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OZET

Efil SC. Erken evre kolon kanseri olgularinda sistemik ve tiimor-igi
inflamasyon  belirteglerinin prognostik ve prediktif degeri. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2020. Bu
calismanin amaci erken evre kolon kanseri olan hastalarda sistemik ve lokal
inflamasyon belirteclerinin prognostik, prediktif etkisini arastirmak ve bu iki belirteci
birlikte kullanarak prognoza ve kemoterapi yanitlarina etkisini degerlendirmektir. Bu
arastirmaya kiiratif rezeksiyonu yapildiktan sonra Hacettepe Universitesi Medikal
Onkoloji boliimiine bagvuran, Ocak 2008- Ocak 2016 tarihleri arasinda tani alan,
evre 2-3 olan, tan1 aninda 18 yas ve lizerinde olan 304 hasta dahil edildi. Sistemik
inflamasyon belirtecleri olarak cerrahi 6ncesi notrofil lenfosit oran1 (NLR), albumin-
NLR skoru, sistemik immun inflamasyon indeksi (SII) ve panimmun inflamasyon
degeri (PIV) degerlendirildi. Hastalarin tiimor dokularinda tiimor periferi ve
merkezinde CDS8 lenfosit yogunlugu 75.persantiline gore diisiik veya yliksek
yogunluk olarak ikiye ayrildi. Kombine inflamasyon skoru (KiS); PIV degeri yiiksek
ve CD8 yogunlugu diisiik olan hastalarda KIS yiiksek riskli, diger hastalarda KIS
diistik riskli olarak smiflandirildi. Yiiksek albiimin-NLR skoru ve yiiksek PIV daha
kisa DFS ve OS ile iliskili bulundu. Ortalama CDS8 yogunlugunun diisiik olmas1 kisa
DFS ile iligkili bulundu. Kombine inflamasyon skorunun yiiksek olmasi hem daha
kisa OS hem de daha kisa DFS ile iliskili bulundu. Evre 2 hastalarda KIS yiiksek
olan olgularda adjuvan kemoterapinin DFS’yi anlaml olarak artirdig1 gériildii. KIS
diisiik olan hastalarda ise adjuvan kemoterapinin DFS katkis1 yoktu. Hastaliksiz
sagkalim i¢in ¢ok degiskenli analizde; > 65 yas (HR:3,12 %95 CI 1,78-5,48,
p<0,001), evre 3 hastalik (HR:1,82 %95 CI 1,06-3,12, p=0,029), kombine
inflamasyon skorunun yiiksek olmasi (HR:3,82 %95 CI 2,21-6,61, p<0,001) daha
kisa DFS ile iligkili bulundu. Bu c¢alismada tanimladigimiz kombine inflamasyon
skorunun yas ve evreden bagimsiz olarak kotii prognozla iligkili ve evre 2 hastalarda
kemoterapinin katkis1 igin prediktif degeri olabilecegi goriilmiistiir. Kombine
inflamasyon skoru erken evre kolon kanseri olan hastalarda prognostik ve

kemoterapi yanitin1 6n géren yeni bir belirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelime: Kolon Kanseri, sistemik inflamasyon, CD8 infiltrasyonu, prognoz



ABSTRACT

Efil SC. Prognostic and predictive value of systemic and intra-tumor
inflammation markers in early stage colon cancer cases. Hacettepe University,
Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2020. The aim of this study is to investigate
the prognostic and predictive effects of systemic and local inflammation markers in
patients with early stage colon cancer, and to evaluate the effect of these two markers
on prognosis and chemotherapy responses. This study included 304 patients who
were admitted to Hacettepe University Medical Oncology Department after curative
resection, diagnosed between January 2008 and January 2016, who were stage 2-3,
and who were 18 years and older at the time of diagnosis. Preoperative Neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), albumin-NLR score, systemic immune inflammation index
(SI) and panimmun inflammation value (PIV) was evaluated as systemic
inflammation markers. The density of CD8 lymphocytes in the tumor periphery and
center of the tumor tissues of the patients was divided into two as low or high density
compared to the 75th percentile. Combined inflammation score (CIS) was classified
as high risk in patients with high PIV and low CD8 density, and low risk in other
patients. High albumin-NLR score and high PIV were associated with shorter DFS
and OS. Low mean CD8 density was found to be associated with short DFS. Higher
combined inflammation score was found to be associated with both shorter OS and
shorter DFS. It was observed that adjuvant chemotherapy significantly increased
DFS in patients with high CIS in stage 2 patients. Adjuvant chemotherapy did not
contribute to DFS in patients with low CIS. In multivariate analysis for disease free
survival; > 65 years old age (HR: 3.12 95% CI 1.78-5.48, p <0.001), stage 3 disease
(HR: 1.82 95% CI 1.06-3.12, p = 0.029), higher combined inflammation score (HR:
3.82 95% CI 2.21-6.61, p <0.001) was found to be associated with shorter DFS. The
combined inflammation score we described in this study is associated with a poor
prognosis regardless of age and stage. In addition, it has been observed that it may
have predictive value for the contribution of chemotherapy in stage 2 patients. The
combined inflammation score can be used as a new marker predicting prognostic and
chemotherapy response in patients with early stage colon cancer.

Keywords: Colon Cancer, systemic inflammation, CD8 infiltration, prognosis
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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden biri
olup tarama ve tedavi stratejilerindeki gelismelere ragmen 6nemli bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir. Kolorektal kanserin insidans ve prevelansi giderek
artmaktadir. Sagkalim oranlar1 kanser evresine gore degismekte olup Surveillance
Epidemiology and Results (SEER) verilerine gore (1) kolorektal kanserlerde 5 yillik
sagkalim lokal hastalikta %90, rejional hastalikta %72 ve metastatik hastalikta
%14°tiir. Giincel uluslararasi rehberler evre 3 kolon kanserinde ve yiiksek riskli evre
2 kolon kanserinde adjuvan kemoterapiyi Onermektedir. Yiiksek riski gosteren
klinikopatolojik kriterler; T4 tiimor, histolojik olarak kotii diferansiyasyon, lenfatik
veya vaskiiler invazyon, barsak obstriiksiyonu, barsak perforasyonu, 12 taneden daha
az lenf nodunun 6rneklenmesi ve perindral invazyondur (2, 3).

Evre 2 ve 3 kolon kanserinde prognoz tayini ve tedavi stratejileri i¢in Tiimdr,
Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi ve yukarida tanimlanan yiiksek riski
gosteren klinikopatolojik kriterlerden bagka, konagin immun yaniti ve tlimor
mikrocgevresi ile ilgili birtakim faktorlerin de 6nemli oldugunu ortaya konulmustur.
Bu faktdrler sistemik inflamasyon ve lokal inflamasyon seklinde ikiye ayrilabilir.

Sistemik inflamasyonun kanser gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. Sistemik inflamasyonun gostergeleri dolagimdaki
beyaz kan hiicreleri, trombositler ve ayrica karaciger kaynakli albumin gibi
mediatorlerdir.  Notrofiller, monositler ve  trombositler kanser hiicre
proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazint arttirirlar (4-6). Lenfositler ise
sitotoksik hiicre Oliimiinii indiikleyerek ve timor hiicresi proliferasyonunu ve
migrasyonunu inhibe ederek tiimor savunmasinda 6nemli bir rol oynar (7). Kanser
gelisimi ve ilerlemesindeki roliinlin yani sira sistemik inflamasyonun varligir kotii
prognozla iliskilendirilmistir. Birgok ¢aligmada KRK’deki olumsuz prognostik rolii
gosterilmisitir (8).

Sistemik inflamasyonun yani sira tiimoér dokusundaki lokal inflamasyon ve
tiimor mikrogevresi de kanserin seyrinde rol oynar. Tiimor mikrogevresindeki
tiimdrii infiltre eden lenfositler (TIL) konagin immun durumunu yansitmaktadir ve

varlig1 iyl prognozu gostermektedir. Bir¢ok caligmada kolon kanser hiicrelerinin



inflamatuar hiicrelerce infiltre edilmesi patolojik evreden bagimsiz olarak daha iyi
sagkalimla iligkili bulunmustur (9).

Tiimor i¢i ve ¢evresindeki inflamasyonun belirleyicilerinden biri de tiimoriin
mikrosatellit instabilite (MSI)/ yanlis eslesme onarim (MMR) durumudur. Eksik
MMR (dMMR) /MSI yiiksek (MSI-H) tiimorlerde goriilen daha yiiksek mutasyon
yiikii, daha fazla neoantigen sunumu ile iligkilidir (10). Bu da mutasyon yiikii fazla
olan dMMR/MSI-H koloreaktal kanserlerin T hiicrelerce infiltrasyonunu
artirmaktadir (11). Bu immiin yanit nedeniyle MSI-H olan tiimorler daha iyi
prognozlu olmaktadir.

Calismamizda sistemik ve lokal tiimor-i¢i inflamasyonun birlikte
degerlendirilmesinin hem erken evre kolon kanserinin prognozunun belirlenmesinde,
hem de adjuvan kemoterapinin katkisinin predikte edilmesinde katkis1i olup
olmadigim arastirdik. Sistemik inflamasyonu degerlendirmek i¢in nétrofil lenfosit
oran1 (NLR), albumin-NLR skoru, sistemik immun inflamasyon indeksi (SII) ve
panimmun inflamasyon degeri (PIV) degerlendirilmistir. Lokal inflamasyon
belirtecleri olarak hastalarin patoloji orneklerindeki tiimorii infiltre eden CD8 T

lenfosit yogunluklar1 ve MMR durumu degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK), Diinya Saglik Orgiitii 2018 verilerine gore 1.8
milyon yeni vaka ve yaklagik 861.000 6liimle erkeklerde en sik teshis edilen {igiincii
ve kadinlarda ikinci kanserdir (12). Erkeklerde KRK gelisme olasiligi kadinlara gore
%25 daha fazladir (13). Batili yasam tarzi olan Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya
ve Yeni Zelanda gibi lilkeler ve bolgelerde geleneksel olarak en yiiksek oranda iken
en diisiik oranlar Afrika ve Asya'dadir (13, 14). Diisiik sosyoekonomik statiiye sahip
tilkelerde insidansi artmakta iken gelismis iilkelerde insidansi azalmaktadir. Bu
artisin fiziksel aktivite ve yasam tarzindaki farkliliklar ve diyetteki farkliliklara bagli
oldugu diistiniilmektedir (15). Tam aksine gelismis iilkelerde insidansi azalmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde kolorektal kanser insidansi yillik %2 azalmaktadir.
Bu diisiis biiyiik 6lglide artan tarama imkanlarina baglanmistir (16).

Ileri yas sporadik kolorektal kanseri igin bir risk faktdriidiir ve 40 yasindan
once nadir goriiliir. 50 yas iizerindeki kisilerde, 50 yas altindaki kisilere gore 15 kat
daha fazla goriilmektedir (17). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 50 yas
altindaki grupta insidansin arttig1 aksine 50 yas lizerinde ise insidansin azaldigi
gosterilmistir. Elli yas altindaki gruptaki bu artis genel olarak sol tarafli kanserler ve
ozellikle rektal kanserlerde goriilmektedir (18).

Amerika’da 5 yillik sagkalim %65 civarinda iken Birlesik Krallik’ta bu oran
%60’a yaklagsmaktadir (19). KRK ile iligkili 6liim oranlart 1980’lerden giiniimiize
azalma gostermistir (16, 20). Bu azalmanin, tarama yontemleri ile kanser Onciisii
poliplerin saptanmasi ve c¢ikarilmasi, tarama ile KRK hastalarinin erken evrede
saptanmas1 ve tedavi edilmesi, hastalik icin gosterilen risk faktorlerinin aradan

kaldirilmas1 ve KRK tedavisindeki gelismeler sonucunda olduguna inanilmaktadir

(18).

2.2. Etyoloji

KRK’ler genetik ve cevresel risk faktorlerinin birlesiminden olusan cok

faktorlii etyolojiye sahiptir.



Herediter Kolorektal Kanser Sendromlari

KRK hastalarinin %20 kadarinda aile 6ykiisii mevcuttur ancak bunlarin ¢ok
az bir kismi Mendeliyen kalitimla aktarilan Sendromlardan olusur (21). Herediter
kolorektal kanser sendromlari, adenamat6z poliposiz sendromlar1 ve hamartamat6z
poliposiz sendromlar1 olarak ikiye ayrilir. Familyal Adenamat6z Polipozis (FAP),
Attenuated FAP, Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC), Turcot
Sendromu, Gardner Sendromu, MUTYH Iliskili Polipozis (MAP); adenamatdz
poliposiz sendromlar1 i¢inde smiflanirken, Peutz Jeghers Sendromu, Juvenile
Polipozis Sendromu ve Cowden Sendromu; hamartamatdz poliposiz sendromlari
icinde smiflanir. FAP ve HNPCC herediter kolon kanseri sendromlarinin en sik
goriilenleridir. Kalitsal kolon kanser sendromlart tiim kolon kanserlerinin yaklasik

%S5 kadarini olusturur (22).

Aile Oykiisii

Kalitsal sendromlar disinda aile Oykiisiiniin varligt KRK i¢in énemli bir risk
faktoriudur. Birinci derece bir tane akrabada kolorektal kanser tanisi olmasi riski 2,2
kat arttirir. (23). Aile Oykiisii olan bireylerde daha erken donemde tarama
onerilmektedir. Bu ylizden birinci derece bir akrabasina 50 yasindan once kolon
kanseri tanist konmus bireylere, 40 yasindan itibaren veya en erken tani alan
akrabanin yasindan on yil Once baglanarak kolon kanseri taramasi yapilmasi

Onerilmektedir (24).

Inflamatuar Barsak Hastahg

Inflamatuar barsak hastalifinda tutulan kolon segmentinin biiyiikliigii ve
hastaligin siiresi riski belirleyen faktorlerdir. Ulseratif pankolitis genel popiilasyona
gore 5-15 kat risk artisina sebep olmaktayken sol kolon tutulumunda bu risk artisi
yaklagik 3 kat kadardir. (25).

Pankolonik tutulumlarda kolorektal kanser riski hastalik siiresi ile dogru
orantil olarak artmaktadir (10 yilda %2, 30 yilda %18) (26, 27). Ulseratif kolit i¢in
kanser taramasina pankolit olan vakalarda tanidan 8-10 yil sonra, sol kolon
yerlesimli kolittte ise tanidan 15-20 y1l sonra baglanmasi Onerilmektedir. Tarama

amacli kolonoskopinin 1-2 yilda bir yapilmas: gerekmektedir (28). Crohn



hastaliginda kolorektal kanser taramasi i¢in net bir fikir birligi bulunmamasina
ragmen Amerikan Gastroenteroloji Dernegi tanidan 8 yil sonra baglayarak 1-3 yil

araliklarla taramay1 onermektedir (29).

Yas ve Cinsiyet

Ilerleyen yasla birlikte KRK insidansi artmaktadir. 40 yasindan énce nadir
goriilmekle birlikte insidanst 50 yasinda iizerinde katlanarak artmaktadir. KRK
vakalarinin sadece %10’u 50 yasindan 6nce goriiliir (30). Tarama programlarini
baslatma yas1 olarak genelde 50 yasin secilmesi bu yiizdendir. KRK insidansi
erkeklerde daha fazladir. Erkeklerde genelde sol kolon kanseri daha sik goriilmekte

iken, kadinlarda sag kolon kanseri daha sik goriiliir (30).

Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Obezite

Diyabet ve KRK arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Bu iliskisi
kismen obezite, fiziksel hareketsizlik ve sigara kullanimi gibi ek faktorlerle
aciklanmasina ragmen diyabet varligi ek bagimsiz bir faktér gibi goriinmektedir.
Obezite ve 6zellikle abdominal obezite fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak KRK i¢in

bir risk faktoridir (31).

Alkol

Birgok ¢aligmada fazla miktarda alkol tiiketimi ile KRK ve kolorektal
adenom arasinda bir iligski gosterilmistir (32). Bu konuda 2007°de yayimlanan bir
calismada gilinde ortalama iki ila dort birim alkollii icki tiikketiminin, giinde bir
birimden az alkollii i¢ki tiiketimine kiyasla %23 oraninda KRK risk artisina sebep
oldugu gosterilmistir (33).

Sigara

Sigara kullanimi KRK riski ve mortalite artis1 ile iligkilendirilmistir. Risk
artiginin sigara birakildiktan sonra 25 yila kadar devam ettigi goriilmiistir (34).
KRK’lerin %15 ila %20’sinin sigaraya atfedilebilecegi ve iliskinin rektal kanser icin

en gii¢lii oldugu tahmin edilmektedir (35).



2.3. Kolorektal Kanserlerden Korunma

Birgok calismada azalmis KRK riski ile iligkili olan ¢ok sayida faktor
gosterilmistir (36). Bunlar; diizenli fiziksel aktivite, gesitli diyet faktorleri, aspirin
veya nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarmn (NSAIl) diizenli kullanimi ve

postmenapozal kadinlarda hormon replasman tedavisini igerir.

Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisini destekleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Yiiksek aktivite seviyelerinin KRK riskini %50’ye kadar azalttig1 gdsterilmistir. Orta
derecede fiziksel aktivitenin bile (haftada 3-4 giin tempolu yiiriiyiis) faydali oldugu
gosterilmistir. Ayrica KRK oncesi ve sonrasi fiziksel aktivitenin diisiik mortalite ile

iliskisi gosterilmistir (37).
Diyet

Bes biiyiik epidemiyolojik calismada yiiksek lif aliminin kolonik adenom ve
KRK riskinde azalmaya yol acgtigi gosterilmistir (38-42). Buna ragmen prospektif
kohort ¢alismalarinda bu iligki gosterilememistir (43, 44).

Kirmmiz1 et tiikketimi ile KRK arasindaki iligkiyi destekleyen cok sayida
calisma vardir. Bu iliski 6zellikle islenmis etlerde ve uzun siire yiiksek sicaklikta
pisirilmis etlerde gecerlidir. Bu konuda yapilmis bir ¢alisma 10 yillik siirecte KRK
gelisme riskinin fazla miktarda islenmis kirmiz1 et tiikketenlerde %1,7 oldugunu, az

miktarda tiiketim olan grupta ise %1,3 oldugunu gostermistir (45).

Kalsiyum ve D Vitamini Destegi

D vitamininin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve in vitro apoptozu
arttirdig1 gosterilmistir ve eksikliginin birgok solid kanser tiirii i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Diigiik D vitamini seviyeleri ile KRK  riski
arasindaki iligki 17 kohorttan toplanan 5706 KRK vakas1 ve 7107 kontrol igeren bir
analizde gosterilmistir (46). Bu analizde 20 ila 25 ng/ mL arasindaki 25-
hidroksivitamin D seviyeleri ile karsilastirildiginda, 12 ng/ mL’ den diistik seviyeler
daha yiiksek KRK riski ile iligkilendirilmistir. Oysa 25-hidroksivitamin D seviyeleri
30 ng/ mL tizerinde olan grubun daha diisiik bir riske sahip oldugu goriilmiistiir (46).



