2001). Malign strecte gorulen hipoalbimineminin nedenleri olarak:
Istahsizlik nedenli malniitrisyon gelismesi, TNF, IL-1 ve IL-6 sitokinlerinin albiimin
iiretimini baskilamasi ve inflamasyona sekonder endotel gecirgenliginin artmasiyla
ekstravaskiiler alana albiimin kagisinin neden oldugu diistiniilmektedir(Chen ve ark.,

2016).

Yapilan arastirmalarda diisiik serum albiimin diizeyinin kolon kanseri i¢cin koti
prognozla iligkili oldugu goriilmistiir(Heys ve ark., 1998; Schindl ve ark., 2005). Yine
ileri gastrointestinal kanserlerde hipoalbiiminemi daha kisa survey ile
iliskilendirilmistir(Elahi ve ark., 2004).

2.8.2. Notrofil

Gilintimiizde kanser hastalarinda prognozun sadece tiimor Ozelliklerine gore degil,
hasta iligkili faktorlere gore de degistigi kabul gérmektedir. Tiimor kompleksi timor
hiicrelerinin yaninda ¢ok sayida immiin sisteme ait ve ait olmayan hiicrelerden
olusur(Coussens ve Werb, 2002). Notrofiller kansere sekonder inflamasyonda gérev
alan en oOnemli hucrelerdir(Bellocq ve ark., 1998; Eck ve ark., 2003). TUmor
hiicrelerinin IL-8 salgilayarak tiimor kompleksine nétrofillerin katilmasima kemotaktik
ajan olarak katkida bulundugu yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir. Bu nétrofil birikimi
nedeniyle vyiiksek IL-8 seviyelerinin kanser hastalarinda daha kisa surveyle
iliskilendirilmistir(Bellocq ve ark., 1998). Aktive notrofiller ekstraselliler alana
proteinaz salarlar(Huber ve ark., 2005). Notrofil elastaz, matriks metalloproteinaz-8
ve metalloproteinaz-9 tiimoriin ¢ogalmasi, invazyonu ve nihayetinde uzak organ

metastazi riskini arttirdigi diistiniilmektedir(Gregory ve McGarry Houghton, 2011).
2.8.3. Diger hemogram parametreleri

Hemogram parametreleri genel anlamda hematolojik malignitelerle iliskilidir. Fakat
solid organlarin kemik iligi metastazlarina bagh olarak da sitopeni tablolar1 karsimiza

cikabilmektedir.
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Spesifik kanser tiirlerine bakildig1 zaman 6zellikle etiyolojisi bulunamayan polistemi
hastalarmda renal tumorlerden, Ozellikle de renal adenokarsinomdan

stiphelenilmelidir(Napal Lecumberri ve ark., 1992).

Eozinofili herhangi bir malign hastaliga spesifik olmamakla birlikte solid
malignensilerden kolon, over, meme, serviks ve daha bircok malignitede
gorilebilir(Samoszuk, 1997).

Timoér hiicrelerinin  trombositle etkilesimi  hematojen metastaz i¢in  On
kosuldur(Samoszuk, 1997;  Schlesinger, 2018). Kansere bagli gelisen
tromboembolilerin tedavi ve tromboemboli profilaksisi uygulanmasinda ise trombosit

say1is1 Onem arz etmektedir.

Diger hemogram parametrelerine bakildigi zaman birgok kanser tiiriinde prognoz
saptanmast  agisindan  yine birgok hemogram  parametresi  oranlanarak
degerlendirilmistir(notrofil/lenfosit, lenfosit/platelet, notrofil/platelet vs). Fakat
bagimsiz herhangi bir hemogram parametresi kolon kanseri de dahil higbir kanser

tiirtinde tek bagina prognoz belirleyici degildir.
2.8.4. Notrofil/albiimin orani

NAR degeri sistemik inflamasyonu ve inflamasyonun derecesini gdsteren yeni bir
biyomarker oranidir. Bu nedenle son donemlerde malign ve benign birgok hastaligin
seyrini belirleme amaciyla bu orani baz alan calismalar yapilmistir. Orneklemek
gerekirse; kronik bobrek hastaligi olmayan hastalara perkiitan koroner girisimde
kontrast madde verilmesi sonrasi akut bdobrek hasar1 gelisme riski, anevrizmal
subaraknoid kanamalarda olumsuz sonucu 6ngdérme, akut apandisitte perforasyon
riskini 6ngérme, kardiyojenik sokta prognozu tayin etme, covid-19 enfeksiyonunda
prognoz tayini, akut bobrek hasarmda prognoz tayini, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde prognozu belirleme, 6zofajiyal skuaméz hicreli kanserde prognozu

belirleme gibi bir¢ok durumda prognoz tayini amaciyla kullanimi1 denenmistir.

