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OZET

Neoadjuvan tedavi alan rektum kanserlerinde tedavi yaniti ve prognozun
degerlendirilmesinde ortalama trombosit hacmi, ortalama eritrosit dagilim genisligi ve
eozinofil degerlerinin prognostik acidan onemi

Dr. Berna Demir Yiiksel

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
35340 Inciralti/IZMIR

Amag: Bu ¢alismada, neoadjuvan tedavi almis lokal ileri rektum kanseri (LIRK) hastalarinin,
basvuru ve preoperatif (PreOp) bakilan hemogram parametrelerinden elde edilen ortalama
trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve eozinofil degerlerinin; tedavi
yaniti, niiks ve mortalite ile iliskisini ortaya koymak amaclanmaigtir.

Yontem: Ocak 2011 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'miza
bagvuran rektum kanseri tanis1 almig hastalarin verileri probel sistemi {izerinden geriye doniik
incelendi. 18 yas {lizeri, tam1 aninda metastazi olmayan, neoadjuvan tedavi aldiktan sonra
cerrahi uygulanan 221 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin klinik verileri, radyoloji,
patoloji sonuglar1 ve laboratuvar verileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yasi 59,7+11.8 ve %61,1°’1 erkek idi. Hastalarimizda
patolojik tam yanit (pCR) orant %14,5, lokal niiks orant %8, uzak metastaz orani %36,5 ve
mortalite %26,7 olarak bulundu. MPV ve eozinofil degerlerinin mortalite, pCR ve niiks ile
iligkisi saptanamadi. Mortalite izlenen hastalarda PreOp RDW degerleri yasayan hastalara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Mortalite olan grupta niiks varligi
anlaml1 diizeyde daha yiiksek idi (p<0,001). Lokal niiks agisindan ypT evresi, yanit durumu,
cevresel rezeksiyon sinirt (CRM) ve perindral invazyon pozitifligi arasinda istatistiksel
anlamli fark oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,032, p=0,013, p=0,043 ve p=0,009). Uzak
metastaz agisindan yanit durumu ve ypN evreleri oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (sirastyla p=0,014 ve p=0,003). Uzak metastaz gelisen hastalarda basvuru
lenfosit monosit oran1 (LMR) degerleri anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p=0,033). pCR
olmayan hastalardaki niiks ve uzak metastaz orani, pCR hastalara gore anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (p=0,002).

Sonu¢: Hemogram parametrelerinden elde olunacak belirtecler uygun maliyetli, ulasilabilir,
her hastaya uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu agidan
PreOp RDW degerinin prognoz tahmininde yararli olabilecegi gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Lokal ileri Rektum Kanseri, MPV, RDW, Eozinofil



ABSTRACT

The prognostic importance of mean platelet volume, mean red cell distribution width
and eosinophil values in the evaluation of treatment response and prognosis in rectum
cancers receiving neoadjuvan treatment

Berna Demir Yiiksel, MD

Dokuz Eylul University Medical Faculty Department of Internal Medicine
35340 Inciralti/IZMIR

Objectives: In this study, the mean platelet volume (MPV), red cell distribution width
(RDW) and eosinophil values obtained from the hemogram parameters measured at admission
and preoperatively (PreOp) of locally advanced rectal cancer (LARC) patients who received
neoadjuvant therapy; It was aimed to reveal its relationship with treatment response,
recurrence and mortality.

Method: The data of patients diagnosed with rectal cancer who applied to our Medical
Oncology Department between January 2011 and June 2020 were analyzed retrospectively
using the Probel system. A total of 221 patients over the age of 18 who had no metastasis at
the time of diagnosis and underwent surgery after receiving neoadjuvant therapy were
included in the study. The clinical data, radiology, pathology results and laboratory data of the
patients were recorded.

Results: The mean age at diagnosis of the patients was 59.7 £ 11.8 and 61.1% were male.
Pathological complete response (pCR) rate was 14.5%, local recurrence rate was 8%, distant
metastasis rate was 36.5% and mortality was 26.7% in our patients. No relationship was found
between MPV and eosinophil with mortality, pCR and recurrence. PreOp RDW values were
found to be significantly higher in patients with mortality compared to patients who survived
(p<0.05). The presence of recurrence was significantly higher in the mortality group.
(p<0.001). A statistically significant difference was found between ypT stage, response status,
circumferential resection marjin (CRM) and perineural invasion positivity in terms of local
recurrence (p=0.032, p=0.013, p=0.043 and p=0.009, respectively). A statistically significant
difference was found between the rates of response status and ypN stages in terms of distant
metastasis (p=0.014 and p=0.003, respectively). In patients who developed distant metastases,
lymphocyte monocytes ratio (LMR) values at admission were found to be significantly lower
(p=0.033). The rate of recurrence and distant metastasis in patients without pCR was found to
be significantly higher than in patients with pCR (p=0.002).

Conclusion: The markers to be obtained from hemogram parameters are important in terms
of being affordable, accessible, applicable to every patient and repeatable. In this respect, it
has been shown that the PreOp RDW value can be useful in predicting prognosis.

Keywords: Locally Advanced Rectal Cancer, MPV, RDW, Eosinophil
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinyada onde gelen 6liim nedeni ve artan yasam beklentisinin 6niinde énemli bir
engel olarak yer almaktadir. Tiim diinyada kolorektal kanserler (KRK) insidans agisindan
iiclincii sirada, ancak mortalite acisindan ikinci sirada yer almaktadir (1). KRK; artan tedavi
seceneklerine ragmen hala insan yasami i¢in tehdit olusturmaya devam etmektedir. Rektum
kanserinin tedavisinde; kiir saglanmasi, hastalik rekiirrenslerinin onlenmesi ve hastaliksiz ve
genel sagkalim siirelerinin iyilestirilmesi temel hedeflerdendir. Bu hedefler dogrultusunda,
diinya capinda; onlarca yillik arastirma ve cabadan sonra, lokal ileri rektum kanseri olan
hastalar i¢in multidisipliner tedavi yaklasimi standardize edilmistir. Lokal ileri rektum kanseri
(T3/T4 veya nod pozitif rektal adenokarsinom) i¢in en ¢ok kabul edilen standart tedavi,
flurourasil ajan1 bazli (5-florourasil (5-FU) veya kapesitabin) neoadjuvan kemoradyoterapi
(NAKRT), ardindan total mezorektal eksizyon ve postoperatif adjuvan kemoterapi
uygulanmasidir (2). Bu strateji, timor kiiciilme ve evre gerilemesi saglayarak tiimor
rezektabilitesini arttirir ve daha iyi lokal kontrol saglar (3). Bununla birlikte NAKRT sonrasi
timor yanitinda ¢esitlilik olmasi nedeniyle; hastalar birbirinden farkli onkolojik sonuglar
gostermektedir. Tedavi yaklasimini daha iyl optimize etmek icin kétii sonug riski tasiyan
rektum kanserli hastalar1 belirlemek 6nemlidir. Daha iyi klinik, immiinolojik ve molekiiler

artan bir ilgi vardir (4).

Kanser progresyonu; yalnizca tliimoriin kendi onkogenleri veya tiimor baskilayici
genlerinden degil, ayn1 zamanda inflamatuar ve immiin yanit dahil olmak {izere tiimor-konak
etkilesiminden de etkilenir. Sistemik inflamatuar yanitin kanser progresyonundaki temel rolii
1yl anlagilmis ve dogrulanmustir (5). Periferik kan hiicreleri, hastalarin malign tiimorlere karsi
inflamatuar ve immiin yanitin1 yansitabilir ve kanser hastalarmin tedavi yanitin1 ve klinik

sonuclarini belirlemek i¢in kullanilabilir.

Bu ¢alismanm amac1 Dokuz Eyliil Universitesi I¢ Hastaliklar1 AD, Tibbi Onkoloji BD’
nda Ocak 2011-Haziran 2020 tarihleri arasinda lokal ileri rektum kanseri tanisi ile takip edilen
ve neoadjuvan tedavi alan hastalarin demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerinin, patoloji
ve laboratuvar verilerinin retrospektif taranmasi; bu verilerin; basta hemogram
parametrelerinden elde edilen ortalama trombosit hacmi, eritrosit dagilim genisligi ve
eozinofil degerlerinin; tedavi yaniti, niiks ve mortalite ile iliskisini ortaya koyarak literatiire

katkida bulunmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 REKTUM ANATOMISI

Rektum, sigmoid kolonun devami olarak ii¢lincii sakral omur seviyesinde baslar,
rektosigmoid bileskeden anal kanaldaki dentat ¢izgiye kadar uzanir, yaklagik 12 ile 15 cm
uzunlugundadir (6). Rektumun son kismi, pelvik diyaframa dayanan genislemis bir segment
olan ampulladir. Rektum, levator ani kas1 seviyesinde anal kanala geger (7). Rektum {ist, orta
ve alt olmak {izere li¢ boliime ayrilir (8). Periton, rektumun {ist iigte birini 6n ve yandan
kaplar, ancak orta iigte birlik kisim sadece Onden ortiiliir. Alt {igte birlik kisim periton

tarafindan ortiilmez, fasya propria rektumun bu segmentini sarar (9).

Embriyolojik olarak incelendiginde rektumun iist yaris1 arka bagirsaktan, alt yarisi ve

anal kanal proctodeumdan gelisirler (10).

Rektum; arkada ve orta planda; alt {ic sakral vertabra, koksiks, arter-ven sacralis
mediana, arter-ven rectalis superiorun dallar1 ile komsuluk yapar. Orta hattin her iki yaninda
muscularis piriformis, alt ti¢ sakral ve koksigeal spinal sinilerin 6n dallari, musculus levator
ani ve musculus cocygeus ile komsudur. Periton ile ortiilii olan iist boliimii, erkeklerde; 6n
yiizde mesanenin iist kismi1 ve peritonsuz olan alt boliimii ise mesanenin alt kismi, ductus
deferens, ureterlerin son kisimlart ve prostat ile komsuluk yapar. Periton ile Ortiilii olan iist
boliimii, kadinlarda uterus ve vajina ile komsudur. Rektum, her iki cinste, excavatio

rectovesicaliste bulunan ileumun alt boliimleri ve sigmoid kolonla komsuluk yapar (10).

Arterleri, aortun bifurkasyonundan onceki son dali olan inferior mezenterik arter,
superior rektal arter olarak sonlanir. Bu, rektumu ve anal kanalin iist iicte birini besler.
Internal iliak arterlerden ¢ikan orta rektal arterler, distal rektum ve proksimal anal kanali
besler. Inferior rektal arterler, internal iliak arterin bir dali olan internal pudendal arterden
kaynaklanir. Bu arterler, sfinkter kaslarini besleyen anal kanalin her iki tarafinda iskioanal
fossadan gecer. Submukozada dentat ¢izgi seviyesinde iist ve alt rektal arterler arasinda

intramural kollateraller bulunur.

Venleri, kan, rektum ve anal kanaldan portal veya sistemik sistemlere doner.
Rektumdan gelen kanin ¢ogu superior hemoroidal vene akar ve bu da nihayetinde inferior

mezenterik ven yoluyla portal sisteme akar. Rektumun en alt kism1 ve anal kanal, dogrudan
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orta rektal venler ve alt rektal venler (pudendal ven yoluyla) yoluyla internal iliak venlere

akar.

Lenfatik drenaji, anal kanal ve rektumun lenfatik drenajinin ¢ogu arterleri takip eder.
Rektum, superior rektal lenfatikler yoluyla retroperitondaki inferior mezenterik lenf nodlaria

ve lateralde de internal iliak lenf nodlara drene olur.

Innervasyonu, spinal kordun ilk iic lomber segmentinden ¢ikan sempatik sinirler
rektumun innervasyonundan sorumludur. Lomber bolgeden ayrildiktan sonra preaortik
pleksusta birlesirler. Parasempatik sinir kaynagi, nervi erigentes'i olusturan kaudal ii¢ sakral

sinir kokiinden kaynaklanir (7).

Rektumun histolojisi, rektum icten disa; mukoza (basit kolumnar epitel hiicreleri,
lamina propria ve muskularis mukozayi igerir), submukoza(arteriyoller, veniiller ve lenfatik

damarlar bulunur), muskularis propria ve serozadan olusmaktadir (11).

2.2 REKTUM KANSERI

2.2.1 Rektum Kanseri Epidemiyolojisi

Tim diinyada KRK insidans ag¢isindan iigiincii sirada, mortalite agisindan ikinci sirada
yer almaktadir. insidans oranlar1 gelismis iilkelerde, gelismekte olan iilkelere kiyasla dort kat
fazladir ancak gelismekte olan iilkelerde mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle mortalite
oranlar1 benzerdir. 2020 yilinda 1,9 milyondan fazla yeni KRK vakas1 (aniis dahil) ve 935.000
olimiin meydana geldigi tahmin edilmektedir, bu da yaklasik her 10 kanser vakasindan ve

oliimden birini temsil etmektedir (1).

Tiirkiye’de de kolorektal kanserler hem kadinlarda hem de erkeklerde iiglincii sirada

yer almaktadir. Siklig1 erkeklerde yiiz binde 25,1 iken kadinlarda yiiz binde 14,7 dir (12).
2.2.2 Rektum Kanseri Etyolojisi ve Tarama Program

Kolorektal kanser vakalarinin ¢ogu sporadiktir (%88-94) ancak KRK gelisiminde
genetik ve ¢evresel faktorler de etkilidir (13).

Kolorektal kanser insidansi, sosyo-ekonomik gelismenin bir gdstergesi olarak kabul

edilebilir ve gelismekte olan iilkelerde, insidans oranlari, artan HDI (human development
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index) ile ayni oranda yiikselme egilimindedir. Gelismekte olan iilkelerdeki KRK
insidansindaki artis, muhtemelen yasam tarzi ve diyetteki degisiklikleri yansitmaktadir.
Hayvansal kaynakli gidalarin aliminin artmasi ve daha hareketsiz bir yasam tarzina dogru
kayma KRK gelisimi agisindan risk olusturmaktadir. Ek risk faktorleri arasinda agir alkol
tiikketimi, sigara i¢imi ve kirmizi veya islenmis et tilketimi de bulunmaktadir. Birincil 6nleme;
risk faktorlerinden kaginmak, artan kiiresel KRK yiikiinii azaltmak i¢in temel strateji olmaya

devam etmektedir (1). KRK neden olan risk faktorleri tablo 1°de 6zetlenmistir (13).

Tablo 1: Kolorektal Kanser A¢isindan Risk Faktorleri

Sporadik kolorektal kanser (% 88-94)

Tleri yas

Erkek cinsiyet

Kolesistektomi dykiisii

Ureterokolik anastomoz

Hormonal faktorler: nulliparite, ilk gebelikte ileri yas, erken menopoz

Cevresel faktorler: Et ve yagdan zengin, lif, folat ve kalsiyumdan fakir beslenme

Sedanter yasam tarzi

Obezite

Diabetes mellitus

Sigara

RT oykiisii olmast

Mesleki maruziyetler (6rn. asbeste maruz kalma)

Agir alkol tiiketimi

Sporadik tiimor oykiisii

Kolorektal polip dykiisii

Kolorektal kanser dykiisii (ilk 5 yilda ikinci kanser gelisme riski %1,5-3'tiir)

Ince bagirsak, endometriyum, meme veya over kanseri oykiisii

Ailesel kolorektal kanser (%20)

Herediter kolorektal kanser kriterlerini karsilamayan, bu kansere sahip birinci veya ikinci derece akrabalar;

- Etkilenen bir birinci derece akraba, riski 2-3 kat artirir

- Etkilenen iki veya daha fazla birinci derece akraba, riski 4-25 kat artirir

- Indeks vakai<45 yas riski 3,9 kat artirir

- Ailede kolorektal adenom Oykiisti riski 2 kat artirir

Inflamatuar barsak hastahginda kolorektal kanser (%1-2)

Ulseratif kolit

Crohn hastalig

Herediter kolorektal kanser (%5-10)

Polipozis sendromlari: Ailesel Adenomatoz Polipozis, Gardner’s sendromu, Turcot’s sendromu, Herediter
Non-polipozis Kolorektal kanser, hamartamat6z polipozis sendromlar1 (Peutz-Jeghers sendromu, juvenile
polipozis sendromu, Cowden sendromu)

Kolorektal kanserin ikincil Onlenmesi, ortalama veya artmig KRK riski olan
popiilasyonlar1 hedef alir. Bunlar; ileri yas nedeniyle yiiksek risk altindaki genel populasyon,

kalitsal kolorektal kanser sendromlu olan aileler ve uzun stiredir devam eden inflamatuar
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bagirsak hastaliklar1 olan hastalardir. Genel popiilasyonda tarama programlari ¢ogunlukla
adenom ve kanser gelistirme riski yliksek olmasi nedeniyle 50-55 yas fiistii yetiskinleri
hedefler. Bu tarama programlar1 bolgesel ve ulusal diizeyde uygulanmaktadir. Giiniimiizde,
KRK taramasi; farkli avantaj ve dezavantajlara ve farkli ekonomik maliyetlere sahip bazi
yontemlere dayanmaktadir. En ¢ok kullanilanlar gaytada gizli kan testleri, digki immiinolojik
testleri, fleksibl sigmoidoskopi ve kolonoskopidir. Kalitsal kolorektal kanserlerin en sik
goriilen formlar1 Lynch sendromu ve ailesel adenomat6z polipozisdir. Bu hastalarda kanserin
Oonlenmesi, adenomlarin ¢ikarilmasit (miimkiin oldugunda) veya profilaktik kolektomi
(secilmis vakalarda) ile takip kolonoskopileri yoluyla gerceklestirilebilir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 olan hastalarda (Ulseratif kolit, Crohn hastalig1) KRK gelisme riski artmistir. Bu
hastalarda tanidan on yil sonra kolonoskopi yapilmasi, mukozanin anormal/siipheli goriinen
her alanindan biyopsi alinmasi ve takibinin patolojik sonuglara gore ydnlendirilmesi

onerilmektedir (14).