Ayni sekilde kalsiyum takviyesi ile kolorektal adenom niiks oranlarinin azaldigi

gosterilmistir (47).

Aspirin ve NSAIil

Aspirinin kullanildig1 kardiyovaskiiler koruma ¢alismalarinda ek fayda olarak
kolorektal kanserin azaldigi goriilmiistiir (48). Bu fayda ozellikle 5 yil gibi uzun bir
kullanimdan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Dort biiyilk randomize c¢alismadan 14.033
kisinin analizinde diisiik doz aspirinin (giinde 75 ila 300 mg) 5 yil veya daha uzun
stire kullaniminda kolorektal kansere bagli 20 yillik insidans ve mortalitede azalma

oldugu bulunmustur. Bu azalma 6zellikle sag tarafli timdrlerde tespit edilmistir (49).

2.4. Kolorekal Polipler ve Kolorektal Kanser Taramalari

KRK taramalarinda amag, tiimorii erken evrede, prekiirsor lezyon asamasinda
saptamaktir. Kolorektal kanserlerin prekiirsér lezyonlari neoplastik poliplerdir.
Kolorektal polipler mukozadan koken alan ve limene dogru ¢ikinti yapan
lezyonlardir. Kolorektal polip insidansi yasla birlikte artar. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 50 yas iizerinde sikligi %30 olarak tahmin edilmektedir (50, 51).
Makroskopik goriiniimlerine gore sapli (pediinkiile) veya sapsiz (sesil) olarak
siniflanabilirler.

Histolojik olarak neoplastik ve neoplastik olmayan polipler olarak ikiye
ayrilirlar. Neoplastik polipler, kanser prekiirsor lezyonu olan poliplerdir ve
adenomat6z polipler (konvansiyonal adenomlar) ve serrated poliplerden olusurlar.
Adenamat6z polipler tiim adenomlarin {igte ikisini olusturur. Tiibiiler, tiibiilo-villoz
ve villoz yapida olabilirler. Villoz igerik arttikga malignite potansiyeli artmakta olup
villéz olanlarda bu risk %35-40’a kadar ¢gikabilmektedir (52).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %85’nin konvansiyonal adenomlardan
gelistigi disiiniilmektedir ve bu siirece adenom karsinom sekansi ad1 verilir (53). Bu
stirecin yaklagik 10 yi1l kadar siirdiigii gosterilmisitir (54). Bir adenomun kansere
ilerlemesini yol agan en 6nemli risk faktorii biiyilikliigiidiir. Bunun disinda adenom
sayisinin fazla olmasi, villdz icergin miktari, displazi varlig1 bu riski belirleyen diger
faktorlerdir. Serrated adenomlar; hiperplastik polipler, geleneksel serrated adenom ve

sesil serrated adenomlardan olugmaktadir. Hiperplastik polipler en sik goriilen alt



tipidir ve olduk¢a diisiik malignite riski vardir. Sesil serrated adenomlar genelde
proksimal kolonda bulunurlar, displazi mevcut olanlarin malignite riski vardir.
Geleneksel serrated adenomlar distal kolonda daha sik bulunurlar ve yiiksek
malignite potansiyeline sahiptirler (55, 56). Konvansiyonal adenomlarda ve sesil
serrated adenomlarda, adenomdan karsinom gelisimi molekiiler diizeyde
kromozomal instabilite (CIN) yolagi veya MSI yolagindan birisi ile ortaya
cikmaktadir (55).

KRK taramasi i¢in oncelikle bireyin risk diizeyi belirlenmelidir. Rehberlerin
¢ogu ortalama riske sahip bireylerde 50 yasinda taramanin baglatilmasini
onermektedir. Yine bir¢ok rehber, yasam beklentisi en az 10 yil oldugu siirece
ortalama riskli bireylerin 75 yasina kadar taranmasini 6nermektedir (57). Ortalama
riski olan bireyler; adenamat6z polip veya kolorektal kanser Gykiisiiniin olmamast,
kalitsal kolorektal kanser sendromu Oykiisiiniin olmamasi, inflamatuar barsak
hastaligi Oykiisiiniin olmamasi, ailede KRK Oykiisiiniin olmamasi seklinde
tanimlanabilir (58). Bu 6zelliklerin disinda herhangi bir yiiksek riskli 6zellik gosteren
bireylerde taramaya daha erken yasta baslamak ve daha sik tarama yapmak geregi
vardir.

Tiirkiye’deki duruma bakildigr zaman 2016 yilinda Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu tarafindan yayimlanan Tiirkiye Kanser Kontrol Programi’nda tiim erkek ve
kadmlarda 50 yasinda baslayan ve 70 yasinda biten bir tarama Onerilmistir. ideal
yontem olarak gaytada gizli kan testinin 2 yilda bir ve kolonoskopinin 10 yilda bir
yapilmasi 6nerilmistir (59).

Giincel KRK tarama yontemleri invaziv ve non-invaziv olarak ikiye ayrilir.

2.4.1. Non-invaziv Tesler

Gaita Bazh Testler

Guaiac bazli gaitada gizli kan testi (gFOBT), fekal immunokimyasal test
(FIT) ve ¢ok hedefli gaita DNA (FIT kombine, FIT-DNA) testinden olusur. Bu
testler vaskiilarize polipler, adenomlar ve kanserler tarafindan sagilan kan veya hiicre

debrislerini tespit etme prensibine dayanir (60).



Guiac Bazh Gaitada Gizli Kan Testi (g FOBT)

Gaitada bulunan “hem” molekiiliine duyarlidir. “Hem” varliginda peroksidaz
reaksiyonun ortaya ¢ikmasi prensibine dayanir (61). Bu yiizden tiiketilen gidalardan
etkilenerek yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglara yol agabilir. Oncesinde 6zel
bir diyet yapilmasi1 gerekmektedir. Tek bir test kolorektal kanser taramasinda yeterli
degildir. Duyarliligin1 arttirmak i¢in tarama amacgli yillik 3 ardistk Ornekle
yapilmalidir (62). Yine de guaiac bazli gaytada gizli kan testinin duyarliligi diger
tarama yontemlerine gore diisiiktiir. Bu yiizden pozitif test sonuglarinin ileri testlerle
dogrulanmasi gerekmektedir (63). Bu testin kullanimi ile kolorektal kansere bagh
oliimlerin kisa vadede %15 ila 33 azaldigi gosterilmistir, ancak kullanimi uzun

vadede tiim nedenlere bagli mortaliteyi etkilememistir (64, 65).

Fekal immunokimyasal Test (FIT)

Insan hemoglobininin globin bilesenini tespit eden antikorlar kullanilarak
yapilir ve diger gaita bazl testlere gore daha 6zgiildiir. Oncesinde 6zel bir diyete
gerek yoktur. Bir¢ok calismada ileri adenomlar1 ve karsinomlar: tespit etmek igin
daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (66).

Ancak bir dezavantaji kolon poliplerini saptamadaki duyarlilifinin disiik
olmasidir (67). Globin {ist gastrointestinal kanaldaki proteolitik enzimlerce

pargalandigi igin iist gastrointestinal kokenli kanamalardan etkilenmez (63).

Cok Hedefli Gaita DNA testi (FIT kombine, FIT-DNA)

Bu test ile gaita Orneklerinde anormal DNA saptanabilmektedir. Fekal
immunohistokimyasal test ile kombine olarak yapilir. Tek bir testin kolorektal kanser
icin duyarliligi %62-100, ileri adenomlar i¢in %27-82, ozgiilliigi ise %82-100°diir
(68). Pahali bir testtir. Bu test kullanilarak yapilan tarama araliklart tam net

olmamakla birlikte 3 yilda bir yapilmasi dnerilmektedir (53).

Kan Testleri

KRK taramasi i¢in onaylanan ilk kan testi Septin 9 testidir. Asir1 metillenmis
Septin 9, tim bagirsak anatomik bolgelerinden kan dolasimina dokiilen timor

DNA'sinda bulunabilir. Bu test kolorektal kansere bagli artmis serum Septin 9 gen
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diizeyinin ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile kalitatif 6lgiimiine

dayanur.

Radyolojik Testler

Bilgisayarh Tomografi (BT) Kolonografi

Sanal kolonoskopi olarak da adlandirilan bu tetkik kilavuzlar tarafindan
kolonoskopiye alternatif tetkik olarak onerilmektedir. Kolon digindaki patolojilerin
degerlendirilebilmesi 6nemli avantajlarindan birisidir (69). Ancak polip boyutunun 8
mm altinda oldugu durumlarda duyarlilig1 diismektedir (70). Tarama amagh olarak 5

yilda bir yapilmasi 6nerilmektedir (57).

2.4.2. invaziv Testler

Sigmoidoskopi

Kolonoskopi ve BT kolonografiye gore daha kolay hasta hazirligi ile
yapilabilir, barsak temizligi ve sedasyon gerektirmez. Sadece splenik fleksuraya
kadar olan kolon segmentleri degerlendirilir. Bu yiizden kadimnlar ve yaslilar gibi
proksimal lezyonlarin daha sik goriildiigii vakalarda tani atlanabilir (71). Kolorektal

kansere bagli mortaliteyi %46 oraninda azalttig1 gosterilmistir (72).

Kolonoskopi

Tim kolonun incelenmesine olanak taniyan es zamanli olarak biyopsi
yapilmasina ve ayrica prekanserdz lezyonlarin ¢ikartilmasi ve tedavisine olanak
saglayan tarama yontemidir. On milimetre ve {izerindeki polipler i¢in % 90
duyarlilig1 vardir (53). Cok sayida vaka kontrol ve prospektif kohort ¢aligmasinda,
kolonoskopi taramasi yapilan kisilerde yapilmayanlara gore kanser mortalitesinin
%68-%88 daha diistik oldugu gosterilmistir (73-75). Kolonoskopi kolorektal kanser
taramasi i¢in altin standart yontem olarak kabul edilmektedir ve bir¢cok rehberde

ortalama risk olan bireylerde tarama amacli 10 yilda bir yapilmasi dnerilmektedir.
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Kapsiil Kolonoskopi

Bu yontem tek basmna bir tarama secenegi olarak degil de inkomplet
kolonoskopisi olan hastalar i¢in onaylanmistir. Barsak hazirlig1 gerektirmekle birlikte
sedasyona gerek duyulmadan yapilabilir. Prospektif bir ¢alismada 6 mm {izerindeki
poliplerde duyarliligi %64, ozgilligi %84 olarak bulunmustur (76). Birlesik
Devletler Multi Society Task Force rehberinde her 5 yilda bir 3.sira tarama testi

olarak onerilmektedir (77).

2.5. Kolorektal Kanserlerin Molekiiler Patogenezi

2.5.1.Adenom Karsinom Sekansi

Kolorektal kanserlerin bir¢gogu prekiirsor lezyonlar olan adenomatdz polipler
veya serrated adenomlardan gelismektedirler. Adenom gelisimi DNA onarimi ve
hiicre ¢ogalmasini diizenleyen normal mekanizmalar degistiginde ortaya
¢ikmaktadir. Zamanla, adenomlar boyut olarak biiyiirler, giderek displastik 6zellikler
gelistirirler ve sonunda invaziv potansiyel kazanabilir. Biiylimeyi diizenleyici
genlerdeki sirali degisiklikler, normal epitelden hiperproliferatif epitele ge¢is icin
onemlidir. Bu sekilde spesifik genetik degisikliklerin bazi histolojik degisikliklere
yol agmasi adenomdan karsinoma dogru bir ilerlemeye sebep olur. Bu siirece
adenom karsinom sekansi ad1 verilir.

Kolorektal kanserler genetik diizeyde heterojen olmasina ragmen belli bash
lic yolaktan birisiyle veya bunlarin kombinasyonlar1 sonucu gelismektedir. Bu
yolaklar kromozomal instabilite (CIN) yolagi, mikrosatellit instabilite (MSI) yolagi
ve CpG ada metilator fenotipi (CIMP) / serrated neoplazi yolagidir (78).

2.5.2. CIN Yolag

Sporadik kolorektal tiimorlerin  %65-70'inde  gozlemlenen CIN  yolu,
anoploidi (anormal kromozom sayisi), delesyonlar, insersiyonlar, amplifikasyonlar
veya heterozigotluk kaybinin neden oldugu somatik kopya sayisi degisikliklerini
iceren sayisal ve yapisal kromozom anormalliklerine bagli ortaya ¢ikar (79, 80). Bu
yolaktan gelisen tiimorler, kodlama dizilerindeki baz ¢ifti mutasyonlarinin goreceli

azlig1 nedeniyle hipermiitasyona ugramamis kabul edilmektedirler.
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CIN tiimorlerinde yer alan en o6nemli yolaklar Wnt/APC/Beta-catenin,
RAS/RAF/MEK/ERK ve MAPK/ PI3K (mitojen aktive edici protein kinaz/
fosfoinositid 3 kinaz) yolaklaridir (81). CIN yolaginda en erken basamakta APC
mutasyonu meydana gelmektedir (82, 83). APC aktivitesinin kaybi1 beta-kateninin
niikleer translokasyonuna yol acar ve bu siireg Wnt sinyal yolunun aktivasyonu ile
sonuglanir.

Epidermal biiylime faktori reseptorleri (EGFR) transmembran bir tirozin
kinaz molekiil ailesidir. Bu reseptoriin uyarilmasi sonucu RAS/RAF/MEK/ERK veya
MAPK/PI3K sinyal yolaklar1 aktive olarak karsinogenesize yol agmaktadir. RAS,
RAF veya ERK gibi bu yola dahil olan sinyal molekiillerinden birinde mutasyon
meydana gelmesi, bu sinyal molekiillerinin yapisal olarak aktif hale gelmesine neden
olur ve bu siire¢ kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ile sonuglanir (84). KRAS, EGFR yolu
dahil olmak tizere birgok biiylime faktorii sinyal yolunun bir bilesenidir. Bu yolakta
KRAS'm aktivasyonu, RAF-MEK-ERK yolunun aktivasyonuyla sonuglanir. RAF
ailesindeki proteinler, MEK1 ve MEK?2'yi aktive eden serin / treonin kinazlardir, bu
da ERK1 ve ERK2min fosforilasyonuna ve daha sonra hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini saglayan enzimlerin fosforilasyonuna neden olur (85).

KRAS'ta aktive edici mutasyonlar genellikle APC'deki mutasyonlardan sonra
ortaya ¢ikar ve kolorektal tiimorlerin yaklasik %35-40'inda bulunur. NRAS
mutasyonlar1 ise sadece %2,6 oraninda bulunmaktadir (86, 87).

KRAS mutasyonlarinin birgogu kodon 12 veya 13’te tanimlanmigtir.
Kolorektal kanserlerin yaklasik %8'i BRAF’1n nokta mutasyonuna sahiptir. Bu nokta
mutasyonu en stk 600. kodonda ortaya ¢ikmakta olup valin yerine glutamik asit
gecmistir. Bu mutasyon V600E mutasyonu olarak isimlendirilmektedir (88). KRAS
ve BRAF mutasyonlari genellikle ayni anda bulunmamaktadir (78).

KRAS mutasyonu olan bir¢ok kolorektal kanserde ayrica fosfoinositid 3
kinaz (PI3K)’ 1n katalitik alt birimlerini kodlayan genlerde mutasyonlar mevcuttur.
PI3K'daki aktive edici mutasyonlar adenom-karsinom sekansinin sonlarinda ortaya
cikar ve kolorektal kanserlerin %10-20'sinde goriiliir (89). RAS mutasyonlarinda
oldugu gibi, PI3K mutasyonlar1 anti-EGFR antikor tedavisine karsit direnci
ongormektedir (78).
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2.5.3. MSI Yolag

Mikrosatellit instabilite (MSI) , yanlis eslesme onarim (MMR) genleri olan
MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2’deki mutasyonlardan veya MLH1 geninin
promotoriiniin hipermetilasyon yoluyla susturulmasindan kaynaklanabilir (84). DNA
mikrosatellitleri mononiikleotid, diniikleotid veya daha yiiksek dereceli niikleotid
tekrarlarindan olusan tekrarli ardisik dizilerdir. DNA replikasyonu sirasinda siklikla
bu alanlarda hatalar birikir. Normal olarak, MMR gen mutasyonlarinin yoklugunda,
uyumsuzluk onarim sistemi bu hatalar1 tanir ve DNA eksizyonu ile onarimi
gerceklestirir. MSI yolag ile ortaya ¢ikan tiimorlerde uyumsuz DNA'lar diizgiin bir
sekilde saptanamaz ve onarilamaz, bu da mutasyonlarin devam etmesine ve ek
mutasyonlarin edinilmesine yol agar. Sonucta hipermutasyonel bir fenotip ortaya
cikar (90).

MSI sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15'inde gortliir (78). Lynch
sendromu en sik goriilen kalitsal kolorektal kanser sendromu olup, DNA MMR
genlerindeki germline mutasyonlara bagli ortaya cikar ve yasam boyu kolorektal
kanser riski % 80 civarindadir (84). Lynch sendromlu hastalarda MSI yolagi DNA
MMR genlerindeki germline mutasyonlara bagl ortaya ¢cikmaktayken; bu sendromda
BRAF mutasyonu goriilmez (91).

MSI-H KRK olan hastalarda adjuvan floropirimidin igerikli kemoterapi
rejiminin etkili olmadigi ve hatta zararli olabilecegi gosterilmistir (92, 93). Bu
timorler kotli diferansiyasyon ve miisindz histoloji gibi olumsuz prognostik

ozelliklere sahip olsada, MSI varligi iyi bir prognoza isaret eder (94).

2.5.4. CpG Ada Metilator Fenotipi (CIMP) / Serrated Neoplazi Yolag

Intestinal tip displazi igren adenomatdz polipler kolorektal kanserin tek
prekiirsor lezyonu degildir. Serrated poliplerin, CIMP / serrated neoplazi yolag: ile
kolorektal kanserlerin yaklasik %15'ini olusturduguna inanilmaktadir (95). Serrated
polipler histolik olarak kriptlerin kenarmi Orten epitelin “testere disi” benzeri
katlantilar gdstermesi nedeni ile serrated yani “testere disi” ismini almistir.

Heterojen bir lezyon grubundan olusurlar ve benign hiperplastik polipler,
prekanserdz sesil serrated adenomlar (SSA) ve geleneksel serrated adenomlart (TSA)

icerirler. Hiperplastik polipler serrated poliplerin en sik goriilen alt tipi olup tiim
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serrated lezyonlarin yaklagik {igte ikisini olustururlar ve nadiren malign
transformasyona ugrarlar. Ikinci en yaygin formu, tiim serrated lezyonlarin iite
birini olusturan sesil serrated adenomlardir. TSA'lar serrated lezyonlarin daha kii¢iik
bir kismini olusturmaktadirlar ve yiiksek malignite potansiyeline sahiptirler (55, 56).
Serrated neoplazi yolaginin ayirt edici bir 6zelligi, MAPK yolunun bir bileseni olan
BRAF'daki aktive edici V600E mutasyonudur (96). CIMP-pozitif MSI kolorektal
kanserlere benzer sekilde, CIMP-pozitif MSS kolorektal kanserler yiiksek bir BRAF
V600E mutasyonuna sahiptir ve ileri yas, kadin cinsiyet, proksimal kolon ve koti

diferansiyasyon ile karakterizedir.