Bahsi gecen caligmalarin sonuglar1 degerlendirildiginde ise hemen hepsinde NAR
degerinin mortalite ve/veya morbiditede bagimsiz bir prognostik deger oldugu

gOrilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu geriye doniik gozlemsel calismaya non-rezektabl tumorler ve non-rezektabl
asamada relaps saptandiktan sonra Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji
poliklinigine basvurmus veya servisinde yatarak tedavi alan, 2017 AJCC kilavuzunun
TNM evrelemesine gore evre-IV kolon kanseri tanisi alan, 18 yasini doldurmasi
sonras1t Mart 2006 - Haziran 2018 aras1 tan1 alan 165 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
demografik verileri; yas, cinsiyet, timor yerlesimi, metastaz yerleri, kemoterapi
bilgileri, surveyleri, tant anindaki hemogram ve biyokimya parametrelerine
ulasilmistir. Hastalarm tani anindaki notrofil ve albiimin degerlerinden notrofil sayisi

ve albiimin degerleri birbirine oranlanarak notrofil/albiimin oran1 bulunmustur.

Fakat 25 hastada ikinci bir primer kanser ¢ikmas1 veya hastalarin takiplerine Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesinde devam etmemesi nedeniyle c¢alisma dist
brrakilmistir. Calisma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02.02.2022 tarihli ve 32 sayil etik kurul karar1 ile yiirtitiilmiistiir(Ek-1).
Calismaya dahil edilme Olcutleri:

1. Tan1 aninda hasta yasmin 18 ve iizeri olmasi
2. Histopatolojik olarak kolon kanseri tanis1 almasi

3. Hastaligin AJCC kilavuzlarma gore evre-IV olmasi
Calismaya dahil edilmeme olgtitleri:

1. Tani aninda hastanmn 18 yasmni doldurmamis olmasi

2. AJCC kilavuzlarina gore hastaligin evre-IV olmamasi

3. Demografik ve laboratuvar bilgilerine ulagilamayan hastalar
4

. Hastanin ayn1 anda ikinci bir primer malignitesinin olmasi

Calismaya alman biitiin hastalarin dosyalar1 incelenmis; hastanin yasi, cinsiyeti, tan
yasl, tiimdriin yerlesimi(sag kolon, sol kolon, rektosigmoid bileske, rektum), metastaz
yerleri, Kirsten rat sarcoma virus (K-RAS) ve neuroblastome rat sarcoma virus(N-

RAS) durumlari, progresyon tarihleri, relaps tarihleri, surveyleri, kemoterapi bilgileri
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ve tarihlerine ulagilmistir. Calismada splenik bileskeye kadar olan kisim sag kolon;
splenik bileskenin distali sol kolon olarak boliinmiistiir. Daha sonra hastalarin tani
anmdaki notrofil ve alblimin degerleri geriye doniik olarak taranmis ve sonuglar1 not

edilmistir.

Hasta verinin toplanmasinda Medikal Onkoloji arsiv kayitlarindan, hastane
dosyalarindan, Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi otomasyon sistemi olan
KARMED’ten ve hastalarin e-Nabiz sistemlerinden faydalanilmistir. Tani tarihi

hastalarin onayl1 patoloji raporlarinin ¢iktigi tarih olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilanlarin yaslar1 36-86 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
62,8+10,6 olarak sonuclandi. Caligmaya katilanlarin %32,9°u(46) kadin, %67,1°1(94)
erkekti. Takip siiresi en kisa 0,8 ay, en uzun 203,1 ay siirerken ortalama 31,1+31,4 ay
olarak saptanmistir. Calismadaki hastalarin  %31,4’(44) KRAS mutant tip,
%37,1’1(52) KRAS wild tip, %31,4linilin(44) ise genetik mutasyon tipi
bilinmemektedir. %5 NRAS mutant tip(28), %20 wild tip(7), %75’inin(105) ise
genetik mutasyon tipi bilinmemektedir. Calismaya alinan hastalarin %63,6’sinde(89)
progresyon goriiliirken %36,4’sinde(51) progresyon goriilmemistir. Caligmaya alinan
hastalarin %47,1’inde(66) rektum, %24,3’iinde(34) sol kolon, %17,9’unda(25) sag
kolon, %10,7’sinde(15) rektosigmoid bileskede primer tiimor mevcuttur. Hastalarin
tamami1 metastatiktir ve %58,4’linde(82) akciger metastazi, %24,2’sinde(34) karaciger
metastazi, geriye kalan hastalarda sirastyla omentum, periton, kemik ve over metastazi
mevcuttur. Caligmaya alman 140 hastadan 108’1 exitus ile sonu¢lanmistir (Tablo.4.1.-

Tablo.4.2.).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik, hemogram, NAR, NLR ve PLR verileri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Yas 36,0 - 86,0 63,0 62,8 = 10,6
L Kadm 46 32,9%
Cinsiyet

Erkek 94 67,1%
NAR 03 - 87 2,3 29 + 19
NAR <22 68 48,6%

>2.2 72 51,4%
NLR 09 - 427 4,7 74 + 78

<38 59 42,1%
NLR

>38 81 57,9%
PLR 31,5 - 11911 205,9 264,3 + 205,0

<290 100 71,4%
PLR

> 290 40 28,6%
Albumin 21 - 46 3,2 32 = 07
WBC 25 - 269 7,6 85 + 40
PLT 13,0 - 7510 301,0 3239 + 1323
NEU 1,1 - 192 7,8 81 + 43
Lenfosit 04 - 35 1,5 15 = 07
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Tablo 4.2. Hastalarin tiimor 6zellikleri ve hastalik siireci

