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KLIiNiGiMIiZDE 2011-2018 YILLARI ARASINDA KOLON KANSERI
NEDENIYLE OPERE EDILEN HASTALARIN AMELIYAT ONCESI
HEMOGLOBIN, ALBUMIN, LENFOSIT VE PLATELET (HALP) DEGERININ
5 YILLIK SAGKALIM UZERINE OLAN ETKISi

OZET

Amagc: Kolorektal kanser diinyada erkeklerde {iciincii, kadinlarda ise ikinci en sik teshis
edilen malignitedir. Ameliyat oncesi diisitk hemoglobin (H), albiimin (A), lenfosit (L) ve
trombosit (P) skoru (HALP), ameliyatin kotii sonuglanma riski gorece yiiksek olan
hastalar1 kategorize etmek igin tanimlanmistir. Bizde opere olan kolon kanserli hastalarin

preoperatif HALP skorununun sagkalim ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Klinigimizde 2011-2018 yillar1 arasinda kolon kanseri nedeni ile
opere edilen 273 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri,
preoperatif HALP skorlari, tiimor lokalizasyonlar1 ve postoperatif patoloji raporlarinin
incelendi. Istatistiksel analiz SPPS 24 ve MedCalc istatistik programlar1 kullanilarak
yapilmigtir. Istatistiksel anlamlilik degeri olarak p<0,05 kullamilmustir. Kategorik
degiskenler frekans (n) veya yiizde (%) olarak verilmistir. Sayisal degiskenler ortalama
ve medyan olarak verilmistir. HALP skoru Hemoglobin x Albumin x Lenfosit x Platelet
olarak hesaplanmistir. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in
Mann Whitney-U testi uygulanmistir. Sonu¢ degiskenlerinin etkileri i¢in ROC egrisi
analizi ile bir cut-off degeri belirlenmis olup hastalar demografik, klinik 6zelliklerin yani
sira genel sagkalimi COX regresyon ve logistik regresyon analizi araciligiyla

karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 277 hastanin, 154’1 (%55,60) erkek, 1237 (%44,40)
kadindi. Hastalarin ortalama sagkalim siireleri ortalamas: 2,52+2,8 yil olarak
hesaplanmistir.  261(%94,22) hastanin patolojik sonucu adenokarsinom oldugu
saptanmistir. Rezeke edilen tiimorlerin patoloji sonuglarinda 13 hastanin (%5,12)
patolojik cerrahi sinir1 pozitif olarak saptanmistir. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarin

HALP skorlar1 ortalama ve median degerleri daha diistiktii.

Arastirmamiza dahil edilen ve 6lmiis olan hastalarin yas ortalamalari sag olan hastalara

vii



gore daha yiiksek saptanmistir. Albumin, lenfosit ve platelet degerlerinde diistikliik olan
hastalarin sagkalimlar1 daha diisiik saptanmistir. Metastatik lenf nodu sayzisi ile sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir.

HALP skorlar1 kadin ve erkeklerde benzerdi. Mortaliteye etki eden anlamli faktorlerin
bulunmasi amaci ile HALP degerini cutt off degerine gore alinarak yapilan Logistik
Regresyon Analizi modellemelerinde; anlamli parametreler; pozitif lenf nodu sayis1 ve
HALP skoru saptanmistir. Sagkalim tistiinde etkili faktor olarak pozitif lenf nodu sayisi
(p<0,001) saptanmustir. Pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart sapmalik artisin da sag
kalim siiresini 0,028 kat azalttig1 saptanmistir. HALP degeri sayisal ve kategorik olarak

anlamli saptanmamustir.

Sonu¢: Calismamizda cerrahi sinir1 temiz olan hastalarin HALP skorlar1 daha yiiksekti.
Olen hastalarm HALP skoru ortalamalar1 daha yiiksek saptanmustir. HALP skoru
calismamizda mortaliteye etkili istatistiksel olarak anlamli bir faktor olarak gozlenmistir.
HALP skoru hastalarin prognozlarini tahmin etmek agisindan 6neme sahip olmakla
beraber daha spesifik hasta gruplarinda, daha genis Ol¢ekte ve daha ¢ok sayida

arastirmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolon Kanseri, HALP skoru, sagkalim
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THE EFFECT OF PRE-OPERATIVE HEMOGLOBIN, ALBUMIN,
LYMPHOCYTE AND PLATELET (HALP) PROPORTIONAL VALUES ON
THE 5-YEAR SURVIVAL OF PATIENTS OPERATED FOR COLON CANCER
IN OUR CLINIC BETWEEN 2011-2018.

ABSTRACT

Objective: Colorectal cancer is the third most frequently diagnosed malignancy in men
and the second most frequently diagnosed in women in the world. Low preoperative
hemoglobin (H), albumin (A), lymphocyte (L), and platelet (P) score (HALP) was defined
to categorize patients at relatively high risk of poor outcome. Our main purpose in our
research is to evaluate the relationship between preoperative HALP score and survival of

colon cancer patients operated in our clinic.

Materials and Methods: The data of our study was obtained by retrospectively
examining the patient files of individuals aged 19-79 who applied to Kayseri Erciyes
University General Surgery Clinic and underwent surgery for colon cancer. Various
parameters such as patients' ages, gender, medical history and tumor localization were
recorded. Pathological characteristics of the samples taken (such as the number of lymph
nodes examined, surgical margin positivity) were also recorded. Afterwards, HALP
indexes were calculated based on the patients' preoperative laboratory data. Statistical
analysis was performed using SPPS 24 and MedCalc statistical programs. P<0.05 was
used as the statistical significance value. Categorical variables are given as frequency (n)
or percentage (%). Numerical variables are given as mean and median values. HALP
score is calculated as Hemoglobin x Albumin x Lymphocyte x Platelet. Chi-square test
was applied for categorical variables and Mann Whitney-U test was applied for numerical
variables. A cut-off value for the outcome variables was determined by ROC analysis,
and patients' demographic and clinical characteristics as well as overall survival were

compared through COX regression and logistic regression analysis.

Results: The total number of patients included in our study is 273, of which 154 (55.60%)
are male and 123 (44.40%) are female. The average overall survival time of the patients
included in our study was calculated as 2.52+2.8 years. The pathological result of 261

(94.22%) of the tumors was determined to be adenocarcinoma. In the pathology results



of the resected tumors, pathological surgical margins were found to be positive in 13
patients (5.12%). Mean and median HALP scores of patients with positive surgical

margins were lower.

Survival was found to be lower in older patients. The survival of patients with low
albumin, lymphocyte and platelet values was found to be lower. Survival time was found
to be higher in patients with negative surgical margins of the removed tumors. A
statistically significant relationship was found between the number of metastatic lymph
nodes and survival. In Logistic Regression Analysis modeling performed by taking the
HALP value according to the cut-off value in order to find significant factors affecting
mortality; The number of positive lymph nodes and HALP score were found to be
significant predictors. Number of positive lymph nodes and HALP score were found to
be significant predictors in Logistic Regression Analysis modeling. It was determined
that one standard deviation increase in the number of positive lymph nodes increases
mortality by 0.195 times. It was determined that having a HALP score above the cut-off

value increases mortality by 0.661 times.

HALP scores of men and women among the patients included in our study were similar.
The number of positive lymph nodes (p<0.001) was determined to be an effective factor
on survival. It was determined that a one standard deviation increase in the number of
positive lymph nodes reduces the survival time by 0.028 times. The HALP value was not

found to be numerically or categorically significant.

Conclusion: In our study, patients with clear surgical margins had higher HALP scores.
The average HALP score of patients who died was found to be higher. HALP score was
observed as a statistically significant factor affecting mortality in our study. Although the
HALP score is important in predicting the prognosis of patients, more studies are needed

on a larger scale and in more specific patient groups.

Keywords: Colon Cancer, HALP score, survival



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler diinyada erkeklerde tigtincii, kadinlarda ise ikinci en sik teshis edilen
malignitedir (1). Cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda en sik goriilen 4. kanser tiiridiir.
Yasam boyu insidansin %4 olmasi, uzun gelisim siireci ve mortalite yiliksekligi sebebiyle
Klinisyenler, bu durumu bir halk sagligi problemi olarak da gérmeye baglamistir. Kanser
hiicrelerinin ve biiylik poliplerin rektal kanama yapabilmesi sebebiyle 90’11 yillarda
gaitada gizli kan testiyle tarama fikirleri ortaya ¢ikmistir. Bu durumu teknolojinin
ilerlemesiyle rektoskopi, fleksibl kolonoskopi gibi yontemler takip etmistir. Tim bu

tarama programlarina ragmen hala sikligi azimsanmayacak derecede yiiksektir (2).

Cerrahi prosediirlerdeki ileri tekniklere ve kanseri tedavi etme amaciyla kullanilan
kemoterapi protokollerindeki son gelismelere ragmen kolorektal kanserlerinin mortalitesi
ve niiksii hala yiiksek seyretmektedir. Kolorektal kanser, kisisellestirilmis tip agisindan

hekimlerin tedavide islerini oldukg¢a zorlastiran heterojenite ile karakterizedir (3).

Kolon kanserleri splenik fleksuranin proksimalinde veya distalinde konumlanmasina
gore sag veya sol kolon kanserleri diye smiflandiriimaktadir (4). Uzun donem
caligmalarda en sik sigmoid kolon tiimorleri goriilmekle beraber gittikce sag kolon
kanserlerinin oraninda yiikselis olmaktadir (5). Biyobelirtegler, tedavilerin
kisisellestirilmesinde Onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, risk siniflandirmasini
iyilestirmek i¢in yeni prognostik biyobelirte¢lerin tanimlanmasi gereklidir. Anemi ve

hipoalbuminemi, azalan beslenme derecesinin gostergeleridir. Gastrointestinal



malignitelerde anemi ve hipoalbuminemi kétii prognoz olarak kabul edilmektedir (6, 7).

Lenfositler, inflamasyon sitokinlerinin diizenlenmesini saglar. Lenfopeni durumunda
inflamasyon yanitinin bozulmasiyla kanserin ilerlemesine neden olabilir. Diisiik
bagisiklik yaniti, hiicrelerin korumasini azalttigl ve timor ¢ogalmasini destekledigi igin

trombosit reaksiyonunun artisiyla sonuglanir (8).

Riski siniflandirmak, hastanin prognozunu tahmin etmek ve en iyi terapdtik yaklagimi
tanimlamak i¢in postoperatif komplikasyonlart ve sagkalimi tahmin edebilen
parametreleri belirlemek 6nemlidir. Bu amagla tiimor boyutu (T), bolgesel lenf nodu (N),
metastaz (M) (TNM) smiflamasina gore daha objektif sonuglar verebilecek indeksler
arastirilmaya, tiiretilmeye devam edilmektedir. Giiniimiizde hala objektif sayilabilecek
iyl bir prognostik belirtecten bahsetmek pek olasi degildir. Ameliyat oncesi diisiik
hemoglobin (H), albiimin (A), lenfosit (L) ve trombosit (P) skoru (HALP), morbidite ve

mortalite riski gorece yiiksek olan hastalari siniflandirabilmek igin tanimlanmaistir (9).

Arastirmamizdaki temel amacimiz klinigimizde opere olan kolon kanserli hastalarin

preoperatif HALP skorununun sagkalim ve niiks ile iligkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLON EMBRIYOLOJiSi

Ince bagirsak ve kolondan olusan bagirsak, tiim viicut fonksiyonlar icin gerekli besin
maddelerinin emilimi agisindan hayati 6neme sahiptir. Embriyolojik gelisimdeki hatalar
bircok dogumsal hastaligin temelini olusturdugundan bagirsak embriyolojisini anlamak

onemlidir (10).

Gastrointestinal sistem (GIS) embriyolojik olarak endoderm, ektoderm ve mezoderm

olmak iizere ii¢ germinal tabakadan olusur. Distan i¢ce dogru sayilirsa:

1- Ektoderm kendi i¢inde 3 ayr1 yapiya ayrisgir. Bu yapilar yiizey ektodermi, néral tiip ve
noral kresttir. Yiizey ektoderminden cildin epidermis tabakasi, sa¢ ve tirnak gibi yapilar
koken alir. Noral tiipten serebral yapilar ve medulla spinalis farklilagir. Noral krest,

GIS’in noronal yapisi da dahil olmak iizere periferik sinir sisteminin kaynagdir.

2- Mezodermden viicudun bag dokusu yapilar farklilagir. Bagirsak duvari ve diiz kaslari

gibi bag dokusu yapilarini olusturur.