2.5.5. Molekiiler Alt Tipler

Birka¢ bagimsiz grup tarafindan farkli gen ekspresyon profillerine dayanan
kolorektal kanserin molekiiler alt tipleri onerilmistir. Bunlardan en ¢ok tercih edileni
konsensus molekiiler subtip (CMS) siniflamasidir. Bu simiflamada her bir alt tipin
birbirinden farkli Klinik, histopatolojik ve prognostik ozellikleri vardir (81). Bu
smiflarin tek tek Ozelliklerine bakilacak olursa; CMS-1 (MSI-H benzeri); DNA
hipermetilasyonu, MSI-H, CIMP pozitif ve immun sistem hiicreleri tarafindan
infiltrasyon ile karakterizedir. Tiim vakalarin %14’iinii olusturur. Somatik kopya
sayis1 degisiklikleri diisiik miktarda olup BRAF mutant fenotiptedir. Ileri yas, kadm
cinsiyet ve proksimal kolonda lokalizasyon ile karakterizedir. CMS-2; kanonikal alt
tip olarak da adlandirilir. Vakalarin %37’sini olusturur. WNT ve MYC sinyal yolu
aktivasyonu ile karakterize olup somatik kopya sayist degisiklikleri gosteren CIN
fenotipi ile Kkarakterizedir. MSS’dir ve CIMP negatif olup APC ve TP53
mutasyonlart goriilmektedir. Distal kolon ve rektumda lokalize olup, relaps sonrasi
sagkalim oranlar1 yiiksektir. CMS-3; metabolik alt tip olarak da isimlendirilir.
Vakalarin %13’linii olusturur. CIN yolag: aktiftir ve KRAS mutasyonlar ile
iligkilidir. MSS’dir, CIMP diisiiktiir.

CMS-4; mezenkimal subtip olarak isimlendirilir. Vakalarin %23’tidiir. CMS4
tiimdrleri CIN yolagindan gelisir ve MSS, diisiik hipermutasyon seviyeleri ve yliksek
sayida somatik kopya sayis1 degisiklikleri igerir. CIMP negatiftir. Ileri evrede tan

alip genel sagkalim oranlar1 diistiktiir.
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2.6. Kolorektal Kanserin Klinigi, Tanis1 ve Evrelemesi

2.6.1. Kolorektal Kanserlerde Semptom ve Bulgular

KRK, semptomlarin baslamasindan sonra veya cogu hastada oldugu gibi
taramalardan sonra tani almaktadir. Hastalarin ¢cogunda ileri evreye ulasincaya kadar
herhangi bir belirti olmayabilir. Ancak 50 yas altinda tan1 konulanlarin %86'sindan
fazlasinin tanida semptomatik oldugu ve bunun tanida daha ileri evre ve daha koti
sonuglarla iliskili oldugunu gosterilmistir (97). Erken tiimorlerin  siklikla
asemptomatik olmasi veya 0zgiill olmayan semptomlara neden olmasi nedeniyle
kolorektal kanser tarama programlari hastaligin tanisi i¢in 6nemlidir.

KRK semptomlari tipik olarak tiimoriin liimen i¢ine veya komsu yapilara
dogru biiyiimesinden kaynaklanir. Semptomatik hastalarda klinik bulgular tiimoér
lokalizasyonuna bagli olarak degismektedir. Bagirsak aliskanliklarindaki degisiklik,
sol tarafl1 tiimdrlerde daha tipiktir. Diski igerigi proksimal kolonda sividir ve liimen
genisligi daha fazladir ve bu nedenle kolik agr1 gibi obstriiktif semptomlar sol tarafli
timorlerde daha sik goriiliir. Hematokezya, daha ¢ok rektosigmoid bolgedeki
timorlerden kaynaklanir. Gizli kan kaybindan kaynaklanan agiklanamayan demir
eksikligi anemisi, sag tarafli kolorektal kanserlerde daha siktir. Karin agrisi; tiim
bolgelerde ortaya cikan tiimorlerle iliskili olabilmektedir ve parsiyel obstruksiyon,
peritoneal yayillm veya peritonite yol acgan bagirsak perforasyonundan
kaynaklanabilir. Rektal kanserler ise tenesmus ve diski kalibresinde azalmaya neden
olabilir. Lokal hastaliga bagl bulgular disinda hastalar metastatik hastaliga bagli
bulgularlada karsimiza gelebilirler. Basvuru aninda hastalarin yaklasik %20’sinde
metastatik hastalik vardir (98). En yaygin metastatik bolgeler; bolgesel lenf nodlart,
karaciger, akciger ve peritondur. Hastalar bu alanlarin tutulumuna bagh olabilecek

belirti veya semptomlarla basvurabilirler.

2.6.2. Kolorektal Kanserlerin Tanis1

KRK tanisi, genellikle kolonoskopi sirasinda veya cerrahi bir drnekten elde
edilen biyopsinin histolojik incelemesi ile konur. Histopatolojik olarak, kolon ve
rektumda ortaya c¢ikan kanserlerin ¢ogu adenokarsinomlardir. Kolorektal kanserden

siiphelenildiginde, bir sonraki test kolonoskopi veya bilgisayarli tomografi (BT)
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kolonografi olmalidir. Kolonoskopi, kolorektal kanser i¢in en dogru tani testidir,
clinkii tim kolon ve rektum boyunca olan lezyonlar1 lokalize edebilir, biyopsi
yapilmasma olanak tanir, senkron neoplazmlar1 tespit edebilir ve prekiirsor
lezyonlarin ¢ikarilmasi ve tedavisine olanak tanir.

KRK tanisinda rutin laboratuvar testlerinin tanisal bir rolii yoktur. Ozellikle
karsinoembriyojenik antijen (CEA) gibi bazi tiimor belirtegleri KRK ile iliskilidir.
Ancak CEA’da dahil olmak {izere hem benign hastaliklarda da goriilebilmeleri hem
de erken evre hastalikta duyarliliklarinin diisiik olmasi1 sebebiyle tanisal degerleri
distiktiir (99). Bu yiizden herhangi bir tiimor belirteci KRK igin tarama veya tani
testi olarak kullanilmamalidir. CEA diizeyleri, kolorektal kanser tanisi konulan
hastalarin takibinde degerlidir. Evre II ve III hastaligi olan hastalar i¢in ameliyat

sonrasi bes y1l boyunca CEA seviyelerinin seri analizi yapilmalidir.

2.6.3. Kolorektal Kanserlerin Giincel Evrelemesi

KRK tanis1 konulduktan sonra tedavi ve prognozu belirlemek icin lokal ve
uzak hastalik boyutu degerlendirilmelidir. pT, pN, pM olarak adlandirilan patolojik
evreleme i¢in ise rezeksiyon Orneginin histolojik degerlendirilmesi gerekir. Klinik
evreleme icin fizik muayene, radyolojik, endoskopik ve intraoperatif bulgular
kullanilabilir. Siklikla lokal ileri rektum kanseri i¢in verilen preoperatif radyoterapi
ve kemoterapi klinik evrelemeyi onemli Ol¢lide degistirebilir; sonug olarak, tedavi
sonrasi patolojik evreleme bir “yp” 6neki ile belirtilir (ypT, ypN gibi).

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tiimér, nod, metastaz (TNM)
evreleme sistemi, kolorektal kanser icin tercih edilen evreleme sistemidir. Daha 6nce
kullanilmig olan Duke ve Modifiye Astler-Coller siniflamasinin kullanimi 6nerilmez.

TNM evrelemesinde “T” boyuta bakilmaksizin tiimoriin penetrasyon
derinligini, “N” bolgesel lenf nodu tutulumunu, “M” ise metastaz olup olmadigini

gosterir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).
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Tablo 2.1. Kolorektal Kanser Evrelemesi (AJCC 8)

Primer tiimor-T evresi

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor
T0 Primer timdr bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu
T1 Timor submukozaya invaze
T2 Timo6r muskularis propriaya invaze
T3 Timo6r muskularis propria boyunca perikolorektal dokulara invaze
T4 T4da  Timor viseral periton yiizeyine niifuz etmistir
T4b  Timor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da yapisik

Bolgesel Lenf Nodlari-N Evresi

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 N1la 1 bolgesel lenf nodunda metastaz
N1b 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz
N1c Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da
peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal dokuda tiimor
depozit(ler)i
N2 N2 a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2 Db

7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz-M Evresi

MO  Uzak metastaz yok
M1 M1  Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirhidir (6rnegin; karaciger,
a akciger, over, bolgesel olmayan nod)
M1  Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bdlge metastaz
b
M1  Peritonal yiizeyde metastaz
C

AJCC: American Joint Committee on Cancer
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Tablo 2.2. Kolorektal Kanser Evrelemesi (Anatomik Evre/Prognostik Gruplar)

Evre T N M
0 Tis NO MO
| Tl NO MO
T2 NO MO
1 A T3 NO MO
B T4a NO MO
C T4b NO MO
i A T1-T2 N1 MO
Tl N2 a MO
T3-T4 a N1 MO
B T2-T3 N2 a MO
T1-T2 N2 b MO
T4a N2 a MO
C T3-T4a N2 b MO
T4b N1- N2 MO
v A Herhangi T Herhangi N M1 a
B Herhangi T Herhangi N M1b
C Herhangi T Herhangi N Mlc

Kolorektal kanserlerin %38’1 tan1 aninda lokal hastalik (Evre 1-2) ile, %35’
lenf nodu pozitif rejional hastalik (Evre-3) ile ve %22’si uzak hastalik (Evre 4) ile
karsimiza gelmektedir (1).

Preoperatif klinik evreleme ise fizik muayene, BT ile yapilan karin ve pelvis
taramasi ve toraks goriintiilemesi ile gergeklestirilir. (100). Standart uygulamada evre
I, IIT veya IV kolorektal kanserli tiim hastalara, rezeksiyondan 6nce veya sonra
gogiis, karin ve pelvik BT yapilmasi Onerilmektedir. Giincel pratikte, karaciger
MRG, ozellikle BT taramasinda siipheli fakat kesin olmayan bulgulari olan hastalar
ve potansiyel karaciger rezeksiyonu hakkinda karar vermek i¢in kullanilmaktadir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramalari, kolorektal kanserin rutin preoperatif

evrelemesi i¢in BT taramalarina gore ek katki saglamamaktadir (101).

2.7. Kolorektal Kanserde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Kolorektal kanserlerde klinik sonuglari 6nceden tahmin etmek ve verilecek

tedavi yanitlarii Ongorebilmek igin prognostik ve prediktif birtakim faktorler
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kullanilmaktadir. Bu faktorler patolojik, klinik, laboratuvar faktorler ve molekiiler,

lokal/sistemik immun inflamasyon belirteclerinden olugmaktadir.

2.7.1. Patolojik Faktorler

Kolorektal kanserlerde prognozun en Onemli gostergesi tani anindaki
patolojik evredir. Surveillance Epidemiology and Results (SEER) verilerine gore (1)
kolorektal kanserlerde 5 yillik sagkalim lokal hastalikta %90, rejional hastalikta %72
ve metastatik hastalikta %14°tliir. Timor penetrasyon derinligi yani “T” evresi,
sagkalimi bagimsiz olarak etkilemektedir (102, 103). Birgok calismada T4NO
timorlerin, T1-2/N1-2 tiimoérlere gore daha diisiikk sag kalim oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir (104).

Bolgesel lenf nodu tutulumu, prognozun en gii¢lii belirleyicilerinden birisidir.
Tiimoriin ekstranodal yayilimi, tekrarlayan hastalik ve mortalite riskinde artis ile
iligkilidir (105). Ayrica tutulan lenf nodu sayisina ek olarak, ¢ikarilan toplam lenf
nodu sayist hem evre II (nod-negatif) hem de evre Il (nod-pozitif) hastalik igin
prognozu dogrudan etkiler. Lenf nodu durumunu dogru bir sekilde belirlemek i¢in en
az 12 lenf nodunun histolojik olarak incelenmesi 6nerilmektedir (106).

Lenf nodlarindaki izole tiimdr hiicrelerinin veya mikrometastazlarin
prognostik onemi konusunda ¢eliskili goriisler vardir. Bir meta-analizde nodal
mikrometastaz olan hastalarin kotii prognoza sahip oldugu gosterilmis ancak izole
timor hiicreleri olan hastalarda kotii prognoz saptanmamustir (107). Bu meta-analize
dayanarak sekizinci baski AJCC revizyonunda nodal mikrometastazlar pozitif lenf
nodu tutulumu olarak tanimlanip Nlc hastalik olarak kabul edilmistir. Izole timor
hiicreleri ise skorlamadan ¢ikarilmigtir. Ayrica ekstramural lenf nodu disi timor
depositleri nodal metastazlara esdeger kabul edilirler ve lenf nodlarinda metastaz
yoklugunda Nlc hastaligi olarak evrelenirler. Bu tiimor depositlerinin varligi giiclii
bir olumsuz prognostik faktordiir.

Postkapiller lenfatik veya veniillere olan tiimér invazyonu Onemli bir
prognostik belirleyicidir (108). Lenfovaskiiler invazyona (LVI) benzer sekilde
perindral invazyon da (PNI) kétii prognoz ile iligkilidir. Prognostik énemi g6z 6niine
alindiginda, LVI ve PNI kilavuzlardaki "yiiksek riskli" evre II kolon kanseri tanimina
dahil edilen klinikopatolojik faktorlerden biridir (2, 3, 109, 110).
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Miisindz ve taslt yiiziikk hiicreli karsinom hastalarin yaklasik %10’nunda
mevcut olup kot  prognozla iligkildir (111). Histolojik grade, tiimor
diferansiyasyonunu yansitir ve bagimsiz bir prognostik faktér oldugu kanitlanmistir

(112).

Primer Tiimor Yerlesimi

Sag ve sol kolon farkli embriyolojik kokenlere sahiptir. Sag kolon orta
bagirsaktan (midgut) gelisirken sol kolon arka barsaktan (hindgut) gelismektedir.
Embriyolojik koken olarak sag ve sol kolon arasindaki sinir, transvers kolonun distal
1/3’idir. Bu iki kisim anatomik, fizyoljik, molekiiler ve mikrobiyolojik farkliliklar
gostermektedir. Ileri yas, kadin cinsiyet, tan1 aninda ileri evre, kotii diferansiyasyon,
miisinéz ve tash yiiziik hiicreli histoloji ve inflamatuar reaksiyon sag tarafli kolon
timorlerinde daha sik goriilir (113). Peritoneal karsinomatozis, sag kolon
timorlerinde daha sik goriilir ve Kkotli prognoza katkida bulunur. Akciger ve
karaciger metastazlari ise sol kolon tiimdrlerinde daha yaygindir (114, 115).

Sag kolon tiimdrlerinin evreden bagimsiz olarak, daha diisiik sagkalim

oranlarmna sahip oldugu gosterilmistir (114).

2.7.2. Klinik ve Laboratuvar Faktorler

Tan1 sirasinda semptomatik olan hastalar tipik olarak daha ilerlemis hastaliga
ve daha kotii prognoza sahiptirler (116). Ozellikle ileri evre hastalikta performans
durumunun tek bagina iyi bir prognostik faktor oldugunu gosterilmistir (117). Lokal
hastalik durumunda preoperatif yiiksek CEA seviyeleri prognostik 6neme sahiptir.
Ancak metastatik hastaliktaki prognostik roli belirsizdir (118). Cerrahi rezeksiyon
sonrast normallesmeyen yiiksek preoperatif CEA seviyeleri, kalici hastaligin
varligint diisiindiirmektedir. Hem obstriiksiyon hem de perforasyonun olumsuz
prognostik etkisi gosterilmistir (119-122) ve kilavuzlar tarafindan "yiiksek riskli"
evre Il kolon kanserini tamimlayan Kklinikopatolojik faktorler olarak kabul
edilmektedir (2, 3, 110).



21

2.7.3. Molekiiler Belirtecler

Cok sayida molekiiler belirtecin prognostik onemi kolorektal kanserde
arastirtlmistir. Ancak rutin pratikte kullanilan belirtecler MSI/MMR durumu ve
RAS/BRAF mutasyonlaridir.

Lokalize kolorektal kanseri olan hastalar arasinda, MSI-H olan tiimorler,
MSS veya MSI-L olanlara gore daha iyi bir prognoza sahiptir (123). MSI, hem 2010
hem de en yeni 2017 AJCC evreleme kriterlerinde bakilmasi Onerilen prognostik
faktorlerden biridir. Metastatik hastalikta MSI-H tiimorlerin prevalans: daha diisiik
olup yaklastk %3 civarindadir. Ayn1 zamanda metastatik hastalikta MSI-H
durumunun prognoz iizerindeki olumlu etkisi lokal hastalik kadar belirgin degildir
(124). Hatta birka¢ calismada MSI-H tiimorlerin metastatik hastalikta prognoz
tizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmis. Bu durum kismen bu popiilasyondaki
BRAF mutasyonlarinin daha yiiksek sikligina atfedilmistir (125). MSI-H tiimérlerin
daha iyi prognoza sahip olmalarina ragmen, adjuvan florourasil bazli kemoterapinin
fayda gormezler. Ayrica MSI-H timoérlerde PDL-1, PD-1 gibi “checkpoint”
proteinlerinin ekspresyonunda artis vardir. MSI-H tiimérler bu nedenle, metastatik
hastalik durumunda Pembrolizumab ve Nivolumab gibi bir PD-1 inhibitorii ile
tedaviye duyarlidirlar (126).

KRAS mutasyonu kolorektal kanserlerin yaklasik %35-40’1nda bulunur ve
%90’dan fazlas1 kodon 12 veya 13' den kaynaklanir ve daha kotii prognozla
iligkilidir. NRAS mutasyonlari ise daha az oranda goriiliir (%2-7) ve kotii prognozla
iliskilidir (127, 128). KRAS ve NRAS mutant tiimorler, setuksimab ve panitumumab
gibi anti-EGFR monoklonal antikor tedavisine yanit vermez. Bu ylizden RAS
mutasyonlart setuksimab ve panitumumab tedavileri i¢in prediktif éneme sahiptir
(129).

Kodon 600'de meydana gelen BRAF mutasyonlar1 (V600E), sporadik
kolorektal kanserlerin yiizde 10'undan daha azinda goriilir. MSI-H dis1 tiimorlerde
hem erken hem de ileri evre timorler icin giiclii bir negatif prognostik
belirtegtir(130-132). Kolorektal kanserde prognostik belirte¢ olarak BRAF V600E
mutasyon analizi 6nerilmekle birlikte, EGFR inhibitorlerine yaniti predikte etmek
icin BRAF mutasyon analizinin yapilmasini 6neren yeterli kanit yoktur. Bunun i¢in

RAS mutasyonu tasimayan (Wild type K-RAS) ancak BRAF mutant kolorektal
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kanser hastalarinda anti-EGFR tedavisinin faydasinin gosterilmedigi iki meta-analize
atif yapilmistir (133, 134).