Ulkemizde 50-70 yas arahgindaki tiim bireyler icin iki yilda bir Gaitada Gizli Kan
Testi ve 10 yilda bir kolonoskopi yontemleri ile tarama yapilmasi onerilmektedir. Birinci
derece akrabalarinda KRK veya adenomatéz polip Oykiisii olan bireylerde normal
popiilasyonla ayni prosediirler 40 yasindan itibaren baslamak sartiyla, birinci derece
akrabalarinda erken yasta KRK ortaya c¢ikan bireylerde ise akrabalarinda kanserin c¢ikis
yasindan 5 yil 6nce tarama prosediirii baglamas1 6nerilmektedir (15). National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kilavuzuna baktigimizda ise ek risk faktorii olmayan tiim bireyler

icin 45 yasindan sonra taramaya baglanmasi onerilmektedir (16).
2.2.3 Rektum Kanseri Klinik Bulgular, Tani ve Evreleme

En sik goriilen semptomlar rektal kanama, karin agris1 ve bagirsak aligkanliklarinda
degisiklik olup bu semptomlara anoreksi, bulanti, kusma, kabizlik veya obstriiktif

semptomlar, ishal, diskida mukus, rektal agr1 veya tenesmus da eslik edebilmektedir (17).

Tani, dijital rektal muayeneye ve histopatolojik tani ic¢in biyopsi ile endoskopiye
dayanir. Anal bileskeden 15 cm uzaga uzanan tiimérler rektal, daha proksimal tiimorler
kolonik olarak olarak siniflandirilir. Rektum kanserleri; alt rektum (5 cm'ye kadar), orta

rektum (> 5 ila 10 cm) veya {ist rektum (> 10 ila 15 cm) olarak siniflandirilir.

Histo-patolojik tiplendirme WHO simiflamasina gére yapilmaktadir. Bu siniflamaya
gore kolorektal kanserler; adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, kii¢iik hiicreli karsinom,

skuamo6z hiicre karsinom, adenoskuamdéz karsinom, mediiller karsinom, tagh yiiziik hiicreli
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karsinom ve farklilasmamis karsinom olarak siniflandirilmaktadir. Kolorektal karsinomlarin
cogu (yaklasik %85'l) adenokarsinomlar ve %10 ila 151 miisindz adenokarsinomlardan
(miisindz bilesen > %50) olusmaktadir. Diger tiimor tipleri nadirdir, kiigiik hiicreli karsinom

ve tash yliziik hiicreli karsinom kotii prognozla iliskilendirilmektedir (18).

Rektum kanseri (RK) tanisi alan hastalar; radyoloji, cerrahi, tibbi onkoloji, radyasyon
onkoloji ve patolojinin oldugu multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmelidir. Her
hastadan ayrintili 6ykii alinmali, dijital rektal muayeneyi i¢eren fizik muayene yapilmalidir.
Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve metastaz varligini tanimlamak acisindan toraks ve karin bilgisayarli tomografisi
(BT) yapilmalidir (Tablo 2). Her hastaya yapilmasi onerilmemekle birlikte Pozitron emisyon
tomografisi (PET) pelvis disindaki hastalik acisindan ek bilgi saglayabilir. Kemik taramasi ve

beyin goriintiileme, yalnizca semptom varsa yapilmalidir.

Artan yas, komorbidite ve azalan fonksiyonel rezervler, ileri yas hastalarda artmis
erken postoperatif mortalite, radyoterapi (RT) ve kemoterapiye (KT) bagh toksisite ile
iligkilidir. Bu nedenle, 70 yasin {lizerindeki hastalar i¢in resmi geriatrik degerlendirme veya en

azindan kirilganlik i¢in tarama testleri yapilmasi tavsiye edilir.

Preoperatif kolonoskopi es zamanli kolon tiimoriinii dislamak i¢in yapilmalidir. Eger
preoperatif kolonoskopi yoksa operasyon sonrasi alti ay i¢inde tamamlayict kolonoskopi

yapilmalidir.

Endoskopik rektal ultrason (ERUS) erken evre tiimorlerde faydalidir ancak ERUS,
lokal ileri rektum kanserinde (LARK) daha az fayda saglar. Pelvik manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) lokorejyonel klinik evrelemeyi tanimlamak i¢in en dogru tetkiktir. MRG,

preoperatif hastalar1 degerlendirmek ve cerrahinin kapsamini tanimlamak i¢in yapilmalidir

(19).



Tablo 2: Primer Rektal Kanserde Tanisal Algoritma

Parametre Method Se¢imi
Yerlesim Yeri Dijital rektal muayene /palpasyon
Rijid sigmoidoskopi
Fleksibl endoskopi
Morfolojik tanimlama Biyopsi
cT
Erken ERUS, MRG
ileri MRG (ERUS)
Sfinkter infiltrasyonu MRG (ERUS, palpasyon, anestezi altinda muayene)
cN MRG (BT, ERUS)
M Abdomen BT, MRG (veya US)
Toraks BT
PET-CT-yaygin ekstramural vaskiiler invazyon
varliginda
Tiim hastalar icin degerlendirme Multidisipliner ekip goriisii

(Parantez i¢indeki yontemler daha az optimaldir. BT: bilgisayarli tomografi, c: klinik evreleme, ERUS:
endorektal ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme PET: pozitron emisyon tomografi, US:
ultrasonografi)

Rektal kanserde en yaygin kullanilan evreleme sistemi; American Joint Committee on
Cancer (AJCC)’nin TNM smiflandirma sistemine dayalidir. T, primer tiimdr invazyonunun
derinligini, N, tutulan boélgesel tutulum lenf diiglimlerini ve M, metastatik hastaligin varlig
veya yoklugunu ifade etmektedir. TNM evrelemesi ve evre gruplamasi ayrintili olarak Tablo
3 ve 4’te yer almaktadir (20). Preoperatif evreleme, pelvik MRG ve/veya ERUS yoluyla
yapilmaktadir. T1 tiimorler submukoza ile sinirlidir, T2 tiimorler muskularis propria'nin igine
uzanir, ancak Otesine gegmez, T3 tiimdrler muskularis propria'nin 6tesine mezorektal yag
icine uzanir ve T4 tiimorleri bitisik organlar1 veya peritonu igerir (21). Yiksek kaliteli MRG,
T3'lin daha fazla alt smiflandirmasini saglamaktadir, T3’lin alt gruplart tablo 4’te

gosterilmistir (22).



Tablo 3: Kolorektal kanser TNM Evrelemesi (AJCC 8. Basim)

Tiimor evresi

(T)
Tx
TO
Tis

T1

T2

T3

T4
T4a

T4b

Lenf nodu
evresi (N)

Nx
NO
N1

Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b

Uzak metastaz
™)

MO

M1
Mila
M1b
Mlec

Aciklama

Primer tiimor degerlendirilemedi
Primer tiimor izlenmedi

Karsinoma in situ (intramukozal karsinom; lamina propria veya tam kat gegcmeksizin
muskularis mukoza invazyonu)

Submukoza invazyonu yapmis timor

Muskularis propriya invazyonu yapmis timor

Timdr muskularis propiay: gecerek perikolorektal yagl doku invazyonu yapmis
Timor visseral periton veya komsu organ veya yapilara yapisik veya invazyon yapmis

Timor visseral periton invazyonu yapmis (timor makroskopik perforasyon yapiyor ve
inflamasyonla birlikte direkt timér invazyonu)

Timdr direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze etmis

Aciklama

Degerlendirilemedi
Lenf nodu metastazi yok

1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu igindeki tiimér 0.2mm) veya tiim lenf
nodlarinin negatifligi halinde herhangi sayida tiimor depoziti varlig

1 bolgesel lenf nodu pozitif
2-3 lenf nodu pozitif

Pozitif lenf nodu yok, ancak belirtilen alanlarda tiimér depoziti var: Subseroza, Mezenter
veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal dokular

> 4 bolgesel lenf nodunda metastaz var
4-6 lenf nodu pozitif
7 ve tizeri lenf nodu pozitif

Aciklama

Goriintilleme yontemleri ile uzak metastaz yok

Bir veya daha fazla bdlge veya organda veya peritonda metastaz varligi
Peritoneal metastaz olmaksizin bir bdlge veya organda metastaz

Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda metastaz

Tek basina veya uzak organ metastazi ile birlikte periton metastazi



Tablo 4: Kolorektal Kanser Evre Gruplamasi (AJCC 8. Basim)

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1-T2 NO MO
Evre 2 MO
Evre2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3 MO
Evre3A  TI1-T2 N1 MO
T1 N2a MO
Evre 3B T3-T4a N1 MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 3C  T4a N2b MO
T3-T4a N2a MO
T4b NI1-N2 MO
Evre 4
Evre 4A Herhangi T Herhangi N Mla
Evre 4B Herhangi T Herhangi N M1b
Evre 4C Herhangi T Herhangi N Mlc

Tablo 5: T3 Rektum Kanserinin MRG ile Alt Siniflamasi

Muscularis proprianin dtesinde invazyon derinligi (mm)

T3a <1

T3b 1-5
T3¢ 6-15
T3d >15

2.2.4 Rektum Kanseri Tedavi

Rektum kanseri tedavi planlanmasi; timor oOzellikleri ve evresi, hasta tercihi,
ameliyatin amag¢ ve fonksiyonel sonuglarmin dikkate alinmasini gerektiren ¢ok yonli bir

siirectir.

Lokal ileri rektum kanseri (T3/T4 veya nod pozitif rektal adenokarsinom) i¢in en ¢ok

kabul edilen standart tedavi, florourasil ajan (5-florourasil (5-FU) veya kapesitabin) bazli
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neoadjuvan kemoradyoterapi ve ardindan total mezorektal eksizyon ve postoperatif adjuvan
kemoterapi verilmesidir. Bu standart terapotik yaklasim, genel sagkalim oraninda iyilesme ile
birlikte lokal niiks oranini %5 ila %10'a diislirmiistiir. Bununla birlikte, organ fonksiyonunu
(6rnegin, rektal sfinkter korunmasi, cinsel fonksiyon) korurken kiir oranini, 6zellikle hastaliga
Ozgli sagkalimi artirmak, hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek, asir1 tedavi ve gereksiz
invaziv prosediirlerden kaginmak karsi karsiya kaldigimiz ana zorluklardir. Bir¢ok caligsma
bu hedeflere odaklanmakta ve kabul edilen standart tedavinin Gtesinde; total neoadjuvan
tedavi ile bekle ve izle stratejisi one ¢ikmaktadir, bu strateji; klinik tam yanit saglanan
hastalarda rutin cerrahi rezeksiyon yerine cerrahi rezeksiyonu; lokal niiks olanlar i¢in bir

kurtarma yontemi olarak 6nermektedir (2).
2.2.4.1. Neo-adjuvan Tedavi

Gilinlimiizde erken evre rektum kanserlerinde neoadjuvan tedavi ve cerrahi ile kiir

saglanabilmektedir.

2004 yilindan once, lokal ileri rektum kanseri (LIRK) igin tedavi standardi,
kemoterapi ile veya kemoterapi olmaksizin adjuvan RT idi ve bu, énemli morbiditeye yol
acan bir yaklasimdi. 2004'ten sonra, Alman Rektal Kanser Calismast CAO/ARO/AIO-94'iin
sonuglarinin yayimmlanmasiyla, NAKRT'nin tedavi iliskili toksisiteyi azaltmada ve lokal

kontrol saglamada adjuvan KRT'ye iistiinliigli kanitland1 (23).

EORTC 22921 ve Fédération Francophone de Can cérologie Digestive (FFCD) 9203
calismasi (sirasiyla 1.011 ve 756 hasta), LIRK hastalarinda neoadjuvan RT ve neoadjuvan
KRT uygulanmasi agisindan onkolojik sonuglari karsilastirdi. Ayr1 ayr yiiriitiilen ancak daha
sonra birlikte analiz edilen bu caligmalar, neoadjuvan RT'ye kemoterapi eklenmesinin lokal

niiks oranlarini azalttiZin1 ancak uzak metastaz veya sagkalimi etkilemedigini gostermistir

(24).

Rektum kanseri tanis1 alan bir hastanin neoadjuvan tedavi almasi karar1 verildikten
sonra, glincel literatiirde kanita dayali {i¢ yaklagim mevcuttur: uzun siireli kemoradyoterapi,
kisa siireli radyoterapi ve tiim kemoterapinin 6nceden verildigi; toplam neoadjuvan tedavi

(25, 26).

Uzun siireli  kemoradyoterapi (USKRT); 25-28 giin boyunca, radyasyon
duyarlhlastirici, floropirimidin bazli kemoterapi (oral kapesitabin, siirekli infiizyon 5-

florourasil veya bolus 5-florourasil ile 16kovorin) ile birlikte toplam 45-50 Grey (Gy) ayarlt
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radyoterapi uygulanmasi esasina dayanir. Kisa siireli radyoterapi (KSRT); 5 giin boyunca

herhangi bir kemoterapi olmaksizin 5 Grey (Gy) radyoterapi uygulanmasi esasina dayanir

Q7).

Ameliyat oncesi USKRT ya da KSRT’yi takiben uygun TME, rektumun orta ve alt
lokal ileri tiimorleri i¢in mitkemmel lokal kontrol saglar. USKRT'nin avantaji, cerrahi tedavi
planini, sfinkter koruyucu bir prosediir lehine degistirebilen, tiimor kiigiilmesini ve evre
gerilemesi saglamasidir. Kisa siireli radyoterapi tipik olarak, tiimoér siirimin mezorektal
fasyay1 tehdit ettigi, timor regresyonunun ve kii¢iiltmenin, rezeksiyon veya sfinkter korumay1
iyilestirmeyecegi hastalarda kullanilir. Kisa stireli radyoterapi, daha diisiik toksisite ve daha
iyi hasta uyumu ile iliskilendirilmektedir. Ote yandan, KSRT, fraksiyon basina daha yiiksek
doza ( KSRT’de fraksiyon basina 5 Gy, USKRT de fraksiyon basina 1,8-2 Gy,) ikincil olarak
daha uzun vadeli komplikasyonlara yol agabilir (28).

USKRT ve KSRT’yi karsilastiran Polonya Calismasi’nda T3/4, orta/alt rektum kanseri
olan 316 hasta rastgele USKRT ve KSRT tedavi gruplarma ayrilmistir. Her iki tedavi
grubunda sfinkter korunma oranlar1 benzer olmasima ragmen, CRM pozitifligi KSRT alan
grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p = 0.017). Ancak, lokal niiks, DFS veya OS
arasinda onemli bir fark goriilmemistir. USKRT alan hastalarda KSRT alanlarla
karsilastirildiginda tam patolojik yanit oram1 daha yiiksek bulunmustur sirasiyla %16 ve %1

(29).

Toplam neoadjuvan tedavi (TNT) rejimlerinde, uzun siireli kemoradyoterapi 6ncesinde
3-6 siklus boyunca 5-florourasil (veya kapesitabin), oksaliplatin ve 16kovorin ile kombinasyon
kemoterapisi uygulanir. Bu yaklasim erken sistemik kontrol saglar, ameliyat sonrasi
kemoterapiye bagli toksisiteden kacinmaya yardimeci olur. Hastalarin en uygun ve uyumlu
oldugu zamanda; ameliyattan 6nce tedavi vererek, tedavi tamamlama oranlarimi iyilestirir

(30).

