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Ozet

KOLOREKTAL KANSERLERDE TUMOR INFILTRE LENFOSIT
ORANDI’NIN HISTOPATOLOJIK PARAMETRELERLE ILISKIiSI VE
SAGKALIMA ETKIiSi

Amacg: Kolorektal kanserlerin (KRK) erken tani yontemlerinin ve tarama
programlarinin  yayginlagmasiyla ozellikle 50 yas altinda insidans1 arttigi
gosterilmistir. Diinya genelinde kadinlar ve erkekler arasinda en sik goriilen {igiincii
kanser ¢esididir. Bu nedenle prognostik faktorlerin belirlenmesi ve bireysel tedavinin
giderek yayginlagmasiyla yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi 6nem kazanmustir.
Tiimor hiicreleri ve immiin yanit arasindaki iliski diger kanser tiirlerinde oldugu gibi
kolorektal kanserlerde de aydinlatilmasi gereken bir konudur. Bu dogrultuda Timor
infiltre lenfosit oram1 (TIL) ‘nin KRK’de sagkalim ve diger faktorlerle iligkisi

arastirildi.

Yontem: Opere olan KRK’li hastalarin dosyalart ve patoloji raporlari retrospektif
olarak incelendi. Tan1 aninda metastatik olmayan hasta grubu ¢alismaya dahil edildi
ve bu hastalarin patoloji piyesleri arsivden ¢ikarilarak histopatolojik olarak incelendi
ve TIL oranlar diisiik ve yiiksek olarak kategorize edildi. TIL oranlar ile klasik diger

faktorlerin prognoz lizerine etkisi arastirildi.

Bulgular: Tek degiskenli analizlerde timoriin N evresi hem HSS (hastaliksiz
sagkalim siiresi) hem de GSS (genel sagkalim siiresi) iizerine anlamli etkili bulunurken
CEA diizeyi, T evresi, TNM evresi, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve TIL orani
HSS ile anlamli bulunmustur. Tek degiskenli analizde anlamli bulunanlar ¢ok
degiskenli analizle incelendiginde CEA diizeyi ve TIL orani sagkalim ile anlamli
bulunmustur. TIL oran1 hastaliksiz sagkalim tizerinde tek degiskenli analizde p degeri

0.046, cok degiskenli analizde p degeri 0.048 bulunmustur.

Sonug: Tiimdr infiltre lenfosit orani hastaliksiz sagkalimla iligkili bulunmustur. Bu
analizde genel sagkalim siiresi egrileri anlamli olarak etkilenmese de TIL’in KRK’de

bagimsiz prognostik faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Tiimor Infiltre Lenfosit, Tiimdr Immiinolojisi



Abstract

THE EFFECT OF TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES ON
SURVIVAL AND ITS RELATIONSHIP WITH HISTOPATHOLOGIC
PARAMETERS IN COLORECTAL CANCER

Objective: Colorectal cancers (CRC) have been shown to have an increased incidence,
especially under the age of 50, with the widespread use of early diagnosis methods and
screening programs. It is the third most common type of cancer among men and
women. Therefore, it has become important to identify prognostic factors and develop
new treatment modalities with the increasing widespread use of individual therapy.
The relationship between tumor cells and immune response is an issue that needs to
be elucidated in CRC as in other types of cancer. Accordingly, the relation of tumor
infiltrating lymphocyte ratio (TIL) with survival and other factors in CRC was

investigated.

Methods: Medical history and pathology reports of patients with CRC who were
operated were retrospectively analyzed. The patient group that was not methastatic at
the time of diagnosis was excluded in the study. The pathology samples of patients
were examined histopathologically and the TIL ratios were categorized as low and
high. The effects of TIL rates and other classical factors on prognosis were
investigated.

Results: In univariate analyzes, the N stage of the tumor was found to be significantly
effective on both HSS (disease-free survival time) and GSS (overall survival time),
while CEA level, T stage, TNM stage, lymphatic invasion, vascular invasion and TIL
ratio were found to be significant with HSS. CEA level and TIL ratio were found to
be significant with survival in multivariate analysis. The TIL ratio on disease-free
survival was found to have p value 0.046 in univariate analysis, and p value 0.048 in

a multivariate analysis.

Conclusion: Tumor infiltrating lymphocyte ratio was associated with disease free
survival. Although the overall survival is not significantly affected in this analysis.

This study suggests that TIL may be an independent prognostic factor in CRC.

Keywords: Colorectal cancer, Tumour Infiltrating Lymphocyte, Tumour

Immunology
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK) diinya genelinde kadinlar ve erkekler arasinda en sik
goriilen ticlincii kanser ¢esididir. Hastaligin etyopatogenezi kesin bilinmemekle
beraber kolonik mukozay:1 etkileyen genetik ve cevresel faktorlere ikincil olarak
gelistigi diisiiniilmektedir. KRK ‘in biyolojik 6zelliklerinin anlagilmasina, prognostik
gostergelerin  belirlenmesine, tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine gereksinim
vardir. KRK’de immun yanit ve tiimor hiicreleri arasindaki etkilesimin tiimdr olusumu
ve yayiliminda anahtar rolii olduguna dair kanitlar artmaktadir. TIL kimi ¢calismalarca
iyi prognoz ile iligkilendirilirken kimi ¢aligmalar prognoz iizerine etkisiz oldugunu

veya kotil prognoz ile iligkili oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur.

Heterojen bir hastalik oldugunu goéz onilinde bulundurarak calismamizda TIL ‘in
anatomik lokalizasyon, klinik ve patolojik 6zellikler, MSI durumu, mutasyon durumu
ve demografik verileri g6z Oniinde bulundurarak hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim ile arasindaki iliskiyi inceledik.
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BOLUM 2

GENEL BILGILER

EPIDEMIiYOLOJIi VE INSIDANS

2018 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) iilkemizdeki mortalite nedenlerine ait
giincel verilere gore dliimlerin en sik nedenleri, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar
(%38,4) ile tiimorlerdir (%19,7). Kanserlerin alt tiplerine bakildiginda Kolorektal
kanserler (KRK) diinya genelinde kadinlar ve erkekler arasinda en sik goriilen tigiincii
kanser ¢esididir. Daha detayli verilerin paylasildigt Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) (1), yaklasik 104.610 kolon ve 43.340 rektal kanser dahil olmak {izere yilda
yaklasik 147.950 yeni kalin bagirsak kanseri vakasinin teshis edildigi tahmin
edilmektedir. Her yil yaklasik 53.200 Amerikalinin kalin kolorektal kanserden 6lmesi
beklenmektedir. KRK, ABD’de kadinlarda ve erkeklerde kanser dliimlerinin ii¢iincii
en yaygin nedeni ve ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir (1 ). KRK erkeklerde daha sik

goriilmekle beraber erkek- kadin orani 1.34 saptanmistir (2).

Kanser gelisme riski, genellikle 4. dekaddan sonra bagslar. Vakalarin % 90’1 50
yasindan sonra goriilmekle beraber ortalama izlenme yas1 60-65’ tir. Predispozan bir
durum olmadikg¢a, 40 yas altinda KRK nadir olarak goriiliir. Yas artis1 ile KRK risk
artis1 da paralel seyrettigi bilinirken son yillarda, KRK insidansinin 6zellikle sol kolon
ve rektum i¢in 50 yas alti grupta arttifini, daha yaslh gruplarda ise azaldigini
gostermektedir (3,4).

TARAMA

Giincel literatiir, 50 yasin altinda teshis konulanlarin ylizde 86'sindan fazlasinin tanida
semptomatik oldugunu ve bunun tanida daha ileri evre ve daha kotii sonuglarla iliskili

oldugunu gostermektedir (5). Su anda, ¢ogu kilavuz, bireylerin enflamatuar bagirsak



2.3

Genel Bilgiler

hastalig1, abdominal radyasyon Oykiisii, pozitif bir aile 6ykiisii veya yatkin kalitimsal

bir sendrom olmadigi siirece 50 yasinda taramanin baslatilmasini 6nermektedir.

