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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD  : Amerika Birlesik Devletleri

AJCC : American Joint Committee on Cancer

APC  : Adenomatous polipozis coli

ASCO : American Society of Clinical Oncology

CA 19-9: carbohydrate antigen 19-9

CEA : Karsinoembriyonik antijen

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
ESMO : European Society of Medical Oncology
FAP  : Familyal adenomatoz polipozis

FIT : Fekal immiinokimyasal test

gFOBT : guaiac-based fecal occult blood test

GSK  : Genel sagkalim

HNPCC: Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma
IGF-1 : Insulin like growth faktor 1

IGFBP-3: Insulin like growth faktor binding protein 3
K-RAS : Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog
KRK : Kolorektal kanser

MPV  : Mean platelet volume

NLO : Notrofil lenfosit orani

NRAS : Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog
PCT : Platokrit

PDW : Platelet distribution width



PNI : Perindral invayon
PSK  :Progresyonsuz sagkalim
TNM  : Timor, lenf diiglimii, metastaz

UICC : Union for International Cancer Control



GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal kanalin en sik goriilen malignitesi kolon kanseridir. Trombositlerin
rol aldig1 hemostatik mekanizmalardaki degisiklikler kolorektal kanserlere eslik eder. Genel
olarak kolorektal kanserlerde trombositlerin hem asir1 tiretimi hem de asir1 tiiketimi olabilir.
Bu nedenle, hem trombositoz hem de trombositopeni, biyolojik olarak agresif bir kanserin
gostergesi olabilir. Kolorektal kanser hastalarinda yapilan cesitli klinik ¢alismalar, artmis total
trombosit sayilarinin prognostik O6nemini gostermistir. Trombosit indeksleri trombosit
aktivitesinin gostergesidir. Bu nedenle kolorektal kanserlerin biiyiime ve metastatik yayilma
potansiyelini niteliksel olarak yansitir. Giinliikk klinik ortamda en sik kullanilan trombosit
indeksleri toplam trombosit sayisi, mean platelet volume (MPV), trombositlerin morfolojik
heterojenligini 6l¢en platelet distribution width (PDW) ve platokrittir(PCT). Bu belirteglerin
ortak Ozelligi, yiiksekliklerinin, daha biiylik bir trombosit aktivitesini gostermesidir ki bu,
kolorektal kanser progresyonunda, uzak metastazlarin gelisiminde 6nemlidir (1).

Yapilan caligmalarda yiiksek MPV'li hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim
stiresi, diisik MPV'li hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha kisa bulunmus ve
metastatik kolon kanseri tanili hastalarda MPV metastatik olmayanlara gore anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (2).

Lenfositler tiimor siipresyonunda rol oynayan hiicreler iken nétrofiller, timor
proliferasyonunda rol oynar(3). Lenfositlerin islevi, kanser hiicrelerinde sitotoksik hiicre
Olimiinii ve sitokin iretimini tesvik etmektir(4). Lenfosit sayisindaki azalma, konagin
antitumor immiin yanitint bozar ve kotii prognoza yol agabilir(4). Periferik kan hiicresi

saymmi, hizli ve kolay bir test oldugundan, nétrofil lenfosit orani, kotii prognozlu hastalar
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tanimlamak i¢in yararli bir belirte¢ olabilir ve rezeke edilemeyen evre IV kolorektal kanserli
hastalarda takip ve tedavide yol gosterici olabilir (5).

Yine sistemik inflamasyon ile lokal immiin yanit arasindaki etkilesim, malignitelerin olusumu
ve progresyonunda rol alir(6). Kansere bagli inflamasyon, serum l6kositleri, noétrofiller,
lenfositler, trombositler ve C-reaktif protein gibi akut faz proteinleri ile belirlenir(7). Son
zamanlarda, nétrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfosit oran1 da dahil olmak {izere bu
sistemik inflamasyon parametrelerinin kombinasyonlari, kolon kanserlerinde prognostik
faktorler olarak bildirilmistir(8, 9). Sonug¢ olarak giiniimiize kadar yapilan birgok g¢alismada
notrofil lenfosit orant ve trombosit indeks parametrelerinin kolon kanserlerinde giiclii
prognostik ayirt edici yeteneklere sahip oldugu ve progresyonsuz sag kalimi tahmin etmek
icin kullanilabilecek belirtegler oldugu gosterilmistir(10).

Giinliik ¢aligmalarda pahali laboratuar yontemlerine gerek kalmadan, rutin tam kan
sayimi, kolorektal kanser tanisi olan hastalarda prognozun tahmininde yardimci olabilir.
Kanser gelisimi ve ilerlemesinde notrofil, trombosit ve lenfositlerin rollerinin daha iyi
anlasilmasi amaciyla yukaridaki bilgilerden yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda hastanemizdeki
metastatik kolon kanseri tanili hastalarinda nétrofil lenfosit oran1 ve trombosit indekslerinin
klinikopatolojik ve diger prognostik faktorlerle iliskisini ve prognostik dnemini tespit etmeyi

amaclamaktay1z.



GENEL BIiLGILER

EPIiDEMIiYOLOJi

Kolorektal kanser (KRK) yaygin ve oOliimciil bir hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her y1l yaklagik 101,420 kolon ve 44,180 rektum kanseri olmak {izere 145.600

yeni kolorektal kanser vakasinin teshis edildigi tahmin edilmektedir(11).

ABD 2017 verilerine gore diinyada en yiiksek kolorektal kanser insidans oranlari
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da olup, en diisiik oranlar Afrika ve
Giiney-Orta Asya'da goriilmektedir(12).

Ulkemizde Kolorektal kanserler hem kadinlarda hem de erkeklerde iigiincii en sik kanser
tiriidiir. Erkeklerde yiiz binde 22,8 ve kadinlarda ise yiiz binde 13,8 sikliginda
goriilmektedir(13). Her ne kadar tiim diinyada KRK mortalitesi 1990'dan bu yana asamali
olarak diigse de, giiniimiizde yaklasik yiizde 1,7 ila 1,9 oraninda goriilmektedir(14). Bu
diisiislerin aksine, 50 yasin altindaki kadin ve erkeklerde KRK goriilme sikligi 1992'den
2012'ye kadar yilda yiizde 2,1 oraninda giderek artmaktadir(15). Bu artislar 6zellikle rektum
kanseri ve sol tarafli kanserlerde goriilmektedir. (16).

Mevcut literatiir, 50 yasin altindaki hastalarin yiizde 86'sindan fazlasinin tanida
semptomatik oldugunu ve bunun tanidaki daha ileri agamalarla ve daha kotii sonuglarla iligkili

oldugunu gostermektedir(17).



KOLOREKTAL KANSER ETYOLOJiSi ve RiISK FAKTORLERI

Cevresel ve genetik faktorler, KRK gelistirme olasiligini artirabilir(18). Kolorektal
kanserlerde genetik faktorler 6nemli rol almasina ragmen gevresel risk faktorleri daha sik

gozlenmektedir.
Kalitsal KRK Sendromlar:

Bir¢ogu otozomal dominant bir sekilde kalitsal olarak gecen bazi spesifik genetik
bozukluklar, kolon kanseri gelisme riskini arttirir. Ailesel adenomatdz polipozis (FAP) ve
Lynch sendromu (Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma [HNPCC]), ailesel kolon
kanseri sendromlarinin en sik goriilenleridir. Ancak bunlar tim KRK vakalarinin yaklasik
yiizde 5'ini olusturmaktadir(19, 20). 50 yasindan 6nce teshis edilmis KRK'larin daha yiiksek
bir orani (yiizde 16) kalitsal bir sendromla iligkilidir (21).

FAP: Familyal adenomatoz polipozis (FAP) kromozom 5 iizerinde bulunan
adenomatous polipozis coli (APC) genindeki germline mutasyonlarindan kaynaklanir. FAP ve
varyantlar1 (Gardner sendromu, Turcot sendromu), KRK'larin yiizde 1'inden azim

olusturur(22).

Lynch sendromu veya HNPCC: FAP'dan daha yaygin olan ve tim kolon
adenokarsinomlarinin yaklasik yiizde 3'tinii olusturan otozomal dominant bir sendromdur(23,
24). Lynch sendromlu hastalarda gelisen kolorektal tiimorler erken baslangic yasi ve sag

tarafli lezyonlarin baskinligi ile karakterizedir(23).

Adenomatéz Polipler: Adenomatéz polip Oykiisii olan hastalar gelecekteki kolon
kanseri gelisimi i¢in risk altindadir. Vill6z veya tubulovill6z histolojisi veya yiiksek dereceli
displazi ile birlikte biiyiik (> 1 cm) adenomatdz polip oykiisii, 6zellikle polip sayisi birden
fazla ise, KRK riskini arttirir(25). Goreceli risk bu hastalarda yaklasik %3.5 ila 6.5 arasinda
degismektedir. Ote yandan, bir ya da iki kiiciik (<1 cm) tiibiiler adenomu olan hastalarin,

onemli 6l¢iide artmis KRK riski bulunmamaktadir(25).

Aile Oykiisii: Tanmimlanmis genetik yatkinligi olan sendromlarin disinda énemli bir risk
faktoriidiir. KRK' tanis1 almig birinci derece akraba (ebeveyn, kardes veya ¢ocuk) sahibi
olmak, genel populasyona gore KRK riskini yaklasik iki kat arttirir(26). Ailede bir veya daha
fazla birinci veya ikinci derece akraba kolon kanseri varsa veya endeks vaka 50 yas altinda ise
bu risk daha da artar(27). Adenomatoz kolon polipli bir aile {iyesine sahip hastalarin da

adenom veya kanser agisindan yiiksek risk altinda olabilecegine inanilmaktadir(26).