Neoadjuvan tedavi secimi; timoriin prognozuna, hasta uyumuna ve multidisipliner

ekibin kararina gore yapilabilmektedir.
2.2.4.2. Cerrahi Tedavi

Rektum kanseri cerrahisinin birincil amaci, tiimoriin ve ¢evresindeki mezorektumun
tiimorsiiz bir smirla, RO rezeksiyonu olarak adlandirilan tam eksizyonunu saglamaktir. Bu

sonlanim noktasinin niiks ve genel sagkalim {lizerinde en biiyiilk etkiye sahip oldugu
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kanitlanmistir (31). Primer tiimoriin tiim iliskili lenfatikler ve embriyolojik fasyalarla birlikte
rezeke edildigi total mezorektal eksizyon, kiiratif rezeksiyon i¢in altin standart olmaya devam

etmekte, lokal niiks oranlarin1 azaltmakta ve sagkalimi iyilestirmektedir (32).

Kilavuzda onerilen cerrahi tedaviler; abdominoperineal rezeksiyon veya alt anterior

rezeksiyon veya total mezorektal eksizyon kullanilarak yapilan koloanal anastomozdur (33).

Abdominoperineal rezeksiyonun (APR) orijinal taniminda Miles, “silindir” olarak
tanimladig1 radyal sinir pozitifligini azaltmak i¢in levator kasi da dahil olmak {izere perineal
ve pelvik yapilarin radikal eksizyonunu tanimlamistir (34). O zamandan beri APR, anterior
rezeksiyon (AR) veya intersfinkterik rezeksiyon yapilamayan alt rektum kanseri olan hastalar
i¢cin yaygin bir operasyon haline geldi. Bununla birlikte APR, enfeksiyon ve yara yeri agilmasi
dahil olmak iizere 6nemli perineal morbidite ile iligkilidir (35). Son calismalar, AR ile
karsilagtirildiginda APR'nin daha yiliksek bagirsak perforasyonu, ¢evresel rezeksiyon sinir
invazyonu ve lokal niiks riski ile iliskili oldugunu bildirmistir (36, 37) Heald ve ark.
tarafindan tanimlanan total mezorektal eksizyon (TME), rektum kanseri tedavisinde lokal

hastalik kontroliinii ve sagkalimi 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir (38).

Acik cerrahi erken evre rektum kanseri i¢in standart olmasina ragmen, cerrahi teknikte
ilerlemeler olmustur ve total mezorektal eksizyona yonelik farkli yaklasimlara olan ilgi
artmistir. Bunlara laparoskopik, robotik ve transanal total mezorektal eksizyon dahildir. Ek
olarak, neoadjuvan tedaviden sonra optimal yonetim ve timor yanitinin degerlendirilmesi
belirsizdir. NAKRT, tiimor gerilemesine ve bazi hasta alt gruplarinda degisen oranlarda tam
patolojik yanit saglayabilir. Bu oran, hastalarin %42'sine kadar c¢ikabilir (39). NAKRT'den
sonra ve radikal cerrahiden once tiimor yanitinin degerlendirilmesi, potansiyel olarak tam
klinik yanita ulagan hasta alt grubunu belirlemek i¢in kullanilabilir. Bu hastalar, siki bir takip
(izle ve bekle) ile potansiyel olarak ameliyatsiz olarak tedavi edilebilir, boylece uzun vadeli
olumlu onkolojik sonuglar ve miikemmel fonksiyonel sonuglar ile gereksiz postoperatif

morbiditeden kaginilabilir (40).
2.2.4.3 Adjuvan Tedavi

Neoadjuvan kemoradyasyonu takiben cerrahi sonrast mevcut olabilecek gizli
mikrometastazlar1 ortadan kaldirmak amaciyla adjuvan kemoterapinin kullanimi tartigmalidir
(41). Mevcut NCCN kilavuzlar1 adjuvan tedavi verilmesini Onermektedir ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde adjuvan kemoterapi kullanimi fazladir, bu 6neri; biiylik 6l¢iide kolon

kanseri ¢alismalarindan elde edilen kanitlara dayanmaktadir (42, 43). Bununla birlikte, kolon
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ve rektumdaki tlimorlerin klinik seyri ve biyolojisi farklidir (44). Bu nedenle, kolon kanseri

icin adjuvan kemoterapinin faydalari, RK tedavisi i¢in esit derecede gegerli olmayabilir.

Dort kollu EORTC 22921 caligmasinda, neoadjuvan tedavi almis hastalar; 4 siklus
adjuvan 5-FU veya gozlem grubu olarak randomize edilmis, adjuvan 5-FU alan grubun,
gozlem grubuyla karsilastirildiginda 10 yillik genel sagkalima katkist bulunmamaistir (%51.8'e
kars1 %48.4; P = .32) (45).

5-FU bazli tedaviye oksaliplatinin eklenmesini degerlendiren birka¢ randomize
caligmada farkli sonuglar mevcuttur. Bu ¢alismalar; Alman CAO/ARO/AIO-04 ¢alismasinda;
5-FU ile standart KRT’den sonra adjuvan 5-FU ya da 5-FU ile oksaliplatin iceren KRT
ardindan adjuvan 5-FU ve oksaliplatin gruplarina ayrilmis, 3 yillik DFS, oksaliplatin
eklenmesiyle onemli Sl¢iide iyilestirildigi gosterilmistir (%76'ya kars1 %71; P = .03) (46). Bir
diger ¢calisma; PETACC-6 ¢alismasinda; kapesitabin ile KRT ardindan adjuvan kapesitabin ya
da kapesitabin ve oksaliplatin ile KRT ardindan adjuvan kapesitabin ve oksaliplatin
uygulanan hastalar degerlendirilmis ve 3 yillik bir DFS farki gézlemlenmemistir (%76.5'e
kars1 %75.4; P = .744) (47).

Ozetle LIRK hastalarinin tedavisiyle ilgili pek ¢ok calisma ve farkli sonuglar mevcut
olup; NCCN kilavuzu, T3, herhangi N, ve MRG’de tiimoriin mesorektal fasyaya en yakin
mesafenin (CRM) >1mm, levator kaslari ve intersfinkterik bolgeye invaze olmayan
timorlerde ve T1-2, NI1-2 tiimorlerde baslica iki farkli tedavi stratejisi Onermektedir.
Bunlardan biri; USKRT ya da KSRT neoadjuvan tedavinin sonrasinda yeniden evreleme
yapildiktan sonra transabdominal rezeksiyon yapilmasi ve adjuvan FOLFOX veya CAPEOX
verilmesini, ikincisi ise total neoadjuvan tedavi; USKRT ya da KSRT’nin 6ncesi ya da
sonrasinda FOLFOX veya CAPEOX verilmesinin ardindan yeniden evreleme yapildiktan

sonra rezeke edilebilir ise transabdominal rezeksiyon yapilmasini dnermektedir.

T3, herhangi N ve MRG’de tlimoriin mesorektal fasyaya lmm’den daha yakin olmast
durumunda veya alt rektum tiimorlerinde levator kasina Imm’den yakin olmasi veya anal
kanal lezyonlar i¢in intersfinkterik bolgeye invaze olmasi durumunda veya T4, herhangi N
veya lokal olarak unrezektabl olan tiimorlerde veya medikal olarak inoperabl tiimorlerde
sadece total neoadjuvan tedavi stratejisini onermektedir. USKRT ya da KSRT’nin 6ncesi ya
da sonrasinda FOLFOX veya CAPEOX verilmesinin ardindan yeniden evreleme yapildiktan

sonra rezeke edilebilir ise transabdominal rezeksiyon yapilmasin1 6nermektedir. Ek olarak T4,
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N+ olgularda FOLFOXIRI tedavi rejimi de kullanilabilecegi belirtilmistir. Rezeksiyon

yapilamayan olgularda sistemik kemoterapi dnerilmektedir (33).
2.2.5 Rektum Kanseri Prognoz

Lokal ileri rektum kanserinde prognoz tayininde lokal niikks ve uzak metastaz
belirleyici olmaktadir. Hastalarin lokal niiks ve/veya uzak metastaz agisindan risk
degerlendirilmesi yapilarak sahip oldugu riske gore bireysellestirilmis tedavi ve takip
stratejilerinin belirlenmesi genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan biiyiikk 6nem arz

etmektedir.

Lokal olarak tekrarlayan rektum kanseri, yaklasik %50'lik 5 yillik sagkalim orani ile
kot bir prognoza sahiptir (48, 49). Platell ve ark. lokorejyonel niiksiin sagkalimi azaltan en
onemli faktor oldugunu gostermistir (50). Lokal niiksii etkileyen faktorlere; hasta 6zellikleri
acisindan bakacak olursak kadin cinsiyet, viicut kitle indeksi > 30 kg/m” olmasi lokal
rekiirrens 1ile iligkili bulunmustur (51, 52). Yerlesim yerine gore bakildiginda, alt rektum
tiimorleri, ventral yerlesimli tiimorlerde lokal niiks olasiligr yiiksek bulunmustur (53, 54).
Tiimor patolojik 6zelliklerine gore miisindz histoloji lokal niiks ile iliskili bulunmustur (55).
Ayrica T3-T4 tiimorler, N1-N2 tiimoérler, timor perforasyonu olmasi, lenfovaskiiler invazyon
varligi, cerrahi sinirin pozitif olmasi lokal niiks olasiligini arttirmaktadir. 17 ¢alismanin dahil
edildigi, evre 1-3, TME operasyonu yapilan 18,605 rektum kanseri hastasini igeren sistematik
derlemede; rektum kanseri hastalarinda TME sonras1 lokal niiks olasiligin1 tahmin edebilmek
icin bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sistemi (PREDICT skoru), T evresi, N
evresi, anal smirdan itibaren tiimor seviyesi, miisindz histoloji, lenfovaskiiler invazyon,
pozitif CRM, pozitif distal rezeksiyon smir1 ve hastalarin neoadjuvan radyoterapi alip
almadigin1 icermektedir (Tablo 6). Bu skorlama sistemine gore her hasta 0-15 arasi
puanlanmakta ve 0-4 arasi1 diisiik lokal niiks olasiligini, 5-9 aras1 puan orta diizeyde lokal niiks
olasiligin1 ve 10-15 arasi puan lokal niiks olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir (56).
NAKRT’nin hem lokal niiksli azalttigi hem de rezeksiyondan sonra niiksii geciktirdigi

gosterilmistir (57).

NAKRT uygulamasindan sonra tiimdr regresyon derecesinin, lokal ileri rektum
kanserinde diger patolojik degiskenlere ek olarak genel sagkalim agisindan bagimsiz bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir (58). Bu nedenle, neoadjuvan tedaviden sonra patolojik tam
yanita sahip olma olasiligi daha yiiksek olan rektum kanserli hasta grubunu belirlemek

degerlidir. NAKRT yanitin1 etkileyen faktorlere bakacak olursak; tedavi oncesi diisiik
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karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesinin tedaviye daha iyi yanit ile iligkili oldugu
sonucuna varmistir (59). 247 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, mezorektuma > 2.5 mm
uzanimi olan T3 tiimorler, daha diisiik evre gerileme ile tedaviye daha az yanit gostermistir,
bu calisma aym1 zamanda kotii diferansiye histolojinin de tedaviye sinirli yanitla iliskili
oldugunu da kaydetmistir (60). NAKRT sonras1 CEA seviyelerinin < 2.5 ng/mL olmasi
anlamli derecede daha iyi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili oldugu 6ne

stiriilmiistiir (61).

Tablo 6: TME Sonrasi Rektum Kanserinin Lokal Niiksii Ongérdiircii Prognostik Skor

Degisken Havuzlanms odds Agirhik (%) Puan
orani (%95CI)

Tiimor ozellikleri

T3-T4 4.88 (1.94-25.9) 21.9 3

N1-N2 2.44 (1.47-4.05) 10.9 2

Timor yerlesiminin 1.46 (1.14-1.87) 6.5 1

anal girimden itibaren <5 cm olmast

Patolojik o6zellikler

Miisindz histoloji 2.53 (1.77-8.29) 11.3 2
CRM < 2mm 3.74 (3.19-4.39) 16.8 2
Pozitif distal rezeksiyon sinir1 2.1(1.96-4.59) 9.4 1
Lenfovaskiiler invazyon varligi 2.55(1.23-5.27) 114 2
Tedavi iliskili o6zellikler

Neoadjuvan radyoterapi verilmemesi 2.58 (1.89-3.51) 11.5 2

(Puan aralig1 0 ile 15 arasindadir. 0-4 Diisiik, 5-9 orta, 10-15 yiiksek lokal niiks riski)

2.3 INFLAMASYON BELIRTECLERI VE KANSER ILISKIiSi

Inflamasyon ve kanser gelisimine tarihsel acidan baktigimizda ilk olarak 1863'te
Rudolf Virchow, dokuda bagisiklik hiicrelerinin infilre ettigi bolgenin, kanser lezyonlarinin
ortaya c¢iktigi yeri yansittigi hipotezini one siirdii (62). Yiizyilh askin bir siireden sonra,
Dvorak; karsinojenezle inflamatuar kosullarin, ¢ogalma, artan hiicre sagkalimi, hiicre gocii,
bliytime faktorleri, proinflamatuar sitokinler ve proanjiogenik faktorler tarafindan kontrol
edilen gelismis anjiyogenez gibi ortak gelisim yollarina sahip oldugunu gosterdi. Ayrica
yazar, inflamasyona dahil olan hiicrelerin kanser dokusuna da sizdigini gozlemlemis ve

kanseri “iyilesmeyen yara” olarak tanimlamigtir (63).
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Son yillarda, yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, kronik inflamasyonun farkli kanser
tirlerine yatkinlik olusturdugunu ortaya koymustur. Kansere bagli inflamasyonun temel
ozellikleri arasinda 16kosit artisi, inflamasyonun polipeptit habercilerinin salgilanmasi (timor
nekroz faktorii (TNF), interlokin (IL)-1, IL-6 gibi kemokinler ve sitokinler), doku yeniden

sekillenmesi ve anjiyogenez olusumu sayilabilir (64).

Kanser progresyonu; yalnizca tiimoriin kendi onkogenleri veya tiimor baskilayic
genlerinden degil, ayn1 zamanda inflamatuar ve immiin yanit dahil olmak {izere tlimor-konak
etkilesiminden de etkilenir. Sistemik inflamatuar yanitin kanser progresyonundaki temel rolii
iyi anlagilmis ve dogrulanmistir (5). Periferik kan hiicreleri, hastalarin malign tiimoérlere karsi
inflamatuar ve immiin yanitin1 yansitabilir ve kanser hastalarmin tedavi yanitin1 ve klinik

sonuclarini belirlemek i¢in kullanilabilir.

Sistemik inflamatuar yaniti degerlendiren inflamasyonla ilgili parametrelerin, TNM

evreleme sisteminden bagimsiz olarak prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir (65, 66).

Wong ve ark. (2007), yiiksek C-reaktif protein konsantrasyonunun, kolorektal kanser
karaciger metastazlar1 igin kiiratif cerrahi geciren hastalarda, potansiyel olarak sagkalimin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu gostermistir (67). Son zamanlarda, Glasgow Prognostic
Score (GPS) olarak bilinen C-reaktif protein ve albiiminin kombinasyonu, kolorektal kanser
icin potansiyel olarak kiiratif cerrahi geciren hastalarda ameliyat dncesi degerlendirilmistir
(68). Bununla birlikte, akut faz proteinleri, sistemik inflamatuar yanitin sadece bir yoniidiir.
Notrofiller, lenfositler, monositler ve trombositler gibi sistemik inflamatuar yanitin hiicresel
bilesenleri mevcuttur ve tam kan sayimindan elde edilen parametrelerin ¢esitli solid tiimorleri
olan hastalarda prognostik degeri oldugu gosterilmistir (69, 70). Yapilan c¢aligmalara
baktigimizda; eritosit sayisi, hemoglobin diizeyi, trombosit ve notrofil sayist , notrofil-lenfosit
orant (NLR), trombosit-lenfosit orant (PLR), sistemik immiin-inflamasyon indeks (SII)
parametrelerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in dnemli 6l¢iide prognostik faktor

oldugu bulundu (71, 72).
2.3.1 Ortalama Trombosit Hacmi

Ortalama trombosit hacmi (MPV), rutin kan morfolojisi testi sirasinda hacim dagilimi
temelinde hematolojik analizorler tarafindan hesaplanan boyutlarinin kesin bir dl¢timidiir.
MPV 7,5 ile 12.0fl arasinda degisirken, biiylik trombositlerin yiizdesi tiim trombosit
popiilasyonunun %0.2-5.0'im1 olusturmalidir (73). Fizyolojik kosullarda MPV ile trombosit

sayis1 arasinda ters bir orantt mevcuttur. Bu da trombotik siireglerin engellenmesine yardimci
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olur. Bununla birlikte MPV; platelet aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir. MPV 15
fl {lizerinde olan trombositler gen¢ trombositler olarak kabul edilir. Bu trombositlerin
sitoplazmalar1 graniiler yapilardan zengin olmasi sebebiyle trombotik siire¢lerde 6n planda
yer alir (74). Yiiksek MPV, artan trombosit agregasyonu, gelismis sentez ve tromboksan a2 ve

B- tromboglobulin salinimu ile iligkilidir (75).