Hastalarin ¢ogunda tarama kolonoskopi veya diskida gizli kan testi yoluyla teshis
edilir. Tarama programinda digki1 kaynakli testlerin yilda bir yapilmasi onerilirken BT
kolonografi ve fleksibl sigmoidoskopi bes yilda bir, kolonoskopi on yilda bir olarak
Onerilir. Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk faktorii olanlarda; birinci derece akrabalarinda
kolorektal kanser veya adenomat6z polip 6ykiisii olan bireylerde normal popiilasyonla
ayni prosediirler 40 yasindan itibaren baslamak sartiyla, birinci derece akrabalarinda
erken yasta kolorektal kanser ortaya ¢ikan bireylerde ise akrabalarinda kanserin ¢ikis

yasindan 5 yil 6nce tarama prosediirii baslamalidir (6).

Ulkemiz kosullar1 dikkate alindiginda gerceklestirilebilir hedef, tim erkek ve
kadinlarda 50 yasinda baslayacak ve 70 yasinda bitecek olan toplum tabanli taramadir.
Taranacak popiilasyon, davet yontemleriyle bir yillik intervallerle tekrarlanmali ve son

iki testi negatif olan 70 yasindaki kadin ve erkeklerde tarama kesilmelidir (6).

RISK FAKTORLERI

KRK gelisim mekanizmas1 kesin bilinmemekle beraber kolonik mukozay etkileyen
genetik ve cevresel faktorlere ikincil olarak gelistigi disiiniilmektedir. Cogunlugu

sporadik olmakla beraber bazi kalitimsal genetik mutasyonlar tanimlanmaktadir.
2.3.1. Adenomlar

Adenomlar destekleyici stroma ile displastik kalin barsak epiteli iceren benign
tiimorlerdir. Boyutlarina, yapisal oranlarina (tiibiiler, villoz, tiiblilovilloz),
makroskopik goriiniimlerine (sesil, sapli, diiz) ve displazi derecelerine (hafif, orta,
agir) gore siniflandirilirlar. Adenomlar karsinogenez asamalarindan gegerek invaziv
kansere doniisebilmektedir. Adenomda proliferasyon siirerken bez yapilar1 giderek
normal dokuyla daha az benzerlik gosterir hale gelir ve zamanla bu kontrolsiiz biiyiime
muskularis mukozayi gecip submukozay1 invaze eder ve sonucta invaziv kanser haline

gelir (7).

Inflamatuvar barsak hastaligi disinda ortaya gikan tiim KRK lerin adenom zemininden

gelistigi varsayilmaktadir. Adenomun ¢api, icerdigi villoz komponent orani, atipi
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siddeti arttikca o polipte KRK gelisme riski artar. Adendmat6z poliplerin ¢ikartilmasi

sonucu kolorektal kanser riski azalmistir (8).
2.3.2. inflamatuvar barsak hastahg

Ozellikle iilseratif koliti olanlarda daha belirgin olmak iizere inflamatuvar barsak
hastalig1 olanlarda risk artmistir. Uzun siireli kolit, pankolit, ailede kolorektal kanser
Oykiisli olmasi, primer sklerozan kolanjit varligi ve hastaligin siiresi risk artisinda
iligkili bulunmustur. Crohn hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski, iilseratif

kolitten daha diisiik iken normal populasyondan 2-3 kat daha yiiksektir (9).
2.3.3. Genetik Faktorler

Sporadik kolorektal kanserlilerin birinci derece yakinlarinda kolorektal kanser
goriilme riski 2-4 kat artmaktadir. Ailesel Adenomatozis Polipozis Koli (FAP) ve
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKK) ailesel kolon kanserleri iginde
en yaygin goriilenler olsa da KRK vakalariin %5’ten azin1 olusturmaktadir (10,11).
Sporadik vakalara oranla daha gen¢ yaslarda ve senkron ya da metakron olarak
goriilebilen kanserlerdir. Polipozis zemininde gelisen KRK’ler; FAP, Gardner,

Turcot’dur.

Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP)’de kromozom 5q21 iizerindeki adenomatdz
polipozis koli (APC) geninde mutasyonlar tanimlanmistir. APC geninin eksikligi,
yiiksek pB-katenin transkripsiyon aktivitesiyle birlikte bozuk sinyal iletimine ve kanser

gelisimine yol agar (7).

HNPKK, KRK’larin %1-6’s1mn1 olusturmakta olup Lynch sendromu olarak adlandirilir.
FAP’dan farkli olarak polip yoktur ya da ¢ok azdir. iki alt gruba ayrilirlar: Lynch I, 6n
planda proksimal kolon tutulumu goriiliir. Kolon dis1 tutulum yoktur. Genellikle 45°1i
yaslarda baglar. Lynch II: ekstrakolonik tiimdrlerin eslik ettigi gruptur. Basta
endometriyum, over, lreter, renal pelvis, mide, ince barsak, hepatobiliyer sistem
tutulumu goriilebilmektedir. Mismatch Repair gen defektinin izlendigi Lynch I ve II

sendromlarinda sag kolon kanseri insidansi daha fazladir (12-14).
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2.3.4. Diger Risk Faktorleri

- Yas, 60 yas tizeri grupta yiiksek dereceli displazi goriilme ihtimali geng yas
popiilasyona gore %80 oraninda daha yiiksek bulunmustur. Yasla birlikte artan
kolonik mutasyonlar buna sebep olarak gosterilmektedir (15). Ancak giincel
caligmalarda 50 yas altinda insidans artmistir (4). Bunda ozellikle geng yas

popiilasyonda taramanin yayginlagmasi etkili olabilir.

- Cinsiyet, kolon kanseri kadinlarda daha sik goriiliirken, rektum kanseri erkeklerde

daha yaygindir (2).
- Irk, Afro-Amerikan’larda beyazlardan daha yaygindir ve mortalite daha yiiksektir.

- Sigara kullanimi, saglikli popiilasyona oranla yaklagik 2,5 kat daha sik olarak
adenom gelistigi saptanmuistir (16).

- Ureterokolik anastamozlar, stomada artmis neoplaziyle birliktedir (17).
- Pelvik radyasyon oykiisii (18).

- Akromegali, KRK riskinin normal populasyona gore 13 kat fazla oldugu 6zellikle
50 yas tstiinde daha sik oldugu goriilmiistiir Patogenezde Biiylime hormonu ve
insiilin growth factor-1 (IGF-1) suglanmaktadir. Tedavi ile IGF-1 diizeylerinin
diistiigli ve adenomatdz polip ve KRK sikliginin azaldigi gosterilmistir (19).

- Renal transplantasyon, uzun siireli immiinosupresyon ile birlikte renal

transplantasyon, artmis KRK riski ile iliskilendirilmistir (20,21).

- Tip 2 Diabetes Mellitus, insiilinin mukozal hiicreler i¢in 6nemli bir biiyiime faktorii

oldugu ve tlimor hiicrelerini uyardigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (22).

- Diyet; yag tiiketimi fazla olan toplumlarda KRK daha fazla siklikta goriiliir. Yag
alimiyla kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Safra asitleri ve serbest yag
asitlerinin kolon mukozasinda hasar yaptig1 ve epitelyum hiicrelerinin proliferatif
aktivitesinde artisa yol actigr gosterilmistir. Ayni sekilde sekonder safra asidi
salinimin1 arttiran kolesistektominin de etken olabilecegi diisiintilmiistiir (23).
Kirmizi et tiiketiminin KRK insidansinin arttirdigi gosterilmistir (24-26). Diyetteki
lif oranm arttikga KRK insidansinin azaldigi gosterilmistir (27-29). Fazla miktarda
alkol tiiketimi, antifolat etkisi nedeni ile yiliksek kolorektal adenokarsinom riskiyle

iliskilidir (30).
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KEMOPREVENSIYON

Kalsiyum ve D vitamini birlikte etki ederek kolonda adenom rekiirrens riskini azalttig
randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir. Bunda kalsiyumun safra asitlerini

baglayici etkisi olabilecegi diisiiniilmistiir (31,32).

Aspirin ve Nonsteroid Antienflamatuvar ilaglar siklooksijenaz-2’nin inhibisyonuyla
olusan artmis apoptozisten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yapilan vaka kontrollii

caligmalarda KRK iliskili mortalitede %40-50 azalma oldugu gosterilmistir (33-35).

KLINIiK BULGULARI

KRK genellikle yavas seyirlidir. Semptom ve bulgular tiimoriin yapisi, lokalizasyonu,
kanama, perforasyon, tikanma gibi komplikasyonlarin  durumuna gore
degisebilmektedir. En sik karin agrisi ve barsak aliskanliginda degisim goriiliirken 2.
Sirada hematokezya veya melena, 3. Sirada halsizlik, sonrasinda sirayla anemi ve kilo

kaybi goriilebilmektedir. (36,37).