Ulseratif Kolit:

Kronik iilseratif kolit ve kolon neoplazisi arasinda kanitlanmis bir iligki vardir;
hastaligin derecesi, siiresi ve aktivitesi ana belirleyicilerdir. Pankolit, genel populasyonda
beklenen insidansa kiyasla KRK riskini 5-15 Kkat arttirirken, kolonun sol tarafi ile sinirli olan

hastalik yaklasik {i¢ kat nispi risk artis1 ile iligkilidir (28).
Crohn Hastahg:

Ozellikle 30 yasi altindaki vakalarda Crohn hastaligina bagli pankolitin, genis iilseratif
kolit ile benzer nispi kolon malignite riski ile iliskili oldugu goriilmektedir(29, 30).

Radyasyon OyKkiisii: Yapilan galismalarda ¢ocukluk ¢aginda herhangi bir malignite
nedenli karin bdolgesine alinan radyasyonun yetiskinlik evresinde KRK riskini arttirdig

gosterilmistir(31).

Irk ve Cinsiyet: ABD'deki tiim etnik gruplar iginde en sik Afrikali Amerikalilar’da
KRK goriilmektedir. KRK mortalitesi de Afrika kokenli Amerikalilarda beyazlardan yaklasik
yiizde 20 daha yiiksektir. Ek olarak 50 yas altindaki Afrika kokenli Amerikalilarda KRK daha
sik goriilmektedir(32). Bu nedenle hem Amerikan Gastroenteroloji Koleji hem de Amerikan
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi, KRK taramasinin Afrika kokenli Amerikalilarda 45

yasinda baslamasini ve kolonoskopinin tercih edilen tarama testi olmasini dnerir(33).

Erkeklerde KRK mortalitesi kadinlardan yaklasik yiizde 25 daha fazladir, hem kolonik
adenomlarm hem de KRK'arm kadinlarda daha proksimalde yerlesim gosterdigi
bilinmektedir(34). Ozellikle menopoz sonrasi kadinlarda. Tarama rehberlerinin hicbiri
taramanin cinsiyete gore siiflandirilmasini 6nermiyor, ancak bazi yazarlar bunun dikkate
alinmas1 gerektigini ya da esnek sigmoidoskopinin kadinlarda yetersiz bir tarama testi

oldugunu iddia etmektedir(34, 35).

Akromegali: Bir¢ok ¢alisma kolonik adenomlarin ve KRK'nin, akromegalide, 6zellikle
kontrolsiiz hastaligi olanlarda, sikliginin arttigini ortaya koymaktadir(36, 37). Akromegali
rehberleri tan1 aninda premalign kolon poliplerinin erken tespiti ve tedavisi i¢in kolonoskopi

onermektedir(38).

Obezite: KRK ig¢in bir risk faktoriidiir(38, 39). 13 ¢alismadan elde edilen verilerin
sistematik bir gdzden gecirmesi ve meta-analizi, erken yetiskinlik ile orta yas arasinda kilo

aliminin, KRK riskindeki az fakat anlamli bir artisla iliskili oldugunu bildirmistir(38).



Diyabet ve Insiilin Direnci: Diyabet yiiksek KRK riski ile iliskilidir(40, 41). 14
calismanin meta-analizinde (6 vaka kontrolii ve 8 kohort) diyabetiklerde kolon kanseri
riskinin diyabetik olmayanlara gore yaklasik yiizde 38 daha yiiksek oldugu bildirilmistir ve
rektal kanser riski % 20 daha yiiksektir(40). Diyabeti KRK'ya baglayan olasi bir agiklama
hiperinsiilinemidir, c¢ilinkii insiilin kolonik mukozal hiicreler icin 6nemli bir biiylime
faktoriidiir ve kolonik tiimér hiicrelerini uyarir(42, 43). Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1'in
(IGF-1) ve IGF baglayici protein-3'iin (IGFBP-3) plazma konsantrasyonlarinin, prospektif
olarak takip edilen 14.916 erkekten olusan bir kohortta KRK riskini etkiledigi rapor
edilmistir(44). Hastalik riskinin artmasina ek olarak, diyabet KRK'l1 hastalarda prognozu da
etkileyebilir. Metastatik olmayan KRK hastalarinin bir kohort ¢alismasinda, tip 2 diyabetli
bireylerin, diyabetsizlere gore insiilin kullanimindan bagimsiz olarak kansere 6zgii 6liim riski

daha yiiksek oldugu bulunmustur(45).

Kirmiz1 ve islenmemis et tiiketimi: Veriler tiimiiyle tutarli olmasa da, uzun siireli
kirmizi et veya islenmis et tiiketiminin, 6zellikle sol kolon yerlesimli KRK riski artisi ile
iliskili oldugu goriilmektedir(46, 47). Yiiksek sicaklikta pisirmenin (6rnegin mangal, tavada
kizartma), muhtemelen komiirleme isleminde proteinlerden ortaya c¢ikan poliamatik
hidrokarbonlarin ve diger kanserojenlerin ortaya c¢ikmasinin KRK riskini arttirdigi

gosterilmistir.

Sigara Kullanimi: Sigara igmek, KRK goriilme sikli§i ve mortalite ile iliskili
bulunmustur. 106 gozlemsel ¢alismanin meta-analizi, sigara icen bireylerde hi¢ sigara
icmemis olanlara kiyasla KRK gelisme riskinin arttigi bildirilmistir(48). Sigara igmek de
esasen tiim kolon polipleri i¢in risk faktoriidiir. Ozellikle Adenomatdz poliplerde, risk daha
daha yiiksektir (49).

Alkol Kullanmi: 2014 yilinda yayinlanan sistematik bir gozden gecirme ve 23 vaka
kontrol ve kohort ¢alismasinin meta-analizi, alkol tiiketimi ile kolorektal kanser arasinda doz-
cevap iliskisi bulmustur. Ozellikle giinde 50 gr dan fazla alkol tiiketen bireylerde KRK
gelisme riski artmistir(50).

Kolesistektomi:  Kolesistektomi ile sag kolon kanseri arasindaki iliski bazi
caligmalarda gosterilmistir. Ornek olarak, ameliyattan 33 yila kadar takip edilen 278.460
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, kolesistektomi ge¢irmis olan hastalarda sag tarafli kolon

kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir(51).



KOLOREKTAL KANSERDE TARAMA

Kolorektal kanser taramasi premalign lezyonlar1 tanimlayabilme ve asemptomatik erken
evre kanserleri tespit etmek amaci ile yapilir. Taramanin KRK nedenli 6liim oranini azalttig
gosterilmistir(52). Taramanin ne zaman baslatilacagina karar vermeden oOnce, klinisyenler

hastanin bireysel risk seviyesini belirlemelidir.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan KRK igin ¢esitli risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlar; kisinin kendisi veya birinci derece akrabasinda kolorektal kanser veya
adenomato6z polip Oykiisii olmasi, kolorektal kansere predispozisyon olusturan iilseratif kolit
veya crohn hastalig1 gibi inflamatuar barsak hastaligr bulunmasi, ¢ocukluk déneminde karin
bolgesine alinan radyasyon Oykiisiidiir. Kiside bu risk fatorlerinden herhangi biri varsa KRK
icin yliksek riskli kabul edilirken, hig¢bir risk faktorii olmayan 50 yas iistii bireyler ortalama
risk altinda kabul edilir(53, 54).

Giiniimiizde 6nerilen testler digki bazli veya kolonu gorsellestiren testlerdir. Endoskopik
ve digki bazli testler, erken evre tedavi edilebilir kanserleri (ve bazen kansere ilerleyebilen
gelismis adenomlar) tespit ederek hastalik prognozunu iyilestirebilir.

e Diski bazh testler: Gayak bazli diski gizli kan testi (gFOBT), Fekal
immiinokimyasal test (FIT) ve disk1i DNA testidir.
e Endoskopik ve radyolojik incelemeler: Kolonoskopi (kapsiil kolonoskopi dahil)

esnek sigmoidoskopi ve bilgisayarli tomografidir.

Gozlemsel calismalar kolonoskopi, gayak bazli diskida gizli kan testi (QFOBT) ve
sigmoidoskopi ile yapilan taramanin, KRK’ya bagli 6liim oranini azalttigini gétermektedir.

Onerilen tiim testler tek baslarina veya kombine olarak kullamlabilirler (55, 56).
KOLOREKTAL KANSERDE TANI

KRK semptomatik veya asemptomatik seyredebilir. KRK ile iliskili tipik klinik bulgular
karm agrisi, alt gastrointestinal sistem kanamasi, kilo kaybi, nedeni agiklanamayan demir
eksikligi anemisi ve / veya bagirsak aligkanliklarindaki degisikliklerdir. Hastalarda barsak

tikanikligina bagl sigkinlik ve bulanti kusma goriilebilir(57).

Bir KRK'dan siiphelenildiginde, bir sonraki test kolonoskopi, bilgisayarli tomografi veya
kolonografidir. Ancak, tani koymak i¢in dokunun incelenmesi gerekir; bu genellikle
kolonoskopi ile yapilir. Histopatolojik olarak kolon ve rektumda ortaya c¢ikan kanserlerin

cogunlugu adenokarsinomlardir.