3- Endoderm, gastrointestinal sistem, karaciger, safra kesesi ve pankreasin epitelyal

dizilimin kaynagidir.

GIS 6n bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsak olmak iizere embriyojik dénemde iig
boliimden olusur. On bagirsak agiz boslugundan duodenumun ilk kismina kadar devam

eder. Orta bagirsak, duodenumun ortasindan transvers kolonun ilk tigte ikisine kadar



uzanir. Arka bagirsak, daha sonraki iigte birlik transvers kolondan aniisiin iist kismina
kadarki kismi olusturur. Gastrointestinal kanalinin bu 3 boliimii farkli kan kaynaklarina
sahiptir; on bagirsak ¢olyak arter tarafindan beslenir, superior mezenterik arter orta

bagirsagi besler ve arka bagirsak, inferior mezenter arterden beslenir (11).

Gelisimin ilk 3 haftas1 bahsettigimiz gastrulasyon safhasinin tamamlanmasiyla
organogenez sathasi baglar. Bu ilk 3 haftada hCG hormonu salgilanir ve gebelik kan
testiyle tespit edilebilir. Fetal kalp atimlar1 alinmaya baslanir. Sonrasinda gergeklesen
organogenez evresi 3 ila 8. haftalar arasindaki zaman dilimine tekabiil eder.
Organogenezde pek cok olay es zamanl gergeklesmektedir. Bunlardan gorece dnemli

olanlar su sekilde haftalara gore siralanabilir:

3. Hafta: Sindirim kanal1 farklilagmaya baslar. Gastrulasyon meydana gelir. Baglangicta,
ana bagirsak tiipii, mezoderm ile ¢evrelenmis endodermal hiicrelerin silindir bir hat
seklinde olusur. Endoderm tabakasi 6n ve arka uclarda uzar ve ventral olarak katlanir,

yolk kesesinin yakininda bulusarak kapali bir tiip olusturur.

4. Hafta: Sindirim kanalinin kranial ucunu kapatan bukkofaringeal membranin resorbe

olur.

6-10. Hafta: Orta bagirsak gobek halkasi boyunca herniye olur, burada neredeyse

tamamen periton boslugunun disinda gelisir ve onuncu haftada eski haline doner.

7. Hafta: Orta bagirsak limenini yolk kesesine baglayan omfalomezenterik kanalin

(vitellin kanal) oblitere olur.
9. Hafta: Distal kloakal membranin agikligi olusur. Villus olusumu bu haftada baslar.
11. Hafta: Bagirsaklarda belirgin longitudinal ve sirkiiler kas katmanlari mevcuttur.

12. Hafta: Kript olusumu bu haftada baslar. Bu haftaya kadar hiicre tipleri erigkinlere

benzemezken 22. haftada eriskin tip epitel hiicreleri gortiliir.
14. Hafta: Gastrointestinal kanalin kas tabakasi olan muskularis mukoza olusur.

24. Hafta: Fetal bagirsakta besin emilimi baslar.



32. Hafta: Eriskin seviyede besin emilimine bu haftada erisilir (11).
2.2. KOLON ANATOMISI

Kolon ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolonu
igerir. Cekum terminal ileumda baslar; boyu ince bagirsaga gore daha kisa liimen ¢apini
ise genistir. Omental apendiksler, haustra ve teniae coli yapilarinin bulunmasi ile belirgin
farkliliklar gostermektedir (14-16).

Terminal ileum medial duvardaki ¢ekuma agilir, ileogekal valf agikligi korur. Apendiks
cekuma kor bir sekilde baglanan ince silindirik bir organdir. Apendiksin tabani1 gekumun
posteromedial duvarinda ileogekal bileskenin yaklagik 1 ila 2 santimetre altinda yer alir.
Apendik ucu periton boslugunda yiizer, genellikle retrogekal pozisyonda bulunur.
Mesoapendiks isimli kisa {iggen bir mezenteri bulunmaktadir. Cekum, kalin bagirsagin 2.
kismi olan ¢ikan kolonla devam eder. Cikan kolon, batinin sag tarafinda, sag iliak
fossadan karacigerin sag lobuna kadar uzanir. Bu noktada sag kolik fleksurada sola doniis
yapar. Cikan kolon retroperitonealdir ve her iki yaninda parakolik oluk bulunur.
Transvers kolon kalin bagirsagin 3. kismi olarak; en uzun ve hareketli kismidir. Sag ve
sol kolik fleksuralar arasinda yer almaktadir. Sol kolik fleksura saga gore daha az
hareketlidir ve kolofrenik bag yoluyla diyaframa baglanir. Transvers kolon, kokii
pankreasin alt sinir1 boyunca uzanan transvers mezokolon adi verilen mezentere baglanir.
Transvers kolon, inen kolon olarak devam eder. inen kolon retroperitoneal organdir ve
her iki taraftaki parakolik oluklarla komsudur. Kalin bagirsagin 5. kismi olan sigmoid
kolonda sonlanir. Sigmoid kolon, inen kolonu rektuma baglar. Sigmoid kolon, S

seklindedir sakral 3. vertebra seviyesin diizeyinde rektum haline gelir.

Apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolon intraperitoneal organlardir. Cekum da
intraperitoneal olarak bulunur, ancak mezenter bulunmamaktadir. Ancak ¢ekum, tiim
alanlar1 periton ile ortiilii oldugundan intraperitoneal organdir. Cikan kolon, inen kolon,

rektum ve anal kanal retroperitoneal yapilardir (12).
2.2.1. Kolonun Vaskiilarizasyonu

Embriyolojik olarak kolon orta bagirsaktan (¢ekumdan distal transvers kolona kadar),

arka bagirsaktan (distal transvers kolondan anorektumdaki dentat ¢izgiye kadar) ve



proctodeumdan (dentat ¢izgisinin altinda) geligir. Orta bagirsaktan kdken alan yapilar
superior mezenterik arterden beslenirken, inferior mezenterik arter de arka bagirsaktan
koken alan yapilarin beslenmesini saglar. Superior mezenterik arter ve inferior
mezenterik arter arasindaki baglanti, tiim kolonun longitudinal hattina paralel uzanan

marjinal arter araciligiyla gergeklesir (12-14).

Cekum, superior mezenterik arterin terminal dali olan ileokolik arter tarafindan beslenir.
Ileokolik arter, apendiksi besleyen apendikiiler artere yol acar. Cikan kolon ve sag kolik
fleksura, superior mezenterik arterin her iki dali olan ileokolik ve sag kolik arterler
tarafindan beslenir. Transvers kolonun arteriyel dallar1 ¢ogunlukla superior mezenterik
arter dali median kolik arterden gelir. Marjinal arteri olusturan sag ve sol kolik arterler
arasindaki anastomotik pasajlardan da kanlanabilmektedir. Inen kolon ve sigmoid kolon
inferior mezenterik arterin dallar1 olan sol kolik ve sigmoid arterlerden beslenir. Sol kolik
kivrimindaki kan akiginin superior mezenterik arterden inferior mezenterik artere gegisi,
sirastyla bu noktada meydana gelen orta bagirsaktan arka bagirsaga embriyolojik gecisi
gosterir (12-14).

Superior mesenteric artery Interior mesenteric artery

Middle colic artery Left colic artery
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Sekil 1. Kolonun arteriyel kanlanmasi (12)



2.2.2. Kolonun innervasyonu

Orta bagirsaktan koken alan ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal igte ikisi,
superior mezenterik pleksus araciligiyla parasempatik, sempatik ve duyusal

innervasyonunu saglar.

Transvers kolonun distal {igte birini, inen kolonu ve sigmoid kolonu igeren arka
bagirsaktan koken alan yapilar, alt mezenterik pleksus araciligiyla parasempatik,

sempatik ve duyusal sinir innervasyonunu saglar (12).
2.3. KOLONUN GOREVLERI

Temel gorevi mide, ince bagirsak, pankreas ve safra kesesinden gelen giinliik 2 litre
civarindaki su, besin artiklar1 ve viicut salgilarindan zengin bagirsak igerigindeki suyu ve
molekiilleri emmek, sonrasinda geri kalan posadan digki olusturmak olarak 6zetlenebilir.

Kolonun sag yarisi daha ¢gok emilimden sol yarisi ise diski olusumundan sorumludur (15).

Kolonun temel iglevleri:
«  Besin emilimi
*  Mineral emilimi
«  Vitamin emilimi
*  QGaitay1 konsantre etme
*  Potasyum ve kloriir salgilama

«  Gida atiklarinin rektuma pasajini kapsamaktadir (12, 16).

2.4, KOLON KANSERIi

Kolon kanseri kendi yasam dongiisii sebebiyle genel olarak dnlenebilir bir kanser tiirtidiir.
Gelismis iilkelerde kolon kanseri taramasiin yayginlagsmasiyla birlikte hedef kitlede
kolon kanserinin prevelansi ve mortalitesi azalmigtir. Ancak 50 yagin altindaki geng

erigskinlerde kolorektal kanser insidansi1 ve mortalitesi artmaktadir.
2.4.1. Epidemiyoloji

Gunumitizde Onlenebilir kanserler arasinda kolon ve kolorektal kanserler bulunmaktadir.



Kolorektal maligniteler erkeklerde 3. kadinlarda 2. en sik goriilen kanser tiridiir.
Amerika Bilesik Devletleri’nde (ABD’de) mortalitesi en yiiksek 3. kanser tiiriidiir. Son
yillarda mortalitede diisiis saglanmakla birlikte 2035 yilina kadar morbiditenin 10 kat
yiikselecegi diistiniilmektedir. Daha iyi teshis ve koruyucu tibbi uygulamalar kolorektal
kanser riskini azaltirken, diisiik-orta sosyoekonomik gelismislik diizeyindeki bolgelerde
ekonomik gelismeler sonucunda yagsam tarzlarindaki degisiklige paralel olarak 2035
yilina kadar kiiresel kolorektal kanser vaka sayisinin %60 oraninda artmasi (yilda 2,2
milyon vaka ve 1,1 milyon 6liim Ongériiliiyor) beklenmektedir (17, 18). Bu artis
durumunun sebebinin ¢evresel faktorler olabilecegi diistiniilmektedir. Pek ¢ok {ilke ¢esitli
tarama programlarini giindemlerine almaya devam etmektedir (18, 19). ABD’de
gastrointestinal sistem kanserlerinin yarisini kolorektal kanserler olusturmaktadir.
Kolorektal kanserlerin de yaklasik tigte birlik kismini rektal kanserler olustururken kolon
kokenli kanserler ise kolorektal grubun %70’ini olusturmaktadir (20). Her ne kadar
kolorektal kanserlerinin ¢ogu (yaklasik %70'i) ortalama riskli bireylerde (sporadik)
meydana gelse de, vakalarin %25'e kadar1 ailede kolorektal kanser dykiisii olan hastalarda
ortaya ¢ikar ve vakalarin yaklasik %10'u kalitsal kolorektal kanser sendromlarinda ortaya

cikar (20-22).
Kolon kanserinin genetik dis1 risk faktorleri su sekilde siralanabilir:

- Sedanter yasam ve obezite

- Tiitlin tiiketimi

- Yiiksek miktarda kirmizi et ve islenmis et tiiketimi
- Alkol tiikketimi

- Diistik lifli gidalarla beslenme

- Siit iirlinleri ve diyet takviyeleri tiiketimi

- Yas (18).

2.4.1.1. Sedanter yasam ve obezite

Gegtigimiz yarim asirda sedanter yasam tarzi 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika'da
daha yaygin hale gelmistir. Masa bas1 islerin yaygilasmasiyle giinliik oturur durumda
gecirilen siire yiiksek gelirli tilkelerde siirekli olarak artmaktadir (23). Egzersiz yapan

kisilerde metabolik hizdaki artis ve bu durumun gastrointestinal sisteme sagladigi yararlar



sebebiyle kolon kanserinin goriilme sikligi %25 oraninda diigmektedir (24). Diinya
Kanser Arastirma Fonunun (WCRF) verdigi bilgilere gore obezite, kolorektal kanser
goriilme riskini erkeklerde %50, kadinlarda ise %20 artirmaktadir (25).

2.4.1.2. Tiitiin Tiiketimi

Kolorektal kanserler agir ve uzun siireli tiitiin i¢imi ile giiglii bir sekilde iligkilidir. 30
yildan fazla bir siire giinliik 40 adetten fazla sigara icen bireyler, sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda kolorektal kanser goriilme riski bu kisilerde %40 oraninda artmustir.