Sag kolon kanseri hastalarda ¢ogunlukla karin agrisi, hazimsizlik, halsizlik, ¢cabuk
yorulma gibi yakinmalar olmaktadir. Agr1 daha ¢ok karnin sag yarisinda ve genellikle
miiphemdir. Yaklasik %10 vakada ilk bulgu olarak karsilagilan karin sag yarisindaki
palpabl kitle tiimdriin oldukga ileri bir evrede oldugunu gosterir. Kisa siire i¢inde
belirgin kilo kaybi gelisebilmektedir. Laboratuar bulgularinda hipokrom-mikrositer
anemi saptanmaktadir. Nedeni agiklanamayan bu tip anemi vakalarinda sag kolon
timori arastirilmalidir. Diskida makroskopik kanama yoktur. Ancak gizli kan hemen
daima pozitiftir. Sag kolonda digk1 suludur. Bu nedenle tikanma goriilmez. Ancak bazi
hastalarda cekumda lokalize tiimoriin ileogekal kapagi infiltre etmesiyle ince bagirsak

tipi tikanma gelisebilmektedir (38).

Sol kolonda 6n planda diskilama aliskanliginda ve diskinin yapisinda degisiklikler
vardir. Hastalar digki ¢capinin inceldigini ifade eder. Kabizlik ve tenezm goze carpar.
Hasta sik sik digkilamak ister fakat ¢ikarilan digki miktar1 ¢ok azdir. Bu rektosigmoid
tiimorlerde daha belirgindir. Ileogekal kapak saglam ise proksimal kolonda gelisen
distansiyon ile ¢gekum riiptiirii olusabilir. Bulant1 ve fekaloid kusma gelismesi halinde
distansiyon sonucu kolon igerigi ileuma gegtigi diisiiniiliir. Sol kolon tiimorlerinde

lokalize agridan ziyade tikaniklig1 yenmek icin artan bagirsak peristaltizmi sonucu
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kolik tarzinda agr1 goriilmektedir. Rektal kanama bir diger 6nemli bulgudur. Kanama
genellikle digkiya bulagsmis taze kan veya piht1 seklindedir, mukus ile karigmis olabilir.
(38)

KOLOREKTAL KANSER PATOLOJISI

Kolorektal karsinomlarin yiizde 90’indan fazlasi adenokarsinomlardir. Makroskobik
olarak polipoid, iilseratif, infiltratif veya aniiler olabilirler. Proksimal kolonda
cogunlukla polipoid, distal kolonda ise anniiler ve skirdzdiir tipte izlenmektedir.
Tiimo6r morfolojik olarak egzofitik (pedinkiillii, sesil), endofitik (iilseratif), diffiiz,
infiltratif olabilir. Histolojik derecelendirme tiimor dokusunda tiibiil olusumunun
derecesi ve hiicresel dizilimine gore yapilir. Hastalarin %15-20’s1 grade 1 ya da iyi
diferansiye, %60-%70’1 grade 2 ya da orta diferansiye, %15-%20’si ise grade 3 ya da
az diferansiyedir (39).

KRK’de karsinogenezin olmasi i¢in mutlaka mutasyonel degisikliklerle onkogenlerin
aktivasyonu gereklidir. Tek bir allelde meydana gelen degisiklikler malign
transformasyonu indiikleyebilir. Kolonik neoplazmlarda en sik gdriilen onkogen
aktivasyonlar1 c-Ki-ras ve c-myc onkogenlerinde; daha az siklikta ise c-erb-b2’ de
olur. 5q, 18q ve 17p kromozumunda lokalize olan tiimdr siipresor genlerin fonksiyon
kaybi1 karsinogenezde anahtar role sahiptir. 17. Kromozomun kisa kolunda lokalize
p53 allelinde nokta mutasyon sonucu delesyon olmasi ise adenomdan karsinoma

progresyona sebep olur ve kotii prognoz ile iligkilidir (40).

Sonug olarak Sekil 2.1°de de gosterildigi gibi APC genindeki mutasyonlar epitel
hiicrelerinde hiperproliferasyona neden olur. Ayn1 zamanda c-Ki-ras onkogeninde
mutasyonlar, p53 ile Deleted in colorectal cancer (DCC) timor siipresor genlerindeki
delesyonlar, yanlis eslesmeler sonucu ortaya ¢ikan mikrosatellit instabilite, hiicresel

atipiye sebep olmakta ve malignite gelisimi ile sonuglanmaktadir (41).
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Chromasomal instability pathway
Genetic alterations through chromosomal lo

Deletion 1p Deletion 8p LOH 17p

APC COXz2 K-ras DCC/Smad4 p53
? ?
Normal Early Intermediate . Late
mucosa adenoma adenoma adenoma
f r 2 1
B-caterin BAX TCF4 I IGF-IIR TGF-BRIl

MLHT MSH2 MSHE
Epigenstics CIMP
Microsatellite instability pathway

Genetic alterations through defective DNA mismatch repa

Sekil 2.1: Karsinogenez modellemesi. Normal epitelden karsinoma dek kromozal
instabilite ve mikrosatellit instabilite yolag:

(S. Mudassar, M. S. Khan et al. “Possible Role of Proto-Oncogenes in Colorectal
Cancer — A Population Based Study”, Colorectal Cancer 73 — Surgery, Diagnostics
and Treatment, J. Khan (Ed.), InTech, DOI: 10.5772/50593, Mar, 2014)

2.7 EVRELEME

2.7.1. Patolojik evreleme

Tablo 2.1: Kolorektal Tiimorleri Patolojik Evreleme Sistemi, American Joint
Committee on Cancer (AJCC), 8. Basim 2017

Primer Tiimor (T)

Tx  Primer tiimor degerlendirilemedi

TO  Primer tiimor izlenmedi

Tis Karsinoma insitu (intramukozal karsinom; lamina propria veya tam Kkat
gecmeksizin muskularis mukoza invazyonu)

T1 Submukoza invazyonu yapmis timor

T2 Muskularis propriya invazyonu yapmis timor

T3 Tiumor muskularis propiayr gegerek perikolorektal yagli doku invazyonu
yaplryor

T4 Tumor visseral periton veya komsu organ veya yapilara yapisik veya
invazyon yapiyor
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T4a Tumor visseral periton invazyonu yapiyor (timor makroskopik perforasyon
yapiyor Ve inflamasyonla birlikte direkt tiimér invazyonu)
T4b Tumdr direkt olarak komsu organ veya yapilara yapigik veya invaze ediyor

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX  Degerlendirilemedi

NO Lenf nodu metastaz1 yok

N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu igindeki tiimér >0.2mm)
veya tiim lenf nodlarinin negatifligi halinde herhangi sayida timér depoziti
varlig

Nla 1 bolgesel lenf nodu pozitif

N1b 2-3lenf nodu pozitif

N1c Pozitif lenf nodu yok ancak subseroza, mezenter veya peritonla kapli olmayan
perikolik veya perirektal/mezorektal alanlarda tiimor depoziti var

N2 >4 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2a 4-6 lenf nodu pozitif

N2b 7 ve iizeri lenf nodu pozitif

Uzak Metastaz (M)

MO Klinik veya radyografik olarak uzak metastaz saptanmamis

M1 Bir veya daha fazla bolge veya organda veya peritonda metastaz varligi

M1la Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolge veya organda metastaz

M1b Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda
metastaz

M1c Tek basina veya uzak organ metastazi ile birlikte periton metastazi

Histopatolojik Grade (G)

Gl lyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye
G3 Kotii Diferansiye

2.7.2. Anatomik evreleme

Tablo 2.2: Kolorektal Tiimorleri Anatomik Evreleme Sistemi, AJCC 8. Basim 2017

Evre T N M
0 Tis NO MO
1 T1,T2 NO MO
2A T3 NO MO
2B T4a NO MO
2C T4b NO MO
3A T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a
3B T3-T4a N1/Nlc MO
T2-T3 N2a
T1-T2 N2b
3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b
T4b N1-N2
4A T1-2-3-4 N1-N2 Mla
4B T1-2-3-4 N1-N2 M1b
4C T1-2-3-4 N1-N2 Milc
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KOLOREKTAL KANSERLERDE SAGKALIM

Tedavi modalitelerindeki gelismelerle son yillarda KRK 5 yillik sagkalim oranlar1
daha yiiksek izlenmektedir. Sag kalimi etkileyen diger faktorler histolojik grade ve
evrelemedir. 5 yillik sagkalim G1 igin %56-100 iken G3 igin %11-58°dir. (42). TNM

evrelemesine gore sag kalimlar ise Tablo 2.3°de goriilmektedir.