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Sol Kolon 34 24,3%
Sag Kolon 25 17,9%
TM Lokasyon . .
Rektosigmoid 15 10,7%
Rektum 66 47,1%
AC 72 51,4%
KC 24 17,1%
KC+AC 10 7,1%
Metastaz Yeri Kemik 4 2,9%
Omentum 10 7,1%
Periton 9 6,4%
Over 1,4%
wild 52 37,1%
KRAS Mutant 44 31,4%
Bilinmiyor 44 31,4%
Wwild 28 20,0%
NRAS Mutant 7 5,0%
Bilinmiyor 105 75,0%
Progresyon ©) >1 36,4%
+) 89 63,6%
. ) 32 22,9%
Exitus
+) 108 77,1%
Takip Stiresi 0,8 - 2031 21,7 31,1 + 314

Exitus olan ve hayatta olan gruplar arasinda hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi anlamli

(p > 0,05) farklilik gdstermemistir (Tablo.4.3.).

Exitus olan grupta NAR degeri exitus olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha

yiiksekti. Exitus olan grupta NLR degeri hayatta olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak

daha yiiksekti. Exitus olan grupta PLR degeri hayatta olan gruptan anlamli (p < 0,05)
olarak daha yuksekti (Tablo 4.3.).

Exitus olan grupta albiimin degeri hayatta olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha

diisiiktii. Exitus olan grupta WBC(white blood cell), platelet, notrofil degeri hayatta

olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Exitus olan ve yasayan gruplar

arasinda lenfosit degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo.4.3.).
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Tablo 4.3. Exitus verilerine gore demografik 6zellikler, hemogram parametreleri ve

NAR, NLR, PLR oranlari

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

Exitus (-) Exitus (+)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 619 + 105 61,5 63,1 + 10,7 64,0 0407 "
0, 0,
O 2 i n e 0516 >
NAR 15 + 10 1,3 33 + 19 3,2 0,000 "
NLR 38 + 3,8 2,7 85 = 8,3 5,8 0,000 m
PLR 178,0 + 89,9 173,5 289,9 + 2222 222,4 0,005
Albumin 36 = 06 3,5 31 £ 07 3,0 0001 "
WBC 72 + 33 6,4 88 = 41 8,0 0019 "
PLT 276,0 + 126,5 260,0 338,0 + 131,22 320,0 0020 "
NEU 51 + 3.2 4,5 9,1 + 41 9,0 0,000
Lenfosit 1.7 + 0,6 1,6 15 £ 0,7 15 0278
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NAR NLR
4.0 10.0
30 8.0
6.0
2.0
4.0
1'0 D 2.0 D
0.0 0.0
EX(-) EX(+) EX(-) EX(+)
PLR Albumin
300.0 3.6
250.0
3.4
200.0
150.0 3.2
100.0 3.0
50.0 2.8
0.0 2.6
EX (-) EX (+) EX(-) EX(+)

Sekil 4.1. NAR, NLR, PLR ve alblimin degerlerine gore 6liim oranlarinin grafiksel
gosterimi
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WBC PLT

350.0 -

300.0
250.0
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
EX (-) EX(+) EX (-) EX (+)

NEU

10.0 -

8.0

6.0

4.0

2.0

0.0

EX(-) EX(+)

Sekil 4.2. Hastalarin hemogram, NAR, NLR ve PLR parametrelerine gore exitus
verileri

Exitus olan ve yasayan gruplar arasinda tiimér lokalizasyonu dagilimi anlamli (p >
0,05) farklilik gostermemistir. Exitus olan ve yasayan gruplar arasinda metastaz
yeri/yerleri anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Exitus olan ve yasayan gruplar
arasinda KRAS ve NRAS dagilimi anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Exitus
olan ve yasayan gruplar arasinda da progresyon orani anlamh (p > 0,05) farklilik

gbstermemistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Metastaz yerlerine ve timor genetik 6zelliklerine gore exitus verileri
m Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Exitus (-)
Ort.£ss/n-% Medyan
Sol Kolon 6 18,8%
Sag Kolon 4 12,5%
TM Lokasyon . .
Rektosigmoid 4 12,5%
Rektum 18 56,3%
AC 13 40,6%
KC 8 25,0%
KC+AC 4 12,5%
Metastaz Yeri Kemik 0 0,0%
Omentum 4 12,5%
Periton 3 9,4%
Over 1 3,1%
Wwild 10 31,3%
KRAS Mutant 13 40,6%
Bilinmiyor 9 28,1%
Wild 7 21,9%
NRAS Mutant 1 3,1%
Bilinmiyor 24 75,0%
O] 16 50,0%
Progresyon
+) 16 50,0%
Takip Stiresi 63,4 + 46,8 58,9

Exitus olan ve hayatta olan hastalari ayriminda NAR degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0.798 (0.719-0.878)] etkinligi gézlenmistir. NAR 2.2 cut-off degerinde Exitus olan ve
hayatta olan hastalar1 ayirmada duyarhilik % 63.9, pozitif kestirim % 95.8, 6zgiilliik %
90.6, negatif kestirim % 42.6 idi (Tablo.4.5.).