Kanserin mortalitesi bu kisilerde iki katina ¢ikmaktadir (26).
2.4.1.3. Kirmiz1 veya Islenmis Et Tiiketimi

Kirmizi etin yiiksek sicakliklarda uzun siire pisirilmesinin kanserojen etki olusturdugu
bilinmektedir. Islenmis ve kirmizi etin yiiksek miktarda tiiketimiyle, kolonda polip
(¢ogunlukla adenomat6z polip) olusum riskinde artis arasinda iliski bulunmaktadir (27).
Yiiksek tiiketimi olan kisilerde kolorektal malignite gelisme riski %20-30 oraninda

artirmaktadir (28).
2.4.1.4. Alkol Tiiketimi

Giinliik hafif alkol tiiketiminin bile kolorektal kanser riskini énemli dl¢iide artirdigini
gostermektedir (29). Orta derecede ve agir alkol tiiketen kisilerde, igmeyenlere kiyasla
kolorektal kanser olusumu riski sirasiyla %20 ve %40 daha fazladir. Erkeklerin genellikle
kadinlardan daha fazla alkol tiiketmesinden dolayi alkol tiiketimi ile erkeklerde kolorektal

kanser goriilme riskinin artmasi arasinda daha giiglii bir iliski oldugunu gostermektedir
(30).

2.4.1.5. Diisiik Lifli Gidalarla Beslenme

WCRF'ye gore diyet lifi ve tam tahillar kolon polipleri ve kolorektal kanser olusumunu
Onleyebilir. Yiiksek lif alimini iceren olasi bir profilaktik mekanizmaya, lifin safra
asitlerine ve kanserojenlere baglanmasina aracilik eder. Ek olarak tam tahilli lif bagirsak
hareketlerini artirarak gaita gegis siiresini ve bagirsagin proinflamatuar faktorlere ve

kanserojenlere maruz kalma siiresini azaltir (18, 31, 32).



2.4.1.6. Siit Uriinleri ve Diyet Takviyeleri Tiiketimi

Siit ve siit iiriinleri, 6zellikle yiliksek kalsiyum konsantrasyonlari nedeniyle kolon timorii
goriilme sikligini azaltabilir. Kalsiyumun, diyetteki liflerle ortak mekanizmalar
paylasiyor olabilecegi distiniilmektedir. Kalsiyumun vyag asitlerine baglanarak
inflamatuar ve kanserojen siirecleri baskilama yoluyla bu etkiyi sagladigi teorisi hakimdir
(28). Anti-inflamatuar etkilere sahip D vitamininin, kolonik epitelyal hiicre dongiisii
genlerini normal farklilasma ve apoptoza dogru diizenleyerek kolorektal kanser riskini
azalttig1 diisiiniilmektedir. Immiin mekanizmalar1 tetikler ve anjiyogenezi artirir. D
vitamininin kolon poliplerinin niiksiinii azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, D
vitamininin siirekli alimi, onkogenezi destekleyen bir sinyal yolunu diizenleyerek
kolorektal kanser hastalarinin daha uzun siireli sag kalim ile giiglii bir sekilde iligkili

oldugu gosterilmistir (33).
24.1.7. Yas

Kolorektal kanser goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Vakalarin yaklasik %90 50 yas
uistii kisilerden olusurken, 65 yas tistii kisilerde kolorektal kanser gelisme olasiligi {i¢ kat
daha fazladir (34). Insidans oranimlarinda 30 yastan 34 yasma kadar gecen 4 yilda
6/100.000, 80 yastan 84 yasa kadar gecen 4 yilda 228/100.000 artis gostermektedir.
Mortalite oranlarinda ise 30 yastan 34 yasina kadar 1/100.000, 80 yastan 84 yasa kadarsa
105/100.000 artis goriilmektedir (35).

2.4.1.8. Genetik Faktorler

Tiim kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %5'i kalitsal sendromlardan kaynaklanir. En
yaygin olarak goriilen Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser) ve
Ailevi Adenomat6z Polipozistir (FAP). Her iki kalitimsal hastalik da otozomal dominant
kalitihir. Diger kalitsal sendromlar toplamda kolorektal kanser insidansinin yaklasik
%?2'sini olusturur. Bu kaliimsal hastaliklar Peutz-Jeghers sendromu (PJS), MUTYH
Miskili Polipozis (MAP), Turkot Sendromu (FAP'n bir alt tipi), Juvenil Polipozis
Sendromu (JPS), PTEN Hamartomu Timér Sendromu (PHTS), Miks Tip Polipozis
Sendromu olarak siralanabilir (18, 36, 37).

10



2.4.2. Tarama Yontemleri

Kolon kanseri seyrinin bilinirligi ve uzun olmasi sebebiyle adenom halindeyken kanser
olmadan teshis edildiginde ¢ok ciddi morbidite ve mortalite riskinden kaginilmis
olunmaktadir. Adenomdan karsinoma gecisin 10 yil kadar bir siireyi kapsamasi

klinisyenlere erken tani i¢in iyi bir pencere agmaktadir (Sekil 2). Poliplerin kanamaya

meyilli olmasi da gaitada kan tespiti ile taramay1 miimkiin hale getirmektedir (35).

Py

>
Polyp

Normal mucosa  (Adenoma or sessile serrated lesion) ~ Colorectal cancer Metastasis

Epigenetic and genetic changes
Loss of tumor suppressors
Activation of oncogenes

Sekil 2. Kolorektal kanser patogenezi ve dogal seyri (35)

Ileri evre olmayan adenomun toplumda yillik gériilme sikliginin 55 ila 79 yas arasindaki
erkeklerde %1,8-2,4 ve kadinlarda %1,2-1,6 oranlarinda oldugu tahmin edilmektedir. 50
yas ve lzeri bireylere yapilan kolonoskopi taramasinda, herhangi bir adenomun
prevalansinin %25,9 ve ileri evre adenomun prevalansinin %5,2 oldugu tahmin edilir.
Kolonoskopinin kalitesine gore poliplerin saptanma orani yiikselebilmektedir (35, 38-
40). Kolorektal kanserlerin sag kalim oranlari evreye bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Lokalize hastalik i¢cin %90'm {izerinde 5 yillik sag kalim oranlar

mevcutken, evre 4 hastalik i¢in %15'in altina kadar diisiis géstermektedir (35).
Gaitada Gizli Kan Testi (GGK)

Kolorektal kanserler igin bildirilen gaitada gizli kan testlerinin sensitivitesini %7-%75
arasinda saptayan calismalar mevcuttur. Ileri neoplaziler icin spesifitesinin %96 ile %99
arasinda degismektedir. GGK testi yapilan toplumlarda insidans oraninda %18, mortalite

%20 diistis saglanmistir. Amerikan Koruyucu Hizmetler Gorev Giicii yillik GGK testini
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onermekle beraber ¢esitli gruplar iki yi1lda bir testlerin yapilmasini desteklemektedir (35).

Ulkemizde 50 yas ve iizeri tiim bireyler i¢in iki y1lda bir GGK taramasi dnerilmektedir.
Fekal Immiinohistokimyasal Test (FIT)

FIT yonteminde hemin globulin pargasina karsi antikor kullanilarak okiilt kanama
varligin1 saptama yoluyla tarama yapilir. Yaygin olarak kullanilan 2 FIT yontemi i¢in
(OC-Sensor/OC-Light, Polymedco) kolorektal kanser igin sensitivitesinin %25 ila %27
ve %74 ila %81 arasinda degismektedir (35, 41).

Gaita DNA’sinda Fekal Immiinohistokimyasal Test (SDNA-FIT)

SsDNA-FIT, gaitadaki kanserli hiicrelerde genetik mutasyonlari aragtirarak yapilan tarama
metodudur. leri kolorektal neoplazi ve kolorektal kanser icin sensitivitesinin sirasiyla
%47 ve %93 oldugu, ileri neoplazi i¢in bildirilen spesifitesinin ise %89 oldugu rapor
edilmistir. sSDNA-FIT, biiyiik sesil serrated lezyonlar i¢in FIT'e kiyasla {istiin duyarliliga
sahiptir (35, 42).

Sigmoidoskopi

Sigmoidoskopi, bagirsak hazirligindan sonra rektum ve distal kolonda polip olup
olmadigint degerlendirmek i¢in kullanilir. Sigmoidoskopun erigebilecegi biiyiik
adenomlar ve kolorektal kanser icin sensitivitesinin %95 oldugu tahmin edilmektedir.

Spesifitesinin ise %87 oldugu rapor edilmistir (43). Yillik FIT ile beraber yapildiginda 10
yil, tek basina yapildigina ise 5 yilda bir 6nerilmektedir (35).

Bilgisayarhh Tomografik Kolonografi (BT kolonografi)

BT kolonografi polipleri ve kanseri BT yoluyla degerlendirir. Mevcut protokoller
sedasyon gerektirmeden bagirsak hazirligi vee oral kontrast ile birlikte kolonun
sisirilmesi islemini de gerektirir. BT nin 1 c¢m ve lizerindeki lezyonlar igin sensitivitesi
%67-94, spesifitesi ise %86-98 arasinda degismektedir (41, 43). Amerikan Koruyucu
Hizmetler Gorev Giicii 5 yilda bir 6nermekle beraber ilkemizde rutin taramalarda yer

almamaktadir.
Kolonoskopi

Bir cm ve iizeri adenomlar ve kolorektal kanser igin sensitivitenin %95 oldugu tahmin

edilmektedir (42). Biyopsi yapilan veya adenom olmayan poliplerle tanimlanan yanlis
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pozitiflerle spesifite %86 ila %89'dur. Ulkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde

normal bir kolonoskopiden sonra 10 yillik bir test araligi dnermektedir (35).
Kolon Kapsiilii

Kolon kapsiilii heniiz tarama programlarinda yer almamakla beraber alt gastrointestinal
kanamasi kanitlanmis hastalar veya kolonoskopisi tamamlanmamis hastalar igin
Amerikan Gida ve Ilag Enstitiisii (FDA) tarafindan onaylanmistir. Ulkemizde iste tarama

programlarinda yer almamaktadir.

Amerikan Koruyucu Hizmetler Gorev Giicli, Amerikan Kanser Dernedi ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki 3 biiyiik gastroenteroloji toplulugu maliyet etkinlik hesaplari
sonrasinda erken yastaki kolorektal kanser insidansindaki artis sebebiyle tarama yasini
50’den 45’¢ indirmeyi Onermektedir. Genel goriis 75 yas lizerinde taramanin
durdurulmas: yoniinde olmakla beraber Amerikan Halk Sagligi Gorev Giicii 75-85 yas
arasi hastalarda kar-zarar dengesi gozetilerek taramanin sonlandirilma kararini hekimlere

birakmistir (Tablol) (35).

Tablo 1. Kolorektal Kanser Taramas1 I¢in 2021 Amerikan Koruyucu Hizmetler Gérev Giicii

(Uspstf) Onerileri
Yas Oneri O"nerl. Yontem
Diizeyi
45-49 Tarama B Her y1l FIT

1-3 yilda arayla sDNA-FIT
5 yilda bir BT kolonografisi
5 yilda bir sigmoidoskopi

S0-75 Tarama A | Yillik FIT ile 10 yilda bir
sigmoidoskopi
10 yilda bir kolonoskopi
76-85 Taramay1 segici olarak onerin

Net fayda az olabilir ve genel saglik
durumu,
Onceki tarama gegmisi ve tercihler
dikkate alinmalidir.