Tablo 2.3: Evreye gore 5 yillik sagkalim yiizdeleri

Evre 5 Yillik Sagkalim %
0 100
1 95-90
2 80-75
3 72-40
4 5

(Goldberg MR, Gastrointestinal Tract Cancers In Casciato AD, Lowitz BB, eds.
Manual of Oncology. Lippincott WW, 2000; 182-194)

2.8.1. Kolorektal Kanserlerde Sagkalim etkileyen Faktorler

Cerrahi rezeksiyon, erken evre KRK (evre I'den Ill'e kadar) icin birincil tedavi
yontemidir ve cerrahiyi takiben prognozu degerlendirmek i¢in en giiclii arag¢ rezeke
edilen Ornegin patolojik analizidir (43). Patolojik evreyi belirleyen parametreler
postoperatif sonucun en giiclii belirleyicileri olsa da, diger klinik, molekiiler ve
histolojik 6zellikler evreden bagimsiz olarak prognozu etkileyebilir. Evre IV hastaligi
olan hastalarda ise prognoz, uzaktaki metastatik hastaligin yeri ve boyutu ile daha

yakindan baglantilidir.
2.8.1.1. Patolojik ozellikler

Lokal tiimor boyutu ve tiimor penetrasyonunun derinligi sagkalimi bagimsiz olarak
etkiler (44). Genel olarak 4,5 cm iizerindeki tiimoér boyutu prognozu olumsuz
etkilemektedir ancak sol kolon tiimdrlerinde ve rektumda bu durum daha az 6nem

tagimaktadir (45).

Rezidiel timor, Kesin tedaviden sonra rezidi timor dokusu kalmasi olumsuz bir

prognostik faktordiir (46).

Bolgesel lenf nodu tutulumu, KRK'nin cerrahi rezeksiyonunu takiben sonucun en

giiclii prediktorlerinden biridir. Hem kolon hem de rektum kanserleri icin, bolgesel
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nodu tutulum insidansit hem primer tiimoriin transmural invazyon derinligi hem de
histolojik derece ile iliskilidir. ilgili lenf diigiimlerinin sayisi, sonucun giiclii bir

ongoriicisidiir (47).

Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor regresyonu, se¢ilmis rektal kanserli hastalarda

neoadjuvan kemoradyoterapi, dnemli timdr yanit1 ve evreleme ile iligkilidir (48).

Lenfovaskiiler invazyon, endotelyal kapli bir kanalda veya elastik bir laminayla ¢evrili
tiimor hiicrelerini tamimlar. Ozellikle ekstramural venlerin hem vendz invazyonu hem

de lenfatik invazyon, bagimsiz olumsuz prognostik faktorlerdir (49).

Perindral invazyon, ¢ok degiskenli calismalarda kotii prognozla iliskili olduguna dair

seviye 1 kanit vardir (50).

Histolojik tip, farklilagsma derecesi ve miisin varligi, tiimor farklilagmasinin derecesini
yansitir ve bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilen bir 6zelliktir (44). Tash
yiiziik kanserleri acik¢a kotli prognozla iliskilendirilirken, hiicre dis1 miisindz
bilesenin Missmatch Repair (MMR) 0zelliginden etkilenmesi nedenli prognoz
tizerindeki etkisi net degildir. Rektumda miisin varlig1 olumsuz; sag kolonda MMR

eksikligi ile beraber miisin varlig1 olumlu prognostik faktor olarak belirtilmis (51,52)

Konak¢1 immiin yaniti, diger birgok kanser tiiriinde oldugu gibi tiimor infiltre eden
lenfositlerin varligi, ¢ogu ¢alismada olumlu bir prognostik faktordiir (53,54). Yiiksek
yogunluklu CD8 + T hiicreleri ve CD45RO + hiicreleri (hafiza t hiicreleri), erken
evrede daha 1yi hastaliksiz sagkalim ile iliskilendirilmistir (55).

Caligmalarda birbirinden bagimsiz prognostik faktor olarak gosterilmis olsa da
peritiimoral lenfoid agregatlari ile karakterize Crohn benzeri lenfoid reaksiyon, MSI-

H tiimorlerinin ortak 6zelligidir ve daha 1y1 prognozla iligskilendirilmistir (56).

Peritiimoral fibroz, invaziv KRK’de desmoplastik stroma yaygindir ve fibrozis sert
kivamdan sorumludur. Baz1 ¢aligmalarda kotii prognostik faktor olarak gosterilmistir
(57).

Mikrodamar yogunlugu, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (vegf) ekspresyonu
yapan tiimorlerde olusan kii¢lik damar yogunlugu zayif prognoz ile iliskilendirilmistir
(58).

Timor yerlesimi, genel goriinlim ve klinik farkliliklara ragmen sag ve sol taraftaki

kolon kanserleri mikroskobik olarak benzerdir ve lokal hastalikla basvurduklarinda
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benzer bir prognoza sahip gibi goriinmektedirler (59). Ancak metastatik hastalik
durumunda, sag tarafli primer tiimdrii olanlar i¢in daha kotii bir prognoz goriilmektedir

(60).
2.8.1.2. Klinik ozellikler

Preoperatif serum CEA (karsinoembriyojenik antijen) seviyeleri, CEA rekiirrens ve
postoperatif izlem i¢in kullanilsa da tiimdr evresinden bagimsiz olarak sagkalim
tizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (61). Esmo’da yiiksek riskli evre 2 kolon

kanserinde prognostik gosterge olarak yer edinmistir (62).

Barsak obstriiksiyonu ve/veya perforasyonu nedenli acil cerrahi girisim gerektiren

vakalarin genellikle daha agresif bir gidisat gosterebildigi sonucuna varilmistir (63).

Esmo ve NCCN’in yiiksek riskli evre 2 kolon kanserinde yer alirken, ASCO yalnizca
perforasyonu yiiksek risk olarak kabul etmektedir (62,64,65).

ASCO prognostik siniflandirma ve yiiksek riskli hastalar1 belirlemek icin MMR durum
testi istenilmesini onermektedir. Yine kilavuzda yer alan diger belirteglerden Lynch
sendromu riskini degerlendirmek i¢cin MLH1 kaybi1 olan dMMR (deficiency
missmatch repair) tlimorlerinde BRAF V600 mutasyonel analizi ve Anti-VEGFR

tedavisi i¢in diistiniilen hastalarda RAS mutasyon analizi gerekmektedir (66).

dMMR tiimoérlerinde yiiksek diizeyde DNA replikasyon hatasi ve ylizde otuzun
tizerinde mikrosatellit instabilite saptanmistir. Biyolojik temeli bilinmemekle beraber

mikrosatellit stabil olan vakalara gore daha uzun sag kalimla sonug¢lanmaistir (67,68).

KRK patogenezinde mutasyonlar 6nemli rol oynamaktadir. Cok merkezli RASCAL
caligmasinin verilerinde de KRAS kodon 12 veya 13’deki mutasyonlar artmis niiks ve

kotii prognozla bagimsiz iligkili bulunmustur (69).

Daha az veri bulunmasina ragmen, NRAS mutasyonlar1 da diisiik prognozla da
iliskilidir (70).

EGFR sinyalleme kaskadiin aktivasyonu, kolon timér olusumuna yol agan bir
yoldur. Bu yol i¢inde EGFR'nin asag1 tarafinda yer alan RAS ve BRAF onkogenleri
icindeki mutasyonlar EGFR bloke olsa bile, konstitiitif aktivasyonuna yol agar. Sonug
olarak, mutasyona ugramis KRAS ve NRAS'a sahip tiimorler, anti-EGFR tedavisine

yanit VErmez.
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Cogu kodon 600'de (V600E) meydana gelen BRAF aktive edici mutasyonlar hem
erken evre hem de ileri / tekrarlayan tiimorler igin giiclii bir negatif prognostik

belirtegtir (71).