Tablo 4.5. NAR cut-off degerine gore ROC egrisi

Egri Alt1 Alan % 95 Giliven Aralig p
NAR 0,798 0,719 - 0,878 0,000
EX(-) EX (+) %
NAR <22 29 39 Duyarlilik 63,9%
>22 3 69 Pozitif Kestirim Orani 95,8%
Ozgulltk 90,6%
Negatif Kestirim Orani 42,6%
ROC Egrisi
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Exitus olan ve hayatta olan hastalarin ayriminda NLR degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0,756 (0,663-0,850)] etkinligi gézlenmistir. NLR 3,8 cut-off degerinde exitus olan ve
hayatta olan hastalar1 ayirrmada duyarlilik % 68,5, pozitif kestirim % 91,4, 6zgiillik %
78,1, negatif kestirim % 42,4 idi (Tablo.4.6.).

Tablo 4.6. NLR cut-off degerine gore ROC egrisi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Araligt p
NLR 0.756 0,663 - 0,850 0,000
EX(-) EX (+) %
<38 25 30 Duyarlilik 68,5%
NLR .. ..
> 3,8 7 59 Pozitif Kestirim Orani 91,4%
Ozgulliik 78,1%
Negatif Kestirim Orani 42,4%
ROC Egrisi

EXxitus olan ve hayatta olan hastalarin ayriminda PLR degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0,664 (0,563-0,766)] etkinligi gozlenmistir. PLR 290 cut-off degerinde exitus olan ve
olmayan hastalar1 ayirmada duyarlilik % 34,3, pozitif kestirim % 92,5, 6zgillik %
90,6, negatif kestirim % 29,0’dur (Tablo.4.7.).

Tablo 4.7. PLR cut-off degerine gore ROC egrisi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig p
PLR 0,664 0,563 - 0,766 0,005
EX(-) EX (+) %
PLR <290 29 71 Duyarlilik 34,3%
> 290 3 37 Pozitif Kestirim Orani 92,5%
Ozgulliik 90,6%
Negatif Kestirim Orani 29,0%
ROC Egrisi
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Sekil 4.3. NAR, NLR ve PLR cut-off degerlerine gore sensivite-spesivite grafigi
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50.0%
40.0%
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20.0%
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NLR ‘ PLR ‘

M Progresyon (+)

Sekil 4.4. NAR, NLR, PLR degerlerine gore progresyon sensivite ve spesivitesi
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NAR >2,2 olan grupta %95 giiven aralig1 ile 16,8-23,2(ortalama 20,0) ay 6ngorulen
sagkalim siiresi NAR <2,2 olan grupta 24,6-33,2(ortalama 28,9) ay 0Ong0rilen
sagkalim olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiik saptandi (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. NAR cut-off degerine gore dngdriilen sagkalim siiresi

Ongériilen Sagkalim

0
Siresi (Ay) /095 GA P
NAR <272 28,9 246 - 33,2 0.000
>2.2 20,0 16,8 - 23,2 ’
Toplam 15 19,6 - 255
Kaplan Meier (Log Rank)
100%
90%
20%
c or
g 70% —FINAR <22
- —INAR > 2.2
= B0%7
m
)
m  S0%
w
=
]
5 40%
3
E
E 30%
20%
0%
0%
Tr 1 1 11 1T+ 1117111 1T T T T 1
= —= k3 Ly I o -l o — — = = = = = [
e T S Y o o Y o Y S R S i 3 Y s Y o Y R S o i T s 5 T o T o R s |
[ o T s Y s [T N 3 T o o R s Y (Vs R 4

Sagkalim Sdresi (Ay)

Sekil 4.5. NAR cut-off degerine gore beklenen sagkalim siiresi
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NLR > 3,8 olan grupta %95 giiven aralig1 ile 17,8-22,6(ortalama 20,2) ay éngorulen
sagkalim stiresi NLR < 3,8 24,1-35,3(ortalama 29,7) ay olan gruptan anlaml (p <
0,05) olarak daha diistiktii (Sekil.4.4.).

Tablo 4.9. NLR cut-off degerine gore dngdriilen sagkalim siiresi

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA p
<38 29,7 24,1 - 35,3
NLR 0,000
>3,8 20,2 178 - 22,6
Toplam 22,5 19,6 - 255
Kaplan Meier (Log Rank)
100%
80%
80%
&  70%
O TINLR =33
E s0%r —INLR > 3.8
[o]
7o)
m 50%
W
=
]
5 40%
3
E
g 30%7
20%
10%7
0%
T 1 L I I T 1 I L I I AL
T o Bt B O e e T = = B = T [
e S . T o T s O N s T e O o A O 3 T s o T s I
[ s T DN Y N 3 o R s Y OO [ i

Sagkalim Sdresi (Ay)

Sekil 4.6. NLR cut-off degerine gore beklenen sagkalim siiresi

30



PLR > 290 olan grupta %95 giiven aralig1 ile 17,6-24,2(ortalama 20.9) ay 6ngorilen
sagkalim siiresi PLR < 290 19,3-26,7(ortalama 23.1) ay olan gruptan anlamli (p >
0.05) olarak farkli degildi (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. PLR cut-off degerine gore 6ngoriilen sagkalim siiresi