Trombositler kanin en kii¢iik sekilli elemanlar1 olmakla birlikte oldukca reaktif
yapilardir. Normal hemostazin korunmasi ve fibrozis siireglerinde oynadiklar1 rol en temel
gorevleri olup aktivasyonlar1 i¢in gereken IL-1, IL-2 ve TNF alfa gibi sitokinler nedeniyle
inflamasyonla ortak yolaklar1 kullanirlar. Bunun i¢in de inflamatuar siireglerde belirte¢ olarak
kullanilmasiyla 1ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmigtir. Literatiir verileri, MPV’nin,
kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklari, Crohn hastaligi, romatoid artrit, juvenil
sistemik lupus eritematoz, diabetes mellitus ve maligniteler gibi bir¢ok patolojik durumda

seyir ve prognoz hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilecegini gostermektedir (76, 77).

Kan trombositlerinin bir inflamatuar yanita dahil olmasi, 16kositleri ¢eken ve hasar
bolgesinde endotelyuma yapismayi kolaylastiran sitokinlerin ve kemokinlerin salinimi ile
iliskilidir (IL-1-2-6, TNF alfa, PDGF, VEGF). inflamatuar siire¢ sirasinda trombositler,
trombosit-16kosit kiimeleri olusturarak 16kositlerle etkilesime girebilir (78). Bu baglanmalar,
aktivasyon sirasinda hiicre ylizeyinde eksprese edilen yapigsma proteinleri aracilifiyla
mimkiindiir. Ayrica trombositler, dogrudan temas ile bakterilerin enkapsiilasyonu, reaktif
oksijen triinlerinin ve trombosit mikrobisidal proteinlerin salinimi yoluyla bakteriyel

enfeksiyonlarla savasmak i¢in 16kositleri destekler (79).

Malignite 6zelinde degerlendirildiginde ¢ok sayida ¢alismada MPV’deki degisimin
hem prognoz hem de tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi yoniinde
bulgulara ulasilmistir. Kolorektal kanserlerde yapilan farkli ¢alismalarda MPV vyiiksekligi ile
prognoz agisindan negatif bir korelasyon saptanmustir (80, 81). Ozellikle bevasizumab
tedavisi alan hastalarda MPV’deki diistlis yine progresyonsuz sag kalimin bir gdstergesi olarak
kullanilabilir (80, 82). Gastrik kanserler, pankreas kanserleri gibi diger gastrointestinal sistem

organlari i¢in de MPV yiiksekligi bir prognoz gostergesi olarak kullanilabilmektedir (83-86).
2.3.2 Eritrosit Dagilim Genisligi

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) eritrosit biiyilikliigiindeki degisimi gosteren temel
parametredir. Bagka bir degisle anizositozun gostergesi oldugu sdylenebilir. Matematiksel bir

hesaplamaya dayanan RDW, ortalama eritrosit hacimlerinin (MCV) histogram sonucunun
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standart sapmasinin yine ortalama eritrosit hacmine bdliinmesiyle hesaplanmaktadir.
MCV’deki degisimler RDW’nin degisiminde temel rol oynayan faktdrdiir. RDW fizyolojik
belirleyicileri arasinda ise eritropoetin diizeyi, etnik kdken, siyah 1rk, yas, fiziksel egzersiz ve

hamilelik yer almaktadir (87).

Onceleri RDW sadece anemi iliskili hastaliklarda kullanilmakla birlikte giiniimiizde
yapilan ¢alismalarda RDW’deki yliksekligin ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, akut ve
kronik kalp yetmezligi, hipertansiyon ve inflamatuar bagirsak hastaligi riski ile gii¢li bir
sekilde iliskili oldugunu bulmustur (88). Esas olarak RDW'nin bu hastaliklardaki artisi, IL-6,
TNF-a ve hepsidin gibi dolasimdaki sitokinlerin seviyelerindeki artis1 giivenilir bir sekilde

yansitma yetenegine atfedilmistir (89).

Eritrosit dagilim genisligi malignite iliskisine bakildiginda aralarinda akciger, mide,
kolon ve endometriumun da bulundugu ¢ok sayida kanserde mortalite gostergesi olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Li ve arkadaslarinin yaptigi hastane i¢i mortalite analizinde
tiim malignitelerin dahil edildigi calismada RDW yiiksekligi ile mortalite arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir (90). Kolorektal kanserde inflamasyon iliski RDW’deki degisiklikler erken
tan1 ve prognozu belirlemede kullanilabilir (91). Farkli calismalarda bakildiginda RDW
diizeyleri ile TNM evresi, patolojik T patolojik M ve tiimor boyutu ile iliskili bulunmustur
(92, 93).

2.3.3 Eozinofil

Paul Erhlich tarafindan 120 yi1l once eosin ile boyanmasina atifta bulunarak
isimlendirilen eoziofil basta astim, helmitik enfeksiyonlar, alerjiler ve anafilaksi gibi
patolojilerde temel rol oynayan kanin sekilli elemanidir (94). Kemik iliginden IL-5 etkisiyle
sentezi baslar. Kana ¢ikan eozinofiller toplam l6kosit sayisinin %5’ini olustururken dokudaki
eozinofil miktarinin bu rakamin c¢ok ftizerindedir. Dolasimdaki eozinofiller daha sonra
gastrointestinal sisteme, akcigerlere, yag dokusuna, timusa, dalaga, lenf diiglimlerine ve
meme bezlerine go¢ edebilir ve burada cesitli temel islevlerini goriirler. Eozinofillerin yagam
siiresi belirsizdir, ancak fizyolojik kosullar altinda bir haftadan az oldugu tahmin edilmektedir

(95).

Her eozinofilde yaklasik iki yiiz graniil bulunur. Bu graniiller eozinofilde 6nemli rol
oynayan dort ana katyonik (bazik) protein icerir, major bazik protein, eozinofil kaynakli

norotoksin, eozinofil katyonik protein ve eozinofil aracili inflamasyonda rol oynayan
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eozinofilik peroksidaz igerir (96). Bu graniillerin salgilanmasi inflamasyonu tetikleyerek

hedefin 6liimiine yol acacak bir dizi olay1 tetikler.

Eozinofil 6zellikle astimda uzun yillardir tedavi kararinda ve prognostik gosterge
olarak kullanilmaktadir. Giliniimiizde ise eozinofil diizeylerindeki diistiklik COVID-19
enfeksiyonunda kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir (95).

Malignite penceresinden bakildiginda patolojik o6rneklerde saptanan eozionofil
infiltrasyonu ile prognoz agisindan iliski saptayan ¢ok sayida caligma vardir. Timor
mikrocevresindeki degisiklikler; prognoz acisindan 6nem teskil etmektedir. TUmor ¢evresi ve
icindeki eozinofil sayisindaki artis daha diisiik timdr boyutu ve lenf nodu metastazi ile iligkili
bulunmustur (97). Baska bir derleme ¢alismasinda ise hem kanda hem de tiimoral olusumdaki

eozinofil sayisindaki artis iyi prognoz gostergesi olarak saptanmigtir (98).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada; Ocak 2011- Haziran 2020 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran rektum
kanseri tanis1 almis hastalarin verileri probel sistemi lizerinden geriye doniik incelendi. 18 yas
iizeri, tan1 aninda metastazi olmayan, neoadjuvan tedavi aldiktan sonra kiiratif cerrahi
uygulanan 221 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tan1 aninda uzak metastazi olan ve/veya rektum
dis1 ikinci primer malignite dykiisii olan hastalar, eozinofiliye neden olabilecek hastalig1 olan
(alerjik astim, paraziter hastaliklar vb.) hastalar, NAKRT ve/veya operasyonu dis merkezde
uygulanan hastalar, operasyon sonrasinda Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne takibe gelmeyen
hastalar bu calismaya dahil edilmemistir. Calisma protokolii, Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik kurulu tarafindan onaylandi (Karar no:2021/26-22
Tarih:22.09.2021 Dosya no: 6643-GOA).

NAKRT o6ncesi hastalarin dykiileri alindi, fizik muayene, tam kan sayimi, biyokimya,
serum karsinoembriyonik antijen (CEA) Ol¢limii yapildi. Tedavi 6ncesi klinik evreleme,
manyetik rezonans goriintiileme (MRQG) ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak belirlendi.
Gerektiginde 18F-florodeoksiglukozlu pozitron emisyon tomografisi kullanildi. Klinik evre,

American Ortak Kanser Komitesi'nin (AJCC) TNM smiflandirmasina gore belirlendi (20).

Hastalarin tiimiine; pelvik bolgeye uzun siireli radyoterapi uygulandi. (25-28 giin
boyunca, fraksiyon basma 1,8-2 Gy toplam 45-50 Gy). Radyoterapi ile es zamanl olarak 5-
FU (5-FU infiizyonel 225 mg/m*/giin, haftada 5 giin boyunca veya 5-FU 400mg/m” IV bolus
ve lokoverin 20 mg/m* IV bolus haftada 4 giin, birinci ve besinci haftada) veya oral
kapesitabin (825 mg/m’ giinde iki kez boliinmiis dozda, haftada 5 giin) tedavisi uyguland.
Hastalar neoadjuvan tedavi bitiminden 6-10 hafta icerisinde kiiratif rezeksiyon amacl opere
edildi. Neoadjuvan tedavi bitimi ile operasyona kadar gegen siirede bazi hastalara interval

kapesitabin, kapesitabin-oksaliplatin veya 5-FU-oksaliplatin kemoterapisi verildi.

Operasyon sonrasinda adjuvan tedavi karari verilen hastalara, operasyondan bir ay
sonra hastanin klinik durumu, ek hastaliklar1 ve NAKRT yanit1 ve giincel literatiir gz 6niinde
bulundurularak kapesitabin, kapesitabin-oksaliplatin, 5-FU, 5-FU-oksaliplatin, raltireksed,

raltireksed-oksaliplatin i¢eren tedavi rejimlerinden biri uygulandi.
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Hastalarin izlemi ilk iki yil {i¢ ayda bir, sonraki ii¢ y1l alt1 ayda bir ve daha sonra yilda
bir yapildi. Ameliyat sonrasi takip, fizik muayene, CEA, toraks ve abdomen BT'si, pelvik BT
veya MRG ve kolonoskopiyi i¢eriyordu.

3.1 Tanimlamalar

NAKRT’ye yanit degerlendirmesinde 2016 ve oncesinde Ryan skorlama sistemi,
sonrasinda Modified Ryan skorlama sistemi kullanild1 (99, 100). Bu skorlama sistemlerine
gore; canli tiimor izlenmemesi yani yPTO, ypNO olmasi “Tam yanit”, belirgin timor
regresyonu olmayan ve yaygin kanser izlenmesi “Yanit yok”, arada kalan regresyon

dereceleri “Kismi yanit” olarak degerlendirildi.

Hastalarin Tibbi Onkoloji Poliklinik bagvurularinda, yas, cinsiyet, bagvuru semptomu,
ek hastalik bilgisi, histopatolojik tanisi, hastaligin klinik evresi ve neoadjuvan tedavi
baslamadan bakilan laboratuvar parametrelerinden hemogram, AST, ALT, LDH, CRP, CEA
basvuru parametreleri olarak kaydedildi. Neoadjuvan tedavi bitiminden sonra, operasyondan
onceki iki hafta icerisinde bakilmis olan hemogram, AST, ALT, LDH, CRP preop
parametreler olarak kaydedildi. Hemogram parametrelerinden elde olunan veriler ile NLR
(notrofil/lenfosit), LMR (lenfosit/monosit), PLR (platelet/lenfosit) ve AST/ALT oram
hesaplandi. Operasyon 6ncesinde radyolojik degerlendirme yapilan hastalarin MRG regresyon

dereceleri kaydedildi.

Operasyon sonrasi patoloji materyallerinden; histolojik tiir, histolojik derece, yPT,
yPN, degerlendirilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, tiimor regresyon derecesi,
cerrahi siir, timdr tomurcuklanmasi, CRM, lenfatik invazyon, vendz invazyon ve perinoral

invazyon elde edilen veriler kaydedildi.

Hastalarin adjuvan tedavi alip almadiklari, adjuvan tedavi alanlarda aldiklar1 tedavi
rejimine gore, kapesitabin, 5-FU, raltireksed alanlar monoterapi, bu tedavilere ek olarak
oksaliplatin alanlar kombinasyon tedavisi olarak gruplandi. izlemde niiks gelisip gelismedigi,
niiks gelisen hastalarda lokal niiks ve uzak metastaz tarihi ve uzak organ metastazi bilgileri
kaydedildi. Uzak organ metastaz1 bilgileri akciger, karaciger ve diger (Lenf nodu, beyin,

stirrenal, kemik, tiroid) olarak gruplandi.
3.2 Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin Ozetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli

(sayisal) degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama + standart sapma veya medyan,
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minimum ve maksimum olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say: ve yiizde
olarak oOzetlendi. Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-

Smirnov ve Anderson-Darling testleri ile kontrol edildi.

Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterdigi
durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal degiskenlerin normal dagilim gdstermedigi

durumlarda ise Mann Whitney U test kullanildi.

Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda beklenen
gozelerin 5 ve iizerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen gozelerin 5’in altinda
oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen gbozelerin 5’in altinda oldugu

RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanild.

Mortalite, tam yanit ve niiks durumlarina etki edebilecek faktorler tek degiskenli ve ¢oklu
lojistik regresyon modeli ile degerlendirildi. Tek degiskenli sonuglarda p degeri 0,25’den
kii¢iik olup, klinik olarak bagimli degiskeni etkileyebilecek faktorler ¢coklu lojistik regresyon
modeline dahil edildi. Bagimsiz degiskenler arasindaki c¢oklu baglanti olma sorunu

degerlendirildi ve bagimsiz degiskenler arasinda giiclii iliskili olma durumu séz konusu
degildi.

Istatistiksel analizler “Jamovi project (2022), Jamovi (Version 2.2.5.0) [Computer Software]

(Retrieved from https://www.jamovi.org) ve JASP (Version 0.16) (Retrieved from

https://jasp-stats.org) programlari ile yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi

0.05 (p-value) olarak dikkate alindi.
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4.BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 59,7£11,8 yil olan olgularin 135
(%61,1)’1 erkek , 86 (%38,9)’s1 kadin idi. Hasta 6zellikleri Tablo 7’de gosterildi. Genel
olarak olgularin 70 (%30,1)’inde hipertansiyon, 52 (%23,5)’sinde diyabet ve 17 (%7,7)’sinde
ise koroner arter hastalig1 eslik etmekteydi. Olgularin 115 (%72,8)’inin bagvuru semptomu
kanama/kanlt diskilama idi. 200 (%90,5)liniin tedavi Oncesi klinik evresi, evre III idi.
Olgularin 39 (%47,6)’unda MR regresyon derecesi evre 3 iken 17 (%20,7)’sinde evre 2, 11
(%13,4)’inde ise evre 1 idi. Diger yandan olgularin 186 (%84,2)’sina LAR uygulanirken 35
(%15,8)’ine ise APR uygulandi. Adjuvan tedavi uygulanan hastalarin sayis1 ise 199’du
(%90,0); bu hastalarin tedavi rejimi ise 81 (%40,7)’inde monoterapi iken 118 (%59,3)’inde de
kombinasyon tedavisi uygulandi. Hastalarin 58 (%42,3)’inde niiks, 11 (%8,0)’inde lokal niiks
saptandi. Niikse kadar gecen siire ortancasi ise 16,7 [0,4 — 84,2] ay idi. Uzak metastaz
acisindan incelendiginde ise hastalarin 50 (%36,5)’sinde gelistigi saptandi (33 (%24,1)’1
akciger, 16 (%11,7)’s1 karaciger ve digerleri).