Bu veriler 1s18inda, son TNM evreleme simiflandirmasi, RAS ve BRAF V600E
mutasyonlariin hem prognostik (seviye 1 kanit) hem de 6ngoriicii (seviye 1 kanit)

O6nemi oldugunu kabul eder (72).
2.8.1.2.1. Molekiiler siniflandirma

- CMS1 (Consensus molecular subgroups 1) (MSI benzeri): DNA MMR
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlara sahip ¢ogu MSI-H tiimdriinii icerir
ve yiiksek mutasyon yiikii ile sonuglanir. MSI benzeri alt tip ayrica bir CIMP'li

timorler ve BRAF onkojenindeki mutasyonlar i¢in zenginlestirilmistir.

Iyi prognoz MSI ile zenginlestirilmis alt grup (CMS1), sitotoksik lenfositlere 6zgii

genlerin asir1 ekspresyonu ile karakterizedir (73,74).

- CMS2 (kanonik): Yiiksek kromozomal instabiliteli (CIN) alt tipin yani sira Wnt ve
MYC yollarinin aktivasyonu.

- CMS3 (metabolik): KRAS mutasyonlarina sahip tiimorlerde zenginlesmistir ve

metabolik yollarin bozuldugunu gosterir.

Orta prognozlu kanonik ve metabolik alt tipler, diisiik bagisiklik ve enflamatuar 6zellik

gosterirler.

- CMS4 (mezenkimal): Mezenkimal fenotip ve siklikla CIMP (CpG ada metilator
fenotipi).

Zayif prognoz mezenkimal alt grubu, lenfositlerin ve monosit kdkenli hiicrelerin
belirteclerini ifade eder ve meme ve bobrek kanserleri dahil diger tiimorlerde de
bulunan anjiyojenik, enflamatuar ve immiinosupresif bir imza sergiler. Bu, baslangicta
tiimor hiicrelerinin epitelden mezenkime gegisinin tiimor saldirganligindan sorumlu

olabilecegi spekiilasyonlarina yol agmaistir (75).

Bu tiimérler yiiksek yogunlukta fibroblastlara sahiptir ve tiimor iliskili stromal
hiicreler tarafindan stromal hiicrelerinde biiylime faktorii-beta (TGF-b) iiretimi

indiiklenir(74).
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2.9

Genel Bilgiler

Molekiiler siniflandirma ¢ok sayida gen analizi gerektirdigi icin kilavuzlarda
prognostik faktorlere dahil edilememistir ancak gelecekte spesifik tedavi se¢ciminde

yol gosterici olmasi beklenmektedir.

TEDAVI

KRK tedavisinde cerrahi yontemler, kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaktadir. Evre
1 ve diisiik riskli evre 2 (T3NO) hastalarda cerrahiye eklenecek adjuvan tedavinin niiks
ve sagkalim {izerine yararim1 gosterilememistir. Yiiksek riskli evre 2 ve evre 3
hastalarda ise cerrahiye eklenecek adjuvan tedavi azaltmakta ve sagkalimi uzatmasi
nedenli standart olarak uygulanmaktadir. Rektum kanserinde ise adjuvan kemo-
radyoterapi Ozellikle hastaligin lokal kontroliinde ©6nem kazanmaktadir (76).
Metastatik hastalikta, teshisten itibaren baslanacak palyatif kemoterapinin kansere
bagli semptomlarin ortaya ¢ikisini geciktirdigi ve sagkalimi uzattigi gosterilmistir. Bu
hastalarda niiks eden veya izole karaciger ve akciger metastazlari olan hastalarda
mutlaka tekrar cerrahi ile metastazektomi diisiiniilmelidir. Metastazin lokal tedavi ile
uzaklastirnllamadigr vakalarda ise sistemik kemoterapi veya izole karaciger
metastazlarina yonelik yaklasimlar (kemoembolizasyon, radyofrekans ile ablasyon)
degerlendirilmelidir (76).

2.10 IMMUN-DUZENLEME, INFLAMASYON VE TIL’IN ONEMIi

Hiiceresel immiinitenin temel fonksiyonu allograft reddi degil; konagi neoplastik
hastaliklardan koruyarak c¢ok hiicreli organizmalarin dengesini saglamaktir. Bu
duruma immiin gézetim (immiin siirveyans) denmektedir. Nitekim immiin yetmezlikli
hastalarda spontan tiimor gelisiminin sik oldugunu biliyoruz. Ancak immiin siirveyans
kavraminin yerini timor ile immiin sistem arasindaki iligkiyi agiklamakta yetersiz
kaldig1 i¢in immiin diizenleme almistir. Immiin diizenlemenin fark: tiimériin de aktif
sekilde immiin sistemi sekillendirmesine dayanmaktadir. Bu inflamatuar yanitin
bilesenlerini degistirerek veya sitokinler salgilayarak immiin yanitin baskilanmasina

neden olur.

Kanserin immiin diizenlenmesi ii¢ farkli siirecin sonucunda ortaya g¢ikmaktadir:
Bunlara “kanserin tii¢ E’si” adi verilmistir; “Elimination” (Bertaraf etme),

“Equilibrium” (Denge) ve “Escape” (Kagis)’den olugmaktadir. Eliminasyon,
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Genel Bilgiler

immiingodzetime karsilik gelmektedir. Pre-malign lezyonlarda olusmaktadir ancak bu
evreden kacan timor hiicreleri cogalmaya devam ederek denge fazina ilerler.
Equilibrium, hem tiimdriin hem de immiin sistemin olduk¢a aktif oldugu fazdir.
Immiin sistem tiimor hiicrelerini tan1yp yok ederken tiimér hiicreleri de bulundugu
mikrogevreyi sitokinlerin etkisi ile yayilimina ve ¢ogalmasina uygun hale getirmeye
calismaktadir. IL-10, PGE2, TGF-beta gibi sitokinler lireterek hiicresel immiinite
yanitin1 (treg, t-helper2, tiimor iliskili makrofajlar, myeloid kdkenli baskilayici
hiicreler) baskilayarak inflamasyon yanitin1 sondiiriir. Denge faz1 yillarca siirebilen
stirectir. Escape, immiinolojik olarak olusturulmus tiimoriin kontrolsiiz bir sekilde
immiin yeterli kisilerde hizla yayilmasidir. Dokudaki immiin hiicrelerin ¢cogu etkisiz

hale gelmistir (77,78).

Son veriler inflamasyonun tiimdr progresyonunda kritik 6neme sahip oldugunu
goriisiinii hakim kilmistir. Yapilan fare modellemelerinde kolorekral kanserde timor
stromasinda inflamasyon mediatorlerinden olan tiimér nekroz faktor alfa diizeylerinde
artis saptanmis. Elde edilen sonuglar kanser hiicrelerindeki inflamatuar mediatdrlerin

artist ile timor progresyonu arasinda iliski oldugunu gostermistir (54,79,80).

Cogu kanser, enfeksiyon, kronik tahris ve iltihap bolgelerinden kaynaklanir. Bu
cikarimdan hareketle neoplastik siirecte ¢esitli inflamatuar hiicrelerin temel katilimcisi
oldugu timdor mikrogevresinin 6nemi daha iyi anlagilmaktadir. Tiimor hiicrelerinin
invazyon, migrasyon ve metastaz siirecinde bagisiklik sistemini (kemokinler,
sitokinler ve bunlarin reseptorleri) yonlendirebildigi de bilinmektedir. Bu goriisler
kanser gelisimine yonelik yeni antiinflamatuar ve immiinmodiilator tedavi

yaklasimlarina yonlendirmektedir (81).

Immiin diizenlemedeki eliminasyon fazinin kanserin lokal olarak kontroliinde ve
metastatik invazyonun 6nlenmesinde anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Nitekim
insan c¢alismalarinda (iirotelyal karsinom, over tiimorleri, bas- boyun tiimérleri,
melanom, meme kanseri, kolorektal kanserler, 6zofagus kanseri, hepatoselliiler
karsinom, mesane kanseri, akciger kanserleri) tiimor stromasinda meydana gelen
degisimler incelendiginde lenfosit infiltrasyonunun olumlu prognostik gdsterge

olabilecegi gosterilmistir (82,83).

Son zamanlarda immiinoterapi KRK i¢in 6nemli bir tedavi haline gelmistir (84,85).