En son TNM evreleme sisteminde RAS ve BRAF V600E mutasyonlarinin
hem prognostik (seviye 1 kanit) hem de prediktif (seviye 1 kanit) oneme sahip

oldugu belirtilmistir.

2.7.4. Lokal ve Sistemik immun Inflamasyon Belirtecleri

Giinlimiizde TNM siniflandirma sistemi, kanser evrelemesi i¢in uluslararasi
kabul gormiis bir standarttir ve prognozu belirlemek ve tedavi kararlarim
yonlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilir. Giincel uluslararasi rehberler evre 3
kolon kanserinde ve yiiksek riskli evre 2 kolon kanserinde adjuvan kemoterapiyi
onermektedir (3, 110). Buna gore yiiksek riski gosteren klinikopatolojik kriterler;
histolojik olarak kotii diferansiyasyon, lenfatik veya vaskiiler invazyon, barsak
obstriiksiyonu, barsak perforasyonu, 12 taneden daha az lenf nodunun 6rneklenmesi
ve perindral invazyondur. Kanitlar, evre 2 kolon kanseri olan hastalarda adjuvan
kemoterapinin az miktardaki faydasinin ciddi ve nadiren 6liimciil komplikasyonlar
pahasina olabilecegini diisiindiirmektedir (135).

Bu nedenle niiks riski ytliksek olan hastalarin belirlenmesi KRK yonetiminde
onemli bir husustur. Niiks riski ve prognoz tayini yaparken sadece evrenin
kullanilmast her zaman dogru sonug vermeyebilir. Ozellikle, ayn1 histolojik tiimor
evresindeki hastalar i¢in klinik sonuglarin 6nemli Olc¢lide farklilik gostertigi iyi
bilinmektedir ve ayrica TNM evrelemesi tedaviye yaniti ongérmez (136). Bu yiizden
ozellikle erken evre KRK’de prognoz tayini ve tedavi stratejileri icin TNM evreleme
sistemi ve yukarida tanimlanan yiiksek riski gosteren klinikopatolojik kriterlerden
baska birtakim faktorlere ihtiyag vardir.

Ozellikle son zamanlarda bireyin immun yaniti ve timdr mikrogevresi ile
ilgili faktorlerin bu konudaki 6nemi ortaya konulmustur. Hem sistemik dolagimdaki
hem de timoér mikrocevresindeki kanser ile iligkili immun inflamatuar yanit
giiniimiizde kolorektal kanserde hastaligin ilerlemesi ve sagkalimin Onemli bir

belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
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Inflamasyon; baslangig, ilerleme, invazyon ve metastaz gibi timor
gelisiminin farkli asamalarinda belirleyici rol oynar. Tiimoérleri infiltre eden
bagisiklik hiicreleri, kanser hiicreleriyle genis ve dinamik bir etkilesim i¢ine girer ve
lokal inflamasyonun temelini olusturur. Rudolf Virchow tarafindan 19. yiizyilda
gozlemlenen tiimorlerde 16kositlerin varligi, inflamasyon ve kanser arasinda olasi bir
iligkinin ilk gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak inflamasyon ile dogrudan
nedensel bir iliski heniiz kanitlanmamustir (137). Bununla birlikte tiimoriin
inflamatuar hiicrelerce infiltre edilmesi kanserin prognozu iizerinde etkili
olabilmektedir. Artmis lenfositik tiimdr infiltrasyonunun daha olumlu klinik sonuglar
ve prognoz ile iliskili oldugunu gosteren kanitlar ortaya ¢ikmistir (138, 139). Ayrica
kolorektal kanserlerde tiimordeki CD3 + ve CD8 + T hiicre yogunluklar: ile
rekiirrenssiz, hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda pozitif bir korelasyon
goriilmektedir (9).

Sistemik inflamasyonun kanser gelisimi ile iligkisi uzun zamandir
bilinmektedir. Sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasiyla karakterize sistemik
inflamasyon, timor biiylimesini, anjiyogenezi ve metastazi arttirir (4). Birgok
calisma trombositlerin dolasimdaki tiimor hiicresi epitelyal-mezenkimal gecisini
indiikledigini ve metastatik bolgelere ekstravazasyonu arttirdigini gostermistir (5).
Notrofiller, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve proteazlar gibi
dolasimdaki biiylime faktorlerinin salgilanmasi yoluyla uzak organ bdlgelerinin
invazyonunu artirir (6). Lenfositler, sitotoksik hiicre dliimiinii indiikleyerek ve timor
hiicresi proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ederek tiimor savunmasinda
onemli bir rol oynar, bdylece maligniteye karsi olusan immun yanitini belirler (7).

Lokal inflamasyonda oldugu gibi sistemik inflamatuar yanit, g¢esitli
kanserlerin prognozunda 6nemli bir belirtectir. Tiimore karsi sistemik inflamasyon
bazi inflamatuar belirteglerin varligi ile gosterilebilir. Bunlar albimin, CRP, nétrofil
lenfosit oran1 (NLR), lenfosit monosit oran1 (LMR), trombosit lenfosit orant (PLR),
sistemik immun inflamasyon indeksi (SIlI) ve panimmun inflamasyon degeri
(PIV)dir.

Kanserli hastalarda sistemik inflamasyon belirteclerinin  prognostik
uygulamasi genellikle oranlara veya dolasimdaki beyaz kan hiicrelerinin veya akut

faz proteinlerinin skorlarina dayanir. Bunlar iki farkli organin, lenfoid / miyeloid
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doku ve Kkaracigerin, sistemik yanitlarimi temsil eder (140). Literatiirde kan
hiicrelerinin oranlarindan en yaygin olarak kullanilan1 ve prognozla en fazla iliskisi
gosterilmis olan1 NLR’dir (141, 142). NLR; mutlak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina oranlanmasi ile bulunur. Bir¢ok ¢alismada KRK’de bagimsiz prognostik bir
faktor oldugu gosterilmistir (143, 144). Sistemik immun inflamasyon indeksi (SIlI),
NLR ile trombosit sayisiin ¢arpilmasi ile elde edilir. Ik defa 2014 senesinde
hepatoseliiler kanserde giiglii bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (145).
Sonraki déonemde KRK’de de prognostik degeri gosterilmistir (146). PIV; SlI ile
monosit sayisinin carpilmast ile elde edilir ve sistemik inflamasyonun kombine
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bilindigi iizere periferik monositler
kolorektal kanserde kanser progresyonunu saglayan miyeloid kaynakli siipresor
hiicrelerin kaynagidir (147). Sonug¢ olarak artmis nétrofil, monosit ve trombosit
sayilar1 ile azalmis lenfosit sayilarinin KRK hastalarinda kotii prognozla iliskili
olacag1 sonucuna varilabilir. PIV’1n prognostik etkisi ilk defa 2020 senesinde Fuca
ve arkadaslari tarafindan birinci basamak kemoterapi ve biyolojik bir ajan alan 438
tane metastatik KRK’11 hastada gosterilmistir (148).

Albiimin negatif bir akut faz belirteci olmasinin yan1 sira kanserli hastalarda
diisiik alblimin konsantrasyonlarinin kotli sonuglarla ile iligkili oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (149). ilk kez 2003 senesinde McMillan ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan Glasgow Prognostik Skoru (GPS)’ nda cerrahiye uygun olmayan kiiciik
hiicreli dig1 akciger kanserinde CRP ve albiimin diizeylerine bakilmistir (150). Daha
sonraki yillarda kolorektal kanserli hastalarda GPS’in prognostik 6nemine bakilmig
ve operasyon Oncesi CRP’nin yiiksek olmasi ve albliminin diisiik olmasi tiimoriin
evresinden bagimsiz olarak sagkalim tizerinde olumsuz etki gostermistir (151).

Tiimdr i¢i ve gevresindeki inflamasyonun belirleyicilerinden biri de tlimoriin
MSI durumudur. dMMR/MSI-H tiimérlerde goriilen daha yiiksek mutasyon yiikii,
daha fazla neoantigen sunumu ile iliskilidir (10). Bu da mutasyon yiikii fazla olan
dMMR/MSI-H kolorektal kanserlerin T hiicre infiltrasyonu ile pozitif korelasyon
gosterdigi fikrini destekler (11). Bu immiin yanit nedeniyle MSI-H olan tiimorler

daha 1yi prognozlu olmaktadir.
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2.8. Kolorektal Kanserlerin Tedavisi

2.8.1. Cerrahi Tedavi

Bazi erken evre kolorektal kanserlerde sadece lokal endoskopik rezeksiyon
yontemleri uygundur. Metastatik olmayan lokal kolon kanseri i¢in tek tedavi edici
yontem cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyonunun amaci, primer timori,
beslendigi vaskiiler yapilar ve lenfatik drenaji ile birlikte temiz cerrahi sinirla
tamamen ¢ikartmaktir (152). Timor potansiyel olarak rezeke edilebilir bir organ
veya yapiya infiltrasyon gosteriyorsa primer tiimorle birlikte bu yapilarinda tamamen
rezeksiyonu gerekmektedir. Sporadik kolon kanseri olan hastalarin %3-5" inde
senkron kolon kanseri oldugu bildirilmistir (153). Bu ylizden tiim hastalara
miimkiinse ameliyattan 6nce tam kolonoskopi yapilmalidir. Komplike hastalik
nedeniyle preoperatif kolonoskopi miimkiin degilse, intraoperatif veya postoperatif
tam kolonoskopi yapilmalidir.

Rezeksiyon sirasinda en az 12 lenf nodunun g¢ikarilmasi nerilmektedir (152).
Evre 2 hastalikta ¢ikarilan lenf nodu sayisinin 12'den az olmasi hastalar1 yiiksek
riskli olarak tanimlar ve bu hastalara adjuvan kemoterapi onerilmektedir (154). Total
mezorektal eksizyon, rektal kanserlerde standart onkolojik yaklagimdir.
Rezeksiyonun derecesi ayrica sfinkter kompleksinin ve diger cevre yapilarin
tutulmasina da baglidir.

Potansiyel olarak rezeke edilebilir metastatik hastalig1 olan (6rnegin karaciger
veya akciger metastazi) segilmis hastalarda primer timor ve metastatik bolge igin
agresif cerrahi yapilabilir (155). Gliniimiizde rezeke edilemeyen metastatik hastalik
varliginda primer tiimore bagli semptomlar veya komplikasyonlar (perforasyon,
obstriiksiyon gibi) disinda primer tiimoriin rezeksiyonu icin cerrahi yapilmaz.
Kolorektal kanserlerde karaciger metastazlar1 i¢in cerrahi rezeksiyon disinda bazi
lokal tedavi yontemleri vardir. Bunlar termal ablasyon, hepatik arter i¢i kemoterapi,
kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve stereotaktik radyoterapi ve radyofrekans

ablasyondur.
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2.8.2. Medikal Tedavi

Kolon kanseri i¢in kiiratif rezeksiyon geciren hastalarda postoperatif adjuvan
kemoterapinin amaci mikrometastazlar1 ortadan kaldirmak, boylece hastaligin
tekrarlama olasiligin1 azaltmak ve tedavi oranini arttirmaktir. Tam olarak rezeke
edilmis Evre-1 hastalikta adjuvan tedavi gerekmemektedir. Kolorektal kanserlerde
adjuvan tedavinin faydasi en ¢ok evre III hastalikta gosterilmistir (156). Rezeke
edilen evre II hastalikta ise adjuvan kemoterapinin faydalar1 tartismalidir. Bu grupta
yuksek risk faktorleri (T4 tiimor, cerrahi ile ¢ikarilan lenf nodu sayisinin 12°den az
olmasi, kotii diferensiye tiimor, perforasyon, obstriiksiyon, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon) varhiginda adjuvan tedavi onerilmektedir (3, 110). Evre 2
hastalikta yiiksek riskli klinikopatolojik 6zellikler yaninda MSI/MMR durumu da
tedavi se¢ciminde 6nemlidir. Cilinkii daha 6nce bahsedildigi tizere MSI-H/ dMMR
durumunda tek basina adjuvan floropirimidinler etkisizdir (92, 93). Adjuvan
kemoterapi olarak yiiksek risk faktorlerine sahip evre II ve evre III hastalikta
floropirimidin ve oksaliplatin kombinasyonu tercih edilmektedir. Diisiik riskli Evre II
hastalikta MSI-H / d-MMR ise adjuvan tedavi verilmeyip yakin takip edilebilir.

Disiik riskli MSI-H/ d-MMR disindaki Evre 2 hastalikta, kemoterapi
verilecekse oksaliplatinli rejim yerine sadece floropirimidin igeren bir tedavi tercih
edilmelidir (110).

Fluoropirimidinler, kapesitabin ve 5-Fluorourasil (5-FU)’dan olusur. Bu
ajanlar, pirimidin niikleotid sentezini inhibe ederler. Lokovorin (Folinik Asit), 5-FU
ile birlikte kullanilan timidilat sentez inhibitériidiir. Bu sayede 5-FU’ nun hem
sitotoksik etkinligi hem toksisite riski de artmaktadir. Kapesitabin 5-FU’nun oral bir
On ilacidir, barsak duvarindan emildikten sonra ti¢ ardisik enzimatik reaksiyon ile 5-
FU’ya doniisttiriiliir. Bu grubun en 6nemli yan etkileri arasinda diyare, mukozit,
kemik ilig1 silipresyonu, kardiyotoksisite (koroner vazospazm) ve oOzellikle
kapesitabinle ortaya ¢ikan palmo-plantar dizestezi (el-ayak sendromu)
bulunmaktadir. Kemik iligi supresyonu O6zellikle bolus 5-FU kullaniminda ortaya
cikarken, diyare ve mukozit 5-FU’nun infiizyonal kullaniminda daha sik goriiliir.
Floropirimidin metabolizmasinda rol alan dihidropirimiden dehidrogenaz enziminde
eksiklik olmasi durumunda bu ilaglara bagi toksite artig1 goriilmektedir. Oksaliplatin,

kalic1 capraz baglar olugturarak DNA hasar1 ve tiimor hiicresinde apoptoza yol acan
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alkilleyici bir ajandir. En 6nemli ve doz smirlayict yan etkisi periferik néropatidir.
Bu yan etkisi kiimiilatif dozda ortaya ¢ikmaktadir. Kemik iligi supresyonu, bulanti,
diyare, stomatit diger yan etkileridir.

Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapinin baslama zamani 6-8 hafta icinde
olmalidir. Adjuvan tedavide alt1 aylik tedavi siiresi standart yaklasimdir. Ancak
oksaliplatin ile iligkili dozu sinirlayan en 6nemli yan etki olan ndropati, daha kisa bir
tedavi siiresine olan ilgiyi giindeme getirmistir. IDEA (International Duration
Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) is birligi sonuglarina goére 6 aylik adjuvan
tedaviye gore 3 aylik adjuvan tedavinin hastaliksiz sagkalim avantajinin daha diisiik
olmadigr sonucuna vartlmigtir. Ayrica 3 aylik tedavinin oksaliplatin iligkili
noropatiyi onemli 6lglide azalttigi gésterilmistir. Sonug olarak Evre IIT hastalikta {i¢
aylik adjuvan tedavi, disiik riskli (T1-3N1) hastalarda tercih edilebilirken, yiiksek
riskli (T4 veya N2) hastalarda alt1 aylik tedavi tercih edilmelidir (157, 158). Noropati
gibi oksaliplatinin kontraendike oldugu durumlarda ve ayrica performansi koti,
oksaliplatini  tolere edemeyecek ozellikle geriatrik hastalarda tek bagina
floropirimidin igeren bir kemoterapi rejimi tercih edilir (159).

Neoadjuvan tedaviler cerrahi Oncesi uygulanan kemoterapi ve/veya
radyoterapiyi igermektedir. Neoadjuvan tedaviler lokal ileri rektum kanseri i¢in daha
sik kullanilan yontemlerdir.

Rezeke edilemeyen metastatik kolorektal kanserlerde primer tedavi
konvansiyonal kemoterapidir. Metastatik kolon kanserinde konvansiyonel
kemoterapiye ek olarak, RAS mutasyonu durumuna gore, anti-EGFR monoklonal
antikorlar1 olan setuksimab veya panitumumab veya anti-VEGF monoklonal antikor
olan bevacizumab eklenebilmektedir. Ayrica son yillarda MSI-H/dAMMR olan
tiimorlerde immunoterapinin kullanimi giindeme gelmistir.

Kemoterapi ajanlari olarak floropirimidinler (5-Fluorourasil, Kapesitabin),
okzalaplatin ve irinotekan bulunmaktadir. Kemoterapi rejimi olarak 5-FU, folinik asit
ve oksaliplatinden olusan FOLFOX, kapesitabin ve oksalipatinden olusan CAPOX,
5-FU, folinik asit ve irinotekandan olusan FOLFIRI rejimleri bulunmaktadir. Ikili
kombinasyon tedavisinden daha toksik olmasina ragmen, FOLFOXIRI ile iiclii
tedavi, iyi bir performans durumu olan, yogun tedaviyi tolere edebilecek 6zellikle

geng ve biyolojik olarak kotii prognoz o6zelliklerine sahip (sag tarafli kanserler,
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BRAF V600E mutasyonu, biiyiikk tiimoér hacmi, baslangicta rezeke edilemeyen
karaciger metastazlar1) hastalar icin uygun bir ilk basamak rejimi olarak
diigiiniilebilir (2).

Birinci basamak tedavide FOLFIRI veya FOLFOX arasindaki segim
genellikle beklenen toksisiteye baghdir. Irinotekan topoizomeraz-2 enzim
inhibisyonu yoluyla DNA sentezini engeller. Irinotekanin en 6nemli yan etkileri
diyare, alopesi ve kemik iligi siipresyonudur. Genel olarak, irinotekana bagl toksisite
kiimiilatif degildir ve hastalik progresyonuna kadar devam edebilir. Irinotekan
karaciger tarafindan metabolize edilir ve hiperbilirubinemi durumunda doz azaltimi
yapilmalidir (160). Oksaliplatin irinotekandan daha az ishale neden olur ayrica
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giivenlidir (161). Daha once
bahsedildigi gibi en 6nemli yan etkisi kiimiilatif dozda ortaya ¢ikan noropatidir.
Birinci basamak tedavi sonrasi hastalik progresyonu durumunda baslangicta
FOLFOX veya CAPOX ile tedavi edilen hastalara FOLFIRI, baslangigta FOLFIRI
ile tedavi edilen hastalara FOLFOX veya CAPOX Onerilmektedir.