Aragtirmaya dahil edilen hastalara ait tedavi oncesi tiimor evreleri, tiimor yeri dagilimi

Tablo 8’de yer almaktadir
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Tablo 7: Hastalarin demografik ve klinik bilgilerine ait dagilimlar

Tiim grup (n=221)

Tam yasi (yil) 59, 7€ 11,8
Cinsiyet Erkek 135 (61,1)
Kadin 86 (38,9)
EK hastaliklar Hipertansiyon, 70 (31,7)
Diyabet, 52 (23,5)
Koroner arter hastalig, 17 (7,7)
Kronik bobrek yetmezligi, 5(23)
Serebrovaskiiler olay, 4(1,8)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 4 (1,8
Basvuru semptomu Kanama/kanl digkilama 115 (72,8)
Agn 8(5,1)
Kabizlik 11(7,0)
Ishal 10 (6,3)
Diskilama aligkanliginda degisiklik 10 (6,3)
Kilo kayb1 4 (2,5
Tedavi oncesi klinik evre Evre 11 21(9,5)
Evre 111 200 (90,5)
CEA (basvuru-ng/ml) 3,4 10,0 —249,9]
MRG regresyon derecesi 1 11 (13,4)
2 17 (20,7)
3 39 (47,6)
4 8(9,8)
5 7 (8,5)
Ameliyat tipi LAR 186 (84,2)
APR 35 (15,8)
Adjuvan tedavi, var 199 (90,0)
Adjuvan tedavi rejimi Monoterapi 81 (40,7)
Kombinasyon tedavisi 118 (59,3)
Niiks, var 58 (42,3)
Lokal niiks, var 11 (8,0)
Niikse kadar gecen siire (ay) 16,7 [0,4 — 84,2]
Uzak metastaz, var 50 (36,5)
Akciger, 33 (24,1)
Karaciger, 16 (11,7)
Digerleri, v 15 (10,9)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum; kategorik degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.

Tablo 8: Hastalara ait tedavi dncesi tiimor evreleri ve tiimor yeri dagilimi

Tiim grup (n=221)

Klinik T T2 29 (14.3)
T3a 4(2.0)
T3b 75 (36.9)
T3c 61 (30.0)
T3d 10 (4.9)
T4a 18 (8.9)
T4b 6 (3.0)

Tiimér yeri Ust rektum 42 (19.0)
Orta rektum 108 (48.9)
Alt rektum 71 (32.1)

Klinik N Negatif 21(9.5)
Pozitif 200 (90.5)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler igin dagilima bagli olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi.
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Hastalara ait histolojik tiir ve derece, patolojik T ve N evreleri, degerlendirilen ve

metastatik lenf nodu sayisi, yanit durumlari, tam yanit durumu ve cerrahi sinir, timor

tomurcuklanmasi, CRM,

pozitifligine ait tanimlayic istatistikler Tablo 9°da yer almaktadir.

Tiim grup laboratuvar parametreleri Tablo 10’da verildi.

lenfatik invazyon, vendz invazyon

Tablo 9: Hastalara ait patolojik 6zelliklerin dagilimi1

ve perindral invazyon

Tiim grup (n=221)

Histolojik tiir Adenokarsinom 203 (91.9)
Miisindz adenokarsinom 16 (7.2)
Tagl yiiziik hiicreli karsinom 2(0.9)
Histolojik derece Diisiik dereceli (iyi derece diferansiye) 152 (87.4)
Diisiik dereceli (orta derece diferansiye) 19 (10.9)
Yiiksek dereceli 3(1.7)
ypT Tis 1(0.5)
T1 11(5.2)
T2 60 (28.2)
T3 82 (38.5)
T3a 12 (5.6)
T3b 4(1.9)
T3c 5(2.3)
T4 5(2.3)
T4a 2(0.9)
T4b 4(1.9)
ypN NO 142 (67.3)
N1 15(7.1)
Nla 8 (3.8)
Nl1b 9(4.3)
Nlc 32 (15.2)
N2 1(0.5)
N2a 2(0.9)
N2b 2 (0.9)
Yanit durumu Tam yanit 32 (14.5)
Kismi yanit 166 (75.1)
Yanit yok 23 (10.4)
Tam yamit, var 32 (14.5)
Cerrahi Simir Negatif 183 (91.5)
Pozitif 17 (8.5)
Tiimor Tomurcuklanmasi Negatif 147 (75.4)
Pozitif 48 (24.6)
CRM Negatif 188 (92.6)
Pozitif 15(7.4)
Lenfatik invazyon Negatif 184 (91.1)
Pozitif 18 (8.9)
Venoz invazyon Negatif 193 (95.1)
Pozitif 10 (4.9)
Perinéral invazyon Negatif 180 (88.2)
Pozitif 24 (11.8)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.
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Tablo 10: Hastalara ait bagvuru ve PreOp laboratuvar parametreleri degerleri

Tiim grup (n=221)

WBC (10°/uL) Basvuru 8.3 [3.1-17.4]
PreOp 5.2[2.4-12.0]
Naotrofil (10%/uL) Basvuru 5.1[1.7-13.5]
PreOp 3.5[1.5-9.2]
Lenfosit (103/uL) Basvuru 2.0 0.5 —4.6]
PreOp 0.9[0.3 -2.5]
Monosit (10°/uL) Basvuru 0.6 [0.1 —1.5]
PreOp 0.5[0.2 —1.3]
Eozinofil (10*/uL) Basvuru 0.2 [0.0—1.7]
PreOp 0.1 [0.0-1.0]
RBC (10°/uL) Basvuru 4.6+0.6
PreOp 41+0.5
Hb (g/dl) Basvuru 124+19
PreOp 119+1.5
MCYV (fL) Basvuru 84.3 [52.9 -120.5]
PreOp 87.9[65.6 —109.4]
RDW (%) Bagvuru 14.4 [12.1 - 36.4]
PreOp 15.8 [11.5-29.1]
Platelet (103/uL) Basvuru 282.0 [56.0 — 826.0]
PreOp 227.0 [89.0 — 862.0]
MPV (fL) Basvuru 8.3[6.0—12.9]
PreOp 8.1[5.8—13.4]
AST (U/L) Basvuru 17.0 [7.0 — 42.0]
PreOp 18.0 [6.0 — 107.0]
ALT (U/L) Basvuru 13.0 [4.0 — 46.0]
PreOp 14.0 [3.0 — 235.0]
LDH (U/L) Basvuru 171.0 [91.0 — 360.0]
PreOp 180.0 [100.0 — 439.0]
CRP (mg/L) Basvuru 4.6 [0.4 —64.4]
PreOp 3.3[0.3-174.3]
AST/ALT Basvuru 1.2 0.4 —3.6]
PreOp 1.2 [0.4 -3.0]
LMR Basvuru 3.6[1.0-11.7]
PreOp 1.7[0.6 - 5.0]
PLR Basgvuru 132.5 [30.6 — 656.0]
PreOp 257.0 [64.4 — 1724.0]
NLR Basvuru 2.4[0.7-10.6]
PreOp 4.0[1.4-22.0]

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum seklinde verildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalara ait mortalite bilgileri Tablo 11°de yer almaktadir.

Tablo 11: Hastalara ait mortalite bilgileri

Tiim grup (n=221)

Mortalite Yok 162 (73.3)
Var 59 (26.7)
Oliime kadar gecen siire (ay) 52.8 [6.6 — 128.0]
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Aragtirmaya dahil edilen olgularin mortaliteye gére demografik ve klinik bilgilerinin

karsilagtirilmas1 Tablo 12°de yer almaktadir. Mortalite durumlarina goére tani yasi

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,015); buna gore

mortalite izlenen grupta yas ortalamasi anlamh diizeyde daha yiiksekti. Mortalite bakimindan

niiks ve lokal niiks varlig1 ve uzak metastaz (akciger ve digerleri) varlig1 oranlar1 arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0,001, p=0,043, p<0,001, p<0,001 ve

p=0,001). Buna gore mortalite izlenen hastalarda niiks ve lokal niiks varlig1 orani, uzak

metastaz varligi (akciger ve digerleri) oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksekti (yasayan

hastalara gore).

Tablo 12: Hastalarda mortaliteye gére demografik ve klinik bilgilerin karsilastirilmasi

Mortalite
Yok (n=162) Var (n=59) p
Tam yas1 (y1l) 58,5+114 63,1 +122 0,015%**
Cinsiyet Erkek 98 (60,5) 37 (62,7) 0,886*
Kadin 64 (39,5) 22 (37,3)
Ek hastaliklar Diyabet 36 (22,2) 16 (27,1) 0,562%*
Hipertansiyon 50 (30,9) 20 (33,9) 0,791*
Serebrovaskiiler olay 3(1,9) 1(1,7) 0,999*
Koroner arter hastalig 11 (6,8) 6 (10,2) 0,402%*
Kronik bobrek yetmezligi 2(1,2) 3(,D) 0,120%*
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt 3 (1,9) 1(1,7) 0,999*
Basvuru semptomu Kanama/kanlt digkilama 86 (74,1) 29 (69,0) 0,449*
Agn 4(3,4) 4(9,5)
Kabizlik 8(6,9) 3(7,1)
Ishal 6(5,2) 4(9.,5)
Diskilama aligkanliginda degisiklik 8 (6,9) 2 (4,8)
Kilo kayb1 434 0(0,0)
Tedavi oncesi klinik evre Evre II 16 (9,9) 5(8,95) 0,956*
Evre 111 146 (90,1) 54 (91,5)
CEA (basvuru) 3,3 10,0 —249,9] 4,10,0-113,1] 0,271%*
MRG regresyon derecesi 1 8 (12,3) 3(17,6) 0,442*
2 12 (18,5) 5(29,4)
3 34 (52,3) 5(29,4)
4 6(9,2) 2(11,8)
5 5,7 2(1.,8)
Ameliyat tipi LAR 137 (84,6) 49 (83,1) 0,948*
APR 25(15,4) 10 (16,9)
Adjuvan tedavi, var 150 (92,6) 49 (83,1) 0,065*
Adjuvan tedavi rejimi Monoterapi 65 (43,3) 16 (32,7) 0,186%*
Kombinasyon tedavisi 85 (56,7) 33(67,3)
Niiks, var 19 (20,9) 39 (84,8) <0,001*
Lokal niiks, var 4 (4,4) 7 (15,2) 0,043*
Niikse kadar gecen siire (ay) 20,8 [1,2 — 64,1] 14,4 0,4 — 84,2] 0,134%*
Uzak metastaz, var 18 (19,8) 32 (69,6) <0,001*
Akciger 10 (11,0) 23 (50,0) <0,001*
Karaciger 7(7,7) 9(19,6) 0,078*
Digerleri 4 (4,4 11(23,9) 0,001*

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum; kategorik degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.

*_ Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.
** Mann-Whitney U test kullanildi.

***_ Independent Samples T-Test kullanildi.
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Diger karsilastirmalarda ise mortalite bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig saptandi (her biri i¢in p>0,05).

Aragtirmaya dahil edilen olgularin mortaliteye gore patolojik 6zelliklerin
karsilastirilmas: Tablo 13’de yer almaktadir. Mortalite bakimindan histolojik derece diizey
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p=0,002); buna gore
yasayan hastalarda diisiik derece (iyi derece diferansiye) histolojik evre orani mortalite
olanlara gore; diger yandan mortalite olan hastalarda diisiik dereceli (orta derece diferansiye)

diizeyi orani ise yasayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Mortalite bakimindan patolojik T ve N evre oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark oldugu sonucuna varildi (sirasiyla p=0,012 ve p=0,047); buna gore yasayan
hastalarda NO evre orani mortalite olanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksekti; diger evre

oranlar1 yasayan ve mortalite izlenen hastalarda istatistiksel olarak benzer dagilim gosterdi.

Mortaliteye gore diger patolojik Ozellikler karsilastirmalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig1 gézlendi (her biri igin p>0,05).
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Tablo 13: Hastalarda mortaliteye gore patolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Mortalite
Yok (n=162) Var (n=59) P
Histolojik tiir Adenokarsinom 151 (93,2) 52 (88,1) 0,061%*
Miisindz adenokarsinom 11 (6,8) 5(8,5)
Tagh yiiziik hiicreli karsinom 0(0,0) 2(3,4)
Histolojik derece Diisiik dereceli (iyi derece diferansiye) 113 (92,6) a 39 (75,0) b 0,002*
Diisiik dereceli (orta derece diferansiye) 9(7,4)a 10 (19,2) b
Yiiksek dereceli 0(0,0) 3(5,8)
ypT TO 24 (154)a 3(53)b 0,012*
T1 9 (5,8) 2 (3,5)
T2 44 (28,2) 16 (28,1)
T3 61 (39,1) 21 (36,8)
T3a 9 (5,8) 3(5.3)
T3b 2(1,3) 23,9
T3c 3(1,9) 23,9
T4 2(1,3) 3(5.,3)
T4a 2(1,3) 0(0,0)
T4b 0(0,0) 4(7,0)
Tis 0 (0,0) 1(1,8)
ypN NO 111 (72,1) a 31(544)b 0,047*
N1 10 (6,5) 5(8,8)
Nla 5(3,2) 3(5,3)
N1b 7 (4.,5) 2 (3,5)
Nlc 20 (13,0) 12 (21,1)
N2 0(0,0) 1(1,8)
N2a 0 (0,0) 2 (3,5)
N2b 1 (0,6) 1(1,8)
Yanit durumu Tam yanit 28 (17,3) 4 (6,8) 0,074%*
Kismi yanit 120 (74,1) 46 (78,0)
Yanit yok 14 (8,6) 9 (15,3)
Cerrahi Simir Negatif 135 (93,1) 48 (87,3) 0,254*
Pozitif 10 (6,9) 7(2,7)
Tiimér Negatif 108 (79,4) 39 (66,1) 0,072%*
Tomurcuklanmasi Pozitif 28 (20,6) 20 (33,9)
CRM Negatif 138 (94,5) 50 (87,7) 0,132%*
Pozitif 8 (5,5) 7(23)
Lenfatik invazyon Negatif 135 (93,8) 49 (84,5) 0,069*
Pozitif 9(6,2) 9 (15,5
Venoéz invazyon Negatif 139 (95,9) 54 (93,1) 0,476*
Pozitif 6 (4,1) 4(6,9)
Perinéral invazyon Negatif 130 (89,7) 50 (84,7) 0,455*
Pozitif 15 (10,3) 9(153)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler igin dagilima bagl olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler i¢in say1 (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

** Mann-Whitney U test kullanildi.

Mortalite bakimindan laboratuvar parametreleri bagvuru ve PreOp degerleri istatistiksel
olarak karsilastirildi (Tablo 14). WBC (PreOp), notrofil (bagvuru), monosit (bagvuru ve
PreOp), RDW (PreOp), LDH (basvuru), CRP (PreOp), NLR (basvuru), RBC (PreOp), Hb
(PreOp) ortalamalari ve LMR (basvuru ve PreOp) ortancalar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli idi (her biri i¢in p<0,05). Buna gore:
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- Mortalite izlenen hastalarin WBC (PreOp), nétrofil (basvuru), monosit (bagvuru ve
PreOp), RDW (PreOp), LDH (bagvuru), CRP (PreOp) ve NLR (basvuru) ortancalari
yasayan hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksekti.

- Yasayan hastalarin RBC (PreOp), Hb (PreOp) ortalamalar1 ve LMR (bagvuru ve

PreOp) ortancalar1 mortalite olan hastalara gére anlamli diizeyde daha yliksekti.