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA p
<290 23,1 19,3 - 26,9
PLR 0,170
> 290 20,9 176 - 24,2
Toplam 22,5 19,6 - 255
Kaplan Meier (Log Rank)
100%
90%
80%
C
©  70%
o
E 5o
= TPLR=<290
’E 50% —IPLR>290
. —
]
5 40%7
=
}=
g 30%
20%
10%
0%
T T I I I I I I T I I I T T I I I I
O — r2 oLy IBom o~ o o — = = = = = = (.
S Y S 37 o Y s Y s S SO ¥ T s Y 0 N s Y O o O 3 T v o T s O
[ O Y P " T o S s [ (N [l %

Sagkalim Sdresi (Ay)

Sekil 4.7. PLR cut-off degerine gore beklenen sagkalim siiresi
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Progrese olan ve olmayan gruplar arasinda hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi anlamli (p

> (,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.11.).

Progrese olan grupta NAR degeri progrese olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak
daha ytiksekti. Progrese olan grupta NLR degeri progrese olmayan gruptan anlamli (p
< 0,05) olarak daha yiiksekti. Progrese olan grupta PLR degeri progrese olmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.11.).

Progrese olan ve olmayan gruplar arasinda albiimin, WBC, lenfosit degeri anlamli (p
> 0,05) farklilik gdstermemistir. Progrese olan grupta plt, notrofil degeri progrese

olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Progresyon verilerine gore demografik 6zellikler, hemogram
parametreleri ve NAR, NLR, PLR oranlar1
'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

Progresyon (-) Progresyon (+)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 650 + 10,7 65,0 615 = 105 620 008 ™
I Kadmn 18 35,3% 28 31,5% .
OISV Ernek 33 647% 61  685% 0642 7
NAR 24 + 21 15 31 + 18 3,1 0,004 ™
NLR 59 = 7,0 3,1 83 + 81 59 0,001 ™
PLR 216,4 + 1756  169,2 2918 + 2163 2296 0,005 "
Albumin 33 + 08 34 31 + 07 3,2 0,266
WBC 77 29 7,3 89 + 44 8,2 0,247 ™
PLT 286,2 + 1158  267,0 3455 + 1369 3280 0,009 ™
NEU 68 =+ 472 54 89 + 41 8,9 0,001 ™
Lenfosit 16 =+ 06 1,6 15 = 07 1,4 0,355 !
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4.0 10.0 300.0
250.0
30 50 200.0
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4.0 100.0
1.0
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0.0 0.0 0.0
EX(-) EX(+) EX (-) EX (+) EX (-) EX (+)
PLT NEU
350.0 10.0 o
300.0
8.0
250.0
200.0 6.0
150.0 40
100.0
50.0 2.0
0.0 0.0
EX (-) EX (+) EX(-) EX(+)

Sekil 4.8. Hastalarin hemogram, NAR, NLR ve PLR parametrelerine gore
progresyon verileri

Progrese olan ve olmayan gruplar arasinda tiimor lokalizasyon dagilimi anlamli (p >
0,05) farklhilik gostermemistir. Progrese olan ve olmayan gruplar arasinda bakilan

metastaz yerleri arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.12.).

Progrese olan ve olmayan gruplar arasinda KRAS ve NRAS dagilimi anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Progresyon olan ve olmayan gruplar arasinda 610m

orant anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.12.).
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Tablo 4.12. Tumor lokalizasyonu, metastaz yerleri ve genetik subtiplerine gore

exitus ve progresyon verileri
M Mann-whitney u test / ** Ki-kare test (Fischer test)

Progresyon (-) Progresyon (+)
Ort.xss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan P
Sol Kolon 7 13,7% 27 30,3%
™ Sag Kolon 10 19,6% 15 16,9% 2
hOKHSYO (Ij?ekt05|gm0| ; 13.7% 8 9.0% 0,167 X
Rektum 27 52,9% 39 43,8%
AC 26 51,0% 46 51,7% 0,831 *
KC 8 15,7% 16 18,0% 0,687 *
KC+AC 3 5,9% 7 7,9% 0,637 *
VIELSIEZ  eemik 2 3,9% 2 2.2% 0,626 X
Omentum 7 13,7% 3 3,4% 0,024 *
Periton 2 3,9% 7 7,9% 0,344 *
Over 0 0,0% 2 2,2% 0,531 *
wild 21 41,2% 31 34,8%
KRAS Mutant 15 29,4% 29 32,6% 0,756 *°
Bilinmiyor 15 29,4% 29 32,6%
wild 11 21,6% 17 19,1%
NRAS Mutant 1 2,0% 6 6,7% 0,448 *
Bilinmiyor 39 76,5% 66 74,2%
. ) 16 31,4% 16 18,0% X
Exitus 0,069 X
(+) 35 68,6% 73 82,0%
Takip Stiresi 30,7 + 35,0 20,5 31,2 £+ 29,3 22,3 0,249 ™

Progrese olan ve olmayan hastalari ayrimimda NAR degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0,645 (0,543-0,748] etkinligi gozlenmistir. NAR -2,2 cut-off degerinde progresyon
olan ve olmayan hastalar1 ayirmada duyarlilik % 60,7, pozitif kestirim % 75,0,