Immiinoterapinin timér hiicrelerini ortadan kaldirma siirecinde TIL ‘in de i¢inde
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Genel Bilgiler

bulundugu, tiimoriin olusumu ve progresyonunda gerekli ortami olusturan timor
mikrogevresi dnemli rol oynamaktadir (86). Ozellikle tiimdr mutasyon yiikiiniin fazla
oldugu durumda inflamasyon markerlar1 efektif immiin yanit1 daha da arttirmaktadir
(87). Sonugta tiimor mikrogevresinde gelisen inflamasyon ve sitokin tipleri timoriin

lehine veya aleyhine gidisini belirleyen 6nemli bir faktordiir.

TIL'lerin CD4 + T yardimeci hiicreleri (CD4 + Th) antijene 6zgl etki gOsteren
sitotoksik etkili CD8 + T hiicresi, NK hiicresi ve IFN-y {iretimini uyarir (88). Aksine,
CD4 + T hiicrelerinin bir alt kiimesi olan diizenleyici T hiicreleri (Treg) (CD4 + CD25
+ FOXP3 + T hiicreleri) varligi, o6zellikle solid tiimorlerin ¢ogunda timor
immiinosupresyonuna neden oluyor gibi goriinmektedir (89). Literatiir incelendiginde
kimi ¢caligmalarda yiiksek FOXP3 + Treg infiltrasyonu, olumsuz prognozu gosterirken
(90) kimi calismalarda KRK’de olumlu bir prognoz éngérmektedir (91). Bu ¢alismalar
incelendiginde regiilator T hiicresinin eksprese ettigi ylizey antijenleri Onem
kazanmaktadir. Ornegin CD45RO + T reg hiicresi, Thl hiicreleri ve sitotoksik T
hiicreleri ile ortiisen bir hafiza T hiicresi alt kiimesidir. Yiiksek CD45RO + T hiicre
infiltrasyonu, olumlu prognozla yakindan iligkili bulunmustur (92). TIL'lerin farkl alt
tiplerinin prediktif degeri infiltrasyon bolgesine gore de degismektedir (93). Neticede,
TIL immiinolojik smiflandirma i¢in ve tiimoriin prognozunu tahmin etmek icin
kullanilabilecegini gostermektedir. Dahasi, geleneksel TNM evrelemesine (AJCC /
UICC TNM siniflandirmast) esdeger veya daha etkili oldugu gosterilmistir (94-101).

Tiimdr lenfosit infiltasyonunun antitimor aktivitesi, sagkalima olumlu etkisi malign
melanom (102), renal hiicreli karsinom (103) ve akciger kanserinde (104) de
gosterilmistir. Bu kanser tiirleri i¢in kullanilan anti-kanser, immiin yanit1 aktive eden

yeni ajanlar klinik kullanima girmistir (105).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Istanbul Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Gdztepe Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 poliklinigine 2017 ile 2020 yillar1 arasinda evre 1-2-
3 KRK tanisi ile bagvuran ve takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya

dahil edilen hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi.

Istanbul Prof. Dr. Siileyman Yalgin Goztepe Sehir Hastanesi’ne 2017-2020 yillart
arasinda basvuran 445 KRK hastasinin 319 tanesi tani1 aninda evrel-2-3 olarak
saptanmisti. Bazi hastalarin kayitlarin eksik olmasi, bazi hastalarin birimimizde takibi

birakmasi nedeniyle toplamda 249 evrel-2-3 tanili hasta ¢alismaya dahil edilebildi.

Hastalarin klinik 6zellikleri ve tiimdrlerinin patolojik 6zellikleri dosya kayitlarindan
retrospektif olarak belirlendi. Incelenen dosyalardan hastalarm yasi, cinsiyeti,
ameliyat olup olmadigi, ameliyat oldu ise tarihi, TNM evresi ve tiimor lokalizasyonu,
lenf nodu durumu, patolojik degerlendirme sonucu, vaskiiler ve lenfatik invazyon
durumu, histolojik tipi, grade’i, MSI durumu, mutasyon sonucu, CEA diizeyleri

kaydedilmistir.

Cerrahi operasyon ile tiimoriin tamaminin ¢ikarildigi adjuvan ve/veya neoadjuvan
tedavi alan hastalarda patoloji raporlarinda belirtilen lenfosit infitrasyon diizeyi
(yiiksek ve diisiik olarak) kaydedildi. Sekil 3.1°de belirtildigi gibi hematoksilen eozin
x200°1ik biiylitmede degerlendirilen tiimor preparatlarinda TIL cut off degeri %15
alindi. Pages ve arkadaslari, invazif timor sinirindaki infiltratif biiylime paterninin,
kolorektal kanserli hastalar i¢in 6nemli bir bagimsiz prognostik faktor oldugunu 6ne
stirmiistii (101). Yine Fuchs ve ark. Peritiimoral lenfosit infiltrasyonunu intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonu ile kiyaslamig sagkalim analizlerinde peritiimoral
infiltrasyonunun superior oldugunu goéstermisti (106). Biz de bu ¢alismalardan yola

¢ikarak TIL oranini invaziv marjin sinirindan bakarak degerlendirmeye aldik.
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Gereg ve Yontem

Hastaliks1z sag kalim siiresi (HSS) tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarildig tarih ile ilk niiks
arasindaki siire olarak hesaplandi. Dosyalari incelenen 319 KRK tanili hastanin klinik
ozellikleri degerlendirilerek tan1 aninda evre 4 yani metastatik olan hastalar ¢ikarildi

ve istatistiksel analizlere 249 hasta dahil edildi.

Sekil 3.1: Hematoksilen Eozin x200 A: Diisiik TIL (<%15) B: Yiiksek TIL (>%15)

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismadan elde edilen verilerin kayit ve istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY) kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel yontem olarak sayi, yiizde,
medyan, ortalama ve standart sapma kullanildi. Hastaliksiz ve genel sagkalim
analizleri i¢cin Kaplan-Meier yontemi, prognostik faktorler ile hastaliksiz sagkalim
arasindaki iligkiyi belirlemek igin log-rank regresyon analizi kullanildi. Oransal risk
analizi testinde (Cox Proportional Hazards) istatistiksel anlamlilik gosteren prognostik
faktorler, cok degiskenli analiz ile tekrar degerlendirildi. Anlamlilik i¢cin p degeri
<0.05 olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

445 KRK tanili hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 39‘u
takipsiz olmasi1 nedenli 87‘sinin biyopsi materyallerine ulasilamamasi, 70’inin tant
aninda metastatik olmast nedenli ¢alisma dis1 tutuldu. Istatistiksel analiz 249 hasta
lizerinden yapildi. Hastalarin yas ortalamasi1 63.8 £13.9 y1l idi. 110 Kadin 139 Erkekti.
Metastaz saptanan 44 hastanin metastaz tarihleri ve niiks saptanan 30 hastanin niiks
tarihleri not edildi. 30 hastanin mutasyon durumuna takip dosyalarinda ulasildi. KRAS
veya NRAS mutant- wild olarak gruplandirildi. Hastalarin tani anindaki CEA
seviyeleri ve ilk progresyon tarihi anindaki CEA seviyeleri not edildi. Progresyon

olmayan hastalarin son vizite tarihinde bakilan CEA diizeyleri kayit edildi.

Tablo 4.1: KRKli hastalarin klinik ozellikleri

Hastalarin Klinik Ozellikleri | Hasta sayist Yiizde
Yas ortalamasi (Ortalama + 63.8+13.9
standart sapma)

Cinsiyet

Kadin 110 %44.1
Erkek 139 %55.9
Evre

Evre 1 26 %10.6
Evre 2 112 %44.9
Evre 3 111 %44.5
Lokalizasyon

Sag 81 %32.6
Sol - rektum 168 (92 sol kolon - 76 rektum) %67.4 (%36.9 — %30.5)
CEA seviyeleri

CO0 (CEA<5 ng/ml) 166 %66.6
C1 (CEA> 5 ng/ml) 83 %33.4
Mutasyon durumu

Mutant 18 %58
Wwild 13 %41
Metastaz veya niiks gelismesi 74 %29.7
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4.2

Bulgular

TUMORLERIN PATOLOJIK OZELLIKLERI

Hastalarin tan1 anindaki hastalik evreleri kayit edildi. Patoloji raporlar1 incelendi.
Patoloji arsivinden doku 6rnekleri ¢ikarildi ve tiimor infiltre lenfosit oranlar1 bakilarak
not edildi. Lenfosit oranlar1 ylizde %15 {izeri yiiksek, %15 alt1 diisiik olarak kayit
edildi. Histolojik alt tipleri miisindz ve non-miisindz adeno kanser olarak
gruplandirildi. Cogunluk non-miisindz adenokanser grubunda yer almaktaydi. Tash
yiiziik komponenti i¢ceren toplamda 4 hastanin biyopsi 6rnegi miisindz komponenti var
Ise miisin6z gruba yok ise non-miisinéz gruba dahil edildi. Tiimorler grade 1, grade 2
ve grade 3 olarak 3 grupta incelendi. Grade 3 grubunda toplamda 5 hasta olmasi
nedenli grade 2 ve grade 3 aymi grupta olarak analize alindi. Raporlarda yer alan
lenfovaskiiler tutulum, MSI durumu (MSI-H ve MSS), T evresi, N evresi kayit edildi.
Patolojik 6zellikler Tablo 4.2°de gosterildi.