Tablo 14: Hastalarda mortaliteye gore laboratuvar parametreleri degerlerinin karsilastirilmasi

Mortalite p
Yok (n=162) Var (n=59)
WBC (10°/uL) Basvuru 7,9 3,1 -17,4] 8,7[3,8—-13,1] 0,059*
PreOp 5,0 [2,4 —12,0] 5 5[3,3-9,5] 0,028*
Nétrofil (10>/pL) Basvuru 5,0 [2,1 —13,5] ,5[1,7-9,8] 0,013*
PreOp 3 3[1,5-9,2] ,8 [1,8 —8,5] 0,060*
Lenfosit (10>/uL) Basvuru ,0[0,5—4,6] ,1 0,9 -4,0] 0,541%*
PreOp 9 [0, 3 2 ,5] 90,5 - 1,8] 0,696*
Monosit (10°/uL) Basvuru ,6[0,1—1,5] ,60,3—1.2] 0,010*
PreOp ,510,2-1,3] ,6 [0,3—1,3] 0,004*
Eozinofil (10°/uL) Basvuru ,2[0,0 - 1,7] ,2 [0,0—0,7] 0,724*
PreOp 0 1[0,0-1,0] O 2 [0,0 —0,6] 0,239*
RBC (10%/uL) Bagvuru 4,6 +0, 6 4,5+£0,6 0,161**
PreOp 42+0,5 40+0,5 0,022%*
Hb (g/dl) Bagvuru 12,6 +1,9 12,1+1,9 0,139**
PreOp 12,1 +1,5 114+1,4 0,003**
MCYV (fL) Basvuru 84,7 [52,9 — 120,5] 83,5[62,6 — 114,5] 0,465*
PreOp 88,0 [65,6 — 106,6] 86,9 [66,8 — 109.4] 0,315*
RDW (%) Basvuru 14,3 [12,2 —36,4] 14,8 [12,1 —28,5] 0,176*
PreOp 15,6 [11,5—27,4] 16,1 [12,0 —29,1] 0,040*
Platelet (10°/uL) Basvuru 276,0 [56,0 — 601,0] 285,0[104,0 — 826,0] 0,206*
PreOp 228,0 [107,0 — 499,0] 226,0 [89,0 — 862,0] 0,738*
MPYV (fL) Basvuru 8,3[6,0-11,7] 8,4[6,5-12,9] 0,705*
PreOp 8,1[6,1 —13,4] 8,1[5,8—11,2] 0,773*
AST (U/L) Basvuru 16,5 [7,0 — 42,0] 17,0 [7,0 — 28,0] 0,444*
PreOp 18,0 [8,0 — 107,0] 17,0 [6,0 —71,0] 0,401*
ALT (U/L) Bagvuru 14,0 [5,0 —45,0] 13,0 [4,0 —46,0] 0,818%*
PreOp 14,0 [6,0 — 235,0] 13,0 [3,0-91,0] 0,225*
LDH (U/L) Bagvuru 169,0 [91,0 — 360,0] 192,0 [123,0 —298,0] 0,026*
PreOp 179,0 [104,0 — 439,0] 180,5 [100,0 —411,0] 0,936*
CRP (mg/L) Bagvuru 3,9 0,4 — 64,4] 6,4[0,4—-61,9] 0,168%*
PreOp 3,0[0,3-120,4] 6,0 [0,6 — 174,3] 0,034*
AST/ALT Bagvuru 1,2 [0,4 - 3,6] 1,2 [0,5 -2,8] 0,888*
PreOp 1,2 [0,5 - 3,0] 1,3[0,4-29] 0,359*
LMR Bagvuru 3,7[1,0-11,7] 3,2[1,4-7,0] 0,004*
PreOp 1,8 [0,6 — 5,0] 1,6 [0,8 —3,5] 0,036*
PLR Bagvuru 129,0 [43,7 — 656,0] 136,3 [30,6 — 590,0] 0,080%*
PreOp 257,6 [107,0 — 635,0] 255,0 [64,4 — 1724,0] 0,905*
NLR Basvuru 2,210,7-10,6] 2,7[1,2-7,0] 0,019*
PreOp 4,0 [1,4-22,0] 4,2 [1,4-17,0] 0,229*

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum seklinde verildi.

* Mann-Whitney U test kullanildi.

** Independent Samples T-Test kullanildi.

Mortaliteye gore diger laboratuvar parametreleri bagvuru ve preop ortalama/ortancalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (her biri i¢in p>0,05).

30



Aragtirmaya dahil edilen hastalarda tam yanit bakimindan demografik, klinik ve
patolojik bilgilerin karsilagtirllmasi Tablo 15’de yer almaktadir. Patolojik tam yanit
bakimindan niiks ve uzak metastaz varlig1 istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(strastyla p=0,002, p=0,008). Buna gore tam yanit alinamayan hastalardaki niiks ve uzak

metastaz orani, tam yanit alinan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Patolojik tam yanit bakimindan diger klinik 6zellikler arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamadi (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 15: Hastalarda tam yanit bakimindan demografik, klinik ve patolojik bilgilerin
karsilastirilmasi

Tam yamt
Yok (n=189) Var (n=32) P

Cinsiyet Erkek 119 (63,0) 16 (50,0) 0,232*

Kadin 70 (37,0) 16 (50,0)
Tam yasi 60,3+ 11,5 56,4+12,6  0,115%**
Tedavi oncesi klinik evre Evre II 18 (9,5) 3(9,4) 0,999*

Evre 111 171 (90,5) 29 (90,6)
CEA (basvuru) 3,4[0,0-2499] 2,7[0,0-64,5] 0,229%*
MRG regresyon derecesi 1 9 (12,5) 2 (20,0) 0,271%*

2 14 (19,4) 3 (30,0)

3 36 (50,0) 3 (30,0)

4 8 (11,1) 0 (0,0)

5 5(6,9) 2 (20,0)
Niiks, var 57 (47,9) 1 (5,6) 0,002*
Lokal niiks, var 11 (9,2) 0(0,0) 0,359*
Uzak metastaz, var 49 (41,2) 1 (5,6) 0,008*
Niikse kadar gecen siire (ay) 17,0[1,0-84,2] 0,4[0,4-0,4] 0,089**
Mortalite Yok 134 (70,9) 28 (87,5) 0,081*

Var 55(29,1) 4 (12,5)
Oliime kadar gecen siire (ay) 56,0 6,6 —128,0] 31,8[7,5-42,5] 0,066**
Histolojik tiir Adenokarsinom 171 (90,5) 32 (100,0) 0,188%*

Miisindz adenokarsinom 16 (8,5) 0 (0,0)

Tasl yiiziik hiicreli karsinom 2(1,1) 0 (0,0)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum; kategorik degiskenler igin say1 (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild1.

** Mann-Whitney U test kullanildi.

***_ Independent Samples T-Test kullanildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarda patolojik tam yanit bakimindan laboratuvar
parametreleri bagvuru ve PreOp degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 16).
Patolojik tam yanit bakimindan bagvuru anindaki AST/ALT, LMR ve NLR ortancalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirastyla p=0,018, p=0,049, p=0,035 ve
p=0,031).
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- Tam yamit alinan hastalarda AST/ALT (bagvuru) ve NLR (basvuru) ortancalari

anlaml1 diizeyde daha diistiktii.

- Tam yanit alinan hastalarda bagvuru anindaki LMR ortancas1 anlamli diizeyde daha

yiiksekti.

Patolojik tam yanmit bakimindan diger laboratuvar parametreleri bagvuru ve PreOp

ortalama/ortancalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 16: Hastalarda tam yanit bakimindan laboratuvar parametreleri degerlerinin

karsilagtirilmasi
Yok (n=189) Var (n=32) P
WBC (10°uL)  Bagvuru 8,1[3,1-174] 8,4 [4,6 —12,9] 0,786*
PreOp 52[2,4-12,0] 491[3,4-87] 0,193*
Nétrofil (10°/pL) Bagvuru 52[1,7-13,5] 48123 -10,7] 0,313*
PreOp 3 6[1,5-92] 3 3[1,6—6,7] 0,288*
Lenfosit (10/uL) Basvuru ,01[0,5—4,6] 2[1,3-43] 0,091*
PreOp 9 [0, 4 2,5] 90,3 — 1 7] 0,822*
Monosit (10°/uL) Basvuru ,6[0,1—1,5] ,5[0,3—1,1] 0,527*
PreOp ,500,2—1,3] 5003 - 1,1] 0,144*
Eozinofil (10%/pL) Basvuru 20,0 1,7] 20,0 - 0 5] 0,331*
PreOp o 1[0,0 - 1,0] 0 1[0,0-0,5] 0,354*
RBC (10%pL) Basvuru 4,6+0,6 47+0,5 0,277**
PreOp 4,1+0,5 42+0,5 0,622%*
Hb (g/dl) Basvuru 12,4+2,0 12,9+1,7 0,105%*
PreOp 118+15 123+1,7 0,181%*
MCYV (fL) Bagvuru 84,1[52,9 — 120,5] 85,4 [60,3 — 93,4] 0,321*
PreOp 87,7 [65,6 — 109,4] 89,8 [66,8 — 105,1] 0,201*
RDW (%) Bagvuru 14,4 [12,1 — 36,4] 14,2 12,3 -20,1] 0,169*
PreOp 15,9 11,5 —29,1] 15,1 [12,2 - 20,1] 0,062*
Platelet (10°/uL) Bagvuru 282,0 [56,0 — 826,0] 279,5 [189,0 — 418,0] 0,943*
PreOp 227,0 [89,0 — 862,0] 2245 [143,0 — 344,0] 0,786*
MPV (fL) Bagvuru 8,3[6,0—12,9] 8,6 [6,8—11,2] 0,441%
PreOp 8,1 [5,8—13,4] 8,1 [6,4—10,8] 0,937*
AST (U/L) Bagvuru 17,0 [7,0 — 42,0] 15,5 [7,0 — 24,0] 0,641%
PreOp 17,0 [6,0 — 107,0] 19,0 [12,0 — 52,0] 0,087*
ALT (U/L) Bagvuru 14,0 [4,0 — 46,0] 13,0 [7,0 — 36,0] 0,297*
PreOp 13,0 [3,0 — 235,0] 15,5 [9,0 — 68,0] 0,090*
LDH (U/L) Bagvuru 171,0 [91,0 — 360,0] 170,0 [91,0 — 303,0] 0,706*
PreOp 180,0 [100,0 — 439,0] 174,0 [131,0 — 411,0] 0,650*
CRP (mg/L) Bagvuru 4,9 10,4 — 64,4] 3,2[0,4—17,5] 0,375*
PreOp 4,0 [0,3 — 174,3] 2,5[0,4 —34,6] 0,143*
AST/ALT Bagvuru 1,2 (0,4 —3,6] 1,1 [0,5—-2,0] 0,049*
PreOp 1,2 10,4 —3,0] 1,2[0,5 - 2.8] 0,396*
LMR Basvuru 3,4[1,0-7.8] 4,0[1,7-11,7] 0,035%
PreOp 1,7 [0,6 — 5,0] 1,8 [0,7 —4,2] 0,362*
PLR Bagvuru 132,5 [30,6 — 656,0] 132,6 [56,0 — 218,7] 0,167*
PreOp 2582 [64,4 — 1724,0] 2448 [132,7 — 635,0] 0,979*
NLR Basvuru 2,410,7—10,6] 2,0[0,9—6,3] 0,031*
PreOp 4,1[1,4-17,5] 3,6 [1,4—22,0] 0,402*

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum seklinde verildi.

* Mann-Whitney U test kullanildi.

** Independent Samples T-Test kullanildi.
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Arastirmaya dahil edilen hastalarda lokal niiks gelismesi bakimindan patolojik 6zelliklerin
karsilagtirilmas1 Tablo 17°de yer almaktadir. Lokal niiks durumu bakimindan patolojik T
evresi, yanit durumu, CRM ve perinoral invazyon pozitifligi oranlar1 arasinda istatistiksel
anlamli fark oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,032, p=0,013, p=0,043 ve p=0,009). Buna

gore:

- Lokal niiks saptanan hastalarda patolojik TO evre orani, lokal niiks saptanmayanlara
gore distiktii.

- Lokal niiks saptanan hastalarda yanit alinamayan hastalarin orani, lokal niiks
saptanmayanlara gore daha yiiksekti.

- Lokal niiks saptanan hastalarda CRM ve perindral invazyon pozitifligi oranlari, lokal

niiks saptanmayanlara gore daha yliksekti.

Diger karsilagtirmalarda ise lokal niiks varligi bakimindan patolojik 6zellikler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gozlendi (her biri i¢in p>0,05).
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Tablo 17: Hastalarda lokal niiks gelismesi bakimindan patolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Lokal niiks
Yok(n=126) Var(mn=11) *
Histolojik tiir Adenokarsinom 112 (88,9) 10 (90,9) 0,154*
Miisindz adenokarsinom 13 (10,3) 0 (0,0)
Tasl yiiziik hiicreli karsinom 1(0,8) 1(9,1)
Histolojik derece Diisiik dereceli (iyi derece diferansiye) 86 (87,8) 7(70,0)  0,096*
Diisiik dereceli (orta derece diferansiye) 10 (10,2) 2 (20,0)
Yiiksek dereceli 2 (2,0) 1(10,0)
ypT TO 15 (12,4) 0(0,0) 0,032*
Tl 54,1 0(0,0)
T2 39 (32,2) 1(9,1)
T3 44 (36,4) 4 (36,4)
T3a 6 (5,0) 2 (18,2)
T3b 2(1,7) 0(0,0)
T3c 3(2,5) 1(9,1)
T4 4(3,3) 1(9,1)
T4a 1(0,8) 1(9,1)
T4b 1(0,8) 1(9,1)
Tis 1(0,8) 0(0,0)
ypN NO 77 (63,1) 5(45,5)  0,323*
N1 10 (8,2) 1(9,1)
Nla 6 (4,9) 1(9,1)
Nl1b 7(5,7) 1(9,1)
Nlc 18 (14,8) 2 (18,2)
N2 1(0,8) 0(0,0)
N2a 2 (1,6) 0(0,0)
N2b 1(0,8) 1(9,1)
Yanit durumu Tam yanit 18 (14,3) 0 (0,0) 0,013*
Kismi yanit 98 (77,8) 7 (63,6)
Yanit yok 10 (7,9) 4 (36,4)
Cerrahi Simir Negatif 104 (92,0) 8(72,7) 0,074*
Pozitif 9 (8,0) 3(273)
Tiimor Tomurcuklanmasi Negatif 84 (75,0) 6(54,5) 0,163*
Pozitif 28 (25,0) 5(45,5)
CRM Negatif 108 (93,9) 8(72,7)  0,043*
Pozitif 7 (6,1) 3(27,3)
Lenfatik invazyon Negatif 102 (87,9)  11(100,0) 0,609*
Pozitif 14 (12,1) 0 (0,0)
Venoz invazyon Negatif 107 (92,2) 10 (90,9) 0,999*
Pozitif 9(7,8) 1(9,1)
Perinoral invazyon Negatif 104 (88,9) 6 (54,5)  0,009*
Pozitif 13 (11,1) 5 (45,5)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi.

*_ Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild.

** Mann-Whitney U test kullanildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarda lokal niiks durumu bakimindan laboratuvar
parametreleri bagvuru ve preop degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 18). Lokal
niiks durumu bakimindan laboratuvar parametreleri ortalama/ortancalar arasindaki farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (her biri ig¢in p>0,05).
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Tablo 18: Hastalarda lokal niiks gelismesi bakimindan laboratuvar parametreleri degerlerinin

karsilastirilmasi
%
Yok (n=126) Var (n=11) p
WBC (107uL)  Basvuru 83 [3,1 - 13.4] 7,955 11,5] 0,739
PreOp 5224 11,4] 5 A3, 9 9,1] 0,689
Notrofil (107/uL) Basvuru 5.21[2,1-10.8] 0[2,1-88] 0,953
PreOp 3 6[1,5-92] 712, 2 7.1] 0,637
Lenfosit (10/uL) Basvuru 10,7 —4,6] 9[1,5-29] 0,372
PreOp 9[04 -2,5] 90,5 1,6] 0,774
Monosit (107/uL) Bagvuru 610,1—1,.2] 500,3-1,0] 0,727
PreOp 5002 — 1 3] 6[0,4-0,7] 0,265
Eozinofil (10°/uL) Basvuru 210,0-1,7] 200, o 0,5] 0,576
PreOp 1[0, 0- 0 7] 10,1 -04] 0,827
RBC (10°uL)  Basvuru 4 5[1,8-59] 4 7 1[4, o 53] 0,981
PreOp 4,124 -54] 4,2[3,6 - 4,6] 0,828
Hb (g/dl) Bagvuru 12,6 [4,6 — 16,2] 12,3[8,6 - 14,7] 0,529
PreOp 12,0 [7,5 - 16,0] 11,6 [8.,8 — 12,9] 0,138
MCYV (fL) Bagvuru 84,9 [62,6 — 120,5] 82,4 62,7 - 91,7] 0,545
PreOp 88,6 [65,6 — 109.4] 84,1 [68,3 - 101,2] 0,137
RDW (%) Bagvuru 14,2 [12,1 - 30,2] 15,1 [13,0 - 25,7] 0,113
PreOp 15,6 [11,5 - 29,1] 17,2 [13,0 - 19,4] 0,114
Platelet (10/uL) Basvuru 289,5 [56,0 — 545,0] 259,0 [197,0 — 480,0] 0,218
PreOp 231,0 [89,0 — 495,0] 236,0 [137,0 — 499,0] 0,991
MPV (fL) Basvuru 83 [6,8— 11,6] 8,971 11,1] 0,157
PreOp 7,9 [6,1 — 11,8] 8,1[7,2—103] 0,149
AST (U/L) Basvuru 17,0 [7,0 — 42,0] 15,0 [12,0 — 25,0] 0,494
PreOp 18,0 [9,0 — 71,0] 15,0 [8,0 — 22,0] 0,023
ALT (U/L) Bagvuru 14,0 [5,0 — 45,0] 13,0 [9,0 — 26,0] 0,790
PreOp 15,0 [6,0 — 118,0] 9,0 [7,0 — 27.0] 0,014
LDH (U/L) Bagvuru 171,0 [91,0 — 360,0] 176,0 [131,0 — 249,0] 0,722
PreOp 180,5 [104,0 — 439,0] 164,0 [100,0 — 203,0] 0,129
CRP (mg/L) Bagvuru 4810,4—61,9] 18,6 [1,8 — 26,9] 0,077
PreOp 4,004 — 120,4] 6,1 [3,2 — 66.,4] 0,144
AST/ALT Bagvuru 1,2 10,4 —3,6] 1,1[0,7— 23] 0,760
PreOp 1,2[0,4 —3,0] 1,6 [0,6 — 1,8] 0,167
LMR Bagvuru 3,7[1,.8—173] 3.8[1,6-7.2] 0,924
PreOp 1,8 [0,6 - 5,0] 1,6 [1,0 - 2,3] 0,247
PLR Basvuru 129,9 [45,6 — 375,4] 123,8 [94,8 — 300,0] 0,803
PreOp 257,4[107.8 — 622,0] 262,2 [151,9 — 623,8] 0,707
NLR Bagvuru 2,310,9-7.3] 2,410,7 - 4,6] 0,473
PreOp 40[1,4-17,5] 5,3[2,3-7.9] 0,481

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum seklinde verildi.
* Mann-Whitney U test kullanildi.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarda uzak metastaz gelismesi bakimindan patolojik
ozelliklerin karsilastirilmas1 Tablo 19’da yer almaktadir. Uzak metastaz gelisme durumu
bakimindan patolojik N evreleri oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptandi (p=0,003); buna gore uzak metastaz gelisen hastalarda Nlc evresi orani, uzak
metastaz gelismeyen hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti. Aymi sekilde uzak

metastaz gelisme durumuna gore yanit durumu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
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(p=0,014); buna gore uzak metastaz gelisen hastalarda tam yanit alma orami diisiik iken kismi

yanit alma orani ise yliksekti (uzak metastaz gelismeyen hastalara gore).