6zgiillik % 64,7, negatif kestirim % 48,5’ti (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. NAR cut-off degerine gore ROC egrisi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
NAR 0,645 0,543 - 0,748 0,004
Progresyon (-)  Progresyon (+) %
NAR <22 33 35 Duyarhlhik 60,7%
>22 18 54 Pozitif Kestirim Oran1 75,0%
Ozgulltk 64,7%
Negatif Kestirim Orani 48,5%
ROC Egrisi
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Progrese olan ve olmayan hastalarin ayriminda NLR degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0,664 (0,566-0,761)] etkinligi gdzlenmistir. NLR -3.8 cut-off degerinde progrese olan
ve olmayan hastalar1 ayirmada duyarlilik % 68,5, pozitif kestirim % 77,1, 6zgiillik %
56,9, negatif kestirim % 46 idi (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. NLR cut-off degerine gére ROC egrisi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Araligt p
NLR 0.664 0.566 - 0.761 0,001
Progresyon (-) Progresyon (+) %
NLR <38 29 34 Duyarlilik 68,5%
>3,8 22 74 Pozitif Kestirim Orani 77,1%
Ozgulliik 56,9%
Negatif Kestirim Orani 46,0%
ROC Egrisi

Progrese olan ve olmayan hastalarin ayriminda PLR degerinin anlamli [Egri alt1 alan
0,642 (0,548-0,735)] etkinligi gézlenmistir. PLR -290 cut-off degerinde progrese olan
ve olmayan hastalar1 ayirmada duyarlilik % 37,1, pozitif kestirim % 82,5, 6zgiilliik %

86,3, negatif kestirim % 44,0’tii (Tablo 4.15.).

Tablo 4.15. PLR cut-off degerine gore ROC egrisi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
PLR 0.642 0,548 - 0,735 0,005
Progresyon (-) Progresyon (+) %
PLR <290 44 56 Duyarlilik 37,1%
> 290 7 33 Pozitif Kestirim Oran1 82,5%
Ozgulliik 86,3%
Negatif Kestirim Orani 44,0%
ROC Egrisi

NAR >2,2 olan grupta 9-13(ortalama 11) ay ile 6ngdriilen hastaliksiz sagkalim siiresi
NAR <2,2 olan gruba gore 16,3-33,7 (ortalama 25.0) ay ile anlamli (p < 0.05) olarak

daha diisiiktii (Sekil.4.13.).
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Tablo 4.16. NAR cut-off degerine gore ongoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi

Ongoriilen Hastaliks1z

0
Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA P
<22 25,0 16,3 - 33,7
NAR >272 11,0 9,0 - 13,0 0,000
Toplam 15,3 11,3 - 194
Kaplan Meier (Log Rank)
100%
0%
c
o 50%
O
E T0%
T —TINAR<2 2
> —INAR>2.2
u‘g F0%
N
£ 50%
™
@
o 40%
T
e
B 30%7
E
O 20%
X
10%
1%
L L A /s A A L A A
S T e o TR s N (s TR s ¥ Y s N (s T % Y Ol T O o T o R s |
[ T s Y W TR N ¢ N o Y v T ¥ ¥

Hastaliksiz Sagkalim Scresi (Ay)
Sekil 4.9. NAR cut-off degerine gore 6ngoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi

NLR > 3.8 olan grupta 10,2-13,4(ortalama 11,8) ay ile 6ngoriilen sagkalim siiresi NLR
< 3.8 15,8-34,3(ortalama 25) ay olan gruptan anlaml1 (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.
(Tablo 4.14.).
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Tablo 4.17. NLR cut-off degerine gore ongoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi

Ongoriilen Hastaliks1z

0
Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA P
<38 25,0 158 - 34,3
NLR 1 L L L
>38 11,8 10,2 - 134 0,000
Toplam 15,3 11,3 - 194
Kaplan Meier (Log Rank)
100%
90%
=
©  B0%
o
E 0%
L —TNLR<3 8
o .y =
N
2 50%7
™
®
w  40%7
I
e
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Hastaliksiz Sagkalim Sdresi (Ay)
Sekil 4.10. NLR cut-off degerine gdre dngoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi

PLR > 290 olan grupta 8,6-14(ortalama 11,3) ay ile 6ngoriilen sagkalim siiresi PLR <
290 olan gruptan 13,3-21,7(ortalama 17,5) ay ile anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii (Tablo 4.15.).
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Tablo 4.18. PLR cut-off degerine gore 6ngoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi

Ongoriilen Hastaliks1z

0,
Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA P
<290 17,5 13,3 - 21,7
PLR > 290 11,3 8,6 - 14,0 0,002
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Sekil 4.11. PLR cut-off degerine gdre dngoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi
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5. TARTISMA

Kolon kanseri hasta sayist biitiin diinyada ortalama yasam siiresinin artmasi,
nutrisyonel aligkanliklar ve sedanter yasam aligkanliginin artmasi nedeniyle artis
gostermektedir. Evre-2 ve 3 seviyesinde kolon kanseri saptanan hastalarin yaklasik
yarisinda terminal donem hastaligr ilerlerken, %35’ tan1 aninda metastatik
durumdadir(Zacharakis ve ark., 2010). Tan1 aninda evre-4 kolon kanserli hastalar
biliylik oranda inoperabl kabul edilmektedir. Calismamizdaki hastalarin tamami
inoperabl durumda olup kemoterapi, radyoterapi ve tedavisiz izlem ile takibe
almmistir. Bu hastalarda ayrim gdzetmeksizin bazi biyobelirtecler ve oranlar: ile

prognoz ve survey tayinine ¢aligilmistir.