Tablo 4.2: KRK’li hastalardaki tiimoriin patolojik 6zellikleri

Tiimoérlerin Patolojik Say1 Yiizde
Ozellikleri
Evre
Evre 1 26 %10.6
Evre 2 112 %44.9
Evre 3 111 %44.5
Histopatoloji
Non-miisinéz 199 %79.9
Miisinéz 50 %20.1
Grade
G1 37 %14.8
G 2-3 212 %85.2
Missmatch Repair
MSI-H 23 %13.1
MSI-Stabil 152 %86.9
TIL
High 161 %64.6
Low 88 %35.4
T stage
1 17 %6.8
2 24 %9.6
3 153 %61.4
4 55 %22
N stage
0 142 %57
1 76 %30.5
2 31 %12.5
Lenf. Inv
Var 70 %30
Yok 163 %70
Vask inv
Var 37 %15.8
Yok 196 %84.2
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4.3

Bulgular

GENEL SAGKALIM SURESI (GSS) VE HASTALIKSIZ
SAGKALIM SURESI (HSS) SONUCLARI

Calismaya dahil edilen 249 hastadan 32’sinde (%12.8) 6liim goriilmiistiir. Medyan
GSS 102 ay olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin GSS grafigi grafik
4.1°de gosterilmistir. 249 Hastanin 44’iinde metastaz 30’unda niiks gelisti. Niiks ve
metastaz gelisene kadar gegen medyan siire 55 aydi. Hastaliksiz sagkalim grafik 4.2°de

gosterilmistir.
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Grafik 4.1: Tiim Hastalarin Genel Sag Kalim Grafigi
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Bulgular

Survival Function

—I1Survival Function
1,0 1\ —t— Censored
0,5
= +
T 05
=
|
=
W
E
S 047
0,2
0,0

T T T
100,00 150,00 200,00

DFS

T
.00 50,00

Grafik 4.2: Tiim Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Grafigi

4.3.1. TIL Oranimna Gore GSS ve HSS Sonuclar
Timor infiltre lenfosit ve progresyon oranlari tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Timor infiltre lenfosit ve progresyon oranlari

Progrese HSS
TIL Hasta sayisi olan hasta p = 0.046 GSS_ median
sayisi median (ay) (ay)
(yiizde)
Diigiik 88 32 (%36.3) 89 49
Yiiksek 161 42 (%26) Ulagilmadi 138

TIL yiiksek grupta medyan GSS ulagilamamis iken TIL diisiik grupta 89 ay olarak
GSS ile TIL ler fark
bulunmamistir. Bu durum grafik 4.3’de gosterilmistir. HSS analizinde TIL ytiksek

saptanmistir. arasindaki istatistiksel olarak anlamh
grupta medyan GSS 138 ay iken TIL diislik grupta 49 ay olarak saptanmistir. HSS ile
TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p degeri 0.046). Bu durum

grafik 4.4’de gdsterilmistir.
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Bulgular
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Bulgular

4.3.2. Evrelere Gore GSS ve HSS Sonuclar:

Her evredeki hasta sayisi ve niiks/metastaz progresyon olarak degerlendirilip oranlari

tablo 4.4’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 4.4: Evreye gore Progresyon Oranlari

Progrese olan | o5 median | HSS median
Evre Hasta sayis1 | Hasta sayisi

(%) (ay) (ay)
El 26 3 (%11.5) Ulasilmadi Ulasilmadi
E2 112 32 (%28.5) 102 Ulagilmadi
E3 111 39 (%35.1) | 89 55

Evrelere gore GSS’de evre 1 medyan GSS ulasilmadi. Evre 2°de 102 ay, evre 3’te 89
ay olarak saptanmistir. GSS ile evreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Evrelere gore HSS analizinde evre 1 ve evre 2’de ortalama HSS
ulagilamamis iken evre 3’te 55 ay olarak saptanmistir. HSS ile evre arasinda

istatistiksel olarak anlamli izlenmistir.
4.3.3. Histolojik Alttiplere Gore GSS ve HSS Sonugclar:
Histolojik alttip ve progresyon oranlari tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5: Histolojik tipe gore Progresyon Oranlart

Progrese olan . i
Histolojik tip | Hasta sayis1 | hasta sayisi GSS median | HSS median
(%) (ay) (ay)
Miisin6z tip 50 17 (%34) Ulasilmadi 138
Miisinoz 199 57 (%28.6) 89 5
olmayan

Miisindz alttipte ortalama GSS ulasilamamis iken miisindz olmayan grupta 89 ay
olarak saptanmigstir. GSS ile histolojik alt tip arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir. Bu durum grafik 4.5’de gosterilmistir. HSS analizinde miisin6z tipte
ortalama 138 ay iken miisindz olmayan grupta 55 ay olarak saptanmistir. HSS ile
histolojik alttip arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamistir. Bu durum

grafik 4.6’da gdsterilmistir.

24



Bulgul

ar

Cum Survival

Cum Survival

Survival Functions

histo.cat

—Tnonmisinéz
Mimisingz

= nonmiisinéz-censored
——musinéz-censored

histo.cat

—Inonmusingz
imisingz

= nonmiisinéz-censored
—t—misindz-censored

1.0
4

087

0,67

0.4

0,2 ;

0,0

T T T T T I
0o 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
os
Grafik 4.5: Histolojik tipe gore Genel Sagkalim Grafigi
Survival Functions

1,0
0,5
0,5 —L

+ T
0,4 —
0,24
0,0
T T T T I
0 50,00 100,00 150,00 200,00
DFS

Grafik 4.6: Histolojik tipe gore Hastaliksiz Sagkalim Grafigi

25



Bulgular

4.3.4. Tiimor Grade’ine Gore GSS ve HSS Sonuclar1

Tiimor grade’i (G) ve progresyon oranlari tablo 4.6°da gosterilmistir.

Tablo 4.6: Grade’e gore Progresyon Oranlart

Progrese olan . .
Grade Hasta sayis1 | hasta sayisi GSS median HSS median
(%) (ay) (ay)
Gl 37 9 (%34.3) Ulasilmadi 138
G2-3 212 65 (%30.6) 89 55

G1’de median GSS ulasilamamis iken G2 ve G3’de 89 ay olarak saptanmistir. GSS ile

Grade’ler arasindaki p degeri 0.056 bulunmus ancak gruplar arasi fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamigstir. Bu durum grafik 4.7°ea gosterilmistir. HSS analizinde

G1’de median 138 ay iken G2 ve G3’de 55 ay olarak saptanmistir. HSS ile timor

grade’i arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Bu durum grafik

4.8’ca gosterilmistir.
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Grafik 4.8: Grade’e gore Hastaliksiz Sagkalim Grafigi

4.3.5. MSI durumuna Goére HSS Sonuclar:
Mikrosatellit instabilite (MSI) ve progresyon oranlari tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7: MSI’a gore Progresyon Oranlari

Progrese olan .
MSI durumu Hasta sayisi hasta sayisi (%6) HSS median (ay)
MSI-H 23 6 (%26.1) Ulagilmadi
MSS 152 111 (%27) 55 + 20

HSS analizinde MSI-H’da median degere ulagilmamis iken MSS’de 55 ay olarak

saptanmistir. HSS ile MSI gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamistir. Bu durum grafik 4.9’da gosterilmistir.
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Grafik 4.9: MSI Durumuna gore Hastaliksiz Sagkalim Grafigi