Uzak metastaz gelisme durumuna gore diger patolojik Ozellikler karsilastirmalar

arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 19: Hastalarda uzak metastaz gelismesi bakimindan bazi patolojik 6zelliklerin
karsilastirilmasi

Uzak metastaz

Yok (n=87) Var (n=50) p
Histolojik tiir Adenokarsinom 79 (90,8) 43 (86,0) 0,608%*
Miisindz adenokarsinom 7 (8,0) 6 (12,0)
Tagh yiiziik hiicreli karsinom 1(1,1) 1(2,0)
Histolojik derece Diisiik dereceli (iyi derece diferansiye) 55 (87,3) 38 (84,4) 0,718%*
Diisiik dereceli (orta derece diferansiye) 7 (11,1) 5(11,1)
Yiiksek dereceli 1(1,6) 2 (4,4)
ypT TO 13 (15,7) 2(4,1) 0,201*
T1 3 (3,6) 2(4,1)
T2 25 (30,1) 15 (30,6)
T3 30 (36,1) 18 (36,7)
T3a 3(3,6) 5(10,2)
T3b 0(0,0) 2(4,1)
T3c 3(3,6) 1(2,0)
T4 4(4,8) 1(2,0)
T4a 1(1,2) 1(2,0)
T4b 1(1,2) 1(2,0)
Tis 0 (0,0) 1(2,0)
ypN NO 58 (68,2) 24 (50,0) 0,003*
N1 7(8,2) 4(8,3)
Nla 6(7,1) 1(2,1)
N1b 7 (8,2) 1(2,1)
Nlc 7 (8,2) 13 (27,1)
N2 0 (0,0) 1(2,1)
N2a 0 (0,0) 2(4,2)
N2b 0 (0,0) 2(4,2)
Yamit durumu Tam yanit 17 (19,5) 1(2,0) 0,014*
Kismi yanit 62 (71,3) 43 (86,0)
Yanit yok 8(9,2) 6 (12,0)
Cerrahi Smmir Negatif 69 (90,8) 43 (89,6) 0,999*
Pozitif 7(9,2) 5104)
Tiimor Negatif 53 (72,6) 37 (74,0) 0,999*
Tomurcuklanmasi Pozitif 20 (27,4) 13 (26,0)
CRM Negatif 73 (92,4) 43 (91,5) 0,999*
Pozitif 6 (7,6) 4 (8,9
Lenfatik invazyon Negatif 71 (91,0) 42 (85,7) 0,523*
Pozitif 7(9,0) 7(14,3)
Veno6z invazyon Negatif 73 (93,6) 44 (89,8) 0,507*
Pozitif 5(6,4) 5(0,2)
Perinéral invazyon Negatif 69 (88,5) 41 (82,0) 0,444*
Pozitif 9(11.,5) 9 (18,0)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler igin dagilima bagl olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi.

*_Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanilda.

** Mann-Whitney U test kullanildi.
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Aragtirmaya dahil edilen hastalarda uzak metastaz gelisme durumuna gore laboratuvar
parametreleri bagvuru ve PreOp deger ortancalar istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 20).
Uzak metastaz gelisme durumuna gore basvuru anindaki nétrofil, monosit ve LMR ve PreOp
PLR ortancalar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,043, p=0,039,
p=0,033 ve p=0,017). Buna goére bagvuru anindaki nétrofil ve monosit ortancalari uzak
metastaz gelisen hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek iken LMR (basvuru) ve PLR

(PreOp) ortancalari ise anlamli diizeyde daha diistiktii.

Uzak metastaz gelisme durumuna gore diger laboratuvar parametreleri basvuru ve
PreOp ortalama/ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (her biri i¢in

p>0,005).
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Tablo 20: Hastalarda uzak metastaz gelismesi bakimindan laboratuvar parametreleri
degerlerinin karsilastirilmasi

Uzak metastaz

Yok (n=87) Var (n=50) P
WBC (10°/uL) Basvuru 8,0+2,1 8,6+2,1 0,101%*
PreOp 55+1,8 55+1,2 0,813%*
Notrofil (10°/pL) Basvuru 5,0 [2,1-10,7] 5,4[2,1-10,8] 0,043*
PreOp 3 5[1,5-92] 3 72,0 -6,0] 0,455*%
Lenfosit (10°/pL) Basvuru ,0 0,7 —4,6] ,170,9 — 4 5] 0,950*
PreOp ,810,4—2,5] ,9 0,6 —1,9] 0,300*
Monosit (10°/uL) Basvuru ,610,1—1,1] ,6 0,3 — 1 2] 0,039+
PreOp 5002 —13] ,5[03 — 1 3] 0,186*
Eozinofil (10°/pL) Basvuru ,20,0-0,7] ,20,0-1,7] 0,825%
PreOp o 1[0,0-0,7] 0 1 [0, o o 6] 0,576*
RBC (10°/uL) Basvuru 4,6+0,6 45+0,6 0,428%*
PreOp 42+0,5 4,0+0,5 0,201%*
Hb (g/dl) Basvuru 12,6 + 1,8 12,4 2,0 0,671%*
PreOp 12,0+ 1,6 11,9+14 0,514%*
MCYV (fL) Basvuru 83,5+ 8,3 83,5+9,2 0,958%**
PreOp 87,478 87,8+ 7,7 0,735%*
RDW (%) Basvuru 14,4 12,2 - 30,2] 14,2 [12,1 —28.,5] 0,902%
PreOp 15,6 [11,5-29,1] 15,6 [12,0 —27,7] 0,890*
Platelet (10°/uL) Basvuru 286,0 [56,0 — 516,0] 291,0 [141,0 — 545,0] 0,821%
PreOp 243,0 [113,0 — 495,0] 217,5 [89,0 — 499,0] 0,076*
MPYV (fL) Basvuru 8,2[6,8—11,2] 8,6 [6,8— 11,6] 0,463*
PreOp 7,9 [6,1 —11,8] 8,1[6,4—10,5] 0,411%
AST (U/L) Basvuru 16,0 [7,0 —42,0] 18,0 [7,0 —27,0] 0,211%
PreOp 18,0 [8,0 — 49,0] 17,0 9,0 — 71,0] 0,943*
ALT (U/L) Basvuru 13,0 [5,0 — 39,0] 15,0 [6,0 — 45,0] 0,207*
PreOp 14,0 [6,0 — 65,0] 14,5 [6,0 — 118,0] 0,792*
LDH (U/L) Basvuru 169,0 [91,0 — 360,0] 178,0 [123,0 — 267,0] 0,250%*
PreOp 177,5 [100,0 — 411,0] 181,0 [112,0 — 439,0] 0,645*
CRP (mg/L) Basvuru 4,8 10,4 —43,9] 5,5[0,4—61,9] 0,813%*
PreOp 4,510,4 —120,4] 3,6 [0,6 —93,0] 0,697*
AST/ALT Basvuru 1,2[0,5—-3,6] 1,1[0,4-22] 0,702%*
PreOp 1,2[0,5—-3,0] 1,204 —2,3] 0,582*
LMR Basvuru 3.8[1,8—73] 3,4[1,6-72] 0,033*
PreOp 1,8 [0,6 —5,0] 1,6 [0,9 —4,0] 0,499*
PLR Basvuru 128,8 [45,6 — 375,4] 127,9 [47,0 — 302,8] 0,770*
PreOp 287,0 [119,3 — 622,0] 237,4[107,8 — 623,8] 0,017*
NLR Basvuru 2,310,9-7,3] 2,6 [0,7 - 6,0] 0,099%*
PreOp 4,0 [1,4—17,5] 4,0 [1,4—8,8] 0,966*

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum seklinde verildi.

*, Mann-Whitney U test kullanildi.

** Independent Samples T-Test kullanildi.

Mortaliteye risk olabilecek faktorler tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon modeli

ile arastirilmak istendi (Tablo 21). Ilk olarak tek degiskenli lojistik regresyon modeli

incelendiginde, yas, niiks varlii ve operasyon oOncesi HB degerinin mortalite iizerinde

etkisinin 6nemli oldugu goriildi (sirastyla p=0,012, p<0,001 ve p=0,005). Coklu lojistik

regresyon analizi sonuglari incelendiginde ise, niiks varliginin mortalite tizerinde etkili oldugu

(p<0,001), niiks varliginin 1 birim artmasi1 24,18 kat (%95 GA 7,25- 80,65) mortaliteyi
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arttirdig1r sOylenebilir. Coklu lojistik regresyon modelinde, diger dahil edilen parametrelerin

mortalite {izerinde anlamli etkisi olmadig1 saptandi (Tablo 21, her biri i¢in p>0,05).

Tablo 21: Mortalite lizerine etkili faktorlerin tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Model Coklu Model

Mortalite OR [%95 GA] p-degeri OR [%95 GA] p-degeri
Yas 1,04 [1,01-1,06] 0,012 1,00 [0,96-1,04] 0,853
Niiks durumu: 7 vs 0 21,11 [8,16-54,6] < 0,001 24,18 [7,25-80,65] < 0,001
PreOP HB 0,74 [0,60-0,91] 0,005 0,68 [0,46-0,99] 0,046
PReOP RDW 1,10 [1,00-1,22] 0,057 1,10[0,92-1,31] 0,289
PreOP CRP 1,01 [1,00-1,03] 0,080 1,00 [0,97-1,03] 0,891
PreOP MPV 1,10 [0,83-1,46] 0,513 - -
PreOP eozinofil 2,18 [0,34-13,99] 0,411 - -

GA: Giiven araligi, OR: Odds ratio

Tam yanita risk olabilecek faktdrler tek degiskenli ve coklu lojistik regresyon modeli
ile arastirilmak istendi (Tablo 22). Ilk olarak tek degiskenli lojistik regresyon modeli
incelendiginde, basvuru LMR ve NLR parametrelerinin tam yanit {izerinde etkisinin 6nemli
oldugu goriildii (sirasiyla p=0,029 ve p=0,038). Coklu lojistik regresyon analizi sonuglari
incelendiginde ise, dahil edilen hi¢bir parametrenin tam yanit {izerinde anlaml1 etkisi olmadigt

saptandi (Tablo 22, her biri i¢in p>0,05).

Tablo 22: Tam yanit iizerine etkili faktorlerin tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon
analizi

Tek Degiskenli Coklu Model

Tam Yanit OR [%95 GA] p-degeri OR [%95 GA] p-degeri
Basvuru AST/ALT 0.41[0.15-1.08] 0.070 0.41[0.15-1.12] 0.082
Basvuru LMR 1.31[1.03-1.66] 0.029 1.16 [0.86-1.57] 0.340
Basvuru NLR 0.67 [0.46-0.98] 0.038 0.7510.47-1.20] 0.229
Basvuru MPV 1.10[0.79-1.54] 0.563 - -
Basvuru RDW 0.84 [0.68-1.03] 0.099 0.89 [0.73-1.10] 0.279
Basvuru Eozinofil 0.30[0.02-3.75] 0.347 - -

GA: Giiven araligi, OR: Odds ratio

Niikse risk olabilecek faktorler tek degiskenli ve coklu lojistik regresyon modeli ile
arastirlmak istendi (Tablo 23). ilk olarak tek degiskenli lojistik regresyon modeli
incelendiginde, yanit durumu, LMR (basvuru) ve PreOp PLR degerinin niiks {izerinde
etkisinin 6nemli oldugu goriildii (Tablo 23, her biri i¢in p<0,05). Coklu lojistik regresyon

analizi sonuglar1 incelendiginde ise, PreOp PLR degerinin niiks {izerinde etkili oldugu
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(p=0,015), PLR degerinin varliginin 1 birim artis1 0,99 kat (%95 GA 0,79- 1,79) niiks
varligin1 azalttifi sOylenebilir. Coklu lojistik regresyon modelinde, diger dahil edilen
parametrelerin mortalite iizerinde anlamli etkisi olmadig1 saptandi (Table 23, her biri i¢in

p>0,05).

Tablo 23: Niiks iizerine etkili faktorlerin tek degiskenli ve coklu lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Coklu Model

Niiks OR [%95 GA] p-degeri OR [%95 GA] p-degeri

Yanit durumu: Ref.=Tam yanit

Kismi yanit 14.87 [1.91-115.88] 0.010 6.35[0.73-55.01] 0.094
Yanit yok 22.67 [2.32-221.09] 0.007 10.1 [0.81-125.58] 0.072
CRM: /vs 0 3.31[0.81-13.43] 0.095 2.17[0.46-10.21] 0.328
Perinoral invazyon: / vs 0 2.11[0.76-5.84] 0.152 2.53[0.74-8.58] 0.137
Nétrofil basvuru 1.21 [0.99-1.48] 0.060 1.30[0.98-1.72] 0.065

Monosit bagvuru 5.00[0.78-32.15] 0.090 0.43[0.03-7.49] 0.567
LMR basvuru 0.72 [0.54-0.97] 0.030 0.75[0.50-1.10] 0.144
PreOP PLR 1.00 [0.99-1.00] 0.040 0.99 [0.99-1.00] 0.015
PreOP MPV 1.33[0.93-1.90] 0.115 1.19[0.79-1.79] 0.413
PreOP RDW 1.02 [0.91-1.14] 0.790 - -
PreOP Eozinofil 1.36 [0.13-13.84] 0.794 - -

GA: Giiven araligt, OR: Odds ratio
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 221 rektum kanseri hastasinin ortalama tani yasi 59,7+11.8
ve cinsiyet dagilimmna baktigimizda %61,1 erkek, %38,9 kadin olarak bulunmustur.
Literatiirle uyumlu olarak; hastalarin tan1 yasi benzer olmakla beraber caligmamizin biiyiik

cogunlugunu erkek hastalar olusturmaktaydi (4).

Hastalarimizda lokal niiks oran1 %8, uzak metastaz orant %36,5 ve mortalite %26,7
olarak bulundu. Literatiire baktigimizda da benzer olarak lokal niiks oranlarinin %10 nun

altinda ancak uzak metastaz oranlarinin %30-40 civarinda oldugu goriilmektedir (101).

Hastalarimizda patolojik tam yanit orani literatiire benzer olarak %14,5 olarak bulundu
(102). Ayrica calismamizda patolojik tam yanit olanlarda niiks anlamli derecede diisiik tespit
edildi. Jalilian M. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da patolojik tam yanit olan hastalarda niiks

oranlarinin daha diisiik oldugu ve daha yiiksek sagkalim oranlar1 gosterilmistir (103).