2.4.3. Klinik Prezentasyon

Kolon kanseri ciddi oranda taramalarda yakalanmakla beraber hastalarin klinik
manifestasyonlar1 yas, cinsiyet, timor lokasyonuna bagli olarak degisebilmektedir.
Hastalar karin agrisi, halsizlik, digkilama diizeninde degisiklikler gibi semptomlarla

bagvurabilmektedir. Bu hastalarda yaygin olarak anemi, okiilt kanama gibi belirtiler eslik
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etmektedir. Tiimorii sag kolonda olan hastalarda okiilt kanama sonrast demir eksikligi
anemisi ile basvurular olabilmektedir. Obstriiksiyon veya perforasyona sebep olan
kanserleri olan hastalar disinda semptomlarin siiresi prognozla korele degildir. Erken
kolorektal kanser higbir belirti vermediginden ve kolorektal kanserin semptomlarinin
cogu spesifik olmadigindan (bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, genel karin
rahatsizligi, goriiniirde bir neden olmadan kilo kayb, siirekli yorgunluk), bu konuda ciddi
cabalar sarf edilmektedir. Rektuma yakin yerlesimli timdrlerde aktif kanama da bagvuru
sebebi olabilir. Sigmoid kolon gibi kolonun en dar oldugu bolgelerdeki tiimorlerde

obstriiksiyon bulgulariyla hastalar bagvurabilmektedir (44-46).
2.4.4. Evreleme ve Metastaz

Giiniimiizde en yaygin kullanilan kolorektal kanser evreleme sistemi; timor boyutu (T),
bolgesel lenf nodu (N), metastaz (M) (TNM) evreleme sistemidir (Tablo 2). Bu evreleme
sistemi prognozu en iyi tahmin eden yontem olsa da evrelemedeki karmasa ve zorluk bu
sistemin siirekli giincellenmesine yol agmaktadir. American Joint Committee on Cancer
(AJCC) belli araliklarla TNM evrelemesini giincellemektedir. AJCC’nin 7. TNM
evreleme rehberinde bir 6ncekine gore en belirgin farklardan birisi Tis (in situ karsinom)
displazisine ekleme olmasidir. Bu rehberde Tis igin lamina propria invazyonu da dahil
edilmistir. Bu lezyonlar intramukozal adenokarsinom olarak tanimlanmaistir. Bu lezyonlar
patolojik 6rneklemeden sonra kayit altina alinirken kanser olarak tanimlanirlar. Diger
kanserlerde ise yiiksek grade olsa bile displastik lezyonlar kanser olarak
kaydedilmemektedir. Bunun yani sira T4 evresi T4a ve T4b olarak ikiye boliinmiistiir.
T4a i¢in visseral peritona yayilim ibaresi eklenmistir. Peritonla kapli olmayan kolon
bolgelerindeki cevre organlara T4a disinda tutulmustur. N kategorisinde lenf nodu
sayilar1 degismese de patolojik olarak incelemelerdeki detaylarla ilgili tartigmali

durumlar devam etmektedir (47, 48).

AJCC’nin 8. ve en giincel evreleme rehberinde de birtakim degisiklikler goze
carpmaktadir. Mikrometastazlar rehberde evreleme kriteri olarak kabul edilmistir.
Mikrometastazlar 20 veya daha fazla hiicreden olusan kiimeler veya 0,2 mm boyutundan
biiyiik ve cap olarak 0,2 mm’den kii¢iik metastazlar olarak tanimlanmistir. Mikrometastaz

varligi olan lenf nodlar1 varsa evre N1 olarak kabul edilmistir (47, 48).

AJCC 8, primer kolon kanserinin lenfatik drenaj sahasindaki farkli tiimor nodiillerinin
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yorumunu ag¢ikliga kavusturmaktadir. Lenf nodu yada norovaskiiler olusum igermeyen
nodiiller, timor depoziti olarak kabul edilmeyerek; Nlc sinifina dahil edilmistir. Bu
tamimlamalar depozitlerin sekil, kontur ve boyut a¢isindan dikkate alinmamaktadir.
Damar duvari i¢indeki timor olusumu, lenfatik veya kiiclik damar istilas1 i¢in bolgeye
0zgii L+ ve ilgili kirmizi kan hiicreleri veya diiz kas hiicreleriyle birlikte endotelyal hiicre
ile ¢evrili sahalardaki depozitler i¢in i¢in V+ olarak adlandirilan, lenfovaskiiler invazyon
olarak kabul edilmelidir. Eger tiimor nodiilleri néronal bir yapinin etrafina yayilmissa bu
durum perindral invazyon olarak adlandirilmistir. Nlc olan tiimérler nodal metastaz

olmasa bile evre Il olarak siniflandirmaya dahil edilmislerdir (47, 48).

Son olarak M kategorisinde M1c olarak ek bir tanimlama yapilmistir. Bu tanimlama
periton karsinomatozunun kotii prognoz belirtisi olmasi sebebiyle ayri1 bir tanim haline
getirilmistir. Tiim bunlara ek olarak KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlarini ayni

zamanda Ongoriicii olan kritik prognostik faktorler olarak tanimlanmustir (47, 48).
Tablo 2. AJCC.’yr Gore 8. TNM Kolon Kanseri Evreleri

Primer Tiimor

(M
Tx Primer tiimdr varlig1 bilinmiyor
TO Primer tiimor arastirilmis, fakat kanit saptanamamis
Tis _in Situ karsinom: intraepitelyal veya lamina propria
invazyonu
T1 Submukozaya invaze timor
T2 Muskularis propria invazyon varligi
T3 Perikolik dokulara invazyon
T4a Peritonun visseral yapragina invaze timor varligi
Tab Direk olarak cevre dokular veya organlara invaze
timor varlig
Bolgesel Lenf
Nodlan
NX Degerlendirilemeyen veya bilinmeyen lenf nodu metastazi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 adet bolgesel lenf nodu metastazi var
Nla 1 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodu metastazi
Nic Bolgesel lenf nodu tutulumu olmaksizin subseroza, mezenter veya

peritonsuz perikolik dokularda tiimor depoziti veya depozitleri
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N2 4 veya daha fazla sayida bolgesel lenf nodu metastazi varligi

N2a 4-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi varligi
N2b 7 adet veya daha fazla sayida bolgesel lenf nodu metastazi varligi
Uzak
Metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Peritona metastaz olmaksizin bir organ veya bolgeye sinirli metastaz

Mia (6rn. karaciger, akciger, overler, bolgesel olmayan lenf nodlar)
M1b Peritona metastaz olmaksizin birden fazla organ, bolgede metastaz
varlig
M1c Tek basma pe{iton yiizeyine metastaz veya beraberinde bagka organa
metastaz varligi
Tablo 3. AJCC’nin 8. TNM evreleme sistemi (49)
Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
HA T3 NO MO
1B T4a NO MO
lHC T4b NO MO
A T1-2 N1/Nic MO
Tl NZ2a MO
1B T3-T4a N1/Nic MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Inic T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
IvVC Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

En yaygin kullanilan TNM smiflandirmasinin yani sira baska evreleme yontemleri de
kullanilmaktadir. Kolon kanseri i¢in kullanilan bir diger evreleme sistemi DUKES
evreleme sistemidir. Hem TNM hem de DUKES evrelemesi hastalarmn 5 yillik

sagkalimini belirlemek i¢in kullanilan siniflandirmalardir. Asagidaki tabloda DUKES
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evrelemesinin TNM evrelemesinde nereye denk geldigi ve 5 yillik sagkalim degerleri

verilmistir (Tablo4).

Tablo 4. DUKES evrelemesi ile TNM simiflamasinin karsilagtirilmasi ve 5 yillik
sagkalim olanlar1 (21)

5 yillik sagkalim DUKES
EVRE TNM (%) Evresi
0 TisSNOMO 100
I TINOMO 100 A
T2NOMO 90
I T3NOMO 75 Bl
T4NOMO 30 B2
11 Herhangi bir TN1MO 60 C
Herhangi bir TN2M 30
v Herhangi bir T, herhangi bir N, 3 D
M1

2.4.5. Histolojik Tipler ve Prognostik Belirtegler

Kolon kanserinin prognozunu ongorebilmek i¢in AJCC’nin TNM evrelemesi, kotii
diferansiasyon, karsinoembriyojenik antijen (CEA), lenfovaskiiler invazyon varligi gibi
durumlar kulllanilsa da histolojik alt tiplerinin prognozla iliskisi tartismalidir. AJCC bazi
genetik mutasyonlarin ve peritonitis karsinomatozanin da kotii prognozla iligkili
oldugunu son rehberinde vurgulamistir. Kolon kanserli hastalarin 9%80-90 kadarim
adenokarsinomlu hastalar olusturmaktadir. Geriye kalan %10-20 oranindaki miisindz ve
tash yiiziikk hiicreli gibi diger alt gruplar olusturmaktadir. Tasli yiiziik hiicreli alt tip
genelde %]’ler civarinda nadir olarak gozlenmektedir. Hastalarin %70 kadarinin orta
derecede diferansiye, %18 kadar1 kotii diferansiye, %2 kadarin1 undiferansiye ve kalan

%9 kadarini iyi diferansiye tlimorler olusturmaktadir (47, 50).
2.4.6. Goriintiileme Yontemleri

Goriintiileme yontemleri kolorektal kanserli hastalarda birka¢ amacla kullanilmaktadir.
[k olarak lokal yayilimin tespiti i¢in magnetik rezonans goriintileme (MRG) ve
endoskopik ultrasonografik goriintiilleme (EUS) kullanilmaktadir. Sistemik yayilim iginse
abdominal, pelvik veya torakal BT (bilgisayarli tomografik goriintiilleme), MRG veya
pozitron emisyon tomografisi (PET BT) yontemleri siklikla kullanilmaktadir (47). Tim
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bu pahali, uygulamasi zor tetkiklerin hala rehberlerde yer almasi kolon kanserlerinde

ilerleme kaydedilmesi gereken uzun bir yol oldugunu gdstermektedir.
2.4.7. Prognozda HALP Skoru

Kolon kanserleri, kanserler arasinda tarama ag¢isindan en uygun olanlar arasinda olsa da
sagkalimin ¢ok uzun oldugundan bahsetmek miimkiin degildir. Son birka¢ dekatta tarama
testleriyle belirli asamalar kaydedilmistir. Fakat bazi toplumlarda bu taramalara ulagim
azken, ulasimin rahat oldugu ¢ogu toplumda da niifusun yaglanmasiyla kanser vakalari
daha ¢ok gozlenmektedir. Mortalite insidansinin yiiksekligi, sagkalimin kisa olmasi
hastalar1 ve yakinlarini bu zorlu siireglere adapte etmeyi gerektirmektedir. Bu durumlarda
hekimin hastaya verecegi tedavi seceneklerindeki hassasiyeti ancak sagkalim stiregleri
hakkinda daha objektif verilere sahip olmasiyla saglanabilir. Hastalar i¢in ¢ok agir cerrahi
ve kemoterapiler uygulanabilecegi i¢in verilecek tedavi seceneklerinde evreleme,
hastalarin beklenen yasam siireleri oldukca 6n plana ¢ikmaktadir. Cerrahi uygulamanin
%50 kiirle sonuclandigi diistiniildiigiinde alinacak kararlarin 6nemi bir kat daha
artmaktadir (46, 51). TNM siniflamasi prognozu éngormede elimizdeki en iyi araglardan
olsa da ayni evrede farkli sagkalim siireleri veya farkli evrelerde birbiriyle ortiisen
sagkalim siireleri prognostik araglara ihtiyacin devam ettigini gostermektedir (52).
Inflamasyon ve beslenmenin kanserlerin survisinde, progresyonunda ve tedaviye ilag
yanitinda rol oynadigimi gosteren pek cok c¢alisma mevcuttur. Hekimler solid
timorlerdeki sagkalimi Ongorebilmek icin pek c¢ok inflamatuar veya nutrisyonel
indeksten faydalanmaya ¢alismiglardir. Notrofil Lenfosit Oran1 (NLR), Lenfosit Monosit
Orani (LMR) Albumin Globulin Oran1 (AGR), Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI) gibi
pek ¢ok inflamasyon veya nutrisyonel 6lgek sagkalim icin kullanilmaya calisiimistir. Bu
Olceklerden biri de arastirmamiza konu olan HALP skorudur. Bu indeksleri kombine
ederek elde edilen sagkalim degerlendirmesinin TNM simiflandirmasina iistiin gosteren
calismalar mevcuttur (53, 54). HALP skorunu Chen ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanarak mide kanserinin survisini ongérmek {izere ortaya atilmistir (51, 52, 54-56).
Bu aragtirmay1 takip eden bir dizi ¢caligma da farkli kanser tipleri de dahil olmak {izere
HALP skorunun etkinligini arastirmak i¢in akabinde yapilmistir. Bu arastirmalar arasinda
uyumsuz sonuclar saptanmistir. Aradan gecen 8 yillik stirede HALP skorunun prognostik

degeri heniiz net olarak ortaya konamamustir (53, 57, 58).
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HALP skoru, maligniteli hastalarda prognozu tahmin etmek i¢in kullanilan bir skorlama
sistemidir. Chen ve arkadaglar tarafindan, HALP Skoru=[hemoglobin (g/It)xalbiimin
(g/lt)xlenfosit sayisi (/It)]/trombositler(/It), olarak hesaplanmis ve gelistirilmistir (59). Bu
nedenle, yiiksek HALP puani, bagisiklik-beslenme fonksiyonu diisiik olan hastalar1 tespit
etmek ve daha ayrintili risk smiflandirmast yapabilmek i¢in prognozun olumlu bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (59). HALP skorunun mide, kolon, pankreas, safra
yollari, rektum, akciger, tiriner sistem kanserleri ile post-op komplikasyonlarin seyrini ve

sagkalim durumlarini inceleyen yayimlar mevcuttur (51, 54).
2.4.8. Kolon Kanseri Cerrabhisi

Kolon kenseri Onlenebilir bir kanser tiirli olmakla beraber ayn1 zamanda erken evrede
yakalandiginda tedavi edilebilir bir kanser tiiriidiir. Kolon rezeksiyonu igin birden fazla
cerrahi yaklasim miimkiindiir. Bunlar arasinda sag hemikolektomi, genisletilmis sag
hemikolektomi, sol hemikolektomi, genisletilmis sol hemikolektomi, abdominoperineal
rezeksiyon yer alir. Primer anastomozla eksizyon uygulanmasi diger bir segenektir.
Anastomoz kagagi insidansinin oraninin daha diisiik olmasi nedeni ile ug-yan/yan-yan
anastomoz; transanal anastomoza tercih edilmektedir. Operasyon se¢imi kolon
patolojisinin yerlesimine ve yayginligina baglidir. Anastomozun miimkiin olmadigi

durumlarda, gaita desarji ostomi ile saglanir (21).