Timor anjiogenezinde en 6nemli molekiilerden bir tanesi vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF)’dir. Tiimor aracili anjiyojenez siirecindeki en 6nemli olay,
VEGF-A’nin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptori-2 (VEGFR-2)’ ye
baglanmasidir. Bevacizumab; VEGF-A’ y1 hedefleyen humanize bir monoklonal
antikordur. Aflibercept, insan immiinoglobulin G1'in Fc kismi ile VEGFR-1 ve 2 nin
birlesmesimden olusan bir rekombinant fiizyon proteinidir. VEGF-A, VEGF-B ve
plasental biiylime faktoriine baglanarak bu ligandlarin reseptoriine baglanmasini ve
ilgili reseptorlerinin aktivasyonunu inhibe eden "tuzak" reseptorii gorevi goriir.
Ramusirumab, VEGFR-2'ye baglanan ve reseptor aktivasyonunu bloke eden bir
rekombinant monoklonal antikordur. VEGF reseptorlerinin tirozin kinaz aktivitesinin
bloke edilmesi bir diger tedavi stratejisidir. Bu amacla kullanilan tirozin kinaz
inhibitorlerinden sadece regorofenib kolorektal kanser tedavisi i¢in onaylanmustir.
Anti VEGF ajanlara bagli yan etkiler; bagirsak perforasyonu, hipertansiyon, arteryel
ve vendz trombiis, yara iyilesmesinde gecikmedir (162).

Birinci basamak tedavi i¢in kullanilan ¢esitli floropirimidin, irinotekan ve
oksaliplatin igeren rejimlere bevacizumab eklemenin sagkalimi anlamli diizeyde

arttirdig1 birgok ¢alismada gosterilmistir (163, 164). National Comprehensive Cancer
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Network (NCCN) kilavuzundaki 6nerilere bakilacak olursa birinci basamak tedavide
konvansiyonel kemoterapiye bevacizumab eklenmesi 6nerilmektedir. Aflibersept ve
ramusirumabin OKsaliplatin iceren rejimlere direngli veya bu rejimler altinda
progrese olmus metastatik kolorektal kanserde ikinci basamak tedavide FOLFIRI ile
kombine olarak kullanimi Onerilmektedir. Regorofenib ise; floropirimidin,
oksaliplatin, irinotekan bazli kemoterapi ve anti-VEGF tedavisine veya RAS
mutasyonu olmayan (Wild tip RAS) grupta ise bir anti-EGFR tedavisine direngli
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde tiglincii basamak tedavide oral tek ajan
olarak onerilmektedir (165).

EGFR sinyal yolag: kolorektal karsinogenezde nemli bir sinyal yolagidir. Bu
reseptOriin uyarilmast sonucu RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolaklar1 aktive olarak
karsinogenesize yol ag¢maktadir. Setuksimab ve panitumumab gibi anti-EGFR
monoklonal  antikorlar, = EGFR'min  hiicre = dis1  alanma  baglanarak
RAS/RAF/MEK/ERK yolagini bloke eder. Bu tedavinin metastatik kolorektal kanser
hastalarinda klinik yarar1 gosterilmistir (166). Bununla birlikte, bu yolaktaki sinyal
molekiillerinde bir mutasyon meydana gelirse, anti-EGFR antikoru bu yolag:
engelleyemez ve tedaviye direngle sonuglanir (167-169). Anti-EGFR ajanlarin en sik
goriilen yan etkisi akneiform deri dokiintiileridir. Bu lezyonlar ile artmis sagkalim
oranlar1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (170). Akneiform deri dokiintiisii
anti-EGFR tedavinin etkinligi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Anti-EGFR
ajanlara bagl diger yan etkiler inflizyon reaksiyonlari, diyare ve hipomagnezemidir.

BRAF inhibitorii ajanlar, BRAF mutasyonlarina sahip melanom gibi diger
timorlerde etkili olmasina ragmen, BRAF mutant kolorektal kanserlerde tek ajan
BRAF inhibitorleri ayni1 sekilde etkili degildir (171, 172). Son zamanlarda, BRAF
inhibisyonunu, MEK ve EGFR inhibitorleri kombinasyonu ile saglayan bir strateji,
BRAF mutant kolorektal tiimérlerde {imit verici sonuglar gostermistir ve bu kombine
tedavi yaklasimi NCCN tarafindan 6nerilmektedir (165).

Bir¢ok c¢aligma primer timor yerlesime gore hedefe yonelik tedavinin
etkinligini analiz etmistir. Kemoterapi ile anti-EGFR ajanlarin kombinasyonunu
karsilastiran CRYSTAL (FOLFIRI plus cetuximab in the Cetuximab Combined With
Irinotecan in First-line Therapy for Metastatic Colorectal Cancer) ve PRIME ( The

Panitumumab Randomized trial In combination with chemotherapy for Metastatic
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colorectal cancer to determine Efficacy) ¢aligmalarinda KRAS mutasyonu olmayan
(Wild tip KRAS) hastalarda sol kolon tiimorlerinde; kemoterapiye anti-EGFR ajan
eklenmesi ile sol kolon tiimorlerinde sagkalim avantaji belirginken, sag kolon
timorlerinde standart tedaviye kiyasla belirgin sagkalim farki gosterilememistir (173,
174). Primer timor yerlesimine gore anti-EGFR ve bevacizumab tedavilerinin
etkinligini karsilastiran ¢aligmalar da mevcuttur.

FIRE-3 (FOLFIRI Plus Cetuximab Versus FOLFIRI Plus Bevacizumab as
First-Line Treatment For Patients With Metastatic Colorectal Cancer) ve CALGB
80405 (FOLFIRI/FOLFOX plus bevacizumab or cetuximab) c¢alismalarinda sol
timorii olan hastalarda anti-EGFR tedavi alan grubun genel sagkalimi anlaml
derecede daha uzun bulunmustur. Aksine, sag kolon tiimorii olan hastalarda,
bevacizumab kolunda, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim daha uzun
bulunmustur (129, 175). Sonug olarak KRAS mutasyonu olmayan (Wild tip KRAS)
metastatik hastalikta, kemoterapi ile kombine anti-EGFR tedavinin sol tarafli
timorlerde bevacizumaba gore daha etkili oldugu goriiliirken, sag tarafli timorii olan
hastalar anti-EGFR tedavisinden daha az fayda goérmektedir. Kilavuzlarda sag tarafli
tiimdrlerde birinci basamak tedavide kemoterapiye bevacizumab eklenmesi ve anti-
EGFR ajanlarin birinci basamak tedavide oncelikle sol tarafli KRAS mutasyonu
olmayan (Wild tip KRAS) tiimorlerde tercih edilmesi onerilmektedir.

MSI-H tiimorler PD-1 inhibitorleri ile tedaviye duyarhidir (126). PD-1
inhibitorii olan Pembrolizumab ve Nivolumab MSI-H/dAMMR metastatik kolorektal
kanserlerin tedavisinde 6nerilmektedir (165).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu arastirma, evre 2 ve 3 kolorektal kanserli hastalarda sistemik ve lokal
inflamasyon belirteclerinin prognostik ve prediktif dnemini ve bu parametrelerin

birbirleriyle olan iliskilerini incelemeyi hedefleyen retrospektif bir ¢alismadir.

3.2. Hastalarin Belirlenmesi

Bu arastirmaya kiiratif rezeksiyonu yapildiktan sonra Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji boéliimiine bagvuran, Ocak 2008- Ocak 2016
tarihleri arasinda tani alan ve dahil edilme kriterlerine uyan 304 hasta dahil edildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri; patolojik olarak dogrulanmis kolorektal kanser
tanist olmasi, AJCC tarafindan tanimlanan evre II ve III hastaliklar, tan1 yasinin 18
yasindan biiyiik olmasidir. Aragtirmadan diglanma kriterleri; aktif enfeksiyon varligi,
aktif romatolojik hastalik ve operasyon Oncesi klinik ve patolojik verilerin
bilinmemesidir.

Hastalarin, yas, cinsiyet, timor evresi, timor yerlesimi (splenik fleksuranin
distali sol, proksimali sag olarak lokalize edildi), niiks bilgileri, kemoterapi bilgileri
ve MMR durumlar: hasta dosyalarindan elde edildi. MMR durumu sadece 100 tane

hastada degerlendirilmistir.

3.3. Sistemik Inflamasyon Belirtegleri

Sistemik inflamasyon belirtegleri igin cerrahi 6ncesi 2 hafta igindeki tam kan
sayimi1 ve albiimin degerlerine retrospektif olarak bakildi. Notrofil lenfosit orani
(NLR); mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle belirlendi.
Sistemik immun inflamasyon indeksi (SII); NLR ile trombosit sayisinin sayisinin
carpilmasi ile elde edildi. Panimmun inflamasyon degeri (PIV); SII ile monosit
sayisinin ¢arpilmasi ile elde edildi. Sistemik inflamasyon belirteglerinin formiilleri

sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Nétrofil Lenfosit Orami = Mutlak Notrofil Saysi + Lenfosit Sayst
Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi = Notrofil Lenfosit Orani x Trombosit Sayisi
Panimmun Inflamasyon Degeri = Sistemik mmun Inflamasyon Indeksi x Monosit Sayisi

Sekil 3.1. Sistemik inflamasyon belirteglerinin formiilleri

Sistemik inflamasyon belirtegleri i¢in hangi esik degerin kullanilacagi
literatiirde 6nemli bir sorundur. Caligmamizda NLR igin standart bir esik deger
belirleyebilmek adina literatiirde ve meta-analizlerde en sik kullanilan 5 degerini
kullanmay1 tercih ettik. (176-180). SIl ve PIV; NLR’ye gore daha yeni belirtecler
oldugu ve literatiirde standart bir deger tanimlanmadig i¢in (181) galismamizda sinir
degeri olarak ortanca degeri kullanmay1 tercih ettik. Albiimin i¢in laboratuvar alt
smir1 olan 3,5 mg/dL esik deger olarak alindi. Buna gore NLR verileri 5 degerine
gore ikiye ayrildi (NLR <5 ise diisiik NLR, NLR > 5 ise yiiksek NLR olarak
tanimland1). Albiimin-NLR skoru i¢in; NLR> 5 ve/veya albiimin normalden diisiikse
“yiiksek albiimin-NLR skoru”, NLR<S5 ve albiimin normalse “diisiik albiimin-NLR
skoru” olarak degerlendirilerek analizler yapildi. Sistemik immun inflamasyon
indeksi (SII) i¢in; calisma grubunun ortanca degeri olan 812, kesim degeri olarak
kullanild1. Ortanca degerin altindakiler diisiik SII, ortanca deger ve {iizerindeki
degerler yiiksek SII olarak kabul edildi. Panimmun inflamasyon degeri (PIV) icin
calisma grubunun ortanca degeri olan 491, kesim degeri olarak kullanildi. Ortanca
degerin altindakiler diisiik PIV, ortanca deger ve lizerindeki degerler yiiksek PIV
olarak kabul edildi.

3.4. Immunhistokimya ile Boyama

Hastalara ait tiimor dokulari, tissue microarray (TMA) ve immiinohistokimya
(IHK) yéntemleri kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin hematoksilen eozin (H-E)
boyali kesitleri 151k mikroskopunda yeniden incelendi. Her vaka i¢in tiimdriin i¢
kismindan, nekroz igermeyen bir alan ile buna en az 3 milimetre mesafede, timor

periferinden, nekroz veya apse icermeyen bir alan secildi. Bu alanlar kalem ile
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cizilerek isaretlendi. Tiimorlii alanlan ¢izilmis bu H-E boyali kesitler ile hastalarin
parafin bloklar1 eslestirildi. TMA dizayninda her olgunun timér i¢i ve timor
periferini temsil eden 3 milimetre ¢apli birer doku silindiri, TMA alic1 bloguna 5 sira,
her bir sirada 8 doku silindiri bulunacak sekilde yerlestirildi. Her TMA blogunun ilk
sirasinin ilk doku silindirinin etrafi ¢ini miirekkebi ile isaretlendi. Bu sekilde bir

blokta toplam 40 doku silindiri elde edildi (Resim 3.1).

(N |
|

Resim 3.1. Hematoksilen eozin (iistte) ve CD8 (altta) boyali doku mikrodizin kesit

orneklerinin 20’lik biiylitmedeki goriintimleri.

Toplamda 13 adet doku mikrodizini bu sekilde imal edildi. Doku
mikrodizinlerinden 4 milimetre kalinhiginda kesitler alindi. Bunlarin biri H-E
boyanarak genel degerlendirme i¢in kullanildi. Digerleri immiinohistokimyasal
calismalar i¢in ayrildi. CD8’e yonelik manuel IHK’da, kesitler ksilen iginde
parafinden arindirildiktan sonra kademeli olarak alkol ve %3 H2O02 ile rehidrate
edildi. Antijen geri elde edilmesi i¢in 15 dakika boyunca bir basinghi 1siticida
EDTA soliisyonunda 1sitildi. Daha sonra TMA lamlari, 1 saat boyunca oda
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sicakliginda, nemlendirilmis bir odada CD8 primer antikoru (Leica, NCL-L-CD8-
295, 1/50) ile inkiibe edildi. Tespit reaktifleri olarak HRP Tespit Sistemi
(UltraVision Polyvalent HRP Kit, TP-125-HL Thermo Scientific) ve DAB (3,3-

diaminobenzidin) substrat kiti kullanildi. Daha sonra hematoksilen ile boyandi.

3.5. Immunhistokimya ile Boyanmanin Degerlendirilmesi

Elde edilen H-E ve immiinboyali slaytlar Olympus VS120 tarama sistemi ile
x200 biiylitmede tarand1 ve OlyVia yazilimi ile goriintiilenebilen .vsi uzantili goriintii
dosyalar1 olusturuldu. IHK ile ekspresyon degerlendirmeleri, klinik verilerden haberi
olmayan bir patolog tarafindan gerceklestirildi. U¢ milimetre capli her bir korun
dortte biri rastgele segilerek (1.76 mm? alan) bu alandaki tiim CDS pozitif lenfositler
gbzle sayildi. Katlanmis veya kismen dokiilmiis dokularda, sayim korun 1/8’i
genisliginde alanda (0.88 mm? alan) yapildi. Resim 3.2 ve 3.3’de sirasiyla CDS
lenfosit infiltrasyonu bol ve az olan 6rneklerin Olympus VS 120 sisteminde taranmis

ve OlyVIA yaziliminda goriintiilenmis resimleri goriillmektedir.

=174 ‘ Eg

Resim 3.2. CDS8 lenfosit infiltrasyonu bol olan bir 6rnegin Olympus VS 120

sisteminde taranmis ve OlyVIA yaziliminda gorintiillenmis resmi.
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Resim 3.3. CD8 lenfosit infiltrasyonu az olan bir 6rnegin Olympus VS 120

sisteminde taranmis ve OlyVIA yaziliminda gorintiilenmis resmi.

3.6. Immiinohistokimyasal Skorlama

Tiimor i¢i ve timor periferine ait dokulardan ayri ayri elde edilen hiicre
sayilari, alana boliinerek hiicre yogunlugu elde edildi (hiicre/mm?). Her tiimér icin bu
iki hiicre yogunlugunun aritmetik ortalamasi alindi ve “ortalama CD8 yogunlugu”
tanimlandi. Toplam 166 hastada CD8 yogunlugu degerlendirildi. Elde edilen vaka
basina ortalama CDS pozitif hiicre yogunluklarinin 75.persantili hesaplanip bu deger
siir deger kabul edildi (166 tane vaka icin 75. Persantil 46,37 hiicre/mm?®’ye tekabiil
etmektedir). Bu c¢alismada lokal inflamasyon; ortalama CD8 yogunlugunun
75.persantilin altinda veya istiinde olmasina gore diisilk veya yliksek olarak

tanimlandi.

3.7. Kombine inflmasyon Skorunun Tanimlanmasi

Calismamizda PIV ve ortalama CDS8 yogunlugunun prognosotik ve prediktif
etkisinin bir arada degerlendirilmesi icin kombine inflamasyon skoru (KIS)
tanimlandi. Buna gore PIV’1 yiiksek olan ve ayn1 zamanda ortalama CD8 yogunlugu
75. persantilin altinda olan hastalarda KIS “Yiiksek” olarak tanimlandi. Bunun

disindaki durumlar ise KIS “Diisiik” olarak tanimland (Sekil 3.2).
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Kombine inﬂamasyon Skoru (KiS)

PIV yiiksek ve CD8 yogunlugu diisik Yiiksek

PIV diisiik ve/veya CD8 yogunlugu disitk Diisiik

Sekil 3.2. Kombine inflamasyon skorunun tanimlamasi

3.8. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 23) paket programi
kullanilarak yapildi. Bulgularin yorumlanmasinda sayisal degiskenler icin ortanca,
minumum, maksimum, g¢eyrekler arasi aralik (IQR), ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenler i¢in ise yiizde degerleri ve frekans tablolar1 gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri
Kolmogrov-Smirnov, histogram ve Q-Q Plot grafikleri yardimi ile incelendi.
Oranlarin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim analizi Kaplan Meier testi ile yapilip gruplar aras1 sagkalim farklar1 log-
rank testi ile arastirildi. Sagkalim igin ¢ok degiskenli analizde, onceki analizlerde
belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi 6ngormede bagimsiz faktorler Cox
regresyon analizi kullanilarak incelendi. P degerinin 0,05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.9. Arastirmanmin Etik Yonii

Arastirma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11.06.2019 tarihinde onay alindi (Proje no: GO
19/618 karar n0:2019/15-20) (Bakiniz Ek-1).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Calisamaya toplam 304 hasta alimmistir. Hastalarin demografik ve
klinikopatolojik 6zellikleri tablo 4.1°de gdsterilmistir. Hasta grubunun ortanca yasi
62 (19-91) olup 122’si (%40) kadin, 182’si (%60) erkekti. Hastalarin 176’s1 (%58)
65 yas altinda olup, 128’1 (%42) 65 yas ve lizerindeydi. Tiimorlerin ¢ogu sol kolon
yerlesimli (%60,5), iyi-orta diferansiye (%76) idi. Evre II ve III hastaligin siklig
benzerdi (sirastyla %51,5 ve %48,5).

Hastalarin %68’1 kemoterapi almistir. Kemoterapi dagilimina bakildigi zaman
67 hasta (%22,5) sadece floropirimidin, 121 hasta (%40) floropirimidin ve
oksaliplatin almistir. Evre 2 hastalarin %52’°si kemoterapi almigken bu oran evre 3
hastalarda %91°di. Hastalarin %18’inde niiks gelismis olup tiim niikslerin %83’
karaciger ve diger intraabdominal ve akcigerde gelismistir. Niiks olan hastalarin
ortanca genel sagkalim siiresi 50 ay olarak bulundu. MMR durumu sadece 100
hastada degerlendirilmis olup dMMR oran1 %12°dir.



Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri
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Tam Yasi

Ortanca (min-maks) 62 (19-91)

N (%)

<65 yas 176 (%58)

> 65 yas 128 (%42)
Cinsiyet

Kadin 122 (%40)

Erkek 182 (%60)
Tiimor Yerlesimi

Sag 115 (%37,8)

Sol 184 (%60,5)

Senkron (sag+sol) 5 (%1,6)
Histolojik grad

Iyi diferansiye 75 (%30)

Orta diferansiye 116 (%46)

Kot diferansiye 59 (%24)
Histolojik Alt Tip

Adenokarsinom 211 (%84,4)

Miisin6z 34 (%13,6)

Mediiller 5 (%2)
T evresi

T1-T2 6 (%2)

T3 182 (%60)

T4 116 (%38)
N evresi

NO 158 (%52)

N1 93 (%31)

N2 53 (%17)
TNM Evre

I
I
Lenfovaskuler invazyon
Var
Yok
Perinoral invazyon
Var
Yok
Obstruksiyon/Perforasyon
Herhangi birisi var
ikiside yok

Kemoterapi Alma Durumu
Kemoterapi Alan
Sadece Floropirimidin
Floropirimidin+Oksaliplatin
Bilinmeyen

Kemoterapi Almayan
Bilinmeyen

157 (%51,5)
147 (%48,5)

85 (%63)
51 (%37)

52 (%55)
43 (%45)

42 (%14)
262 (%86)

205 (%68)
67 (%22,5)
121 (%40)

17 (%5,5)

86 (%28)
13 (%4)



39

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri (Devami)

Evre 2 Hastalarda
Kemoterapi Alan 78(%52)
Kemoterapi Almayan 73 (%48)
Evre 3 Hastalarda
Kemoterapi Alan 127 (%91)
Kemoterapi Almayan 13(%9)
MMR durumu
dMMR 12 (%12)
pMMR 88 (%88)

dMMR: deficient mismatch repair, pPMMR:proficient mismatch repair, TNM:Tiiméor, Nod, Metastaz

4.2. Sistemik Inflamasyon Belirtecleri ve Klinikopatolojik Ozelliklerle Tliskisi

Calismada degerlendirilen NLR, SII, albiimin, albiimin-NLR skoru ve PIV’e
ait sayisal ve kategorik sonuglar Tablo 4.2’de goriilmektedir. NLR; 5 degerine goére
ikiye ayrildig1 zaman hastalarin cogunda (%89) NLR 5’in altindaydi. SII’nin ortanca
degeri 812 (8,14-6655) olarak bulunmustur. Albumin alt sinirina gére hastalar ikiye
ayrildiginda hastalarin ¢ogunda (%82) albiimin 3,5 g/dL degerinin iizerindeydi.
PIV’1n ortanca degeri 491 (82-7550) olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Sistemik Inflmasyon Belirteglerine Ait Sayisal ve Kategorik Ozellikler

NLR [ortanca (min-maks)] 2,76 (0,84-27,40)
NLR<5 (n, %) 271 (%89)

NLR >5 (n, %) 33 (%11)

Sl [ortanca (min-maks)] 812 (8,14-6655)
Albumin [ortanca (min-maks)] 4 (2,32-5,03)
Albiimin <3,5 (n, %) 56 (%18)
Albumin > 3.5 (n, %) 248 (%82)
Diisiik Albumin-NLR Skoru (n, %) 231 (%76)
Yiiksek Albumin-NLR Skoru (n, %) 73 (%24)

PIV [ortanca (min-maks)] 491 (82-7550)

NLR: Nétrofil lenfosit orani, SII: Sistemik Immun Inflamasyon indeksi, PIV: Panimmun inflamasyon
degeri
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Tablo 4.3’de sistemik inflamasyon belirtecleri ve klinikopatolojik 6zellikler
arasindaki iliski goriilmektedir. Yiiksek albiimin NLR skoru ve yiiksek PIV’1n, diigiik
alblimin NLR skoru ve diisilk PIV’a gore sol kolan tiimorlerine kiyasla sag kolon
tiimorleriyle iliskili oldugu bulundu (albiimin NLR skoru i¢in; %30’a karsin %20
p=0,04 ve PIV i¢in; %60’a karsin %43 p=0,005). Yiiksek NLR, yiiksek SII, diisiik
alblimin, yiiksek albiimin-NLR skoru ve yiikksek PIV’e sahip hastalarda T1-3
tiimorlere gdre T4 timor sikhig1 daha fazla idi (tiimii i¢in p<0,05). Inceledigimiz
sistemik inflamasyon belirteglerinden yiiksek NLR ve yiiksek albiimin-NLR skoruna
sahip hastalarda, kotii diferansiye tiimor sikligi iyi/orta diferansiye tiimor sikligina
gore daha fazla bulundu (sirasiyla %18’e karsin %9 p=0,038 ve %37’ye karsin %20
p=0,008). Obstruksiyon/perforasyonu olan hastalarin albiimin degerleri daha diisiik
olup, diger tiim sistemik inflamasyon belirtegleri obstruksiyon/perforasyon olmayan

hastalar gore daha yiiksekti (tlimii i¢in p<0,05).
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Tablo 4.3. Sistemik Inflamasyon Belirtegleri ile Klinikopatolojik Ozellikler

Arasindaki Iliski
NLR Sl Albumin Albumin-NLR PIV
=< =< o =< =< o =< =< o =< =< o =< =< o
= E = ] = ] = E = ]
g = 2] = = A2 & = Z =
a | = A | B a | B a | = a | &
= | Qg S 8 ] 3 8
£ Sag = S =y S S
Z N 101 | 14 50 65 26 89 80 35 45 67 S
T % %88 | %12 %43 | %56 %23 | %77 %70 | %30 %40 | %60
>
:’5 Sol
EN 165 | 19 100 | 84 29 155 147 37 103 | 77
= % %90 | %10 %54 | %46 %16 | %84 %80 | %20 %57 | %43
< (o2} < Yo <
T1-3 = S S S S
_ N 173 | 15 105 | 83 S| 28 160 153 35 S 105 | 80 o
g % %92 | %8 %56 | %44 %15 | %85 %81 | %19 %57 | %43
>
HoTa
N 98 18 47 69 28 88 78 38 44 68
% %84 | %16 %40 | %60 %24 | %76 %67 = %33 %39 | %61
. 3 pe b ] g
Iyi/ o e y =1 S
Orta ° °
N 174 | 17 102 | 89 31 160 152 39 98 88
a| % %91 | %9 %53 | %47 %16 | %84 %80 | %20 %53 | %47
©
fo.
O Katii
N 48 11 27 32 15 44 37 22 27 31
% %82 | %18 %46 | %54 %25 | %75 %63 | %37 %47 | %53
= — ™ - — <t
S Var S S S 3 S
g N 26 16 < 12 30 ol 17 25 <l 18 24 S 12 29 S
g % %62 | %38 %29 | %71 %40 | %60 %43 | %57 %29 @ %71
[oN
€ Yok
g N 245 | 17 140 | 122 39 233 213 49 137 119
T % %93 | %7 %53 | %47 %15 | %85 %81 | %19 %54 | %46
2
S

NLR: Nétrofil lenfosit orani, SII: Sistemik immun inflamasyon indeksi, PIV: Panimmun inflamasyon degeri

4.3. MMR Durumu ve Klinikopatolojik Ozelliklerle iliskisi

Calismamizda 100 hastanin MMR durumu degerlendirilmistir. Sadece 12
hastada dAMMR durumu mevcuttu. Klinikopatolojik 6zelliklerden sadece sag tiimor
yerlesimi ve kotii diferansiyasyon dMMR durumu ile iligkili bulundu (sag timor
yerlesimi i¢in; %92’e karsin %34 p<0,001 ve kotli grad igin; %80’ye karsin %23
p=0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. MMR Durumunun Klinikopatolojik Ozelliklerle iliskisi

MMR Durumu
pPMMR dMMR p
N (%) N (%)
Tam Yasi 0,98
<65 51(%58) 7(%58)
>65 37(%42) 5(%42)
Cinsiyet 0,2
Kadin 27(%31) 6(%50)
Erkek 61(%69) 6(%50)
Evre 0,88
2 42(%48) 6(%50)
3 46(%52) 6(%50)
Tiimor Yerlesimi <0,001
Sag 29(%34) 11(%92)
Sol 57(%66) 1(%8)
Grade 0,001
Iyi-Orta Diferansiye 46(%77) 2(%20)
Kotii Diferansiye 14(%23) 8(%80)
Obstruksiyon/Perforasyon 0,68
Var 16(%18) 1(%8)
Yok 72(%82) 11(%92)

dMMR: deficient mismatch repair, pMMR: proficient mismatch repair

4.4. Lokal Inflamasyon ve Klinikopatolojik Ozelliklerle iliskisi

Calismamizda lokal inflamasyon belirteci olarak tiimor merkezi ve timor
periferindeki CD8+ T lenfosit yogunlugu degerlendirilmistir. 166 hastanin timor

merkezi, timdr periferi ve ortalama CD8 yogunlugu Tablo 4.5’de gosterilmistir.



Tablo 4.5. Timor Merkezi, Tiimor Periferi ve Ortalama CD 8 Yogunluklari
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Tiimor Merkezi CD 8 Yogunlugu (hiicre/mm?)
[Ortanca (IQR)]

18,46 (5,53-47,86)

Tiimor Periferi CD 8 Yogunlugu (hiicre/mm?)
[Ortanca (IQR)]

13 (2,84-50)

Ortalama CD 8 Yogunlugu (hiicre/mm?)
[Ortanca (IQR)]

22,01 (7,24-46,37)

Ortalama CD 8 Yogunlugu (hiicre/mm?)

<75.persantil (<46,37)
>75.persantil (>46,37)

N (%)

125 (%75,3)
41 (%24,7)

IQR: Interquartile range

Ortalama CD8 yogunlugunun klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi tablo 4.6’ da

gosterilmistir. CD8 yogunlugu; erkeklerde kadinlara gore (%30’a karsin %16

p=0,042), niiks olmayan hastalarda niiks olanlara gore (%31’¢ karsin %12 p=0,009),

kemoterapi almayanlarda alanlara gore (%40’a karsin %19 p=0,005), evre 2

hastalarda evre 3 hastalara gore (%31°¢ karsin %18, p=0,048), nod negatif hastalarda

nod pozitif hastalara gore (%32’ye karsin %17 p=0,024) daha yiiksek bulundu.
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Tablo 4.6. Ortalama CD 8 Yogunlugunun Klinikopatolojik Ozelliklerle Iliskisi

Ortama CD 8 Yogunlugu

Diisiik Yiiksek p

Tan1 Yasi 0,59
< 65, n (%) 70 (%77) 21 (%23)
>65, n (%) 55 (%73) 20 (%27)

Cinsiyet 0,042
Kadin, n (%) 56 (%84) 11 (%16)

Erkek, n (%) 69 (%70) 30 (%30)
Tiimor Yerlesimi 0,95
Sag, n (%) 48 (%76) 15 (%24)

Sol, n (%) 75 (%75,8) 24 (%24,2)

Evre 0,048
I, n (%) 57 (%69) 26 (%31)

11, n (%) 68 (%82) 15 (%18)

T 0,27
T1-3, n (%) 82 (%78) 23 (%22)

T4 n, (%) 43(%70) 18 (%30)

N 0,024
NO, n (%) 57 (%68) 27 (%32)

N1-2, n (%) 68 (%83) 14 (%17)

Grade 0,94
Iyi-Orta, n (%) 84 (%76) 27 (%24)

Kaoti, n (%) 21 (%75) 7 (%25)
Obstruksiyon/Perforasyon 1
Var, n (%) 15 (%79) 4 (%21)

Yok, n (%) 110 (%75) 37 (%25)
Kemoterapi 0,005
Almayan, n (%) 28 (%60) 19 (%40)

Alan, n (%) 89 (%81) 21 (%19)

Niiks Durumu 0,009
Niiks Var, n (%) 49 (%88) 7 (%12)

Niiks Yok, n (%) 76 (%69) 34 (%31)

4.5. Sistemik Inflamasyon Belirtecleri, CD8 Yogunlugu ve MMR Durumunun

Arasindaki Iliskiler

Tablo 4.7°de sistemik inflamasyon belirtecleri ile MMR durumunun iliskisi

gosterilmistir. Buna gére dIMMR olan hastalar daha yiiksek NLR, SII, albiimin-NLR

skoru, PIV ve daha diisiik albiimin diizeyi ile iliskili bulunmustur.



Tablo 4.7. Sistemik Inflamasyon Belirtegleri ile MMR Durumunun Iliskisi
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MMR Durumu
pPMMR dMMR p
N (%) N (%)
NLR 0,008
<5 80(%91) 7(%58)
>5 8(%9) 5(%42)
Sl 0,004
<812 46(%52) 1(%8)
>812 42(%48) 11(%92)
Albumin 0,029
<3.5 12(%13,5) 5(%42)
>3.5 76(%86,5) 7(%58)
Albumin NLR Skoru 0,001
Diisiik 72(%82) 4(%33)
Yiiksek 16(%18) 8(%67)
PIV 0,006
<491 44(%50) 1(%8)
>491 44(%50) 11(%92)

NLR: Nétrofil lenfosit orani, SII: Sistemik Immun Inflamasyon indeksi, PIV: Panimmun inflamasyon
degeri, IMMR: deficient mismatch repair, pPMMR: proficient mismatch repair

Tablo 4.8°de CDS8 yogunlugunun MMR durumu ile iligkisi gosterilmistir.

Buna gére MMR durumu ile CD8 T lenfosit infiltrasyonu ile temsil edilen lokal

inflamasyon arasinda herhangi bir iligki goriilmedi (p=0,34). Ayrica MMR durumu

evreye gore farklilik gostermedi (p=0,88).

Tablo 4.8. CD8 Yogunlugu ile MMR Durumunun liskisi

MMR Durumu
pMMR dMMR p
N (%) N (%)

CD 8 Yogunlugu 28 (%74) 3 (%50) 0,34
Diisiik
CD 8 Yogunlugu 10 (%26) 3 (%50)
Yiksek
Evre 2 42(%48) 6(%50) 0,88
Evre 3 46(%52) 6(%50)

dMMR: deficient mismatch repair, pPMMR: proficient mismatch repair
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4.6. Sagkalim Analizleri

Calismaya dahil edilen 304 hastanin 5 yillik genel sagkalim (OS) oran1 %76,9
olup 5 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) oran1 %71,1°dir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).

Genel Sagkahm Grafigi
—IISadgkalim Fonksiyonu

1.0= —t— Censored
0.8=
06—

0.4=

Genel Sagkalim Orani

0.2=
0.0=

I I | | 1 | 1 I I | I ] [} 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Zaman (Ay)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen 304 hastaya ait genel sagkalim grafigi.

Hastahksiz Sagkalnn Grafigi

—IISadgkalim Fonksiyonu
1.0 —t— Censored

0.8
0.6

0.4

Hastaliksiz Sagkalim Orani

0.2

0.0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Zaman (Ay)

Sekil 4.2. Calismaya dahil edilen 304 hastaya ait hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Hastalarin T ve N evresine gore 5 yillik DFS oranlari Sekil 4.3°te gosterildi.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

5 YILLIK HASTALIKSIZ SAGKALIM ORANI

10%

0%

T

T3NO T3N1 T3N2 T4NO T4N1 T4AN2
T-N EVRESI

Sekil 4.3. T-N evresine gore 5 yillik hastaliksiz sagkalim yiizdeleri

4.7. Klinikopatolojik Ozellikler, Sistemik inflamasyon Belirtecleri ve Ortalama

CDS8 Yogunlugunun Sagkalim ile iliskisi

Tablo 4.9’da klinikopatolojik ozellikler, sistemik inflamasyon belirtegleri ve

CDS8 yogunlugunun sagkalim ile iliskisi gosterilmistir.



Tablo 4.9. Bes Yillik OS ve DFS i¢in Tek Degiskenli Analizler
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S yilhik p 5 yilhk p
OS (%) DFS (%)

Tam Yasi <0,001 <0,001
<65 %84 %77,6
>65 %66,8 %62,3

Cinsiyet 0,7 0,32
Kadn %75,9 %70
Erkek %77 %72

Tiimor Yerlesimi 0,96 0,87
Sag %78,5 %73,7
Sol %75,2 %70,4

Kemoterapi 0,18 0,64
Almayan %75,3 %73,2
Alan %79 %71,9

Kemoterapi Grubu 0,83 0,90
Sadece Floropirimid %79 %74,6
Floropirimidin+Oksaliplatin = %78,5 %70,5

Evre 0,08 0,025
I %81,3 %78,2
i %71 %63,6

T <0,001 <0,001
T1-3 %84 %80
T4 %65 %56,3

N 0,07 0,019
NO %81,4 %78,3
N1-2 %71 %63,4

LVI 0,18 0,075
Var %77 %67,8
Yok %88 %86,2

PNI 0,17 0,14
Var %73,5 %065,2
Yok %86 %81,4

Cikarilan Lenf Nodu Sayisi 0,18 0,2
<12 %68 %63,3
>12 %78 %72,4

Grade 0,80 0,87
Iyi-Orta %78,8 %72,6
Koti %74 %69,2




49

Tablo 4.9. Bes Yillik OS ve DFS i¢in Tek Degiskenli Analizler (Devami)

Obstruksiyon/Perforasyon 0,08 0,08
Var %66 %56,4
Yok %°78,6 %73,5
MMR Durumu 0,57 0,3
dMMR %380,2 %380,2
pPMMR %73,8 %67,7
NLR 0,04 0,1
<5 %79 %73
>5 %60 %56,7
Sl 0,08 0,09
<812 %80,4 %75,5
>812 %73,3 %66,8
Albumin <0,001 0,002
<35 %60,4 %53,2
>3.5 %80,7 %75,3
Albumin NLR Skoru <0,001 <0,001
Diisiik %81,8 %76,5
Yiiksek %61,3 %54,4
PIV <0,001 <0,001
<491 %84,8 %80,5
>491 %69,1 %62,4
Ortalama CD 8 Yogunlugu 0,072 0,02
Diisiik %74,8 %68,5
Yiiksek %83 %82,9
Kombine inﬂamasyon Skoru <0,001 <0,001
Diisiik %85,4 %82,7
Yiiksek %62,2 %54,1

OS: Genel Sagkalim, DFS: Hastaliks1z Sagkalim, LVI: Lenfovaskiiler Invazyon, PNI: Perinéral
invazyon, dMMR: deficient mismatch repair, pMMR: proficient mismatch repair, NLR: Notrofil
lenfosit orani, SII: Sistemik Immun Inflamasyon indeksi, PIV: Panimmun inflamasyon degeri

Klinikopatolojik 6zelliklerden sadece tani esnasinda ileri yas (>65) ve T4
hastalik kisa OS ile iligkili bulundu. Ileri yas, evre 3 hastalik, T4 hastalik ve pozitif
lenf nodu varligi kisa DFS ile iligkili bulundu. Lenfovaskiiler invazyon ve
obstriiksiyon/perforasyon varligi DFS ile zayif iligkili bulundu ancak istatistiksel
anlamliliga ulasmadi (p degerleri sirasiyla 0,075 ve 0,08). MMR durumu OS ve DFS

ile iliskili bulunamadi.
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Sistemik inflamasyon belirte¢lerinden albumin<3,5 olmasi, yiiksek alblimin-
NLR skoru ve yiiksek PIV hem kisa OS hem de kisa DFS ile iliskili bulunmustur.

Ortalama CDS8 yogunlugunun diisiik olmasi kisa DFS ile iliskili olup
(p=0,02), kisa OS ile zayif iliski goOstermistir ancak istatistiksel anlamliliga
ulasamamstir (p=0,072). Sistemik ve lokal inflamasyonun bir arada degerlendirildigi
kombine inflamasyon skorunun “yiiksek” olmast hem daha kisa OS hem de daha kisa
DFS ile iligkili bulunmustur (her ikisi i¢in p<0,001).