Ortaya ¢ikan kanitlar gostermektedir ki kronik inflamasyon; kanserin meydana
gelmesi ve progrese olmasinda onem arz etmektedir(Grivennikov ve ark., 2010).
Inflamasyon kanserle iliskilendirildiginde kanser hastalarinin %20’sinde kronik
inflamasyonun kansere neden oldugu diisiiniilmektedir(Ohno, 2019). Tum kanserlerin
gelisiminde %10’°luk bir oran kalitsalken %90’lik kanser gelisimi ¢evresel faktorlere
baglanmistir(Grivennikov ve ark., 2010). Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin
enfeksiyonlar tarafindan inflamasyonun indiiklenmesinin kanser riskini arttirdigi iyi
bilinmesine ragmen, son zamanlarda yapilan ¢alismalar, yiliksek kanserojen igerigi
nedeniyle timor baslaticis1 olmasinin yani sira, tiitiin dumaninin kronik inflamasyonu
tetikleme kabiliyeti nedeniyle de bir tiimor destekleyicisi oldugunu

gostermistir(Takahashi ve ark., 2010).

Bir dereceye kadar alblimin, hastalarin beslenme durumunu gosterirken; fibrinojen,
notrofil, CRP ve trombosit sayist kronik inflamasyonu yansittigindan yiikseklikleri
solid timarlerde prognostik belirtegler olarak kullanilmaktadir(C. Liu ve Li, 2019).
Son zamanlarda NLR, PLR, CRP/albumin oran1 ve Glaskow prognoz skoru gibi
inflamasyona dayali prognostik skorlarm, g¢esitli kanser tiirlerine sahip hastalarda
prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir(Melling ve ark., 2016; Yamanaka ve ark.,
2007; Yu ve ark., 2018).
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Kolon kanserli hastalarda diisiik serum albiimin diizeylerinin azalmis sagkalim ve kotii
prognoz ile yakm iligkili oldugu daha onceden bilinmektedir(Gupta ve Lis, 2010).
Heys ve arkadaglar1 kolon kanserli hastalarin ameliyat 6ncesi albiimin degerlerini
kohort bir ¢galigmada degerlendirmis olup; diisiik albiimin degerlerinin kisa survey ile
iliskili oldugunu gostermistir(Heys ve ark., 1998). Yine Hailun Xie ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmaya gore 1441 kolon kanseri hastasinda operasyon oncesi NAR’in
yiiksek ¢iktigi hastalarda progresyondan bagimsiz daha uzun survey oldugu sonucuna
ulasiimistir(Xie ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda hastalar metastatik durumda olup
opere edilmemistir. Yine de bu c¢alisma alblimin orani diisiik olan hastalarin
surveylerinin daha kisa oldugunu gostermistir. Ayrica bu calismada NAR yiiksek olan
hastalarin surveylerinin daha kisa olmasi ve hastaligin erken progrese olmasi nedeniyle

literatiirle ortak dogrultudadir.

Literatlirde en fazla kullanilan ve prognozla en iliskili kan hiicrelerinin orani
notrofil/lenfosit oramidir(NLR)(Dolan ve ark., 2017; Pine ve ark., 2015). Baz
literatiirlerde kolon kanseri hastalarinda NLR’nin, trombosit/lenfosit orani(PLR) ve
lenfosit/monosit oranlar1 gibi diger kan hiicresi oranlarindan ayri, bagimsiz risk etkeni
oldugunu gostermekte iken(Guthrie ve ark., 2013; Kwon ve ark., 2012) bazilarinda
yine yiiksek NLR’nin kotii prognozla iligkili olmasmin yaninda yiiksek PLR de kotii
prognozla iliskilidir(An ve ark., 2022).

Izole trombosit sayis1 ve trombosit indekslerinin yapildig1 baz1 ¢alismalarda platelet
sayist > 300 bin olan ve mean platelet volume(MPV) yiiksek olan kolon kanserli
hastalarin prognozlarmin kotii oldugu sonucuna ulasilmistir(Kilincalp ve ark., 2015;
N. Live ark., 2017; Tunce ve ark., 2014); (Cravioto-Villanueva ve ark., 2012; Ishizuka
ve ark., 2012). Bu durumda trombosit sayisinin kronik inflamasyonla iligskisinin
yaninda MPV’nin inflamasyon belirten bir parametre olup trombosit aktivasyonunun
erken tespitinde kullanilmasi nedeniyle ¢alismalara s6z konusu olmustur(Inagaki ve
ark., 2014; Rickles ve ark., 1992). Bu yapilan ¢alismada da literatiirle ortak dogrultuda
yiiksek NLR’nin daha kisa survey ve kotii prognozla iliskili oldugu goriilmiistiir.