KRK tanisina yardimer gesitli tiimor belrtegleri de kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
CEA (karsinoembriyonik antijen ) dahil olmak {izere tiim bu belirtegler, diisiik 6zgiilik ve
duyarliliklar1 nedeniyle KRK'y1 saptama konusunda diisiik bir teshis yetenegine sahiptir (58,
59). Yapilan bir meta analiz caligmasinda KRK tanisinda CEA’nin duyarlilign % 46 CA 19-9
duyarliligi % 0,3 olarak saptanmistir(60).

KOLOREKTAL KANSER EVRELEMESI

AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union for International Cancer
Control) tarafindan gelistirilen ve 2017 yilinda giincellenen tiimér, lenf diigiimii, metastaz

(TNM) evreleme sistemi, KRK i¢in en ¢ok tercih edilen evreleme sistemidir(61).

Tablo1. Kolorektal kanserlerde T siniflamasi

Primer timor (T)

T Kategori | T Kriteri

T Primer tiimor hakkinda herhangi bir bilgi yok

To Primer tiimor gosterilemedi

T, Timor submukozay: invaze eder

T, Muskularis propria tutulmus

T; Muskularis propriadan perikolorektal dokulara yayilmis

Ty Tiimdr visseral peritonu iggal eder veya bitigik organ veya yapiya

invaze olur veya yapisir

T4a Tiimdr, visseral peritondan igeri girer (tiimdr boyunca bagirsagin

perforasyonu ve periton yiizey inlamasyon alanlar1 olusturur).

T4b Timor dogrudan komsu organlara veya yapilara invaze olur veya yapisir




Tablo2.Kolorektal kanserlerde N siniflamasi

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

N Kategori N Kriteri

Nx Bolgesel lenf nodlar1 hakkinda herhangi bir bilgi yok

No Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N4 Bir ila ii¢ bolgesel lenf nodu pozitiftir (>0,2 mm'lik lenf diigtimlerinde timor)
veya herhangi bir sayida tiimor depositleri mevcuttur ve tiim tanimlanabilir
lenf nodlar1 negatiftir.

Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitif

N1b Iki veya ii¢ bolgesel lenf nodu pozitif

Nlc Bolgesel lenf nodlari pozitif degildir, ancak tiimor depozitleri vardir;
subserosa, mesenter veya nonperitoneal perikolik veya perirektal /mezorektal
dokular.

N, Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitiftir

NZ2a Dort ila alt1 bolgesel lenf nodu pozitif

N2b Yedi veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

Tablo3.Kolorektal kanserlerde M siniflamasi

Uzak Metastaz (M)

M Kategori M Kriteri

Mo Gortintiileme ile uzak bolgelerde veya organlarda tiimdr bulgusu yok

M, Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa veya peritoneal metastaz

Mla Peritoneal metastaz olmadan bir bdlge veya organ metastazi

M1b Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolgeye veya organa
metastaz

Milc Tek basina peritoneal metastaz veya birlikte diger organ metastazlari




Tablo4. Kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi

TNM Evrelemesi

T N M Evresi
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I

T3 NO MO IHA
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1C
T1-T2 N1/N1lc MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/Nic MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO Ic
T3-T4a N2b MO "c
T4b N1-N2 MO Ic
Herhangi T Herhangi N Mla IVA
Herhangi T Herhangi N M1b VB
Herhangi T Herhangi N Mlc IvVC

TNM: Timor, lenf nodu, metastaz

KOLOREKTAL KANSERDE PROGNOZ

KRK’da en 6nemli prognostik faktor tan1 anindaki patolojik evredir. Kolon kanseri
tanist almig hastalarda bes yillik sagkalim evre 1 hastalarda yaklasik %74 evre 2’de %62,5
evre 3’de %49 evre 4’de %5.7°dir(62).

KRK tani anindaki patolojik evrenin Gtesinde, KRK ic¢in en Onemli prognostik
belirleyiciler, ekstramural tiimdr birikintilerinin varligi, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon,
preoperatif serum karsinoembriyonik antijen seviyesi (CEA), KRAS ve BRAF

mutasyonlariin varligidir.

Extramural tiimor birikintileri: 2017 TNM evrelemesine gore Nlc olarak belirlenen

bu timdr birikimlerinin varlig1 giiclii bir olumsuz prognostik 6zelliktir(63).
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Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon terimi damarlarin postkapiller
lenfatiklerinin veya veniillerininin tutulumu i¢in kullanilmaktadir. Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi (American Joint Committee on Cancer: ASCO) ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(European Society of Medical Oncology: ESMO) lenfovaskiiler tutulumu kotii prognostik
faktor olarak tanimlamistir(64, 65).

Perinéral invazyon: ASCO ve ESMO tarafindan tanimlanan bir diger kotii prognostik

belirteg perinoral invazyon varligidir(64, 65).

Preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyleri: Serum CEA
seviyeleri yeni tan1 konmug KRK'l1 hastalarda prognostik fayda saglar. Yapilan calismalarda
KRK tanili preoperatif ayn1 evre hastalarda serum CEA> 5 ng / mL olanlarin prognozunun
CEA seviyesi daha diisiik olanlara gore daha kotii oldugu saptanmistir(66). ASCO ve ESMO
postoperatif donemdeki kolon kanseri hastalarinin takibinde en az 3 yi1l CEA kullanilmasini
onermektedir(67, 68).

RAS ve BRAF Mutasyonlari: Kodon 12 veya 13'te yer alan KRAS mutasyonlari,
tiimdrlerin yiizde 12 ila 75'inde tanimlanabilir; cogu hastada bagimsiz olarak kotii prognoz ile
iliskilendirilmislerdir(69). BRAF mutasyonu, sporadik KRK'larin yiizde 10'undan azinda
meydana gelir ve ileri evre, tekrarlayan tiimorler igin giicli bir negatif prognostik
belirtegtir(70).

KOLOREKTAL KANSER TEDAVISi
Lokalize Kolorektal Kanser Tedavisi:

Kolonda ortaya ¢ikan primer kanserlerin ¢ogu adenokarsinomlardir. Cerrahi rezeksiyon
lokalize kolon kanseri i¢in tek iyilestirici tedavi yontemidir. Primer kolon kanserinin cerrahi
rezeksiyonu, tiimoriin, major vaskiiler pedikiillerinin ve etkilenen kolon segmentinin lenfatik
drenaj havzasinin tamamen ¢ikarilmasidir(71). Cerrahi rezeksiyon teknikleri anatomik olarak
lezyonun konumuna, kanlanmasma ve malign lezyonlar i¢in kolonun lenfatik drenajina
dayanir. Bu parametrelere gore sag, sol, segmental, total veya subtotal kolektomi yapilmasina
karar verilmektedir(72). Ayrica lenf nodu 6rneklemesinin yeterli sayilmasi i¢in en az 12 lenf

nodu ¢ikarilmasi gereklidir(73).

Ozellikle evre III (lenf nodu pozitif) kolon kanserlerinde 6 ay siireyle oksaplatin bazli
postoperatif (adjuvan) kemoterapi Onerilmektedir(74). Yapilan c¢alismalarda postoperatif

(adjuvan) kemoterapi verilen evre 111 kolon kanseri vakalarinda hastaligin niiks etme riskinde
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yaklasik yiizde 30, mortalitede yiizde 22 ila 32 arasinda azalma gozlenmistir(75).
Metastatik Kolon Kanseri Tedavisi:

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kolon kanserleri hastalarinin yaklasik yiizde 20'sinde
tan1 aninda uzak metastatik hastalik saptanmistir. Bu hastalarda en yaygin metastatik bolgeler

karaciger, akcigerler ve peritondur(15).

Evre 4 metastatik kolon kanseri hastalarinin baslangi¢ tedavisi hastalarin
semptomlarina, olusan komplikasyonlara ve primer tiimoriin veya metastatik lezyonun rezeke

edilip edilemeyecegine gore degismektedir.

Karaciger veya akcigerde potansiyel olarak rezeke edilebilir metastazi olan hastalar i¢in,
hem primer hem de metastatik bdlgeler igin kiiratif cerrahi yaklagim faydali olabilir (76, 77).
Izole karaciger metastazi olan cerrahi vaka serilerinde rezeksiyon sonrasi bes yillik sagkalim
oranlar1 ylizde 24 ile ylizde 58 arasinda degismekte olup, ortalama yiizde 40'tir ve cerrahi
Oliim oranlart genellikle yiizde 5'ten azdir(78-80). Yine yapilan retrospektif caligamalarda
izole akciger metastazi olan hastalarda cerrahi yapilmis vaka serilerinde toplam 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlari sirasiyla yiizde 35 ila 70 ve yiizde 20 ila 30'dur. Genel olarak, bu oranlar

sadece sistemik kemoterapi alanlara gére daha ytiksektir(81-83).

Metastatik kolon kanserli hastalarin yiizde 35'inde metastaz periton ile sinirlidir(84). Bu
hastalarda yapilan kiiratif cerrahi sonrasi izole retroperitoneal nodal niiks, hastalarin yiizde

2'sinden azinda goriiliir(85, 86).

Son yirmi yilda rezektabl olmayan metastatik KRK'l1 hastalarda, tek basina veya 5-
Flourourasil bazli kombine rejimlerde oksaliplatin, irinotekan, bevacizumab, panituzumab ve
setuksimab gibi ilaglarin uygun hastalarda kullanilmas: medyan sagkalimi alt1 ila yedi aydan

neredeyse ti¢ yila kadar arrtirmistir(87-89).