Sekil 4.4- 4.7 arasinda albumin-NLR skoruna, PIV’e, ortalama CDS8
yogunluguna ve kombine inflamasyon skoruna gore tiim evrelerdeki, evre 2’deki ve

evre 3’teki hastaliksiz sagkalim grafikleri goriilmektedir.
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gore hastaliksiz sagkalim grafikleri.
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Sekil 4.5. Tiim grupta, evre 2 hastalarda, evre 3 hastalarda PIV’a gore hastaliksiz
sagkalim grafikleri.
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Sekil 4.6. Tiim grupta, evre 2 hastalarda, evre 3 hastalarda ortalama CDS8
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yogunluguna gore hastaliksiz sagkalim grafikleri.

53



1.0

0.6

0.2

Tim Evrelerde Hastaliksiz Sagkalim Oran

S Yilhk DFS
2054 vs 0082,7
P<0,001

Evre 2 Hastalarda Hastaliksiz Sagkalim Orani

0.6

Evre 3 Hastalarda Hastaliksiz Sagkalim Orami

I T T T T T

T T T T T T
o 12 24 36 48 B0 72 84 98 108 120 132 144

Zaman (Ay)
S Vilhk DFS

%667.7 vs %687,3
P=0,003

T T T T T

T U T T T T 1
o 12 24 36 48 60 72 84 96 103 120 132 144

Zaman (Ay)
S Yilihk DFS

2642,2 vs % 77,6
P=0,001

T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84 96 103 120 132 144

Zaman (Ay)

. Kombine
Inflamasyon
Skoru

—IDigiik
“Wlksek

—t— Doglk-censored
“iksek-censored

. Kombine
Inflamasyon
koru
—IDiigiik
Wiksek
—t— Duglk-censored
Wiksek-censored

. Kombine
Inflamasyon
Skoru

—IDiigiik
Wlksek

—t— Duglk-censored
Wlksek-censored

Sekil 4.7. Tiim grupta, evre 2 hastalarda, evre 3 hastalarda kombine inflamasyon

skoruna gore hastaliksiz sagkalim grafikleri
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4.8. Sistemik Inflamasyon Belirtecleri ve CD8 Yogunlugunun Kemoterapi

Yamiti ile Tliskisi

Calismamizda PIV, ortalama CD8 yogunlugu ve kombine inflamasyon
skorunun kemoterapi yanitlari ile iliskisi analiz edildi. Evre 3 hastalarin neredeyse
tamami kemoterapi aldig1 i¢in bu analiz sadece evre 2 hastalarda yapildi. Evre 2
hastalar grubunda erken Gliimlerin ve erken niikslerin karistirict etkisini aritmak i¢in
DFS siiresi 3 aym iizerindeki hastalar analize dahil edildi. Buna gore Evre 2
hastalarda kemoterapi almayanlarla alanlarin hastaliksiz sagkalim grafigi sekil 4.8’de
gosterilmigtir. Evre 2 hastalarda kemoterapi almayanlar ve alan hastalarin 5 yillik
DFS oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,43).

Kemoterapinin DFS’ye katkis1 PIV diisiik/ytiksek, ortalama CD8 yogunlugu
diisiik/yiiksek ve kombine inflamasyon skoru diisiik/yiiksek olan gruplarda ayri ayri
incelendi. Sonuglar sekil 4.9-4.11°de gosterilmistir. Adjuvan kemoterapinin evre 2
hastalarda DFS katkist PIV yiiksek olan hastalarda PIV diisiik olan hastalara gore
daha belirgindi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Ayni sekilde ortalama CDS8
yogunlugu diisiik olan hastalarda kemoterapinin DFS katkisi, ortalama CDS8
yogunlugu yliksek olan hastalara gore daha belirgindi ancak istatistiksel anlamliliga
ulagsmadi. Ancak kombine inflamasyon skoru yiliksek olan hastalarda adjuvan
kemoterapinin anlamli DFS katkis1 gozlenirken (p=0,008) kombine inflamasyon

skoru diislik olan hastalarda kemoterapi ile DFS farki izlenmedi.
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Sekil 4.8. Evre 2 hastalarda kemoterapi almayanlar ve alanlarin hastaliksiz sagkalim

grafigi.



PIV "Dasuk™

o] T Symukprs - Kenserat
"—Ll %683,3 vs %85,7 -
_ mamig
LA, | p=0,87 Almig

_ 08+ [ I —+— Almamig-censored
c Almig-censored
o
R
o
E
= 069
X
=)
o]
W
N
E 0.4
®
L
"
o
I

0.2

0.0+

T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 7v2 B4 96 108 120 132 144 156
Zaman (Ay)
PIV "Ylksek"
1.0 Kemoterapi
—IL Syilbk DFS  Alma Durumu
%77 vs %8497 =T Almamig
P=ﬂ,22 Almig

0.8 —+ Almamig-censored
c Almig-censored
I
[
o
E
= 067
]
=)
o
wn
N
_‘Eﬂ 0.4
Ic
=
17}
[}
I

0.2

0.0-

I T 1 T I I I I T T I I I T
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156

Zaman (Ay)

Sekil 4.9. Evre 2 hastalarda PIV Diisiik veya Yiiksek olanlarin kemoterapi alma

durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Sekil 4.10. Evre 2 hastalarda ortalama CD 8 yogunlugu Diisiik veya Yiiksek

olanlarin kemoterapi alma durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi.
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Sekil 4.11. Evre 2 hastalarda kombine inflamasyon skoru “Diisiik” veya “Yiiksek”

olanlarin kemoterapi alma durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi
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4.9. Hastahks1z Sagkahm Icin Cok Degiskenli Analizler

Hastaliksiz sagkalim icin ¢ok degiskenli analizde; > 65 yas (HR:3,12 %95 CI
1,78-5,48, p<0,001), evre 3 hastalik (HR:1,82 %95 CI 1,06-3,12, p=0,029), kombine
inflamasyon skorunun yiiksek olmasi (HR:3,82 %95 CI 2,21-6,61, p<0,001) daha
kisa hastaliksiz sagkalim siiresi ile iligkili bulundu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastaliks1z Sagkalim ile Ilgili Cok Degiskenli Analizler

HR %095 CI p

Yas
<65 (ref.) 3,12 1,78-5,48 <0,001
>65

Evre
Il (ref.) 1,82 1,06-3,12 0,029
i

Kombine inflamasyon
Skoru 3,82 2,21-6,61 <0,001
Diisiik (ref.)
Yiiksek

ref: referans
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5. TARTISMA

Bu calismada evre II ve III kolon kanserli hastalarda sistemik inflamasyon
belirteglerinden yiiksek albiimin-NLR skorunun ve yiiksek PIV’in artmis niiks riski
ve daha kisa OS ile iligkili oldugu, lokal inflamasyonun belirteci olan CD8 lenfosit
yogunlugunun diisiik olmasinin da daha kisa DFS ile iliskili oldugu bulundu
(p=0,02). CDS8 lenfosit yogunlugu ve PIV’in birlikte degerlendirilmesiyle iiretilen
kombine inflamasyon skorunun yiiksek olmasi ise hem daha kisa DFS ve OS, hem de
evre 2 hastalikta adjuvan kemoterapi yanitt ile iliskiliydi. Kombine inflamasyon
skoru erken evre kolon kanseri olan hastalarda prognostik ve kemoterapi yanitint 6n
gbren yeni bir belirteg olarak kullanilabilir.

Kolorektal kanserli hastalarda ameliyattan 6nce dolasimdaki diisiik albiimin
konsantrasyonlarin koétii sonug ile iliskili oldugu uzun zamandir bilinmektedir
(149). Ornegin, 400'den fazla hastadan olusan bir kohortta Heys ve arkadaslar1 (182)
ameliyattan once diisiik albliimin varliginin kotii genel sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir. Caligmamizda diisiik albiimin diizeyleri literatiirle uyumlu olarak
azalmis sagkalim ile iliskili bulunmustur.

Literatiirde kan hiicrelerinin oranlarindan en yaygin olarak kullanilan1 ve
prognozla en fazla iliskisi gosterilmis olan1 NLR’dir (141, 142). KRK hastalarinda
NLR'nin, lenfosit monosit orani ve trombosit lenfosit oran1 gibi diger sistemik
inflamasyon belirtecleri arasinda genel sagkalim icin tek bagimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (143, 144). Bizim ¢alismamizda buna benzer olarak yiiksek
NLR’nin daha kisa genel sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir. Alblimin ve
NLR’yi kombine ederek elde edilen albiimin-NLR skorunun cerrahi uygulanan KRK
hastalarinda genel sagkalimi 6ngérmede modifiye Glasgow prognostik skorundan
daha iyi oldugu gosterilmistir (183). Bizim c¢alismamizda yiiksek albumin-NLR
skoru daha kisa OS ve DFS siiresi ile iligkili bulunmustur.

Sistemik immun inflamasyon indeksinin (SII), ilk defa 2014 senesinde
hepatoseliiler kanserde giiglii bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (145).
Sonraki donemde KRK’de de prognostik degeri gosterilmistir (146). Giincel bir
meta-analizde (184) bazi ¢alismalarda SII anlamli bir prognostik faktdr olarak

bulunmusken diger ¢aligmalarda sagkalim sonuglar1 arasindaki korelasyon anlamli
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degildir. Bizim ¢alismamizda da SII’nin hem OS hem de DFS i¢in prognostik 6nemi
gosterilememistir.

Panimmun inflamasyon degeri (PIV); sistemik inflamasyonun kombine
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bu yeni tanimlanan belirte¢ NLR ve
SII’dan farkli olarak monositlerin etkisini de dahil eder. Sonug olarak artmis nétrofil,
monosit ve trombosit sayilar1 ile azalmis lenfosit sayilarinin KRK hastalarinda kotii
prognozla iligkili olacag1 sonucuna varilabilir. PIV’1n prognostik etkisi ilk defa 2020
senesinde Fuca ve arkadaslar tarafindan birinci basamak kemoterapi ve biyolojik bir
ajan alan 438 tane metastatik KRK’li hastada gosterilmistir (148). Bizim ¢alismamiz
bildigimiz kadar1 ile erken evre kolon kanserinde PIV’in prognostik etkisini
inceleyen ve yliksek PIV’in olumsuz prognostik 6zelligini gosteren ilk ¢aligmadir.

Notrofil lenfosit oran1 (NLR), SII, PIV gibi oranlarin prognostik degere sahip
oldugu agik olmakla birlikte, bu degerler i¢in hangi esik degerin kullanilacag:
literatlirde 6nemli bir sorundur. Egik degerler belirlenirken literatiire bakildigi zaman
farkli yontemlerin kullanildig1 goriilmektedir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar
calisma popiilasyonun ortanca degerinin kullanilmasi, ROC egrisi analizi ile yapilan
degerlendirmeye gore belirlenmesi veya diger ¢aligmalarda kullanilan esik degerin
kullanilmasidir. Bu yOntemlerden higbirisi standart bir yontem olmayip sonuglarin
degerlendirilmesinde yanliliga sebep olabilmektedir. Bu ylizden ¢aligmamizda NLR
icin standart bir esik deger belirleyebilmek adina literatiirde ve meta-analizlerde en
stk kullanilan 5 degerini kullanmay1 tercih ettik. (176-180). SII yeni bir belirteg
oldugu ve literatiirde standart bir deger tanimlanmadigi igin (181) ¢alismamizda sinir
degeri olarak ortanca degeri kullanmay tercih ettik.

Fuca ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (148) yeni bir belirte¢ olan PIV igin
optimal smir degerinin belirlenmesi maximally selected rank istatistigi ile
yapilmistir. Bu ¢alismadaki 438 hastanin ortanca PIV degeri 417 (IQR, 239-780)
olup sinir degeri olarak 390 degeri kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda PIV degerinin
ortanca degeri 491 (IQR, 293-866) olup dagilim olarak bu ¢aligmaya benzerdir.

CD8+ sitotoksik T hiicreleri kanser hiicrelerine karst major efektor hiicre
grubudur. Bugiine kadar bir¢ok ¢alismada CD8 T lenfositlerin kolorektal kanserdeki
prognostik Onemi gosterilmistir (185, 186). Bizim c¢alismamiz daha onceki

caligmalarda gosterildigi tizere CD8 T lenfosit yogunlugunun énemli bir prognsotik
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faktor oldugunu gostermistir. Calismamizda yiiksek ortalama CDS infiltrasyonu olan
hastalarin diisiik infiltrasyona sahip hastalara kiyasla daha uzun DFS siiresine sahip
oldugu gorildii (5 yillik DFS %68,5’e karst %829 p=0,02). Artmis CDS
infiltrasyonu ile daha iyi sagkalim sonuglarinin primer tiimor bolgesi ve uzak
organlardaki mikro metastazlarin sitotoksik CD8+ T lenfositlerce ortadan
kaldirilmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (187).

Tiumori infiltre eden lenfositlerin (TIL) KRK prognozu ile iliskisi
gosterilmistir.  TIL’ler; H-E veya IHK ile boyanmis Orneklerde gozle
degerlendirilebildigi gibi bilgisayar destekli yazilimlar sayesinde tamamen otomatik
olarak da degerlendirilebilir. TIL’lerin yiiksek veya diisiik yogunluklu olarak
siiflandirilabilmesi igin ise farkli yontemler kullanilabilir (188). Yar1 kantitatif
yontemlerde degerlendirici tarafindan immun infiltrasyon Ornegin; hafif, orta,
siddetli infiltrasyon gibi derecelendirilir (189). Kantitatif yontemlerde ise yiiksek/
diistik infiltrasyon ayrimi igin siir deger olarak ortanca deger, ¢eyreklikler, minimal
p degeri yontemi veya receiver operating characteristics (ROC) analizi gibi
yontemler kullanilmaktadir (138, 187, 190). Biz calismamizda THK ile boyanmis
CD8+ T lenfostileri dijitalize edilmis goriintiilerde hem tiimor iginde hem de tlimor
periferinde gozle sayarak bu iki alandaki CD8 yogunlugunun aritmetik ortalmasini
alarak ortalama bir yogunluk hesabi yaptik. Benzer bir ¢alismada Prall ve arkadaslari
(186) tiimoriin igindeki CD8 + T hiicre sayisini sayarak 66.persantil tizerinde sayimin
evreden bagimsiz prognostik bir faktdr oldugunu gostermislerdir.

Menon ve arkadaglari (190) CD4+ ve CD8+ T lenfositleri timdriin i¢inde
tamamen mikroskop ile 200’liik biiyiitmede goézle saymis ve milimetre karedeki
hiicre yogunlugunu 75. persantile gore diisiik ve yliksek olarak ikiye ayirmiglardir.
Yiksek CD8+ T lenfosit infiltrasyonu olan hastalarda daha iyi DFS siiresi
bulunmustur.

Salama ve arkadaslart (191) sadece tiimor i¢indeki CD8+ T lenfositlerin
milimetrekaredeki yogunlugunu dijitalize edilmis goriintiilerde 147 hiicre/mm?
olarak bulmuslardir. Buna gore her bir belirte¢ icin milimetre karedeki pozitif hiicre
yogunlugu verilmistir. Yiiksek ve diisiik infiltrasyon ortanca degere gore

belirlenmistir. Bu ¢alismada CD8+ T hiicrelerin yogunlugunun ortanca degerden
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yiiksek olmasi tek degiskenli analizde daha iyi prognozla iligkili bulunmustur ancak
cok degiskenli analizde bu iligki istatistiksel anlamli bulunmamustir.

Nosho ve arkadaslar1 2010 senesinde yaptiklar1 ¢alismada (192) dijitalize
edilmis goriintiilerde timor merkezi ve timor periferinde CD3+, CD8+, FOXP3+ ve
CD45RO lenfosit hiicre yogunlugunu hesaplamislar. Tiimor i¢indeki CD8+ hiicre

yogunlugunun ortanca degeri 237 (IQR:77-646) hiicre/mm?

olarak bulunmus. Bu
calismada lokal inflamasyon yogunlugu ceyrekliklere boliinerek 4 farkli grup elde
edilmis (Lenfosit yogunlugu 1. ¢eyrekligin alt1, 1-2. ¢eyreklik arasi, 2-3. c¢eyreklik
arasi,3. g¢eyrekligin istii seklinde). Tek degiskenli analizde CD8+, CD45RO+ ve
FOXP3+ T hiicrelerin yiiksek yogunlugu daha iyi sagkalim ile iliskilendirilirken, cok
degiskenli analizde sadece CD45 RO+ T lenfosit yogunlugu daha iyi sagkalim ile
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismalara bakarak bizim caligmamizdaki CD8 T lenfosit
yogunluklarinin dagilimi ve sinir degerleri Onceki ¢alismalardaki verilerle
ortiistiyordu.

Tiimor i¢i heterojenite, malign tiimorlerin iyi bilinen bir 6zelligidir.
Heterojenite kavrami tiimoriin farkli bolgelerindeki (tiimdr merkezi veya periferi
gibi) mikrogevrede hiicre tipleri ve sayilarinin birbirinden farkli oldugunu ifade
etmektedir (193). Bu yiizden tiimoriin merkez ve periferinin birlikte analiz edilmesi
heterojenitenin neden oldugu Ornekleme yanliligmin {dstesinden gelmek igin
onerilmistir. Bu baglamda Galon ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptigi ¢alisma
(138) tiimoriin i¢i ve tiimoriin periferindeki immun hiicre infiltrasyonun bir arada
degerlendirilmesinin hasta sagkalim tahminini 1iyilestirebilecegini gosteren ilk
caligmadir.

Tiimdrii infiltre eden lenfositlerin H-E veya IHK ile boyanip gdsterilmesinin
yani sira prognostik onemini arttirmak iizere timorlerdeki immunitenin skorlanmasi
fikri giindeme gelmistir. Pages ve Galon tarafindan tarafindan 2009 senesinde ilk
defa “immun skor” kavrami ortaya atilmistir (194). Bu ¢alismada 411 tane evre 1 ve
2 KRK olan hastaya ait patoloji slaytlar1 dijitalize edildikten sonra tiimoriin hem
icindeki hem de periferindeki CD8 ve CD45RO hiicreleri gozle sayilmistir.
Sonrasinda her bolge icin milimetre kare olarak hiicre yogunlugu belirlenmistir.
Hiicre yogunlugunu diisiik ve yliksek olarak ayirmak i¢in ROC analizi kullanilmas.

Buna gore CD8 ve CD45 RO hiicrelerin hem tiimor i¢i hem de tiimor periferinde
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yiiksek yogunluk olan grup en iyi OS ve DFS siiresine sahipken her iki bolgede
diisiik olan grup en kotii OS ve DFS siiresine sahip olarak bulunmustur. Bu skorlama
immunskorun temelini olusturmaktadir. Immun skorlamaya gére bes hasta grubu
tanimlanmistir (Im0, Im1, Im2, Im3, Im4). Her iki timdr bolgesinde diisiik CDS8 ve
CD 45RO yogunluklarina sahip hastalar Im0 olarak siniflandirilmis. Sadece bir
belirte¢ igin yiiksek yogunlugu olan hastalar Iml olarak siniflandirilmis. Bu
belirtecler icin iki, iic veya dort yiiksek yogunluklu hastalar sirasiyla Im2, Im3 ve
Im4 olarak siniflandirilmistir. Sonug olarak 2 farkli tiimor bolgesindeki 2 farkh
boyanmanin durumuna goére immun infiltrasyon yogunlugu belirlenmis ve bir
immunskorlama yapilmistir. Bu skorlamaya gére immunskoru 4 puan olan; yani her
iki tiimor bolgesinde her iki belirteg yiliksek yogunlukta olan hastalar, en iyi prognoza
sahip alt grubu temsil etmistir.