Mortaliteyi etkileyen faktorlere baktigimizda ileri yas ve niiks varligi anlaml olarak
yiiksek mortalite ile iliskiliydi. Coklu lojistik regresyon analizi sonuglari incelendiginde ise,
niiks varliginin mortalite tizerinde etkili oldugu, niiks varliginin 1 birim artmas1 24,18 kat
(%95 GA 7,25- 80,65) mortaliteyi arttirdigr gosterilmistir. Literatiirde benzer olarak Platell ve
ark. ileri yas, lokal niiks veya uzak metastaz olan hastalarda 6liim oraninin 6énemli 6l¢iide

arttigin1 ortaya koymuslardir (50).

Patolojik 6zellikler acisindan degerlendirdigimizde; ¢alismamizda tiimor derecesi, ypT
ve ypN evreleri mortalite ile iligskili bulunmustur. Literatiire baktigimizda; Weiser M. ve
ark.’nin yaptig1 arastirmada da postoperatif patolojik T kategorisi, metastatik lenf nodu sayisi
hastaliks1z ve genel sagkalim ile iliskili bulunmustur, ek olarak patolojik yanit, tiimdr yeri ve
vendz ve perinodral invazyon varligl (arti genel sagkalimi tahmin etmek ic¢in hasta yasi)
hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili bulunmustur (104). Bizim c¢alismamizda patolojik
yanit ve perindral invazyon varlig1 genel sagkalim ile iliskisi gosterilememis ancak lokal niiks
ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Calismamizda patolojik yanit durumunun; hem lokal
niiks hem de uzak metastaz agisindan belirleyici oldugu goze carpmaktadir. Ayrica lokal niiks
saptanan hastalarda; daha yiiksek CRM ve perinoral invazyon pozitifligi oranlar1 tespit
edilmistir. Khan ve ark.’min yaptigi, 2002 ile 2019 arasinda yaymlanmis 17 c¢alismanin
(18.605 hasta) dahil edildigi metaanalizde; T3-T4 evresi, CRM pozitifligi, lenfovaskiiler
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invazyon, miisindz histoloji, N1-N2 evresi, pozitif distal rezeksiyon siniri, Timor anal
vergeden <5 cm olmasi ve neoadjuvan radyoterapi almamis olmak lokal niiks ile iligkili
bulunmustur (56). Bizim ¢aligmamizda ypN evresinin lokal niiks ile iliskisi saptanamamis

ancak uzak metastaz ile iliskisi ortaya konmustur.

Rektum kanserinde prognoz ve laboratuvar parametreleri iliskisine baktigimizda;
caligmamizda preop donemdeki RDW degerleri mortalite olan grupta anlamh olarak yiiksek
bulunmustur ancak patolojik tam yanit ve niiks ile iligkisi ortaya konamamustir. Literatiirde,
49 c¢alismanin dahil edildigi, 19.790 hastanin meta-analizinde yiiksek RDW; yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak, ¢cogu tiimor tipi ve evresinde olumsuz klinik sonuglarla iliskili
bulunmustur (105). Zhang X. ve ark.’nin yaptig1 metastatik olmayan ve kiiratif rezeksiyon
uygulanan 625 rektum kanseri hastasinda RDW'nin prognostik rolii degerlendirilmis. Cok
degiskenli analizlerde; yiiksek RDW degerleri daha kotii genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile iligkili bulunmus (106). Rektum kanserlerinde NAKRT alan ve sonrasinda opere
edilen 120 rektum kanseri hastasinin dahil edildigi bir diger ¢aligmada ise yliksek RDW
degerleri, daha kisa bir genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin bagimsiz bir 6n gordiiriiciisii
oldugu saptanmistir. NAKRT 06ncesi yiiksek RDW degerleri, alt grup analizlerine gore evre 11
kanserli hastalarda 6nemli Ol¢iide daha kotii prognoz ve daha erken rekiirrens ile iliskili
bulunmustur (107). RDW artisinin kanser acgisindan prognostik etkisinin altinda yatan
mekanizmalar tam aydinlatilmamis olmakla beraber, onceki ¢alismalardan elde edilen veriler
neticesinde; inflamasyon, yetersiz beslenme ve oksidatif stresin bu artista 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (105). Proinflamatuvar sitokinlerin; demir metabolizmasini ve eritropoietin
iiretimini etkiledigi, eritrositlerin dmriinii kisalttig1 ve ¢ok sayida olgunlasmamis kirmizi kan
hiicrelerinin ~ kemik iliginden periferik kan dolasgimina salinmasimi  indikledigi
distiintilmektedir (108). Yetersiz beslenme; istah ve viicut agirligindaki azalmaya bagl olarak
kanserin dogrudan bir etkisi olmakla beraber; demir, folat ve B12 vitamini gibi vitaminlerin
eksikligine neden olur. Bu vitaminlerin yetersizliginin RDW'in yiikselmesine neden olmasi
mumkiindir (109). Oksidatif stres, olumsuz bir faktdr olarak eritrosit boyutunda Snemli
degisikliklere yol acar. Serbest reaktif oksijen radikalleri, protein, lipidler ve DNA'ya zarar

vererek eritrosit sagkalimini azaltabilir (110).

RDW, uygun maliyetli, tekrarlanabilir ve hemogram panelinden kolayca elde edilir.
Bu nedenle, RDW, kanser sonuclariyla ilgili klinik karar verme siirecinde yardimci olan umut

verici bir prognostik inflamasyon belirtecidir.
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Calismamizda MPV ile RK prognozu arasinda herhangi bir iligki tespit edilememistir.
Literatiire baktigimizda da, KRK'de MPV ile prognoz arasindaki iliski tam olarak
anlagilmamistir. Wang P. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada lokal ileri rektum kanseri hastalarinda
NAKRT oOncesi ve sonrasi trombosit iliskili belirteclerin prognostik 6nemini arastirmis ve
NAKRT oncesi diisiik MPV degerine sahip hastalarda anlamli olarak daha iyi hastaliksiz
sagkalim tespit etmisler ve© MPV degerleri yliksek olan hastalarin NAKRT'den sonra kotii
prognoza sahip oldugunu ortaya koymuslardir (111). Buna karsin Wilodarczyk M ve ark.
cerrahi timor rezeksiyonu uygulanan RK hastalar1 ve saglikli bireylerden olusan kontrol
grubu MPV degerleri kiyaslanmis ve RK hastalarinda ameliyat 6ncesi MPV diizeyinin saglikli
bireylere gére anlamli derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ek olarak; MPV ile timor
capt arasinda negatif bir iliski de kaydedilmistir (112). MPV, trombosit boyutunu ve
aktivitesini yansitan basit bir belirtectir. Trombosit aktivasyonunun; kanser progresyonu ve
metastazinda aktif rol oynadigi iyi bilinmektedir (111). Biiyiik trombositler daha yogun
graniil icerir, daha fazla adezyon molekiilii sekrete eder, daha fazla tromboksan iiretir ve
kiigiik trombositlerden daha fazla trombotik potansiyele sahiptir (113). Cesitli hormonal ve
immiin ajanlar, trombopoietik hiicrelerin olgunlagsmasimni ve trombositlerin dolasima
salinmasini etkiler. Bunlardan trombopoietin, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor, IL-1,

tiimor nekroz faktorli (TNF)-alfa ve IL-6 dnemlidir (114).

Calismamizda eozinofil degerinin prognoz ile iliskisi gosterilememistir. KRK ve
eozinofil ile ilgili olarak yapilan ¢alismalara baktigimizda; evre Il KRK’de prognoz tayininde
intratlimoral ve peritimoral eozinofillerin rolii degerlendirilmis ve tiimor sinirinda yiiksek
eozinofil sayis1 varligl; daha diigiik timdr boyutu, daha az lenf nodu metastazi ve daha iyi
sagkalim ile iligkilendirilmistir (97). Eozinofilin tiimor mikrogevresindeki rolii biiyiik oranda
anlasilmasina karsin halen periferal eozinofil degerlerinin; kanserli hastalarda prognostik rolii
tartismalidir. Baz1 ¢alismalarda, yiiksek kan eozinofil sayilari, KRK gelisme riskinin azalmast
ve daha iyi prognoz ile iligkilendirilmistir (115). Evre I-III KRK hastalarinda, tedavi dncesi
dolasimdaki eozinofil sayilarinin hastalik prognozu iizerindeki etkilerini arastiran bir
calismada, dolasimdaki hipoeozinofili; daha kotii prognoz ile iligskilendirilmistir (116). Ancak
yapilan bir diger ¢aligmada, rezektabl KRK hastalarinda periferal eozinofil sayisinin hastalik
prognozu ile iligkisi ortaya konamamistir (117). Neoadjuvan tedavi alan rektum kanseri
hastalarinda basvuru hemogram parametreleri ve prognoz iliskisini arastiran caligmada da
eozinofil sayisi ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda herhangi bir iliski

saptanmamustir (71). Eozinofiller, astim gibi alerjik hastaliklarda anahtar islevleri bilinen
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hiicrelerdir. Alerjik hastaliklarin yanisira; eozinofillerin tiimor mikrogevresinde bulundugu,
lenfoma, meme, over, endometrium, mesane, akciger, pankreas, mide, 6zofagus ve kolorektal
tiimorler, bag ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlar1 dahil olmak {izere pek ¢ok tiimorde
bildirilmistir. Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢alismalar; eozinofillerin timér hiicreleri
ile dogrudan etkilesime girerek veya dolayli olarak tiimor mikro ¢evresini sekillendirerek
prognostik olarak olumlu veya olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir. Olgun eozinofillerin
benzersiz ozelligi, asidofilik graniillerin varligidir. Eozinofiller, ¢esitli uyaranlara kolayca
yanit verebilir ve potansiyel olarak tiimor hiicrelerini 6ldiirebilen benzersiz graniil proteinleri
sentezleme ve salgilama yetenegine sahiptir. Eozinofiller, tiimor hiicresinde 6liimii uyaran;
major bazik protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofilden tiiretilmis
norotoksin (EDN) ve granzimler gibi sitotoksik proteinleri salgilayabilir. Ayrica, eozinofil
tarafindan iretilen IL-12 ve IL-10, timor hiicreleri lizerinde E-kadherin ekspresyonunu
artirarak ve yapismalarini giiclendirerek tiimor hiicrelerinin metastatik gocilinii azaltabilir.
Dolayli olarak, eozinofiller, IFN y sekrete ederek CD8+ T hiicre gogiinii ve ardindan
sitotoksisiteyi indiikler (118).

Calismamizda, neoadjuvan tedavi almis RK hastalarinda MPV, RDW ve eozinofil
degerlerinin prognostik acidan Onemini ortaya koymayr amaglamakla beraber bu
parametrelerin yani sira hastalarda bireysellestirilmis risk degerlendirmesi icin biyobelirteg
olarak kullanabilecek diger hemogram parametreleri ve bu parametrelerden elde olunan

oranlar1 ve biyokimyasal parametreleri de ¢alismamizda degerlendirdik.

Bu laboratuvar parametrelerine bakacak olursak; bagvuruda yiiksek nétrofil, monosit,
LDH, NLR ve diisiik LMR, PreOp diisiik Hb ve yiiksek WBC, CRP degerleri mortalite ile
iligkili bulunmustur. Literatiirde de benzer olarak KRK hastalarinin bagvuruda veya PreOp
donemde yiiksek NLR, diisiik LMR degerleri kotii prognozla iliskili bulunmustur (119-121).
Hastalarimizda bagvuruda diisiik NLR, yiiksek LMR ve diisik AST/ALT oranmi olanlarda
anlamli olarak daha yiiksek oranda patolojik tam yanit elde edildi. KRK hastalariin
basvurudaki laboratuvar parametrelerini patolojik tam yaniti tahmin etmedeki roliinii arastiran
caligmalara baktigimizda, diisik NLR degerleri daha yiiksek tam yanit orami ile iligkili
bulunmus ve diisik LMR diizeyi NAKRT’ye kotii patolojik yanit sonuglar ile
iliskilendirilmis (122, 123). Zou ZY. ve ark.’nin yaptig1 calismada da yiiksek PLR ve NLR
degerleri daha kotii histolojik derece, daha biiyiik tiimdr cap1 ve daha kotii sagkalim ile iligkili
bulunmustur (124). NLR’nin prognozu dngérmedeki etkisinin altinda biiyiik oranda kanser

iliskili inflamasyona sekonder nétrofili ve lenfopeni rol oynamaktadir. Lenfopeni, bozulmus
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hiicre aracili bagisikligin bir belirteci iken, notrofili, sistematik inflamasyona bir yanit olarak
kabul edilmektedir (125). Literatiirde yapilan bir ¢aligmada; yiiksek AST/ALT oraninin artmis
0zafagus, mide ve pankreas ve tiretelyal kanser riski ile iligkili bulunmus (126). Yine bir diger
caligmada oral ve orafaringeal kanser hastalarinda yiiksek AST/ALT orani kotii prognoz ile

iliskili bulunmus (127).

Ayrica ¢alismamizda; bagvuru LMR ve PreOp PLR degerinin niiks iizerinde etkisinin
oldugu goriildii (her biri i¢in p<0,05). Basvuruda diisiik LMR degeri, PreOp donemde diisiik
PLR degeri uzak metastaz ile iligkili bulundu. Coklu lojistik regresyon analizi sonuglari
incelendiginde ise, PreOp PLR degerinin niiks iizerinde diger nedenlerden bagimsiz olarak
etkili oldugu goriildii (p=0,015). Literatiire baktigimizda, bircok c¢alisma, PLR’nin KRK
prognozu ile iliskili olabilecegini bildirmistir, ancak sonuglar tutarsiz ve bu konuda varilmis
bir fikir birligi yoktur. PLR’nin KRK hastalarindaki prognostik rolii {izerine yapilan bir meta-
analizde; yliksek PLR'nin, KRK hastalarinda klinikopatolojik parametrelerle baglantili olarak
genel sagkalim ongoriiciisii olarak kullanilabilecegini belirtilmis ancak hastaliksiz sagkalim
ile iliskisi saptanamamistir (128). LIRK hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada PLR degeri
ile prognoz arasinda iligki saptanmamistir (129). Calismamizda platelet iliskili faktorler ve
prognoz agisindan baktigimizda MPV ile herhangi bir iligkili gosterilememis, PLR degeri ile
prognoz arasindaki iligki literatiirden farklilik gostermektedir. Bu farklilik calismamiza dahil
edilen hastalarin komorbiditeleri ve bunlara bagli kullandiklar1 ilaglar; 6zellikle trombosit
yasam sliresi ve fonksiyonlarimi etkileyebilecek ilaglar kullaniyor olmalarindan kaynakli
olabilir. Bu noktada her KRK hastasinin hemogram parametrelerinin; bireysel faktorler goz

Ontine aliarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmalidir.

Calismamiz LIRK hastalarinda tedavi yanit1, niiks ve mortaliteyi dngordiiriicii klinik,
patolojik ve laboratuvar parametreleri agisindan énemli sonuglar igermektedir. Bu sonuglar
diger caligmalarla beraber degerlendirildiginde literatiire 6nemli katki saglamaktadir. Bunun
yani sira ¢aligmamizin 6nemli temel kisithiliklar retrospektif dizayn, tek merkezli olmasi ve
buna bagli olarak hasta sayisinin az olmasi olusturmaktadir. Ayrica bir diger kisithligimiz;
hastalarin komorbiditeleri, aldiklar ilaglar ve adjuvan tedaviler agisindan heterojen bir grup

olmasi prognoz tayininde hemogram parametrelerinin roliinii belirlemeyi zorlastirmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak LIRK tedavisinin temelini kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi
olusturmaktadir. Biitiin bu tedavi modalitelerin siralamalar1 ve siirelerindeki degisikliklere
ragmen hala daha lokal veya uzak niiksler belli hasta grubunda gelismektedir. NAKRT
sonrasinda cerrahi standart tedavi haline gelmis olmasina ragmen hastalarin NAKRT’ye
gosterdikleri degisen yanit oranlari, RK tanisi almis hastalarda tedaviye yanit ve prognoz
tahmini yapmamizi saglayacak biyobelirteglere ihtiyag¢ duyuldugunu gostermektedir.
Hemogram panelinden elde olunacak belirtecler uygun maliyetli, ulasilabilir, her hastaya
uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Eozinofil ve MPV
degerlerinin bu anlamda kullanimi tartismali olmakla birlikte, RDW degerlerinin prognoz
tahmininde yararl olabilecegi ¢alismamizda gosterilmistir. Bu konuda prospektif, homojen ve

daha fazla sayida hasta katilimli ¢alismalara ileride ihtiyag vardir.
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