Lenfosit/monosit orani ¢alismamiza dahil edilmemistir.
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Son aragtirmalar gostermistir ki plateletlerin; tiimor biiylime faktor(TGF)’leri,
vaskuler endotelyal buyume faktori(VEGF) gibi tumor blyumesini aktive eden
faktorleri salgiladigi ve yine salgiladiklart mikropartikiillerle timdr hiicrelerinin
bagisiklik sistemimize ait natural killer(NK) hiicrelerinden kagmasina neden
olmaktadir(Colotta ve ark., 2009; Nieswandt ve ark., 1999). Bunun aksine lenfositler
ise dogustan ve kazanilmig immiinitenin temel bilesenleri; bu nedenle immiin gozetim
ve duzenlemenin hiicresel temelidir. CD4+ ve CD8+ T lenfosit etkilesiminin timdriin
apoptozunu indiikledigi gosterilebilir ve bu nedenle saglikli immiin sistemi olan,
kemoterapi verilen kolon kanseri hastalarinda sagkalimin arttig1 gosterilmistir (Cézé ve
ark., 2011; Dunn ve ark., 2004; Rosenberg, 2001). Bu iki durum birlikte ele alindiginda
yiiksek trombosit, diisiik lenfosit sayilarinin kotii prognozla iliskilendirilmesi beklenir.
Fakat buna ragmen kolon kanserinde PLR 'nin literatiirdeki aragtirma sonuglar1 tutarsiz
ve sonugsuzdur. Bu caligmada ise yiiksek PLR degeri daha kisa survey ve kisa

progresyon zamant ile iliskili ¢ikmistur.

Tiimor bolgesine gore tiim nedenlere bagh 6liimlerdeki farkliliklarin; tiimor agresifligi
veya taramaya yatkinliktaki altta yatan farkliliklar1 yansitmasi olasidir. Bu hipotezle
uyumlu olarak daha eski yapilmis caligmalar RSS ve kolonoskopinin distal kolon
kanserleri i¢in daha diistik insidans ve mortalite ile iliskide oldugunu fakat proksimal
kolon kanserleri ile iliskide olmadigini gostermistir(Atkin ve ark., 2010; Baxter ve
ark., 2009; Brenner ve ark., 2010; Newcomb ve ark., 2003). Proksimal kolon
kanserlerinin, distal kolon kanserleri veya rektum kanserlerine gére daha koti
surveylerinin olmasma dair daha Once yapilan c¢alismalar proksimal kolon
kanserlerinin MSI-H olmasi ve MSI-H kanserlerin MSI-L kanserlere gore iyi prognoza
sahip olmasiyla aykir1 goriinmektedir(Guastadisegni ve ark., 2010; Hemminki ve ark.,
2010; Meguid ve ark., 2008; Minoo ve ark., 2010; Sinicrope ve ark., 2006; Wray ve
ark., 2009; Yamauchi ve ark., 2012). Bazi ¢alismalarda ise MSS/MSI-L timorleri ile
MSH-H iligkili proksimal kolon kanserleri karsilastirildiginda yine MSH-H
kanserlerin daha iyi surveye sahip olduklar1 gériilmistiir(Phipps ve ark., 2013). Phipps
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada MSI, tiimor bolgesine gore survey farkliliklarini
degerlendirmede veya aksine MSI ile iliskinin degerlendirilmesinde tiimor bolgesinin
dikkate alinmasi tizerine kuruludur. Bu ¢alismalar; MSI durumu veya timér konumu

ile survey farkliliklarin1 degerlendirmede MSI ile tiimoér konumu arasindaki
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etkilesimin kritik oldugunu gostermistir(Sinicrope ve ark., 2006). Fakat MSI-H
fenotipinin daha prognoza sahip distal kolon kanserleri ve rektum kanserlerinde
nadirligi g6z oniine alindiginda epidemiyolojik ve klinik profilini anlama konusunda
ihtiyacimiz devam etmektedir(Phipps ve ark., 2013; Sanchez ve ark., 2009; Sinicrope
ve ark., 2006; Stigliano ve ark., 2008). Bizim ¢alismamiza baktigimizda kanserin

tutulan kolon bolgesine gore prognoz veya survey ile iliskisi saptanmamistir(p>0,05).

Sonug olarak, kolon kanseri sik goriilen ve hala insidansi artmakta olan bir kanser
tipidir. Evre-IV kolon kanserinin prognozunu 6ngérmede herhangi bir testin olmamasi
klinisyenlerin islerini zorlagtrmaktadir. Inflamasyonla ilgili biyomarkerlar hastaligin
gidisat1 hakkinda bilgi verebilir. Biz bu ¢alismada yiiksekligi anlamli ¢ikan NAR, PLR
ve NLR degerlerinin hastaligin progresyonu ile ilgili bilgi verebilecegi kanisindayiz.
Evre-IV kolon kanseri hastalarinda ¢alismamizda NAR degeri yiiksek ¢ikan hastalar
kotii prognoz ve kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir. Fakat NAR degerinin evre-4
kolon kanseri hastalarinda prognostik bir biyobelirte¢ oldugu konusunda kesin bir
kaniya varabilmek i¢in ¢ok merkezli, daha genis hasta grubunun oldugu ve NAR
degeri disinda 6rneklemin daha homojen dagitildig1 calismalara ihtiyag duyuldugunu

diisiinmekteyiz.
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