Malign polipler, kanser hiicrelerinin submukozaya invaze oldugu tiimorlerdir. TNM
evrelemesine gore T1 lezyonlardir. Rezeke edilen poliplerin %12'sini olustururlar.
Endoskopide benign goriinebilirler. Patoloji sonucu malign polip olarak geldiginde
endoskopik rezeksiyonun yeterli olup olmadigina veya hastanin endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR), endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) yada segmental kolon
rezeksiyonuna ihtiya¢ durumuna karar verilmelidir. Malign sapli polip, rezeksiyon siniri
2 mm yada daha g¢oksa, kotii diferansiye ve lenfovaskiiler tutulum yok ise snare
polipektomiyle tedavi saglanmis kabul edilir. Rezeksiyon siirt 2 mm'den az ise, koti
diferansiyeyse ve lenfovaskiiler tutulum varsa kolonun segmental rezeksiyonu
onerilmektedir. Malign sapsiz polip snare polipektomiyle tedavi edilmez, kolonun
segmental rezeksiyonu onerilmektedir. Ancak hasta koti bir cerrahi adaysa, EMR veya
ESD uygulanmalidir. ESD derin mukozal invazyon saptanan hastalarda kontendikedir.

Ciinkii derin invazyon varlig1 genellikle beraberinde lenf nodu invazyonuyla seyreder ve
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cerrahin daha genis cerrahi se¢eneklerini degerlendirmesi gerekir (21).

Evre 1 kolorektal kanserler, tiimoriin ve lokal lenf nodlarinin cerrahi rezeksiyonu ile
tedavi edilir. Cerrahi sirasinda yeterli sayida lenf nodu rezeksiyonu, kolorektal kanserleri
dogru evreleme agisindan 6nemlidir. AJCC’nin raporuna gore kaliteli bir rezeksiyondan

bahsedebilmek i¢in en az 12 adet lenf nodu 6rneklemesi yapilmasi gerekmektedir (60).

Evre II kolorektal kanserlerde tek segenek hala cerrahidir ve adjuvan kemoterapinin rutin
kullanim1 6nerilmez. Fakat Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (ESMO) kétii diferansiye
kanser, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, 12 lenf nodundan az rezeksiyon,
lokalize perforasyon, kotli cerrahi sinir pozitifligi gibi yiiksek risk oldugunu gosteren

ozelliklerden herhangi birinin varliginda adjuvan kemoterapiyi 6nermektedir (61).

Evre III kolorektal kanserlerde cerrahi ve sonrasinda 6 kiir adjuvan kemoterapi

onerilmektedir (21).

Evre IV kolon kanseri kemoterapi, biyolojik ajanlarla hedefe yonelik tedavi,
immiinoterapi, palyatif cerrahi, radyoterapi ve radyofrekans ablasyonunun bir
kombinasyonu ile yonetilebilir. Tedavi yontemini planlamadan énce primer tiimoriin yeri
ve hastaligin yaygmligi, timorin MSI, KRAS/NRAS ve BRAF mutasyon durumu,
hastanin komorbiditeleri, tedavi gegmisi, tedavinin hedefleri ve hastanin tercihleri dikkate
alinmalidir. Tedavi cogu hasta igin palyatiftir ve temel amag yasam kalitesini korumak ve

genel sagkalimi uzatmaktir (62).

Kolon kanserlerinde iyi bir kiiratif rezeksiyondan bahsedebilmek i¢in proksimaldeki
mezenterik damarlara ligasyon uygulanmali, tiimor sahasindaki lenf nodlariim radikal
olarak ve tstiindeki omentumla beraber ¢ikarmak gereklidir (63). Gliniimiizde kolon
kanseri igin acik cerrahi secenekler disinda yaygin olarak laparoskopik cerrahi

kullanilmakla beraber robotik cerrahi de uygulanmaktadir.
2.4.8.1. Sag Hemikolektomi

Sag kolon kanserlerinde yaklagim genellikle sag hemikolektomi veya genisletilmis sag
hemikolektomidir (64). Proksimal kolon tiimdrlerinin tedavisi i¢in uygulanan cerrahidir.

lleokolik damarlar, sag kolik damarlar, kolika medianin sag dallar1 baglanip kesilir.
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Terminal ileumun 10 cm’lik bolimu rezeke edilir. Primer ileal-transvers kolon

anastomozu hem her zaman miimkiindiir (Sekil 3A) (63).
2.4.8.2. Genisletilmis Sag Hemikolektomi

Hepatik fleksura, transvers kolon tiimorlerinin kiiratif amagh cerrahisinde uygulanir. Sag
hemikolektomiye ek olarak kolika medianin sag dallar1 kokiine yakin baglanip kesilir.
Sag kolon ve transvers kolonun proksimali rezeke edilir. Transvers kolonun distali ile
ileum arasinda primer anastomoz yapilir. Rutin prosediirde olusturulan ilekolik
anastomoz Drummond’un marjinal arterinden beslenir. Kanlanma konusunda siiphe
olursa rezeksiyon sinir1 splenik fleksuray1 igerecek sekilde genisletilerek ileokolik

anastomozun beslenmesi giivenli hale getirilir (Sekil 3 B) (63).
2.4.8.3. Transvers Kolektomi

Kolika media danarlarinin baglanip, kolokolonik anastomoz uygulamasina sag
hemikolektomi ile terminal ileum inen kolon arasi anastomozun dahil edildigi, orta ve

distal transvers kolon tiimorlerinde uygulanan cerrahi metodtur (Sekil 3 C) (63).
2.4.8.4. Sol Hemikolektomi

Distal transvers kolon, splenik fleksura, inen kolondaki tiimorlere sol hemikolektomi
uygulanir. Kolika medianin sol damarlari, sol kolik damarlar ve sigmoid damarlarin ilk

dallar1 baglanir. Sol hemikolektomide genellikle kolokolonik anastomoz yapilmaktadir
(63).

2.4.8.5. Genisletilmis Sol Hemikolektomi

Sol hemikolektomiye ek olarak kolika medianin sag damarlarin1 da icerecek sekilde
proksimale dogru genisletilmesidir. Genellikle distal transvers kolondaki tiimoérler igin

uygulanir (Sekil 3 E) (63).
2.4.8.6. Sigmoid Kolektomi

Sigmoid kolonun genellikle tiim peritoneal refleksiyon seviyesine kadar rezeke edildigi,

rektum proksimali ile inen kolon arasinda anastomoz yapilip, inferior mezenterik arterin
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sigmoid dallarinin baglandig1 uygulamadir. Anastomoz hattin1 gergin olmayacak sekilde

yapilmasi i¢in splenik fleksura tam serbestlestirilebilir (63).
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Sekil 3. Segmenter Kolon Rezeksiyonlari.

(A) Sag hemikolektomi (B) Transvers Kolona Genisletilmis Sag Hemikolektomi (C)
Transvers Kolektomi (D) inen Kolona Genisletilmis Sag Hemikolektomi (E) Sigmoid
Kolektomi
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3. GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup 09.08.2023 tarih ve 486 sayili karar ile etik ve

bilimsel a¢idan yapilmasi uygun bulunarak onaylanmistir.

Klinigimizde 2011-2018 yillar1 arasinda kolon kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin demografik verileri, 6zge¢misleri,
timor lokalizasyonu ve pre-operatif laboratuar verilerini igeren bir veri seti
olusturulmustiur. Spesmenin patolojik ozellikleri (alinan lenf nodu sayisi, lenfatik,
vaskiiler ve perinoral invazyon, diferansiyasyon derecesi) kaydedilmistir. Ayrica, varsa
neoadjuvan kemoterapi, ameliyat zamani, stoma durumu, post operatif hastanede kalis
stiresi, post operatif komplikasyonlar, niikks ve 6lim zamani ile ilgili veriler kayit
edilmistir. Sonrasinda hastalarin operasyon oncesi laboratuar verileri lizerinden HALP
indexi; hemoglobin X albiimin X lenfosit / Platelet formiilii kullanarak hesaplanmaistir.
Arastirmamiza 18-80 yas araasinda olan, kolon kanseri sebebiyle opere edilen hastalar
dahil edilmistir. Verilerine ulagilamayan, palyatif amacgli cerrahi uygulanan, kronik
inflamatuar, otoimmiin, hematolojik hastaliklar1 olan ve steroid kullanan hastalar

arastirmamiza dahil edilmemistir.

Istatistiksel analiz: SPPS 24 ve MedCalc istatistik programlari kullanilarak yapilmustir.
Istatistiksel anlamlilik degeri olarak p<0,05 kullanilmistir. Kategorik degiskenler frekans

(n) veya ylizde (%) olarak verilmistir. Sayisal degiskenler ortalama ve medyan olarak
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verilmistir. HALP skoru H (g/L) x A (g/L) x L (/L) / P (/L) olarak hesaplanacaktir.
Kategorik degiskenler igin ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney-U testi
uygulanmistir. Sonug degiskenlerinin etlileri icin ROC egrisi analizi ile bir cut-off degeri
belirlenecek ve hastalar demografik, klinik 6zelliklerin yanmi sira genel sagkalimi ve
kansere Ozgii sagkalimi COX regresyon ve logistik regresyon nalizi araciligiyla

karsilastirilmistir.

AKIS SEMASI

\
¢ Kolon kanseri nedeniyle opere edilen hasta
Toplam sayisi 463 olarak saptanmistir
hasta sayisi
e Sag kalim ve sag kalim siresi olan 438 hasta
. ¢ Sag kalim siresi veya bilgisi eksik 25 hasta
Sag kalim
o cikartildi
verisi tam )

e Labratuvar degerleri tam olan HALP
hesaplanan 277 hasta

e Labratuvar degerleri eksik hasta sayisi 161

Labratuvar
verisi eksik

Sekil 4. Akis semasi
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 154’tintin (%55,60) erkek, 123 {iniin (%44,40) kadin
cinsiyette oldugu saptanmistir. Kadinlarin yas ortalamalar1 59,68+12,21 yil, erkeklerin
yas ortalamalart 61,47+11,50 yil olarak saptanmistir. Cinsiyetler ile yas arasinda

4. BULGULAR

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,829).

Tablo 5. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Kisi sayisi(n) Yiizde(%)
L Erkek 154 55,60
CInsiyet | dm 123 44,40
Ortalama Medyan (persantil 25-75) Minimum-maksimum
Yas 59,57+11,9 61(53-68) (23-79)

Hastalarin patolojik tan1 dagilimi incelendiginde 261’inin (%94,22) adenokarsinom

oldugu saptanmustir.

Tablo 6. Hastalarin patolojik tan1 dagilimi

Timor tiirii

Kisi sayisi(n) Yiizde(%)
Adenokarsinom 261 94,22
Tash yliziik 11 3.97
Anaplastik karsinom ,36
Kiictik hiicreli karsinom ,36
IN6roendokrin timor 3 1,08
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Hastalarin patolojik cerrahi sinirlari incelendiginde 241’inin (%94,88) patolojik cerrahi
siir temiz saptanmistir.

Hastalarin ortalama ¢ikartilan lenf nodu sayis1 19,05+8,62 adet olarak saptanmis olup,
metastatik lenf nodu ortalama sayist 2,82+4,74 adet olarak saptanmistir. Ortalama

pozitiflik oran1 %14,80 olarak saptanmustir.