NOTROFIL LENFOSIT ORANI VE TROMBOSIT INDEKSLERININ KLIiNiK
KULLANIMI

Notrofil Lenfosit Orani:

Kanserli hastalardaki sonuglarin sadece tiimor 6zelliklerine gore belirlenmedigi ve hasta
ile iligkili faktorlerin de 6nemli oldugu artik yaygin olarak kabul edilmektedir. Son on yilda,
kansere bagl inflamasyonun ¢ogu kanserde hastaligin ilerlemesinin ve sagkaliminin kilit bir
belirleyicisi oldugu giderek daha belirgin hale gelmistir(90, 91). Tiimor mikro ¢evresi, timor
hiicrelerinin yani sira sayisiz immiin ve immiin olmayan hiicre tiplerinden olusur(92). Bu
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hiicrelerden en 6nemlisi kansere bagli inflamasyonda dnemli rol alan nétrofillerdir(93, 94).
Yapilan caligmalarda tiimor hiicrelerinin IL8 salgilayarak tiimdr mikrogevresinde notrofil
birikimine aracilik ettikleri goriilmiis ve ozellikle, IL-8 seviyeleri notrofil birikimi ve kanser
hastalarinda daha kisa genel sagkalim ile iliskilendirilmistir(94). Aktive edilmis notrofiller
hiicre dig1 ortama proteinaz salgilarlar(4). Notrofil elastaz, matriks metalloproteinaz 8 ve 9 adi
verilen bu proteinazlarin timor yayilimi ve g¢ogalmasi, metastaz potansiyelini arttirdigi
diistiniilmektedir(95). Kronik inflamasyon nétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir
diisiise neden olur(96, 97). Bu nedenle kanser hiicrelerinin olusturdugu inflamasyona bagl
artan NLO’nun kolorektal kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak
basit bir yontem olabilecegi One siiriilmiistiir(98). Yapilan ¢alismalarda NLO artisinin akut
koroner sendrom ve dekompanse kalp yetmezliginde yiiksek mortalite ile iligkili oldugu

gosterilmistir(99, 100).

Literatiirde NLO ile ilskili calismalarda esik deger 2,5 ile 5 arasinda degismekte olup bu
konuda fikir birligine varilamamistir.(101-103). Birgok c¢alismada yiiksek NLO’nun
kolorektal kanserlerde kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir(104-106).

Trombosit indeks Parametrelerinin Kullanimu:

Kanin temel bilesenlerinden olan trombositler, hemostaz ve tromboz yolaklarindaki
gorevlerinin yansira, sistemik inflamasyon, immiin modiilasyon, mikrobiyal konakci
savunmasi, vaskiiler endotel hiicrelerinin fonksiyonlarmin diizenlenmesi, angiogenez ve yara
iyilesmesinde de rol oynar(107-110). Trombositlerin diger hiicrelerle etkilesimi birgok
hastaligin patofizyolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir(110).

Normal fizyolojik kosullarda trombosit yapim ve yikimi dengededir. Siddetli
enfeksiyon, travma, sistemik inflamasyon veya trombotik hastaliklar; pihtilagsma sistemini
aktive ederek trombosit sayr ve yapisinda dolayisiyla da oOlgililen trombosit indekslerinde
degisiklige neden olmaktadir(111). Trombosit indeksleri, trombositlerin morfolojisi ve

fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren biyolojik belirteglerdir(111).

Trombosit indeksleri; mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW),
platokrit (PCT), genis trombosit orani ve genis trombosit konsantrasyonu, Ortalama trombosit
bileseni, Ortalama trombosit kiitlesi, trombosit bileseni dagilim genisligi ve olgunlagsmamis
trombosit fraksiyonudur (112). Trombosit indeksleri trombositopeni ve trombolizin ayiric
tanisinda kullanilir(113).  Rutin hematolojik tetkiklerde yer almasina ragmen klinisyenler

tarafindan nispeten daha az Onemsenen trombosit indeksler son zamanlarda hematolojik
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olmayan hastaliklarin siddeti ve prognozuyla da iliskilendirilmektedir(114-117). KRK
hastalarinda total trombosit sayisinin ve MPV’nin prognostik dnemini degerlendiren klinik
caligmalarin varliginin aksine, PDW ve PCT igin benzer potansiyel bir rolii arastiran ve
anlamli sonuglara ulasan hic¢bir yayinlanmis veri yoktur(1l, 2, 118). Literatiirdeki KRK
calismalarinda trombosit indeks parametreleri icin farkli esik degerleri alinmustir. Ornegin
KRK hastalarinda total trombosit sayist i¢in esik degeri 300000/ul ile 400000/ul arasinda
degisen degerler alinarak istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir(119-121).
MPV’nin KRK’daki prognostik roliinii gésteren siirli sayida yayimn olmakla birlikte; Na Li ve
arkadaglarinin 509 KRK tanili hasta ile yaptig1 retrospektif bir calismada esik degeri 8,6
olarak alinmig ve MPV’nin KRK’da bagimsiz prognostik bir parametre oldugu bulunmustur
(HR=1.452, 95% CI=1.118-1.884, p=0.005) (122). Yine Tuncel ve arkadaslarinin
bevasizumab ile kombine kemoterapi alan 144 KRK’li hasta ile yaptiklar1 retrospektif
calismada MPV esik degeri 7,9 olarak alinmis ve MPV’nin metastatik KRK’de prognostik bir
faktor olarak kabul edilebilecegi gosterilmistir(2).
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GEREC VE YONTEMLER

Yaptigimiz c¢aligma Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
planlandi. Calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindi.
(Ek-1)

Bu retrospektif ¢calismamizda 1 Ocak 2010 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji poliklinigine bagvurmus yada servisinde yatarak
tedavi almis metastatik kolon kanseri tanili tiim olgular retrospektif olarak degerlendirildi.
Calisma oncesinde 300 hastanin dosya kayitlari incelendi. Calismaya metastatik kolon kanseri
tanis1 almig ve dosya verileri tam olan 171 hasta dahil edildi. 129 hasta dosya verileri eksik

oldugundan calismadan ¢ikarildi.

Veri toplanmasi sirasinda Medikal Onkoloji arsiv kayitlarindan, hastane dosyalarindan,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi otomasyon sisteminden faydalamildi. En son
takiplerinden 6 aydan fazla siire gecen hastalara telefon ile ulasilarak son durumlar1 hakkinda
bilgi alindi. Tan tarihi, patolojik tan1 zamani1 ya da preoperatif tanis1 olmayan hastalarda

operasyon zamani olarak alinmistir.

Retrospektif olarak hasta dosyalari1 taranarak tiim hastalarin yas, cinsiyet, hastalik
hikayesi, operasyon tarihi, primer tiimoriin yeri, timor histopatolojisi; histoloji, evre, grade,

lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, genetik mutasyon analizi; K-RAS, N-RAS,
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BRAF durumu, tani aninda preoperatif ve varsa niiks metastaz anindaki nétrofil sayisi,
lenfosit sayisi, trombosit indeks parametreleri; trombosit sayisi, MPV, PDW, PCT, CEA
degerleri tespit edildi.

Calisma verileri kaydedilirken; KRK tanisin1 hastanemizde ya da baska merkezde
almis ve hastanemizde opere olan hastalarin operasyon Oncesi bakilan tetkiklerindeki ¢alisilan
verilerin olmasina dikkat edildi. N6trofil lenfosit orani tam kan sayimindaki nétrofil degerinin
lenfosit degerine boliimiinden hesaplandi. Literatiirde nétrofil lenfosit orani ve trombosit
indeks parametreleri (trombosit sayisi, MPV, PDW, PCT) icin fikir birligine varilmig
herhangi bir esik degeri olmadigindan esik degeri medyan deger olarak belirlendi. Buna gore
noétrofil lenfosit orani igin 3, trombosit sayisi i¢in 328000/ul, PCT igin % 0,27, MPV i¢in 8,6
fL, PDW igin 16,5 fL esik degeri olarak belirlendi. Genel sagkalim (GSK); tan1 anindan
olime kadar gecen siire, progresyonsuz sagkalim (PSK); tani aninda metastatik olan
hastalarda ilk progresyonun tespit edildigi tarihe ve takibe gelmeyen hastalarda son goriildiigii

tarihe kadar gecen siire olarak hesaplandi.

Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Standart sapma (+) olarak
belirtildi. Parametrik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi bagimsiz degisken t testi ile
yapildi. Parametrik olmayan degiskenlerin birbiri ile iliskileri Ki-kare testi ile degerlendirildi.
Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier analizleri kullanildi. Cok degiskenli analiz igin Cox
Regresyon analizi yapildi. Giivenilirlik araligi %95, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0.05
olarak kabul edildi. Tiim veriler SPSS 22.0 paket programinda kodlanarak girildi.
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BULGULAR

(Calismamiza dahil edilen 171 hastanin 107’si (% 62,6) erkek, 64’1 (% 37,4) kadindx.
Hastalarin yas ortalamasi 66 + 10 yi1l (37-89 yil ) idi.

Hastalarin 137°sinin  (%80,1) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru 0-1 iken, 32 (%19,9) hastanin ECOG performans skoru 2 idi.

Tiimor yerlesim yerini inceledigimizde; hastalarin 61’inde (%35,7) sag kolonda,

76’sinda (%44,4) sol kolonda, 34’tinde rektumda tlimor vardi.

Hastalarin 127’sinde (%74.2) karaciger, 48’inde (%28.1) akciger, 24’iinde (%14.1)
periton, 18’inde (%10.5) lenf nodu, 2’sinde (%1.1) beyin metastazi vardi.