Bu sekilde immun infiltrasyonun mikroskobik olarak degerlendirilip
skorlanmasi yontemsel olarak kolay ve maliyet etkin bir sekilde belirlenebilir ancak
zamansal ac¢isindan uzun siireler alabilmektedir. Ayrica patologlarin pozitif
belirtegleri gorsel olarak puanlamasi, yorumlamada subjektiflige yol acar. Bu
zamansal ve subjektif dezavantaji ortadan kaldirabilmek i¢in yeni gelistirilen bir
yontem olan immunscore yontemi ile dijital olarak bu T lenfositler ¢ok kisa bir siire
icinde analiz edilebilmektedir. Immunscore yonteminin erken evre kolon kanserinin
prognoz tayininde kullanimi ilk kez 2018 senesinde biiyiik bir hasta kohortunda
dogrulanmig ve sonuglar Lancet dergisinde yayinlanmistir (9). Caligmanin primer
son noktasi, rekiirrense kadar gecen siire i¢cin immunoscore’un prognostik degerini
degerlendirmek olup neoadjuvan tedavi olmaksizin primer tiimor rezeksiyonu
yapilan yapilan 3539 tane Evre 1-3 kolon kanseri hastasinda immunscore’un
prognozu belirlemede TNM sisteminden daha iistiin oldugu gosterilmistir.

Immunskor ile ilgili calismalarda tiimoér igi ve periferinin bir arada
degerlendirilmesinin prognostik 6nemi gosterildigi ve timor heterojenite kavraminin
O6nemi bilindigi i¢in ¢alismamizda CD8+ T lenfositleri hem tiimor i¢i hem de timor
periferinde ayr1 ayr1 degerlendirmek yerine bir ara degerlendirmeyi tercih ettik.
Bunun i¢in analizlerimizi tiimoér merkezi ve periferindeki CD8 yogunlugunun
aritmetik ortalamasma gore yaptik. Her ne kadar teknik sebeplerden dolayr CD3

boyamasii gergeklestiremesek de tiimoriin igindeki ve periferindeki CD8
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yogunlugunun prognostik dnemini gdsterdik. Evrelere gore baktigimiz zaman yiiksek
ortalama CD8 yogunlugu evre 2 hastalarda anlamli derecede daha iyi DFS siiresi ile
iliskili olmasina ragmen evre 3 hastalardaki prognostik etkisi evre2 kadar belirgin
degildi. Literatiirde timori infiltre eden lenfositlerin evre 3 hastalikta da prognostik
oldugu gosterilmistir. Sinicrope ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (195)
adjuvan FOLFOX ile tedavi edilen evre 3 kolon kanseri hastalarinda
immunoscore’un prognostik degeri arastirilmistir. Bu ¢alismada FOLFOX kolundan
rastgele sec¢ilen hastalar diisiik riskli (T1-3, N1; n = 310) ve yiiksek riskli (T4 veya
N2; n = 232) alt gruplarina ayrilmistir. Yiiksek bir immunoscore hem diisiik riskli
hem de yiiksek riskli hastalarda diisiik bir immunoscore'dan 6nemli dl¢lide daha uzun
3 yillik DFS siiresi ile iligkilendirilmistir.

Pages tarafindan 2019 yilinda yapilan prospektif IDEA Fransa kohort
calismasinda (196) evre Ill kolon kanseri olan hastalarda immunscor’un DFS igin
prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada hastalar FOLFOX /
CAPOX ile 3 veya 6 aylik oksaliplatin bazli adjuvan kemoterapi alacak sekilde
randomize edilmis ve hastalar diisiik (n = 463), orta (n = 499) veya yiiksek (n = 100)
immunoscore olarak smiflandirilmis. Immunoscore iki kategoriye ayrilarak analiz
edilidginde diisiik olan hastalarda 3 yillik DFS orant %67 iken orta / yiiksek
Immunoscore olan hastalarda %77 idi (p = 0.0001). Ug kategoriye ayirarak analiz
edilidginde (diisiik, orta ve yliksek) diisitk Immunoscore'lu hastalarda 3 yillik DFS
orant %67 iken yiiksek Immunoscorelu hastalarda %85 idi (p <0.001). Cok
degiskenli analizde, immunoscore’un DFS ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
bulunmustur. (p<0.0012).

Literatiire bakildiginda prognoz tayini igin lokal ve sistemik inflamasyon
belirteglerinin birlikte kullanildigi calisma sayis1 sinirlidir. Turner ve arkadaslari
tarafindan 2015 senesinde yapilan ¢alisma (197) herhangi bir tiimoér tipinde lokal ve
sistemik inflamasyon arasindaki iliskiyi tanimlayan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismada H-E
ile yar1 kantitaif olarak degerlendirilen kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
sistemik inflamasyon arasinda anlamli olmayan ters bir iliski bulunmustur. Yiiksek
inflamatuar hiicre yogunluguna sahip hastalarda NLR daha diisiik bulunmustur.
Hastalar lokal ve sistemik inflamasyon belirteglerinin kombinasyonu kullanilarak

dort gruba ayrilmis: (i) yiliksek inflamatuar hiicre yogunlugu /diisiik NLR (n=128,
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agirliklt olarak lokal inflamatuar yanit olan grup; (ii) diisiik inflamatuar hiicre
yogunlugu/ yiiksek NLR (n=78,agirlikl1 olarak sistemik inflamatuar yanit olan grup);
(111) dusiik inflamatuar hiicre yogunlugu/ diisiik NLR (n=151, hem lokal hem de
sistemik inflamatuar yanit olmayan grup) ve (iv) yliksek inflamatuar hiicre
yogunlugu/ yiiksek NLR (n=39, hem lokal hem de sistemik inflamatuar yanit olan
grup). Hem OS siiresi hem de DFS siiresi, dort grup arasinda énemli 6l¢iide farklilik
gostermistir. Agirlikli olarak lokal inflamasyonu temsil eden yiiksek inflamatuar
hiicre / diisiik NLR'li hastalar en olumlu sonuglara sahipken, agirlikli olarak sistemik
inflamasyonu olanlar1 temsil eden diislik inflamatuar hiicre / yiiksek NLR'li hastalar
en kotii sonuglara sahip olarak bulunmustur.

Cok degiskenli analizlerde sadece inflamatuar hiicre yogunlugu/ NLR'nin
kombinasyonu bagimsiz olarak daha kotii genel sagkalim siiresi ile iliskilendirilmistir
(HR=2,40, p = 0,001).

Wu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢aligmada (198) ise rektum
kanserinde rezeksiyon sonrasi lokal rekiirrensi kestirmede CD8 yogunlugu ile birlikte
analiz edilen lenfosit monosit oraninin, lokal rekiirrensin bagimsiz bir prediktorii
oldugu gosterilmistir (HR = 8.918, CI = 1.124-70.747, P = 0.038). Bizim
calismamizda da sistemik ve lokal inflamasyonu birlikte temsil eden kombine
inflamasyon skorunun evre ve yastan bagimsiz olarak daha kisa DFS siiresi ile iligkili
oldugunu gosterdik.

Cha ve arkadaslar1 tarafindan 2019 senesinde yapilan bir ¢aligmada (199)
evre 3 kolon kanseri olan hastalarda TIL ve NLR tarafindan belirlenen lokal ve
sistemik immun yanitin birlikte olan etkisi aragtirilmistir. H-E ile boyanmig timor
kesitlerindeki TIL’ler, Klintrup Mékinen derecelendirme yontemi ile 0-3 olarak
siniflandirilmigtir. Bu ¢aligmada TIL'lerin genel sagkalim siiresi iizerinde etkisi
oldugu ancak NLR’nin olmadig1 goriilmiistiir. Ancak c¢ok degiskenli analizlerde
diisiik NLR (<3) ve yiiksek TIL (skor 2-3) olan grubun diger degiskenlere gdre genel
sagkalimin 6nemli bir prediktorii oldugu kanitlanmistir.

Pine ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada (142) 358 kolorektal
kanser hastasinda TIL ve NLR'nin korelasyonu ve sagkalim tizerindeki etkisi analiz
edilmistir. Bu ¢alismada TIL'ler NLR ile korele bulunmustur. Yiiksek TIL grubunda

NLR 5'ten fazla olan hasta oran1 anlamli derecede diisiik bulunmustur (Yiiksek TIL
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grubunda %15,3'e kars1 diisiik TIL grubunda %29,2; p = 0,005). NLR'nin genel
sagkalim siiresi i¢in bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu kanitlanmistir, ancak
TIL'lerin ¢ok degiskenli analizde prognostik degeri gosterilememistir. Bagka bir
calismada (200) metastatik kolorektal kanserli hastalarda SII’nin prognostik énemi
ve tiimore lenfositik yanit ile bu indeks arasindaki iliski incelenmistir. TIL ve SII
degerlerine gore ii¢c ayr1 prognostik grup belirlenmis olup diisiik TIL ve yiiksek SII
degerleri olan grubun en kétii prognoza sahip oldugu bulunmustur.

Kolorektal kanserde tiimor immiin mikrogevresi ve sistemik inflamatuvar
belirteglerin iliskisi ve prognostik etkisinin arastirildigi bir ¢alismada (201) 348
kolorektal kanser vakasinda tiimoriin i¢indeki CD3 + ve CDS8 + T lenfosit yogunlugu
degerlendirilmis olup lenfosit yogunlugu ortanca degerin altinda veya {istliinde
oldugunda sirasiyla “0” veya “1” olarak puanlanmistir. Sistemik inflamatuar
belirtegler olarak NLR, PLR, LMR, prognostik beslenme indeksi ve modifiye GPS
gibi belirtegler retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢aligmada T lenfosit yogunlugu
ile sistemik inflamatuar belirtegler arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Ancak
yiiksek T lenfosit yogunlugu olan ve yiiksek prognostik beslenme indeksi olan
hastalarin digerlerine gore daha iyi genel sagkalim siiresi ve progresyonsuz sagkalim
stiresine sahip oldugu bulunmustur (sirastyla p <0.001 ve p<0.001).

Bilindigi gibi Evre 2 KRK’ler genellikle iyi bir prognoza sahiptir, 5 yillik OS
sliresi tek bagina cerrahiden sonra %70-80 civarindadir (202). Bu yiizden Evre 2
hastalikta adjuvan kemoterapinin etkinligi siklikla tartisilmaktadir. Calismamizda
sistemik ve lokal inflamasyon belirteclerinin kemoterapi yanitlarini tahmin edip
etmeyecegine yonelik prediktif analizler yaptik. Evre 2 hastalardan PIV yiiksek
olanlar i¢inde kemoterapi alanlarin 5 yillik DFS orani1 kemoterapi almayanlardan
daha yiiksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (5 yillik
DFS %385’e karsin %77, p=0,22). CD8 yogunluguna yonelik prediktif analizlerde
evre 2 hastalarda ortalama CD8 yogunlugu diisiik olan grupta kemoterapi alanlarin
almayanlara gore 5 yillik DFS oranin daha yiiksek oldugu goriildii ancak aradaki fark
anlamhi degildi (%75’¢ karsin %90 p=0,087). Ancak PIV ve ortalama CDS8
yogunlugunu birlikte degerlendiren kombine inflamasyon skorunun, evre 2
hastalarda kemoterapi etkinligi acisindan prediktif oldugunu, KIS yiiksek olanlarin

diisiik olanlara gore kemoterapiden daha belirgin fayda gérdiigiinii gosterdik. Yeni
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tanimladigimiz kombine inflamasyon skoru evre 2 kolon kanseri olan hastalarda
prognostik ve kemoterapi yanitin1 6n goren ideal bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Calismamizda MMR durumuna sadece 100 hastada bakilmis olup 12 hastada
(%12) dAMMR mevcuttur. Literatiire bakildig1 zaman MSI-H/dMMR tlimoérlerin orant
sporodik KRK’de %15 civarinda goriilmektedir ve sikligi erken evre hastalikta
metastatik hastaliga gore daha fazladir (78). Ayrica sonuglarimiz MSI-H/ dMMR
timorlerinin sag kolonda yerlesimli ve kotii diferansiye-miisinéz histolojiye sahip
oldugunu diger calismalara benzer sekilde dogrulamaktadir (203, 204). MSI-H/
dMMR tiimorlerin kadinlarda ve geng yasta daha sik goriildiigi bildirilmis olmasina
ragmen (205) bizim c¢alismamizda bdyle bir fark goriilmedi. Sagkalim
analizlerimizde MMR durumu ile sagkalim ve niiks arasinda, muhtemelen kiigiik
orneklem sayis1 nedeniyle anlamli bir iliski bulamadik. Literatiire bakildig1 zaman,
dMMR KRK’lerin daha iyi prognozunun, erken evre tiimorlerde daha belirgin
oldugu goriilmektedir (206). Bizim ¢alismamizda dMMR durumunun prognostik
Oneminin gosterilememesi az sayida hasta ve gergeklesen olay olmasina bagl
olabilir.

Calismamizda dMMR olan hastalarda inceledigimiz tiim sistemik
inflamasyon belirteglerinin iligkili oldugunu gosterdik. dMMR olan hastalar daha
diisiik albiimine sahip olup daha yiiksek NLR, SII, albiimin-NLR skoru ve PIV ile
iligkilidir. MMR durumu ile lokal inflamasyon belirtegleri arasinda kabul edilen bir
baglanti olmasina ragmen, literatiirde c¢eliskili kanitlar bulundugundan MMR
durumunun sistemik inflamatuar yanitla iliskili olup olmadigi ac¢ik degildir.
Literatiire bakildig1 zaman; Zhuo He ve arkadaslar1 tarafindan 2018 senesinde
yapilan bir ¢alismada (207) dMMR durumunun yalnizca metastatik olmayan
hastalarda daha yiiksek notrofil sayisi, NLR ve CRP seviyeleri ile iligkili oldugu ve
NLR'nin yalnizca pMMR durumunda prognostik degeri oldugu sonucuna varilmisitr.
Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada (183) MSI-H tiimoérlerin albiimin-
NLR skorlar1 daha yiiksek bulunmustur. Pine ve arkadaslar1 (142) MMR durumu ile
NLR arasinda bir iliski bulamazken, Park ve arkadaslari (208) dMMR hastalarinda
hem nétrofil sayilarinin hem de CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

Calismamizda ortalama CD 8 yogunlugu dMMR tiimdrlerde pMMR
tiimorlere gore benzer bulunmustur (%50’ye karsin %26, p=0,34). dAMMR/MSI-H
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timorlerinde daha yiiksek mutasyon yiikii neoantigen ekspresyonuna yol agar (10).
Bu da mutasyon yiikii fazla olan dAMMR/MSI-H koloreaktal kanserlerin T hiicrelerce
infiltrasyonunu arttirmaktadir (11).

Calismamizda sag ve sol kolon yerlesimi arasinda prognostik bir fark
bulunmadi. Literatiire bakildig1 zaman sag kolon tiimorlerinin sol kolon tiimoérlerine
gore daha kotii prognozlu oldugu kabul edilmektedir (209). Ancak bu konuda
celigkili veriler vardir. Sag kolon tliimdrlerinde dMMR siklig1 sol kolon tiimdrlerine
gore fazla olup benzer bir sonu¢ ¢alismamizda da goriilmiistiir. Ayrica sag kolon
tiimdrleri sol kolon tiimoérlerine gére daha immunojenik olup tiimori infiltre eden
lenfositler sag kolon tiimoérlerinde daha fazla goriiliir (210). Bunun altinda yatan
neden muhtemelen sag kolon timoérlerinin dMMR ile iliskili olmasidir.
Calismamizda sag kolon tiimdrleri AMMR durumuyla iligkili bulunmustur ancak
ortalama CD8 yogunlugu sag ve sol timor yerlesimine gore farklilik
gosterememistir.

Calismamizin  kisithliklart retrospektif olmasi ve hasta sayisinin kisith
olmasidir. Yine de lokal ve sistemik inflamasyonun birlikte analizinin prognostik ve
evre 2 hastalarda prediktif degeri gosterilebilmistir. Diger bir dezavantaj CD8
yogunlugunu degerlendirmek i¢in dijital yontemler yerine gozle degerlendirmenin
kullanilmis olmasidir. Dijital yontemlerin avantajlar1 degerlendiren kisiler arasi taraf
tutmay1 ortadan kaldirmasi ve zaman avantajidir. Ancak bu yontemler pahali olup
rutin  pratigimizde kullanilmamaktadir. Ayrica dijital yontemle yapilan
caligmalardaki sonuglar ile gozle yapilan sayimin korele oldugu gosterilmistir (211,
212). Bu yiizden rutin patoloji pratiginde THK ile boyanmis 6rneklerde CDS8
sayiminin yapilmasi hastalarin prognozunu belirlemede ve kemoterapiden fayda

gorecek hastalarin daha diisiik maliyetle belirlenmesinde yararli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu galismada erken evre (evre 2-3) kolon kanseri olan hastalarda sistemik ve

lokal inflamasyon belirteglerinin prognostik, prediktif etkisini aragtirmak ve bu iki

belirteci  birlikte kullanarak prognoza ve kemoterapi yanitlarina etkisini

degerlendirmek hedeflenmistir.

1.

Yiiksek albiimin-NLR skoru ve yliksek PIV daha kisa DFS ve OS ile iliskili
bulundu (tiim karsilastirmalar i¢in p <0,001).

Ortalama CDS8 yogunlugunun diisiikk olmasi kisa DFS ile iligkili bulundu
(p=0,02).

Bu c¢aligmada PIV ve ortalama CD 8 yogunlugunu bir arada degerlendiren
kombine inflamasyon skorunu tanimladik. Buna gore PIV’1 yiiksek olan ve
aynt zamanda ortalama CDS8 yogunlugu diisiik olan hastalar kombine
inflamasyon skoru yiiksek olarak tanimlandi. Kombine inflamasyon skorunun
yiiksek olmas1 hem daha kisa OS hem de daha kisa DFS ile iligkili bulundu
(her ikisi i¢in p<0,001).

Bu calismada tanimladigimiz kombine inflamasyon skoru yas ve evreden
bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilidir.

Evre 2 hastalarda kombine inflamasyon skoru yiiksek olan olgularda adjuvan
kemoterapinin DFS’yi anlamli olarak artirdig: goriildii (5 yil DFS %100 vs
%60, p=0,008).

Kombine inflamasyon skoru evre 2 ve 3 kolon kanseri olan hastalarda
prognostik, ayrica evre 2 kolon kanserinde kemoterapi yanitini 6n goren

prediktif yeni bir belirteg olarak kullanilabilir.
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