Tablo 7. Hastalarin rezeke edilen ve metastatik lenf nodu sayilari

Ortalama Medyan Minimum-
(persantil 25-75) maksimum
Cikarilan lenf nodu sayisi 19,05+8,62 18(14-23) (2-70)
Metastaz olan lenf nodu 2.82:44.74 1(0-4) (0-37)
sayisl

Takip siiresince hastalarin 153 liniin (%55,23) 61diigi ve o6len hastalarin ortalama

sag kalim siiresinin 2,52+2.8 y1l oldugu saptanmastir.

Tablo 8. Hastalarin sagkalim siirelerinin dagilimlari

Kisi sayisi(n) Yiizde(%)
5 Sag 124 4477
Sagkalim Olen 153 55,23
Ortalama |Medyan (persantil 25-75) | Minimum-maksimum
Sag kalim siiresi yil | 2,52+2.8 1,59(0,3-3,98) (0-11,69)

Hastalarin bazi laboratuvar degerleri ve hesaplanmis HALP skoru Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar degerleri ve HALP skor dagilimlari

Ortalama Med_yan Minir_num-
(persantil 25-75) maksimum
Hemoglobin 12,1+£2,32 12,1(10,5-13,8) (0-18,3)
Albiimin 3,7940,76 3,97(3,3-4,37) (1,2-5,37)
Lenfosit 21,81+20,85 | 19,4(13,3-26,7) (1,1-241)
Platelet 320,57£122,01 | 305(242-379) (22,6-796)
HALP 6,96+40,18 2,7(1,46-5,19) (0-581,71)
CA19-9 111,21£571,71 |13,95(6,18-33,92) (0-5000)
CA125 32,75+78,18 | 11,64(8,9-19,25) (1,22-548,1)

Patolojik taniyla cerrahi siir1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 10. Hastalarin cerrahi sinir ile kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi

Temiz Metastaz | X2 p
Adenokarsinom 227(94,19) | 12(92,31)
Tash yliziik 9(3,73) 1(7,69)
Tiimor tiirii  |Anaplastik karsinom 1(0,41) 0(0) 0,765 | 0,943
Kiictik hiicreli karsinom 1(0,41) 0(0)
IN6roendokrin timor 3(1,24) 0(0)

Ki kare testi

Cerrahi sinir1 temiz olan hastalarla metastaz saptanan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0,006). Cerrahi smirinda metastaz olan hastalarin

mortalite oran1 daha yiiksek saptanmustir.

Tablo 11. Sag kalim ile kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi

Sag Olii X2 p
_ Erkek 72(58,06) | 82(53,59)
Cinsiyet Kadm 52(41,04) | 71(a6,a1) | 0024|0457
Adenokarsinom 119(95,97) |142(92,81)
Tash ytiziik 2(1,61) 9(5,88)
Timor tiiri Anaplastik karsinom 1(0,81) 0(0) 5,843 0,211
Kiiciik hiicreli karsinom 0(0) 1(0,65)
IN6roendokrin timor 2(1,61) 1(0,65)
. Temiz 112(99,12) |129(91,49)
Cerrahi simirlar Metastaz meveut 1(0,88) 12(8,51) 7,512 0,006

Ki kare testi

Hastalarin cinsiyetleri ile tiimor tiirleri, cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatiksel olarak

anlamli iligki saptanmamustir.

Tablo 12. Cinsiyet ile kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasi

Erkek Kadin X2 p

Adenokarsinom 146(94,81) | 115(93,5)
Tash yiiziik 6(3,9) 5(4,07)

Tiimor tiiri Anaplastik karsinom 1(0,65) 0(0) 5,371 |0,251
Kiigiik hiicreli karsinom 1(0,65) 0(0)
IN6roendokrin timor 0(0) 3(2,44)

. Temiz 136(96,45) |105(92,92)
Cerrahi simirlar Metastaz meveut 5(3.55) 8(7.08) 1,613 |0,204

Ki kare testi

Hastalarin sag kalimi ile yas arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003).
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Olen hastalarin yas ortalamalar1 daha yiiksek saptanmustir.

Hastalarin sag kalimi ile albiimin degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,001). Olen hastalarin albiimin degerlerinin ortalamalar1 daha diisiik

saptanmustir.

Hastalarin sag kalimi ile lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,001). Olen hastalarin lenfosit sayis1 ortalamalari daha diisiik

saptanmistir.

Hastalarin sag kalimi ile HALP skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,011). Olen hastalarm HALP skoru ortalamalar1 daha yiiksek

saptanmistir.

Hastalarin sag kalimi ile metastatik lenf nodu sayis1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmustir (p<0,001). Olen hastalarin metastatik lenf nodu sayis1 ortalamalar1 daha

yiiksek saptanmustir.

Tablo 13. Sagkalim ile kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasi

Sag Olii
Medyan Medyan 7 p
Ortalama (persantil Ortalama (persantil
25-75) 25-75)

Yas 59,74+27,68 | 58(52-66) | 61,43+12,12 | 62(55-71) |-3,007 | 0,003
. 12,15(10,45- 12(10,5- |
Hemoglobin 12,22+2.24 13,8) 124238 13,7) 0,374 | 0,708

- 4,16(3,6- 3,74(3,19-
Albiimin 3,98+0,61 4.42) 3,63+0,83 4,3) -3,403 | 0,001
. 22,3(16,15- 17,9114- |
Lenfosit 23,79+21,7 28,3) 20,21+20,07 24.3) 3,416 | 0,001
314,5(248,5- 304(239-
Platelet 329,89+123,96 382) 313,01+120,28 379) -1,047 | 0,295
3,11(1,73- 2,43(1,27- |
HALP 6,79+30,16 5.92) 7,1+46,85 4.69) 2,546 | 0,011
11,17(6,52- 19,16(6,18- |
CA19-9 15,58+14,41 18,02) 189,27+764,99 47,77) 1,670 | 0,095
11,34(8,54- 12,5(9,63-
CA125 15,13+13,72 16,2) 48,54+105,23 35,4) -1,298 | 0,194
Cikarilanlenf | 15,0 96 | 19(13-24) | 18,072822 | 17(14-21) |-1,906 | 0,057
nodu sayisi
Metastaz olan
lenf nodu 1,45+2,86 0(0-2) 4,0145,66 2(0-5) -5,400 |<0,001
sayisl1
Ki kare testi
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Tablo 14. Cikarilan lenf nodu sayisi ile sagkalim oraninin karsilagtirilmasi

Sag Olii x? p
Cikarilan 1-11 13(38,24) 21(61,76)
Lenf Nodu 12-23 75(44,12) 95(55,88) 4,745 0,093
Sayisi 24 ve lizeri 34(58,62) 24(41,38)

Cikarilan lenf nodu sayisinin 12 ve iizeri sayida olmasi ile sag kalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamamustir. Toplam 228 hastadan (%82,31) 12 ve iizeri sayida

lenf nodu ¢ikarilmistir.

Hastalarin cinsiyeti ile hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmugtir (p<0,001). Erkek hastalarin hemoglobin degerleri ortalamalar1 daha yiiksek

saptanmistir.

Hastalarin cinsiyeti ile albiimin degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,018). Erkek hastalarin albiimin degerleri ortalamalari daha yiiksek

saptanmistir.

Hastalarin cinsiyeti ile HALP skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,026). Erkek hastalarin HALP skoru ortalamalar1 daha yiiksek saptanmustir.

Tablo 15. Cinsiyet ile kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi

Erkek Kadin
Medyan Medyan 7 p
Ortalama (persantil Ortalama (persantil
25-75) 25-75)
Yas 61,47+2535 | 61(53-68) | 59,68+12,21 | 62(52-68) | -0,216 | 0,829
. 12,57+2,45 |12,65(10,6- | 11,52£2,01 |11,7(10,3- |
Hemoglobin 14,5) 13) 3,564 | <0,001
- 3,88+0,73 4,06(3,42- 3,67+0,79 3,74(32- |
IAlbiimin 4,42) 4,3) 2,37 0,018
. 22,24+19,83 |19,85(12,5- | 21,28+22,14 | 18,6(13,3- |
Lenfosit 26,9) 26.2) 0,551 | 0,582
315,22+£121,92 | 300(239- |327,26+122,29 | 315(247- |
Platelet 370) 396) 0,993 | 0,321
7,85+46,66 | 3,22(1,56- | 5,85+30,32 | 2,27(1,39- |
HALP 5.74) 453) 2,225 | 0,026
131,81+705,27 |11,75(6,18- | 84,79+338,01 |14,24(6,14- |
CA19-9 33,92) 35,63) 0,132 | 0,895
21,39+35,69 | 11,49(8,9- | 42,93+102,09 | 11,8(9,28- |
CA125 16,68) 23,86) 0,666 | 0,505
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Cikarilan lenf 19,8+8,66 19(14-24) 18,08+8,5 17(13-22) 1,602 | 0,100
nodu sayisi

Metastaz olan 2,68+4,41 1(0-3) 3,01+5,16 1(0-4)

lenf nodu -0,462 | 0,644
sayis1

Sag kalim 2,84+2,67 1,94(0,76- 2,16£2,91 0,88(0,19-

siiresi yil 4,29) 3,21) -2,64 | 0,008

Mann Whitney-U

Hastalarin patolojik cerrahi sinir1 ile alblimin arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,019). Cerrahi sinir1 temiz olan hastalarin albiimin ortalamalar1 daha

yiiksek saptanmistir.

Hastalarin patolojik cerrahi sinir1 ile metastaz olan lenf nodu sayis1 arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002). Cerrahi sinir1 temiz olan hastalarin metastaz olan

lenf nodu sayis1 ortalamalar1 daha yiiksek saptanmistir.

Tablo 16. Lenf nodu pozitifligine gore kategorik degiskenlerin karsilagtiriimasi

Temiz Metastaz
Medyan Medyan 7 P
Ortalama (persantil | Ortalama | (persantil
25-75) 25-75)
Yas 61,24+21,46 | 61(54-69) | 57,54+11,6 | 57(53-65) | -0,808 | 0,419
. 12,16+2,38 | 12,1(10,5- | 11,95£1,89 | 12(10,9- | _
Hemoglobin 13.9) 13,2) 0,297 0,767
Albiimin 3,84+0,71  |4(3,4-4,39) | 3,33+0,79 3;(121;5 2341 | 0,019
Lenfosit 22,4422 19,24é19?;,3— 19,57+9,94 |17,8(15-28) 0277 | 0782
321,04+120,83 | 302(246- |336+147,82 | 346(252- |
Platelet 384) 353) 0,287 | 0,774
7,52+43,05 | 2,87(1,55- | 3,06£2,26 |2,66(1,29- |
HALP 5.19) 4.67) 0,649 | 0,516
122,58+602,31 | 14,76(6,9- | 1,1£0,7 110,6- |
CA19-9 34.8) 159) 2,179 | 0,029
32,75+81,89 |11,62(9,28- |60,25+67,53 (60,25(12,5- |
CA125 18.28) 108) 1,213 | 0,225
Cikarilan lenf | 19,01+8,16 | 18(14-23) | 17,33+6,11 [19(11,5-20) 0599 | 0549
nodu sayisi
Metastazolan |, ;g 10-3) | 525501 | 35(2-6) | -3129 | 0,002
lenf nodu sayisi
Sag kalim 1,71(0,52- 0,79(0,29- | _
siiresi yil 2,73+£2,81 4,22) 2,22+3.4 2.86) 1,001 0,317

Mann Whitney-U
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Mortaliteye etkili anlamli faktorlerin bulunmasi amaci ile yapilan forward ve backward
Logistik Regresyon Analizi modellemelerinde; anlamli yordayicilar olarak tek faktor
pozitif lenf nodu sayis1 saptanmistir. Yapilan modellemenin kapsayicilik orant %11,2
olarak (Nagelkerke R2=0,112) saptanmustir. Pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart
sapmalik artisin mortaliteyi 0,183 kat arttirdig1 saptanmistir. Fark testlerinde anlamli fark
saptanan yas ve HALP skoru degiskenleri ile regresyon modelinde anlamli bulunan lenf

nodu sayisina ait Logistik regresyon analizi degerleri tablo 12°de verilmistir.