Hastalarin 121 ‘inde (%70.8) de novo metastatik hastalik vardi. Primer timorii opere
olan 98 hastadan (%57,3) 57’sinin (%33.3) primer + metastazektomi, 41’inin (%24.0) sadece

primer rezeksiyon operasyonu gegirdigi gozlendi. (Tablo 5)
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Tablo 5. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler

Yas, yil

Medyan +standart sapma 66 +£10
Cinsiyet, Kadin/Erkek 64/107
ECOG-performans skoru, n (%)

0-1 137 (80.1)
2 32 (19.9)
Tiimdr yerlesim yeri, n (%)

Sag kolon 61 (35.7)
Sol kolon 76 (44.4)
Rektum 34 (19.9)
Metastaz yeri, n (%)

Karaciger 127 (74.2)
Akciger 48 (28.1)
Periton 24 (14.1)
Lenf nodu 18 (10.5)
Beyin 2(1.1)
Primeri opere hastalik, n (%)

Metastazektomi+primer 57 (33.3)
Primer rezeksiyon 41 (24.0)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Timoriin histolojik tipine bakildiginda; hastalarin 25’inde  (%14,6) miisindz,

146’sinda (%75,4) adenokanser ¢esidinde tomor varda.

Hastalik  evrelemesinde = AJCC(American Joint Committee on Cancer
recommendations) in 6nerdigi TNM evrelemesi kullanildi. Bu evreleme sistemine gore primer
tiimor yerlesimi (T) incelendiginde; hastalarin 2’si (%1,2) T2, 67°s1 (%39,2) T3, 25’1 (%14,6)
T4a, 13’1 (%7,6) T4b kategorisinde yer almaktaydi. Kanserin bolgesel lenf nodlarina yayilim
yapip yapmadigimi ve tutulan lenf nodlarinin sayisini gosteren N kategorisine gore; NO 9

(%5.3), N1 38 (%22.2), N2 27 (%15,8) Nx 33 (%19,3) hasta bulunmaktaydi.

TNM evreleme sistemine gore; Evre 1 olan 1 hasta (%0,6), evre 2a olan 12 hasta
(%7), evre 2b olan 2 hasta (%1,2), evre 2c olan 2 hasta (%1,2), evre 3a olan 1 hasta (%0,6),
evre 3b olan 20 hasta (%11,7), evre 3c olan 12 hasta (%7), evre 4a olan 79 hasta (%46,2),
evre 4b olan 42 hasta (%24,6) vardi.

Operasyon ile ¢ikarilan lenf nodu sayisina bakildiginda; <12 lenf nodu ¢ikarilan 63

(%36.8) hasta, >12 lenf nodu ¢ikarilan 44 (% 25.7) hasta vardi. (Tablo 6)
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Patolojik incelemede hastalarin 33’{inde (%19.3) perinoral invazyon varligi, 30 “‘unda
(%17.5) vaskiiler invazyon varligr izlendi. 49 (%28.7) hastada KRAS pozitifligi, 4 (%2.3)
hastada NRAS pozitifligi izlendi. (Tablo 6)

Tablo 6. Hastalara ait patolojik 6zellikler

Histolojik tip, n (%)
Miisinoz 25 (14.6)
Adenokanser 146 (85.4)
Primer tiimér, T, n (%)
T2 2(1.2)
T3 67 (39.2)
T4a 25 (14.6)
T4b 13 (7.6)
Bilinmiyor 64 (37.4)
Lenf nodu tutulumu, N, n (%)
NO 9 (5.3)
N1 38 (22.2)
N2 27 (15.8)
NX 33 (19.3)
Bilinmiyor 64 (37.4)
Tanida TNM, n(%)
Evre 1 1(0.6)
Evre2a 12 (7.0)
Evre2b 2(1.2)
Evre2c 2(1.2)
Evre3a 1(0.6)
Evre3b 20 (11.7)
Evre3c 12 (7.0)
Evreda 79 (46.2)
Evredb 42 (24.6)
Cikarilan lenf nodu, n (%)
<12 lenf nodu 63 (36.8)
>12 lenf nodu 44 (25.7)
Bilinmiyor 64 (37.5)
Perinoéral invazyon varligi, n (%) 33 (19.3)
Vaskuler invazyon varligi, n (%) 30 (17.5)
De novo metastatik hastalik, n (%) 121 (70.8)
Sitogenetik bulgular, n (%)
K-RAS mutant 49 (28.7)
N-RAS mutant 4 (2.3)

TNM: Timor, lenf nodu, metastaz K-RAS: Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog

N-RAS: Neuroblastoma rat sarcoma viral onkogen homolog
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Mean Platelet Volume ve Notrofil Lenfosit Orammmm Klinik Patolojik
Faktorlerle Tliskisi:

Calismamizda NLO 3’ten biiyiik olan hastalar ile NLO 3’ten kiiciik olan hastalarin
yas, cinsiyet, timor yerlesimi, histopatolojik tip, perinéral ve vaskiiler invazyon varligi

karsilastirildi. Iki grup arasinda benzer sonuglar elde edildi. (Tablo 7)

KRK’l1 hastalarda timoriin histolojik tipi ile NLO arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Buna gore; Miisindz tip KRK hastalarinin
%70’inde NLO <3 iken, adenokanser hastalarinin %53’iinde NLO > 3 olarak saptandi.
(p:0,01)

Calismamizda K-RAS ve N-RAS mutasyonunun NLO < 3 olan hastalarda, NLO >3

olanlara goére anlamli olarak daha sik goriildiigii saptandi. (p:0,01)

NLO = 3 olan hastalarda, CEA diizeyi istatistiksel anlamli olarak medyan degerin
tizerinde (>10) bulundu. (p < 0,001) (Tablo 7)

Tablo 7. Notrofil lenfosit oraninin klinik patolojik faktorlerle iliskisi

NLO<3.0 |NLO=3.0 P degeri
Yas, yil
Medyan +standart sapma 64 £11 67+9 0,05
Cinsiyet, Kadin/Erkek 27/55 37/51 0,22
Tiimdr yerlesim yeri, n (%)
Sag kolon 31 (37,8) 29 (33)
Sol kolon 38 (46,3) |38(43,2) 0,42
Rektum 13 (15,9) | 21(23,7)
Histolojik tip, n (%)
Miisin6z 17 (20,7) | 7(8) 0,01
Adenokanser 65(79,3) | 81(92)
Perinoral invazyon varligi, n (%) 18 (28,1) 15 (42,9) 0,32
Vaskuler invazyon varligi, n (%) 17 (26,6) 13 (37,1) 0,34
Sitogenetik bulgular, n (%)
K-RAS mutant 29 (35,4) |19(22,1)
N-RAS mutant 4 (4,9) 0 (0) 0,01
RAS-RAF wild tip 32 (39) 12 (21,6)
CEA yiiksekligi (>10) 29 (37,2) | 50 (65,8) <0,001

MPV: Mean platelet volume K-RAS: Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog
N-RAS: Neuroblastoma rat sarcoma viral onkogen homolog

CEA: Karsinoembriyonik antijen
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Calismamizda MPV diizeyi medyan degerin iizerinde olan (=8,6) hastalar ile MPV
diizeyi medyan degerin altinda olan (<8,6) hastalarin klinik ve patolojik o6zelliklerini
karsilastirdik. Bu iki hasta grubu arasinda yas, cinsiyet, timor yerlesimi, histolojik tip, PNI ve
vaskiiler invazyon, K-RAS, N-RAS mutasyonu varligi, CEA yiiksekligi agisindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 8)

Tablo 8. Mean platelet volume ile klinik patolojik faktorlerin iliskisi

MPV<8.6 MPV>8.6 P degeri
Yas, yil
Medyan +standart sapma 64+ 10 67+ 10 0,06
Cinsiyet, Kadin/Erkek 27/58 37/48 0,15
Tiimdr yerlesim yeri, n (%)
Sag kolon 33 (38,8) 27 (31,8)
Sol kolon 36 (42,4) 40 (47,1) 0,62
Rektum 16 (18,8) 18 (21,2)
Histolojik tip, n (%)
Miisin6z 11 (12,9) 13 (15,3) 0,82
Adenokanser 74 (87,1) 72 (84,7)
Perinoéral invazyon varligi, n (%) 16 (29,6) 17 (37,8) 0,2
Vaskuler invazyon varligi, n (%) 14 (25,9) 16 (35,6) 0,55
Sitogenetik bulgular, n (%)
K-RAS mutant 24 (28,9) 24 (28,2)
N-RAS mutant 2(2,4) 2(2,4) 0,86
RAS-RAF wild tip 26 (30,6) 25 (29,4)
CEA yiiksekligi (>10) 38 48,1) 41 (54,7) 0,41

MPV: Mean platelet volume K-RAS: Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog
N-RAS: Neuroblastoma rat sarcoma viral onkogen homolog

CEA: Karsinoembriyonik antijen

Metastatik Kolon Kanserinde Progresyonsuz Sagkalim:

Hastalara yas, cinsiyet, ECOG, tiimor yerlesimi, histopatolojik tip, ¢ikarilan lenf
nodu sayisi, perindral ve lenfovaskiiler invazyon varligi, sitogenetik incelemeler, demografik

verilerine gore tek degiskenli progresyonsuz sagkalim analizi yapildi. Bu analize gore;

Erkek hastalarda medyan PSK 11,2 ay (9,2-13,1), kadin hastalarda 9,4 ay (6,9-11,8)
olarak bulundu. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. (p: 0,03)

Yapilan incelemede perinéral invazyonu olan hastalarda medyan progresyonsuz
sagkalim 9,9 ay (6,5-13,4), olmayan hastalarda 14,1 ay (10,0-18,2) olarak bulundu. Perinoral
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invazyonu olan hastalarda PSK’nin, olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha kisa

oldugu gozlendi. (p: 0,03) Diger demografik verilerin PSK iizerine tek degiskenli analizinde

anlamli bir fark gozlenmedi. (Tablo 9)

Tablo 9. Progresyonsuz sagkalimla iliskili faktorler

Medyan PSK (%95 Giiven P degeri
Aralig1)

Yas, yil
<60 10,1 (7,8-12,4) 0,52
>60 11,0 (9,2-12,7)
Cinsiyet
Erkek 11,2 (9,2-13,1) 0,03
Kadmn 9,4 (6,9-11,8)
ECOG
0-1 11,0 (9,8-12,6) 0,40
2 7,1(2,7-11,5)
Tiimor Yerlesimi
Sag kolon 8,9 (7,1-10,7) 0,06
Sol kolon 11,7 (9,8-13,6)
Histopatoloji
Miisinoz 11,0 (4,4-17,6) 0,93
Adenokanser 10,3 (8,9-11,7)
Cikarilan Lenf Nodu Sayis1
<12 11,7 (8,8-14,7) 0,8
>12 10,7 (9,5-11,9)
Perindral invazyon
Var 9,9 (6,5-13,4) 0,03
Yok 14,1 (10,0-18,2)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 10,3 (3,3-17,4) 0,61
Yok 11,3 (9,0-13,5)
RAS Durumu
Mutant (KRAS:49, 11,0 (8,8-13,2) 0,86
NRAS:4) 10,3 (8,8-11,8)
Wild tip

PSK: Progresyonsuz sagkalim ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

K-RAS: Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog

N-RAS: Neuroblastoma rat sarcoma viral onkogen homolog

Nétrofil Lenfosit Oram Ve Trombosit indekslerinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine

Etkisi:

Tim hastalarin progresyonsuz sagkalim iizerine NLO’nun, trombosit indeks

parametreleri; MPV, PDW, PCT, trombosit sayisinin ve CEA’nin etkisi incelendi.

22




Notrofil lenfosit oran1 medyan degerin altinda (<3) olan hastalarda medyan PSK 10,3
ay (8,0-12,6) iken Notrofil lenfosit oran1 medyan degerin {izerinde (>3) olan hastalarda
medyan PSK 10,7 ay (7,9-13,5) olarak bulundu. Progresyonsuz sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0,88)

Trombosit sayis1 medyan degerin altinda (<328000) olan hastalarda medyan PSK
10,1 ay (8,2-12,1) iken Trombosit sayist medyan degerin iizerinde (>328000) olan hastalarda
medyan PSK 11,8 ay (8,0-15,7) olarak bulundu. Progresyonsuz sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0,52)

PCT medyan degerin altinda (<0,27) olan hastalarda medyan PSK 10,2 ay (8,7-11,7)
iken Trombosit sayis1 medyan degerin iizerinde (>0,27) olan hastalarda medyan PSK 11,8 ay

(7,9-15,6) olarak bulundu. Progresyonsuz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan

anlaml farklilik yoktu (p=0,45)

MPV medyan degerin altinda (<8,6) olan hastalarda medyan PSK 13,8 ay (10,9-
16,8) iken MPV medyan degerin iizerinde (>8,6) olan hastalarda medyan PSK 8,9 ay (7,2-
10,6) olarak bulundu. MPV diisiik olan hastalarda progresyonsuz sagkalim daha uzun

saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,04)

PDW medyan degerin altinda (<16,5) olan hastalarda medyan PSK 10,1 ay (8,5-
11,7) iken PDW medyan degerin iizerinde (>16,5) olan hastalarda medyan PSK 8,9 ay (7,2-
10,6) olarak bulundu. Progresyonsuz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,11)

CEA medyan degerin altinda (<10) olan hastalarda medyan PSK 10,3 (8,8-11,8) iken
PDW medyan degerin iizerinde (>10) olan hastalarda medyan CEA 11,3 (9,4-13,1) olarak
bulundu. Progresyonsuz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,47) (Tablo 10)
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Tablo 10. Nétrofil lenfosit orani, trombosit indeksleri ve CEA ile progresyonsuz

sagkalhm iliskisi

Median PSK (%95 Giiven Aralig) P degeri
NLO
<3 10,3 (8,0-12,6) 0,88
>3 10,7 (7,9-13,5)
TROMBOSIT
<328000 10,1 (8,2-12,1) 0,52
>328000 11,8 (8,0-15,7)
PCT
<0,27 10,2 (8,7-11,7) 0,45
>0,27 11,7 (7,9-15,6)
MPV
<8,6 13,8 (10,9-16,8) 0,04
>8.,6 8,9 (7,2-10,6)
PDW
<16,5 10,1 (8,5-11,7) 0,11
>16,5 8,9 (7,2-10,6)
CEA
<10 10,3 (8,8-11,8) 0,47
210 11!3 (914'1311)

PSK: Progresyonsuz sagkalim NLO: Notrofil lenfosit oran1 PCT: platokrit MPV: Mean platelet volume
PDW: Platelet distribution width CEA: Karsinoembriyonik antijen

Metastatik Kolon Kanserinde Genel Sagkalim:

Tiim hastalarin tan1 anindan 6liime kadar gecen siire hesaplanarak genel sagkalim
(GSK) analizi yapildi. Yas, histopatolojik tip, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, RAS durumu,
perindral ve vaskiiler invazyona gore yapilan tek degiskenli genel sagkalim analizinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 8)

Erkek hastalarda genel sagkalimin medyan 18,5 ay (13,0-24,1), kadin hastalarda 12,2
ay (7,1-17,2) oldugu belirlendi. Erkek hastalarda genel sagkalimin daha uzun oldugu
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p: 0,02) (Tablo 8)

ECOG performans skoru 0-1 olan hastalarda GSK medyan 18,5 ay (12,9-24,2) iken,
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ECOG 2 olan hastalarda GSK 6,8 ay (2,9-10,7) olarak bulundu. Buna gére ECOG’u diisiik
olan (0-1) hastalarda genel sagkalimin daha uzun oldugu istatistiksel olarak anlamli idi. (p:
0,002)

Ayrica tiimor yerlesiminin genel sagkalim {izerine etkisi incelendiginde; sag kolon
yerlesimli tiimorii olan hastalarda GSK medyan 8,6 ay (6,5-10,8)iken, sol kolon yerlesimli
timorii olan hastalarda GSK medyan 19,3 ay (11,7-27,0) olarak bulundu. Sag kolon

timorlerinde genel sagkalim istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha kisa bulundu. (p: 0,002)

(Tablo 11)

Tablo 11. Genel sagkahm ile iliskili faktorler

Medyan GSK (%95 Giiven P degeri
Arali81)

Yas, yil

<60 16,8 (6,3-27,2) 0,5
>60 14,2 (9,7-18,6)

Cinsiyet

Erkek 18,5 (13,0-24,1) 0,02
Kadin 12,2 (7,1-17,2)

ECOG

01 18,5 (12,9-24,2) 0,002
2 6,8 (2,9-10,7)

Timor Yerlesimi

Sag kolon 8,6 (6,5-10,8) 0,002
Sol kolon 19,3 (11,7-27,0)

Histopatoloji

Miisin6z 21,3 (13,5-29,1) 0,86
Adenokanser 13,1(6,9-19,2)

Cikarilan Lenf Nodu Sayis1

<12 17,7 (5,9-29,5) 0,56
>12 23,0 (16,6-29,4)

Perindral invazyon

Var 18,5 (1,2-35,9) 0,62
Yok 22,8 (10,1-35,6)

Lenfovaskiiler invazyon
Var 20,0 (10,9-29,0) 0,79
Yok 15,8 (1,6-30,1)

RAS Durumu

Mutant (KRAS:49, 12,1 (6,8-17,4) 0,64
NRAS:4) 22,4 (17-27,8)
Wild tip

GSK : Genel sagkalim ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

25




K-RAS: Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog

N-RAS: Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog

Nétrofil Lenfosit Oram ve Trobosit indekslerinin Genel Sagkalim Uzerine EtKkisi:

Notrofil lenfosit oran1 ve trombosit indeks parametrelerinn genel sagkalim {izerine

etkisi incelendi. Buna gore;

Notrofil lenfosit oran1 medyan degerin altinda olan (<3) hastalarda genel sagkalim
medyan 23,5 ay (18,4-28,6) iken, notrofil lenfosit oran1 medyan degerin iistiinde olan (>3)
hastalarda genel sagkalim medyan 9,1 ay (5,0-13,1) olarak bulundu. Buna gére NLO <3 olan
hastalarda genel sagkalimin daha uzun oldugu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p:

<0,001) (Tablo 9)

Trombosit indeks parametrelerinin genel sagkalim iizerine etkisi incelendiginde;

Trombosit diizeyi medyan degerin altinda olan (<328000) hastalarda GSK medyan
12,8 ay (7,7-17,8), trombosit diizeyi medyan degerin iistiinde olan (>328000) hastalarda GSK
medyan 16,2 ay (9,7-22,7) olarak bulundu. Genel sagkalimda bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,69)

PCT diizeyi medyan degerin altinda olan (<0,27) hastalarda GSK medyan 15,8 ay
(6,6-25,1) iken, PCT diizeyi medyan degerin iizerinde olan (>0,27) hastalarda GSK medyan
15,7 ay (11,3-20,0) olarak bulundu. Genel sagkalimda bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi.(p:0,2)

MPV diizeyi medyan degerin altinda olan (<8,6) hastalarda GSK medyan 24,0 ay
(19,9-28,1), MPV diizeyi medyan degerin iizerinde olan (>8,6) hastalarda GSK medyan 11,7
ay (7,4-16,0) olarak bulundu. Buna gére MPV <8,6 olan hastalarda genel sagkalimin daha
uzun oldugu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p: 0,003) (Tablo 9)