Tablo 17. Sag kalim tizerine Logistik regresyon analizi

2 Log5lllt<5e(l)|2hood - Nagelkerke R2=0,122 %ziﬁllgen
Standart Standardize ..
Beta hata Wald | p beta (O.R) Alt | Ust
Yas 0,004 0,008 0,318 {0,573 1,004 0,989 | 1,019
Lenf nodu sayis1 | 0,183 0,046 16,097 <0,001 1,201 1,098 | 1,313
HALP 0,001 0,003 0,003 {0,953 1 0,994 | 1,006
Sabit -0,554 0,486 1,3 10,254 0,575

Tek degiskenli Logistik regresyon analizi

HALP degiskeninin ROC analizinde egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,589 (p=0,009)
olarak saptanmistir. HALP skorunun mortaliteyi belirlemesi amaci ile hesaplanan cut off
degeri 2,048 olarak saptanmistir. Hesaplanan cut off degerine gore; sensitivite %44,44 ve
spesifite %70,16 olarak saptanmustir.
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Sekil 5. HALP skoru ROC analizi

Tablo 18. HALP skoru degiskeninin sag kalim tizerine ROC analizi

ROC egrisi altinda kalan alan 0,589
Standard Hata 0,0342
95% Giiven arahgi 0,529 to 0,647
z 2,604

p 0,0092
Youden J indeksi 0,1461
Cut off noktasi 2,048994979
Sensitivite 44,44
Spesifite 70,16

+ olabilirlik oram 1,49

- olabilirlik oram 0,79

ROC analizi

Mortaliteye etkili anlamli faktorlerin bulunmasi amaci ile HALP degerini cutt off

degerine gore alinarak yaplan Logistik Regresyon Analizi modellemelerinde; anlaml

yordayicilar olarak pozitif lenf nodu sayist ve HALP skoru saptanmistir. Yapilan

modellemenin kapsayicilik oran1 %14,8 olarak (Nagelkerke R2=0,148) saptanmuistir.
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Pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart sapmalik artigin mortaliteyi 0,195 kat arttirdig1
saptanmigtir. HALP skorunun cut of degeri iistinde olmasimin mortaliteyi 0,661 kat

arttirdig1 saptanmistir Logistik regresyon analizi degerleri tablo 14’de verilmistir.

Tablo 19. Sag kalim iizerine regresyon analizi

-2 Log likelihood = _ %095 gliven
328,736336 Nagelkerke R2=0,148 arali
Standart Standardize ..

Beta hata Wald | p beta (O.R) Alt | Ust

Lenf nodu sayis1 | 0,195 0,047 17,408 <0,001 1,216 1,109 | 1,332
HALP >2,048 0,661 0,275 5,764 0,016 0,516 0,301 | 0,886

Sabit 0,759 0,465 2,668 (0,102 2,137
Cok degiskenli Logistik regresyon analizi

Tiim bagimsiz degiskenlerin mortaliteye etkisi istiinde yapilan COX regresyon analizi
sonucunda sag kalim tstiinde ekili faktor olarak pozitif lenf nodu sayisi (p<0,001)
saptanmigtir. Pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart sapmalik artisin da sag kalim

stiresini 0,028 kat azalttig1 saptanmistir. HALP degeri sayisal ve kategorik olarak anlamli

saptanmamistir.

Tablo 20. Sag kalim siiresi {izerine COX regresyon analizi

-2 Log likelihood = B %095 gliven
328,736336 Nagelkerke R2=0,148 aralig
Standart Standardize ..
Bet Wald Alt t
et hata 2 P beta (O.R.) Us
Lenf nodu sayis1 | 0,028 0,014 4,174 10,041 1,029 1,001 | 1,057

COX regresyon analizi
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Sekil 6. COX regresyon analizi
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Sekil 7. Cinsiyete gére COX regresyon analizi
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5. TARTISMA

Diinya genelinde kolorektal kanser tanist alan hastalarin yaklasik %55°1 erkek hastalardan
olugmaktadir. Oranlar agagi veya yukari hafif oynamalar gosterse de genel olarak erkek
hastalar ¢ogunlugu olusturmaktadir (57, 65). Toplam 185.976 hastanin dahil edildigi
genis capli bir arastirmada kolon kanseri alan erkeklerin oram1 %53,9, kadinlarin ise
%46,1 oldugu belirtilmistir (66). Benzer sekilde bir bagka ¢alismada (n:3016) kadin erkek
orani sirastyla %46 ile %54 olarak verilmistir (67). Hispanik bireylerde yapilan kohortta
metastatik kolon kanserli hastalar dahil edilmemesine ragmen erkek orani kadinlara
oranla hafif yiiksek saptanmistir (%50,2-%49.8)(52). Literatiirle uyumlu sekilde
arastirmamiza dahil edilen hastalarin 154’1 (%55,60) erkek, 123’1 ise (%44,40) kadindu.

Toplam 127.753 hastanin dahil edildigi Amerika’daki hastalarda 1992-2006 arasini
kapsayan bir ¢aligmada kolon kanser tanili kadinlarin yas ortalamasi 65,3+12,4 olarak
bildirilmistir. Ayni arastirmadaki erkek hastalarin yas ortalamasi 63,2+11,4 olarak
bildirilmistir. Kadinlarin ortanca yaslart 66 erkeklerin ise 63 olarak saptanmistir (68).
Yine genis ¢apli bir aragtirmada (n:185.976) hastalarin yas gruplarinin %15’ini 80 yas ve
tizeri grubun olusturdugu belirtilmistir (66). Bir bagka arastirmada kolon kanserli
hastalarin medyan yasi 59 olarak saptanmistir (67). Arastirmamizda ise kadinlarin yas
ortalamalar1 59,68+12,21 wyil, erkeklerin yas ortalamalart 61,47+11,50 yil olarak
saptanmistir.  Cinsiyetler ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,829). Medyan yas ise 61 olarak saptanmistir. Arastirmamizdaki

kadinlarin yas ortalamasinin erkeklerle kiyaslandiginda diisiik olmasma sebep olan
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durumun sosyokiiltiirel veya etnik kokendeki farkliliklar olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
farkliligin sebebinin ayrica arastirmalarin yapildigi zaman dilimlerindeki farkliliklar,
tarama programlarinin zaman i¢inde iilkemizde yayginlagsmasiyla daha erken yasta tani
konmasi olabilir. Bir diger sebebin ise arastirmalardaki dahil edilme kriterlerindeki

farkliliklar olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Almanya’da yapilan bir c¢alismada 2000-2016 arasinda kolon kanseri tanisi alan
hastalarda yapilan arastirmada (n:185.976) histolojik tipi adenokarsinom olan tiimorlerin
oraninin %95,5 oldugu belirtilmistir (66). Bir baska ¢alismada kolon kanserlerinin
%90’1n1 adenokarsinomlarin olusturdugu ifade edilmistir (69). Patolojik tan1 dagiliminda
bizim arastirmamiza dahil edilen hastalarin 261’inin (%94,22) adenokarsinom oldugu
saptanmustir. Geri kalan patolojik tani tipleri coktan aza dogru sirastyla taglh yiiziik hiicreli
karsinom, anaplastik ve kii¢iik hiicreli karsinom olusturmaktadir. Arastirmamizdaki hasta
grubunun kolon kanseri histolojik tiplerinin literatiirle uyumlu gériinmektedir. Bu veriler

calismamiza dahil edilen hasta sayisinin iyi denebilecek sayida oldugunu gostermektedir.

Genis capl bir aragtirmada kadin ve erkeklerin cerrahi sinir pozitifligi kadin ve erkek
arasinda neredeyse esit olarak saptanmistir (66). Arastirmamizda da hastalarin cinsiyetleri
ile tiimor tirli ve cerrahi sinir pozitifligi arasinda iliski saptanmamigtir. Bu durum
tilkemizdeki tarama programlarinin yayginlasmasi ile kadin ve erkeklerin tani anindaki

evrelerinin benzer oldugunu diistindiirmistiir.

Amerika’da yapilan bir kohort ¢aligmasinda (n:16.471) arastirmaya dahil edilen kolon
cerrahisi yapilan hastalarin %91,7°sinde cerrahi sinir temiz olarak bildirilmistir.
Hastalarin %6, 1 inde cerrahi sinirda makroskobik veya mikroskobik rezidii timor dokusu
oldugu, hastalarin %1,2’sinin bilgilerine ulagilamadigi bildirilmistir (70). Amerikan
Ulusal Kanser Veritabanindan 2010-2015 yillar1 arasinda 170.022 hastanin verilerinin
incelendigi arastirmada cerrahi simir pozitiflik oran1 %11,6 olarak belirtilmistir (71).
Hispanik kokenli bireylerde (n:640) yapilan retrospektif kohort calismasinda opere edilen
kolon kanserli hastalarda cerrahi sinirin temiz gelme oran1 %97 olarak belirtilmistir (52).
Calisamamizdaki hastalardan 241’inin (%94,88) patolojik cerrahi sinir temiz olarak
saptanmigtir. Hastalarin 13’tinde (%5,12) ise metastaz saptanmigstir. Arastirmamizdaki
cerrahi smir pozitifligi genel olarak literatiirle uyumlu olmakla beraber oranlardaki

farkliliklarin arastirmalara dahil edilen hastalarin kanser evrelerindeki farkliliklar
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olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hispanik kdkenli hastalarda ¢alismamiza gore diisiik saptanan
cerrahi sinir pozitifligi etnik kdken farklilig1 veya toplumsal kolon kanser taramalarindaki

farklilikla agiklanabilir.

2008-2020 yillar1 arasin1 kapsayan bir aragtirmada lenf nodu pozitifligi olan hastalarin ve
temiz cerrahi sinir olmayan hastalarin sagkalimlarinin daha diisiik oldugu belirtilmistir
(52). Arastirmamiza dahil edilen hastalarin patolojik cerrahi sinir1 ile metastaz olan lenf
nodu sayis1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002). Cerrahi sinir1

temiz olan hastalarin metastatik lenf nodu sayis1 ortalamalar1 daha yiiksek saptanmustir.

Rehberlerde kolorektal cerrahi yapilan hastalarda minimum 12 adet lenf nodu
rezeksiyonu yapilmasi onerilmektedir (69). Genis ¢apli bir arastirmada 0-11 adet lenf
nodu diseke edilen hastalarin oram1 %11,8, 12-23 adet arasi lenf nodu diseke hastalarin
orani %53,4 olarak, 24 ve {izeri sayida lenf nodu diseke edilen hasta orani ise %24,2
olarak bildirilmistir (66). Bir baska ¢alismada ¢ikarilan lenf nodu sayisinin medyan 17
olarak belirtilmistir (72). Meksika’da 694 hastayla yapilan bir arastirmada 12 ve {izeri
sayida lenf nodu alinan hasta oran1 %85 olarak bildirilmistir (52). Evre 1l ve Evre Il
hastalarin dahil edildigi bir kohortta (n:16471) 12 ve lizeri sayida lenf nodu ¢ikarilan hasta
orant %80 olarak belirtilmistir. Ayn1 arastirmada hastalarin %64’tinde 1-3 arasi
metastatik lenf nodu saptandigi bildirilmistir (70). Metastatik lenf nodu sayisinin kiigiik
capl bir aragtirmada %15,4 olarak saptandigi bildirilmistir (72). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin ortalama ¢ikartilan lenf nodu sayis1 19,05+8,62 adet olarak saptanmis olup,
metastatik lenf nodu ortalama sayisi 2,82+4,74 adet olarak saptanmistir. Toplam 228
hastadan (%82,31) 12 ve iizeri sayida lenf nodu ¢ikarilmistir. Ortalama pozitiflik orani
%14,80 olarak saptanmistir. Cikarilan lenf nodu sayist ve lenf nodu pozitiflik orani
literatiirle benzerligi degerlendirildiginde, arastirmamizin sonuglarinin  kapsayici
olabilecegi ve klinigimizdeki vakalara rehbelerin onerdigi giincel cerrahi standartlarin

yakalanmis oldugu fikri 6ne ¢ikmaktadir.

Jiang ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada kolorektal kanserli hastalardan 65 yas ve
tizeri hastalarin sagkalim siiresinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (57). Chu ve
arkadaglarinin 2016 yilinda yayinladigi, 16471 hastanin dahil edildigi kohortta diisiik
sagkalim siiresi ve ileri yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundugu

belirtilmistir (70). Calismamizda da hastalarin sag kalimi ile yas arasinda istatistiksel
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anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003). Olen hastalarin yas ortalamalar1 daha yiiksek
saptanmistir. Literatiir ve calismamizdaki sonuglarda, hastalarin yaslarinin cerrahinin

boyutuna karar verilmesi agisindan 6nemli oldugu goze ¢arpmaktadir.