PDW diizeyi medyan degerin altinda olan (<16,5) hastalarda GSK medyan 14,6 ay
(10,7-18,5) iken, PDW diizeyi medyan degerin lizerinde olan (>16,5) hastalarda GSK medyan
16,8 ay (4,3-29,2) olarak bulundu. (p:0,13)

CEA diizeyinin genel sagkalim iizerine etkisi incelendiginde; CEA <10 olan
hastalarda GSK medyan 21,3 ay (16,6-26) iken, CEA >10 olan hastalarda GSK medyan 14,6
ay (7,4-21,7) olarak bulundu. Buna goére CEA’s1 medyan degerin iizerinde olan grup ile
medyan degerin altinda olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

(p: 0,47) (Tablo 12)
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Tablo 12. Laboratuvar degerlerinin genel sagkalim iizerine etkisi

Medyan GSK (%95 Giiven Araligi) P degeri
NLO
<3 23,5 (18,4-28,6) <0,001
>3 9,1(5,0-13,1)
TROMBOSIT
<328000 12,8 (7,7-17,8) 0,69
>328000 16,2 (9,7-22,7)
PCT
<0,27 15,8 (6,6-25,1) 0,2
>0,27 15,7 (11,3-20,0)
MPV
<8,6 24,0 (19,9-28,1) 0,003
>8,6 11,7 (7,4-16,0)
PDW
<16,5 14,6 (10,7-18,5) 0,13
>16,5 16,8 (4,3-29,2)
CEA
<10 21,3 (16,6-26) 0,47
>10 14,6 (7,4-21,7)

GSK: Genel sagkalim NLO: Notrofil lenfosit orant PCT: platokrit MPV: Mean platelet volume
PDW: Platelet distribution width CEA: Karsinoembriyonik antijen

Calismamizda genel sagkalimi predikte eden faktorlerin ¢cok degiskenli analizi yapildi. Buna
gore; MPV (>8,6) ve notrofil lenfosit oranmin (>3) medyan degerinin iizerinde olmasi,
tiimoriin sag kolon yerlesimli olmasiin bagimsiz genel sagkalimi etkileyen bir risk faktorii

oldugunu tespit ettik. (Tablo 13)

27




Tablo 13. Genel sagkalimi predikte eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

HR %95 Giiven aralig1 P degeri
Yas, yil (>60) 0,86 0,47-1,56 0,61
Cinsiyet (Erkek) 0,62 0,34-1,10 0,10
MPV, >8,6 2,64 1,46-4,76 0,001
NLO, >3 2,08 1,18-3,66 0,01
ECOG 0-1 0,69 0,32-1,47 0,34
Timor Yerlesimi, 3,45 1,76-6,74 <0,001
sag
Histolojik Tip 1,22 0,60-2,46 0,57
(Miisindz)
PDW >16,5 1,19 0,66-2,16 0,55
Perindral 1nvazy0n 2,01 0,62-6,54 0,24
Varligi
Vaskiiler Invazyon | 0,49 0,57-4,23 0,51
Varligi
RAS (mutant) 1,45 0,80-2,61 0,21

HR: Hazard ratio MPV: Mean platelet volume NLO: Noétrofil lenfosit orani

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group PDW: Platelet distribution width
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Sekil 1. Notrofil lenfosit oraninin genel sagkalima etki egrisi
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TARTISMA

Kolorektal kanserler tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. KRK’l1 hastalarin
yaklasik %35’inde tan1 aninda metastaz saptanmakta, evre 2 ve 3 hastalarin yarisinda hastalik
stireci boyunca metastaz gelismektedir(123). Tani aninda metastatik olan hastalar cerrahi
sansin1 biliylikk oranda kaybetmekte ve tedavi segenekleri azalmaktadir. Calismamizda
hastalarin %70.8’1 tan1 aninda metastatik olup hastalarin %57.3’liniin cerrahi operasyon
gecirdigi belirlendi. Bu nedenle hastalarin erken tanisi ve tedavisi igin her gecen giin
kolorektal kanserlerin prognozunu, tedavi yanitini etkileyen yeni prediktif faktorler, yeni
tedavi semalar ortaya konmaktadir.

ECOG performans skoru hastanin kemoterapiyi tolere etme yetenegini ve prognozu
degerlendirmede faydalidir. Hastanin yasina bakilmaksizin, performans skoru diisiik olan
hastalarin (6rn. ECOG >2) genellikle kemoterapi toleransi kotiidiir ve daha kisa genel
sagkalim siiresine sahiptir(124). Biz de calismamizda ECOG performans skoru 2 olan
metastatik KRK’l1 hastalarda ECOG 0-1 olanlara gore GSK’nin istatistiksel olarak anlamli
daha kisa oldugunu tespit ettik. (p:0,002)

Perindral invazyon (PNI), tiimoriin sinir yapilarina invazyonu ve sinir kiliflari
boyunca yayilmasi ile karakterize patolojik bir siiregtir(125). Liebig ve arkadaslar1 249
kolorektal kanser hastasinda PNI varliginin GSK ve PSK’1 azaltan bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu belirlemistir(126). Bizim g¢alismamizda da PNI varliginin PSK’y1 istatistiksel olarak
anlamli azalttiginm tespit ettik. (p:0,03) Calismamizda genel sagkalim PNI olan hastalarda

daha az olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasamamuistir.
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Inflamatuar mikrogevrenin kanser gelisimi ve ilerlemesinde, anjiyogenezde,
metastastazda ve sistemik tedavilere karsi tiimor direncinde kritik bir role sahip oldugu
bilinmektedir(127). Sistemik inflamasyonu yansittigi diisiiniillen NLO artis1 protiimoral
inflamasyonun gostergesi olup bir¢ok kanser tiirlinde kotii prognoz gostergesi olarak kabul
edilmistir(128-130).

KRK tanili hastalarda en yaygin kullanilan prognostik tiimor belirteci CEA’dir(131,
132). Li ve arkadaslar1 meta analiz ¢alismasinda NLO artisinin yiiksek CEA diizeyleri ile
iliskili oldugunu belirlemistir(102). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak NLO >3
olmasimin yiiksek CEA (>10) diizeyi ile ilskili oldugunu istatistiksel anlaml1 olarak belirledik.
(p< 0,001)

KRK’l1 hastalarda prognozun tiimoriin histoloji tipi ile ilskili oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda miisindz tip KRK hastalarinda, adenokanser hastalarina goére prognozun
daha kotii oldugu saptanmistir(133). Bizim ¢alismamizda miisindz tip KRK hastalarinda NLO
istatitiksel anlamli olarak medyan degerin altinda (< 3) oldugunu bulduk. (p:0,01). Bu durumu
caligmamizin retrospektif olmasi ve uygulanan tedavilerin heterojen olmasindan
kaynaklanabilecegi gibi miisinoz tiimdrlerin adeno karsinomlardan daha farkli bir biyoloji ve
mikrogevreye sahip olmasindan da kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

KRK’da kot prognostik faktor oldugu bilinen RAS mutasyonlar1 prognozu kot
olan NLO 3 iin iizerinde olan hastalarda daha fazla idi. Bu bulguda NLO oraninin kotii
prognozu tespit etmede faydali bir belirte¢ olacagini diisiindiirmektedir.

Wenzhuo He ve arkadaglarinin yaptigi calismada 243 metastatik kolon kanser tanili
hasta retrospektif olarak incelenmis ve NLO>3 olan hastalarda GSK 15.87 ay (2.53-70.47),
NLO <3 olanlarda GSK 25.20 ay (4.07-86.97) olarak saptanmistir.(p<0,001) PSK NLO <3
olan hastalarda 6.67 ay (0.47-58.03) iken, NLO>3 olanlarda PSK 3.13 ay (0.47-35.80)
saptanmigtir (p<0,001) Calismada NLO >3 olmasmin PSK ve GSK’y1 kisalttig: istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (134).

Chua ve arkadaglarinin evre 4 metastatik kolon kanseri tanisi almis 349 hasta ile
yaptig1 retrospektif ¢calismada NLO < 5 olan hastalarda PSK 8.0 ay (6.9-9.0) GSK 18.3 ay
(16.2-20.4) bulunurken, NLO>5 olan hastalarda PSK 4.7 ay (4.1-5.3) GSK 10.0 ay (8.6—
11.5) olarak bulunmustur (103).

Literatiirdeki ¢aligmalarda NLO i¢in esik degeri 2,5 ile 5 arasinda degisse de yiiksek
NLO’nun kolorektal kanserlerde kotii prognoz ile ilskili oldugu belirlenmistir(101, 103, 129).
Calismamizda NLO igin esik degeri 3 olarak alinmis olup, NLO (>3) yiiksekliginin genel
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sagkalimi azaltan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu, dolayisila kotii prognozla iligkili
oldugunu literatiirle uyumlu olarak tespit ettik. (HR:2,08 p:0,01)

Trombositler kanser gelisiminde Kilit rol oynayan kronik inflamasyonla iliskili kan
hiicreleridir(135). Bu nedenle kolorektal kanser hastalarinda trombosit indeks
parametrelerinin (MPV PCT PDW trombosit sayisi) prognostik degeri hakkinda bircok
calisma yapilmigtir. Literatiirde parametrelerin esik degerleri farklilhik gosterdiginden
calismamizda medyan degerleri esik degeri olarak aldik.

Trombosit indekslerinden en onemlisi olan MPYV, inflamasyonu belirten bir
parametre olarak kabul edilir ve trombosit aktivasyonunun erken tespiti i¢in kullanilir(136).
Son yillardaki ¢aligmalar yiikksek MPV diizeylerinin kolorektal kanserlerde kotii prognozla
iliskili oldugunu ortaya koymustur(2, 122, 137). Calismamizda MPV yiiksek olan hastalarin,
diisiik olan hastalara gore hem GSK hem PSK’larinin daha kisa oldugunu tespit ettik. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. (p:0,003 ve p:0,04) Ayrica ¢alismamizda MPV’nin genel
sagkalimi predikte eden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirledik.(HR:2,64 Giiven Araligt
%95 1,46-4,76 p:0,001)

Kolorektal kanserli hastalarda yapilan c¢esitli klinik c¢alismalar, total trombosit
sayisinin prognostik Onemini gostermistir. Cravioto-Villanueva ve arkadaslari trombosit
sayisinin >350000 olmasinin, Ishizuka ve arkadaslari trombosit sayisinin >300000 olmasinin
kolorektal kanser hastalarinda kotii prognozla iliskili oldugunu istatistiksel olarak anlamli
bulmustur(119, 120). Ancak ¢alismamizda trombosit sayisi yiiksekliginin (>328000) GSK’ya
herhangi bir etkisini tespit etmedik.(p:0,69)

Son donemde kolorektal kanserle ilgili yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikan prognostik
ve prediktif 6nemi oldugu diisiiniilen faktorlerden biri de tiimor yerlesimidir.

Metastatik kolon kanseri tanisi almig hastalarda yapilan PROVETTA, AVF 21079 ve
NO16966 calismalarinda, sol kolon kanser yerlesimi sag kolon kanserine goére daha {istiin
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim degerlerine ulasmistir(138). 1268 hasta ile yapilan
NO16966 faz 3 calismasinda kemoterapi + bevasizumab alan 3 ayr1 grupta yapilan ¢alismada
medyan GSK sag kolon tiimérii olanlarda 18 ay, sol kolon tiimorii olanlarda 23 ay olarak
bulunmus ve istatistiksel anlamli kabul edilmistir. (p<0,001) Sag kolon yerlesimli tiimorii
olan hastalarin GSK’y1 istatistiksel olarak anlamli daha kisa oldugu ancak PSK iizerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir(138). Bizim ¢alismamizda da sag
kolon kanserinde medyan GSK 8,6 ay, sol kolon kanserinde medyan GSK 19,3 ay olarak

bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p:0,002) . Calismamizin randomize
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kontrollii bir ¢alisma olmamasi, hastalarin tedavisi standardize edilmemis retrospektif bir
calisma olmasi nedeniyle progresyonsuz sagkalim siireleri sag kolon kanserlerinde daha kisa
olmakla birlikte istatiksel anlamliliga ulasamadi. (p:0,06) Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak sag kolon yerlesiminin metastatik kolon kanserinde genel sag kalimi1 kisaltan bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu belirledik. (HR:3,45 p < 0,001)

Bu caligma klinigimizin metastatik kolorektal kanser hastalarina ait tedavi
sonuglari godzden gecirme, tedavi basarisim degerlendirme ve literatiir ile karsilagtirma
yapabilmesi ag¢isindan onemlidir. Bizim c¢alismamizin pozitif yanlar1 etik kurul izni ile
yapilmis olmasi, tek merkezli yapilan bir ¢alisma olmasi, 7 yili askin siire igerisinde
merkezimize bagvuran tiim hastalar1 igermis olmasi, arastirilan parametrelerin  hasta
dosyalarindan eksiksiz olarak aktarilmasidir. Randomize kontrollii ¢alisma olmamasi,
retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi sebebiyle homojen hasta dagiliminin saglanamamasi
bu calismanin dezavantajlaridir. Ancak se¢ilmemis hasta grubu {izerine, klinigimizde yatan ve
poliklinige bagvurmus hastalarda yapilmis bir ¢alisma olmasi sebebiyle gercek yasam verileri
sunmaktadir.

Sonug olarak yaygin ve 6liimciil bir hastalik olan metastatik kolon kanserinde kronik
inflamatuar siireci yansitan NLO, trombosit indeks parametrelerinden 6zellikle MPV’nin ve
sag kolon yerlesiminin hastaligin genel sagkalimini predikte eden bagimsiz degiskenler
oldugunu belirledik. Calismamiz ile NLO ve MPV’nin uygun ve maliyet-etkin bir sekilde
hastaligin takip ve tedavi siirecinde kullanilabilecek prognostik parametreler olablecegini

gosterdik. Elde edilen istatistiksel veriler ile de literatiire katki saglanacagini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Retrospektif olarak 1 Ocak 2010 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi T1p Fakiiltesi Medikal Onkoloji poliklinigine basvurmus yada servisinde yatarak
tedavi almis metastatik kolon kanseri tanist almig tiim olgular arasindan 171 adet hastanin
Klinik, demografik ve patolojik o6zelliklerinin degerlendirildigi ¢alismamizda su sonuglara

ulastik:

1. MPV yiiksekliginin metastatik KRK’da hem PSK hem GSK’y1 diisiiren kotii
prognozla iliskili bir parametre oldugunu tespit ettik.

2. Adenokarsinom histolojik tipinde, yiikksek CEA diizeyi (>10) olan, RAS mutant
hastalarda NLO > 3 oldugu goriildii.

3. NLO’nin, MPV’nin ve sag kolon tiimor yerlesiminin metastatik KRK
hastalarinda genel sagkalimi predikte eden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
belirledik.

4. Metastatik kolon kanseri tanisi olan erkeklerde PSK’nin daha kisa oldugunu
tespit ettik (p:0,03)

5. ECOG skoru 0-1 olan hastalarda GSK’nin ECOG 2 olan hastalara gore daha
yiiksek oldugunu belirledik (p:0,002)

6. PNI varliginin metastatik KRK’da kotii prognozla iliskili PSK’y1 diigiiren bir
patolojik siire¢ oldugunu bulduk (p:0,03)
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OZET

Daha once kolorektal kanserde genel sagkalimina etki edebilecek cesitli faktorler
tanimlanmistir ancak bunlarin birkagi prognostik belirte¢ olarak kabul edilir. Calismamizda
noétrofil lenfosit oran1 ve trombosit indeks parametrelerinin (trombosit sayisi, PCT, MPV,

PDW) kolorektal kanserli hastalarda prognostik bir belirte¢ olma potansiyelini arastirdik.

Retrospektif olarak 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda tani almis 171
metastatik kolorektal kanser tanili hastanin klinik ve demografik verilerini incelendik.
Literatlirde belirlenmis herhangi bir esik degeri olmadigindan nétrofil lenfosit orani ve

trombosit indeks parametrelerinin her biri i¢in medyan degeri esik degeri olarak belirledik.

Calismamizda, Adenokarsinom histolojik tipinde, yiiksek CEA diizeyi (>10) olan,
RAS mutant hastalarda NLO’nun 3’ten biiyiik oldugu ve nétrofil lenfosit orant 3’ten biiyiik
olan hastalarda genel sagkalimin daha kisa oldugu bulundu. (p: <0,001) MPV 8,6’dan biiyiik
olan hastalarda hem genel sagkalim hem progresyonsuz sagkalimin daha kisa oldugu
belirlendi. (p:0,003 ve p:0,04) Ayrica sag kolon tiimorii olan hastalarda genel sagkalimin daha
kisa oldugu goriildii.(p: 0,002)

Calismamiz nétrofil lenfosit oran1 ve MPV seviyelerinin metastatik kolorektal kanser

tanili hastalarda giivenilir prognostik biyobelirtecler olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, ortalama trombosit hacmi, nétrofil lenfosit orani,

biyobelirteg
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CLINICOPATHOLOGICAL AND PROGNOSTIC IMPORTANCE OF
NEUTROPHYL LYMPHOCYTE RATE AND THROMBOCYTE INDEX
IN METASTATIC COLON CANCER PATIENTS

SUMMARY

Several factors have been identified that may have an impact on overall survival in
colorectal cancer, but a few are considered to be prognostic markers. In this study, we
investigated the potential of neutrophil lymphocyte ratio and platelet index parameters
(platelet count, PCT, MPV, PDW) to be a prognostic marker in patients with colorectal

cancer.

We retrospectively analyzed the clinical and demographic data of 171 patients with
metastatic colorectal cancer diagnosed between January 1, 2010 and December 31, 2017.
Since there is no threshold in the literature, we determined the median value for each of the
neutrophil lymphocyte ratio and platelet index parameters as the threshold value.In our study,
overall survival was reduced in patients with neutrophil / lymphocyte ratio >3. (p: <0.001)
Both overall survival and progression - free survival decreased in patients with MPV>8.6. (p:

0,003 and p: 0,04) In addition, right colon placement decreased overall survival (p: 0,002).

In our study, Adeno carcinoma histological type, high CEA level (> 10), RAS mutant
patients with NLO greater than 3 and neutrophil lymphocyte ratio was found to be shorter
than the overall survival in patients. (p: <0.001) Both overall and progression-free survival
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were shorter in patients with MPV greater than 8.6. (p: 0.003 and p: 0.04) In addition, overall
survival was shorter in patients with right colon tumors (p: 0.002).

Our study showed that neutrophil lymphocyte ratio and MPV levels may be reliable
prognostic biomarkers in patients with metastatic colorectal cancer.

Keywords: Colorectal cancer, mean platelet volume, neutrophil lymphocyte ratio, biomarker
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