Almanya’da 2000-2016 yillar1 arasinda kolon kanseri tanisi alan hastalarda yapilan
arastirmada kadinlarin sagkalim siirelerinin erkeklere gore daha yliksek oldugu ifade
edilmistir (66). Kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir arastirmada cinsiyetler arasi
sagkalim arasinda farklilik olmadig1 vurgulanmistir (57). Calismamizda ise cinsiyet ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamstir. Arastirmalarin
yapildiklar1 donemlerin farkli olmasi hastalara uygulanan tedavi modalitelerinde farkli
yaklasim ve sonuglar dogurmus olabilir. Ayrica literatiirde c¢ogu arastirmada
calismamizdan farkli olarak rektal kanserlerin de dahil edilmis olmasi farkliliklarin

olmasina yol agmis olabilir.

Kolon kanseri tanili hastalarin operasyonlarinda cerrahi sinir1 negatif olanlarin pozitif
olanlara gore daha iyi sagkalimi oldugu bilinmektedir (72). Evre Il B/C ve Evre Il A
kolon kanser tanili hastalarin ele alindig1 bir kohortta hastalarda rezidii tiimor dokusu
kalmasiyla ayn1 evredeki hastalarda sagkalimda belirgin azalma oldugu belirtilmistir (70).
Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarin mortalite oran1 daha yiiksek
saptanmustir (p=0,006). Arastirmamiz ve literatiirdeki ¢alismalarin gosterdigi gibi, erken

tan1 ve 1yi cerrahi uygulama kolon kanseri prognozunda kritik 6neme sahiptir.

Kolon kanserli hastalarda evre I olan hastalarin 5 yillik sagkalim1 %92 iken evre IV olan
hastalarda %]11’e diismektedir. Evrelemede en kritik asamalardan biri lenf nodu
orneklemeleridir (67). Bir baska arastirmada 12 ve flizeri lenf nodu diseke edilen
hastalarda daha diisiik sagkalim sonuglar1 alindig1 vurgulanmaktadir (70). Aragtirmamiza
dahil edilen hastalarin sag kalimi ile metastatik lenf nodu sayis1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilk saptanmustir (p<0,001). Olen hastalarda metastatik lenf nodu sayisi
ortalamalar1 daha yiiksek saptanmistir. Lenf nodu sayisi gibi patolojik sonuglarin
sosyokiiltiirel veya etnik farkliliklarin ortaya ¢ikardigi subjektif sonuglara gore daha

giivenilir oldugu literatiirde ve calismamizda benzer sekilde ortaya konmustur.

Kolon kanserli 950 hastay1 kapsayan bir ¢alismada evre III hastalarda ¢ikarilan lenf nodu

sayis1 yiikseldikce sagkalimin diistiigii sonucuna varilmistir. Evre II hastalar i¢in sekizden
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az ve on ikiden fazla seklinde ayrildiginda yine sagkalimin ¢ikarilan lenf nodu sayisiyla
baglantili olabilecegi belirtilmistir (73). HALP skorunun tek basina sagkalimla iliskili
bulundugu bir arastirmada HALP skoru ile lenfatik invazyon arasinda anlamh ilisli
oldugu vurgulanmistir (52). Calismamizda benzer olarak mortaliteye etkili anlamli
faktorlerin bulunmasi amaci ile yapilan degerlendirmede anlamli parametre olan tek
faktoriin pozitif lenf nodu sayisi oldugu saptanmistir. Bunun yani sira ¢alismamizda
pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart sapmalik artisin mortaliteyi neredeyse %20
oraninda (0,183 kat) artirdigi saptanmustir. Arastirmamizdaki bu sonuglarin sebebinin
evre olarak daha ¢ok komorbiditesi fazla ve ileri evre hastalarin iiglincii basamak olan

hastanemize bagvurmasi sayilabilir.

Genel olarak kanser iliskili anemilerde hastalarin hemoglobin degerleri ile hastaligin
progresyon derecesi ve tedaviye diren¢ arasinda iliski oldugunu belirten yayinlar
mevcuttur (74, 75). Calismamizda hastalarin sagkalim siireleri ile hemoglobin, CA19-9,
CA124 degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin yasadiklari bolgenin
rakimi, kronik hastaliklarin goriilme oranlarindaki farkliliklar bu ¢eliskiye sebep olmus
olabilir. Bu yiizden tek basina hemoglobin degerinin yani sira HALP skorunda farkl

parametreler olmasi kaginilmazdir.

Albumin degerleri hastalarin beslenmelerini degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan
parametrelerden biri olmasinin yani sira bilindigi lizere negatif akut faz reaktanidir. PNI
ve HALP gibi ¢esitli indekslerde de yaygin olarak faydalanilmaktadir. Hipoalbuminemi
ile uzun donem sagkalima etki eden bir faktor olan cerrahi komplikasyonlar arasinda
baglanti mevcuttur. Klinik olarak 6zellikle anastomoz komplikasyonlar: ile albumin
degerleri arasinda anlamli bir iliski mevcuttur (76, 77). Calismamizda hastalarin sag
kalimu ile albiimin arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001). Olen
hastalarin alblimin ortalamalar1 daha diislik saptanmistir. Son donem kanser hastalarinin
beslenmelerindeki bozulma ve buna bagli postoperatif komplikasyon gelisme riskinde

artis ve bunlarin sonucunda mortaliteye yatkinlik gelismis olabilir.

Lenfositler immiin yanitta gorev alan Onemli hiicrelerdir. Kanserin kendisinin ve
kemoterapinin hastalarin immiin sistemine ciddi olumsuz etkileri olmasindan dolay:
lenfosit sayilar1 kanser hastalarinda 6nem arz eder. Literatiirde kolorektal kanserli

hastalarda lenfopeni ile kemoterapi yaniti ve sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli iliski oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir (78, 79). Arastirmamizda
hastalarin sag kalimi ile lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,001). Olen hastalarin lenfosit sayilar1 ortalamalar1 daha diisiik olarak

saptanmistir. Bu hastalarda immiin yanit zayiflig1 mortaliteyi artirmis olabilir.

Giannekas ve arkadaslart (80) 112.231 hastayr kapsayan arastirmalarinda ilgi cekici
sekilde diisiik platelet degerleri olan hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu
vurgulanmistir. Kolon kanserli hastalarda preoperatif platelet sayilari ile sagkalim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanan arastirmalar mevcuttur (79, 81, 82).
Arastirmamiza katilan hastalarin platelet sayilari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanamamistir. Literatiirle arastirmamiz arasindaki farkliligin
sebebinin alinan kanlarin hastaligin ¢ok spesifik bir zamaninda ve ayni evre hastalar baz

alinarak standardizasyonu saglamadaki zorluklar olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Metastatik kolon kanserli hastalari disinda kolon kanser cerrahisi olmus hastalarda
yapilan bir kohort ¢alismasinda (n:640) HALP skoru ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptandig1 belirtilmistir. Ayn1 ¢calismada rekiirrenssiz gecen siire
ile sagkalim arasinda boyle bir baglant1 gézlenmedigi vurgulanmistir (52). Calismamizda
hastalarin sag kalimi ile HALP skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,011). Olen hastalarin HALP skoru ortalamalar1 daha yiiksek saptanmustir.

Erkek hastalarin HALP skorlarinin kadinlara goére daha yiliksek saptandigini belirten
yayinlar mevcuttur (53, 54, 83). Calismamiza dahil edilen erkek hastalarin HALP skoru
ortalamalar1 kadinlara gore daha yiiksek saptanmistir (p=0,026). Kadin erkek arasindaki
HALP skoru farkliligimin kadinlarin erkeklere gore daha diisiik hemoglobin degerine
sahip olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Zira arastirmamizda da erkek hastalarin

hemoglobin degeri ortalamalar1 daha ytiksek bulunmustur.

Calderillo ve arkadaglarinin (52) yaptig1 arastirmada HALP skoru ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Lokal ileri kolorektal kanserli hastalarda
yapilan bir caligmada (n:820) diisik HALP skorunun sagkalim siiresini kisalttigi
belirtilmistir (57). Calismamizdaki HALP skoru cut-off degeri literatiirdekilerden
oldukga diisiik hesaplanmistir. Hastalarin HALP skoru ortalamasi 6,96+40,18 olarak

saptanmistir. Farkli kanser gruplarinda yapilan arastirmalarda (kolon, mide, mesane)

41



HALP skoru cut off degerleri 15-56 arasinda degiskenlik gostermekteydi (52-54). HALP
skorunun mortaliteyi belirlemesi amac ile hesapladigimiz cut off degeri 2,048 olarak
bulunmustur. Hesaplanan cut off degerine gore; sensitivite %44,44 ve spesifite %70,16

olarak saptanmistir.

Bir kohort ¢calismasinda HALP skorunun cut-off degerinin lizerinde olmasinin mortaliteyi
neredeyse 2 katina ¢ikardigi belirtilmistir (HR:1,992) (52). Arastirmamizda HALP
skorunun cut off degeri iistiinde olmasinin mortaliteyi 0,661 kat (%66 oraninda) arttirdig
saptanmistir. HALP skorunda cut-off degerlerindeki farklilik metastatik kolon
kanserlerinin arastirmamiza dahil edilmesinden, literatiirdeki arastirilan kanser
tirlerindeki farkliliktan ileri gelmis olabilir. Her TNM evresi i¢in ayri sekilde HALP
skoru cut-off degerleri belirlenmesi gibi birka¢ prognostik indeksin kombine edildigi,
hasta gruplarin1 daha spesifik olarak ele alan ¢alismalara ihtiyag oldugu gozlenmektedir.
Arastirmamizla literatlirdeki farkliliklarin hastalarin etnik kokenlerinin, kolon kanseri
tanis1 almadan onceki genel durumlarinin, eslik eden hastaliklarinin gesitlerinin veya
beslenme durumlarinin  HALP skoruna etkilerinden kaynaklanmis olabilecegi

diistinilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Caligmamiza dahil edilen hastalarin ortalama sagkalim siireleri ortalamas1 2,52+2,8 yil

olarak hesaplanmistir. Cerrahi sonucunda temiz cerrahi sinir tespit edilen hasta orani

%94,8 idi.

Ortalama HALP skoru 6,96+40,18 ve medyan HALP skoru 2,7 olarak saptanmis olup bu

degerler literatiirdeki ¢caligmalarla kiyaslandiginda diisiik oldugu gozlenmistir.

Cerrahi sonrasinda 228 hastadan (%82,31) 12 ve iizeri sayida lenf nodu ¢ikarilmistir.
Cikarilan lenf nodu sayisinin 12 ve iizeri olmasi ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptamamistir. Metastatik lenf nodu sayisi ile sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir.

Hastalarin cinsiyetleri, tiimorlerin histolojik tipleri ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamis olup ¢ikarilan tiimorlerin cerrahi siirlar1 temiz gelen

hastalarda sagkalim siiresi daha yiiksek saptanmustir.

Yaslan yiiksek hastalarda sagkalim daha diisiik olarak saptanmistir. Albumin degerleri
lenfosit ve platelet sayilarinda diisiiklik olan hastalarin sagkalimlar1 daha diisiik

saptanmuistir.

HALP skorunun mortaliteyi belirlemesi amaci ile hesaplanan cut off degeri 2,048 olarak
saptanmistir. Hesaplanan cut off degerine gore; sensitivite %44,44 ve spesifite %70,16

olarak saptanmistir.
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Mortaliteye etkili anlamli faktorlerin bulunmasi amact ile HALP skoru hesapladigimiz
cut-off degerine gore incelendiginde, anlamli parametreler pozitif lenf nodu sayis1 ve
HALP skorudur. Yapilan modellemenin kapsayicilik orant %14,8 olarak saptanmustir.
Pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart sapmalik artisin mortaliteyi 0,195 kat arttirdigi
saptanmigtir. HALP skorunun cut of degeri iistinde olmasimin mortaliteyi 0,661 kat

arttirdig1 saptanmastir.

Sagkalim tstiinde etkili faktor olarak pozitif lenf nodu sayis1 (p<0,001) saptanmustir.
Pozitif lenf nodu sayisindaki bir standart sapmalik artisin da sag kalim stiresini 0,028 kat

azalttigi saptanmistir. HALP skoru sayisal ve kategorik olarak anlamli saptanmamustir.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler kolon kanserinde sagkalim iizerine yas, ¢ikarilan
lenf nodu sayisi, cerrahi rezeksiyon sinir pozitifligi, HALP skoru gibi parametrelerin
hastalarin prognozunda 6neme sahip parametreler olup daha spesifik hasta gruplarinda,

daha genis 6l¢ekte ve daha ¢ok sayida aragtirmaya ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir.
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