4.3.6. T Evresine Gore GSS ve HSS Sonuglari
Tiimdr invazyon durumu (T evresi) ve progresyon oranlari tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8: T Evresine gore Progresyon Oranlari

: Progrese olan GSS median | HSS median
T evresi Hasta sayis1 | hasta sayisi
(%) (ay) (ay)
T1 17 3 (%17.6) 53 Ulagilmadi
T2 24 9 (%37.5) Ulagilmadi 39
T3 153 39 (%25.4) Ulasilmadi 138
T4 55 23 (%41.8) |70 26

Evrelere gore T1 ‘de median GSS 53 ay iken T2 ve T3’de ulagilmadi, T4’de 70 ay
olarak saptanmistir. GSS ile T evreleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir. Bu durum grafik 4.10°da gosterilmistir. T evresine gore HSS

analizinde T1 ‘de median HSS’ ne ulagilmamis iken T2 de 39 ay, T3°de 138 ay , T4’de
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26 ay olarak saptanmistir. HSS ile T evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur. Bu durum grafik 4.11°de gdsterilmistir.
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4.3.7. Lenf Nodu Durumuna Gére GSS ve HSS Sonuglari

Lenf nodu evresi ve progresyon oranlari tablo 4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.9: N Evresine gore Progresyon Oranlari

. Progrese olan GSS median | HSS median
N evresi Hasta sayis1 | hasta sayisi
(%) (ay) (ay)
NO 142 14 (%9.8) 102 194
N1 76 12 (%15.7) 89 41
N2 31 6 (%19.3) Ulagilmadi Ulagilmadi

Evrelere gore NO’da median GSS 102 ay iken N1’de 89 ay, N2’de ulasilamamaistir.

GSS ile N evresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu durum grafik

4.12°de gosterilmistir. Lenf nodu evresine gére HSS analizinde NO ve N1’de median

stireye ulasilamamis iken N1°de 41 ay bulunmustur. HSS ile lenf nodu evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Bu durum grafik 4.13’de gosterilmistir.
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4.3.8. Tiimérdeki Lenfatik, Vaskiiler invazyon Durumuna Gére GSS ve HSS

Sonuclarn

Tiim6r dokusundaki lenfatik- vaskiiler invazyon ve progresyon oranlari tablo 4.10°da

gosterilmistir.

Tablo 4.10: Lenfovaskiiler invazyon durumuna gére Progresyon Oranlari

Lenfatik invazyon | Hasta sayisi Progrese olan GSS_ HSS_

hasta sayis1 (%) | median (ay) | median (ay)
Var 70 24 (%34.3) 89 Ulasilmadi
Yok 163 124 (%23.9) 102 55
Vaskiiler invazyon
Var 37 16 (%43.2) 89 55
Yok 196 47 (%24) 102 138

Lenfatik invazyon goriilen grupta median GSS 89 ay iken lenfatik invazyon
goriilmeyen grupta 102 ay olarak saptanmistir. GSS ile lenfatik invazyon olup
olmamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum grafik
4.14’de gosterilmistir. HSS analizinde lenfatik invazyon goriilmeyen grupta
ulasilmamis iken lenfatik invazyon goriilen grupta 55 ay olarak saptanmistir. HSS ile
lenfatik invazyon olup olmamasi1 arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki

bulunmustur. Bu durum grafik 4.15’de gosterilmistir.

Vaskiiler invazyon goriillen grupta median GSS 89 ay iken vaskiiler invazyon
goriilmeyen grupta 102 ay olarak saptanmistir. GSS ile vaskiiler invazyon olup
olmamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu durum grafik
4.16°da gosterilmistir. HSS analizinde vaskiiler invazyon goriilen grupta ortalama 55
ay iken vaskiiler invazyon goriilmeyen grupta 138 ay olarak saptanmistir. HSS ile
vaskiiler invazyon olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmustur. Bu durum grafik 4.17°de gosterilmistir.
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4.3.9. Yas ve Cinsiyete Gore GSS ve HSS Sonuglar

Sinirin 65 yas olarak belirlendigi yas gruplar1 ve progresyon oranlari tablo 4.11°de

gosterilmistir.
Tablo 4.11: Yasa gore Progresyon Oranlari
Progrese olan | 555 median | HSS median
Yas Hasta sayis1 | hasta sayisi (ay) ay)
(yiizde) y Y
65 alt1 126 30 (%23.8) 89 55
65 tizeri 123 44 (%35.7) 102 50

65 yas ve lizeri grupta median GSS 102 ay iken 65 yas altt grupta 89 ay olarak

saptanmigtir. GSS ile Iki yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. HSS

analizinde 65 yas ve tizeri grupta median 50 ay iken 65 yas alt1 grupta 55 ay olarak

saptanmigtir. HSS ile iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur.

Cinsiyet ve progresyon oranlari tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12: Cinsiyete gére Progresyon Oranlari

Progrese olan

Cinsiyet Hasta sayis1 | hasta sayisi 83)8 median (I;yS)S median
(yiizde)

Erkek 139 45 (%32.3) 102 50

Kadin 110 29 (%26.3) 70 55

Kadin grubunda median GSS 70 ay iken erkek grubunda 102 ay olarak saptanmustir.

GSS ile cinsiyet arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. HSS

analizinde erkek grubunda median 50

ay iken kadin grubunda 55 ay olarak

saptanmigstir. HSS ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamuistir.

4.3.10. Lokalizasyona Gore GSS ve HSS Sonuclar:

Timor lokasyonu ve progresyon oranlari tablo 4.13°de gosterilmistir.
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Tablo 4.13: Lokasyona gore Progresyon Oranlari

Progrese . .
Lokalizasyon | Hasta sayis1 | olan hasta gS)S median ZIS)S median
sayisi (yiizde) y Yy
Sag kolon 81 20 (%24.6) Ulasilmadi Ulasilmadi
Sol kolon + .
Rektum 168 54 (%32.14) 89 50

Lokasyona gore sag kolon ‘da median GSS ulagilamamis iken sol kolon ve rektum’da
89 ay olarak saptanmistir. GSS ile primer tiimdr yeri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Bu durum grafik 4.18’de gosterilmistir. Lokasyona gore HSS
analizinde sag kolon ‘da median sag kalima ulasilmamis iken sol kolon ve rektum’da
50 ay olarak saptanmistir. HSS ile lokasyon yani primer timdr yeri arasinda

istatistiksel olarak anlamli Bu durum grafik 4.19°da

gosterilmistir.

iligki  bulunmamustir.
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4.3.11. Mutasyona Gore GSS Sonuglari
Mutasyon durumu ve progresyon oranlari tablo 4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4.14: Mutasyon Durumuna gore Progresyon Oranlari

Ex olan hasta .
sayist (%) GSS median (ay)

Mutant 18 8 (%44.4) 89
Wild 13 6 (%46.2) 38

Mutasyon durumu Hasta sayisi

Mutasyon durumuna gore pozitif olanlarda median GSS 89 ay iken vahsi tip yani wild
tip olanlarda 38 ay olarak saptanmistir. Mutasyon durumu arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum grafik 4.20°de gosterilmistir.
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Grafik 4.20: Mutasyon durumuna gore Genel Sagkalim Grafigi

4.3.12. CEA evresine Gore GSS Sonuglar:
CEA diizeyleri ve progresyon oranlar tablo 4.15’de gosterilmistir.

Tablo 4.15: CEA Evresine gore Progresyon Oranlari

Progrese olan . .
CEA Diizeyi Hasta sayisi hasta sayisi PSS median GSS median
(%) (ay) (ay)
CO0 166 38 (9%22.9) 102 Ulasilmadi
Cl 83 36 (%43.4) 89 33

CEA diizeyine gore cut off degerin (5Smg/dl) altinda olan C0’da median GSS 102 ay
C1 olanlarda 89 ay olarak saptanmistir. GSS ile CEA diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum grafik 4.21°de gosterilmistir.
HSS analizinde CO‘da median siireye ulasilmamis iken Cl’de 33 ay olarak
saptanmistir. HSS ile CEA arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaistir.

Bu durum grafik 4.22°de gosterilmistir.
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TIL oram ile diger prognostik faktorler ki-kare analizi ile kiyaslanmis ancak soz
konusu faktorler ile anlamli iliski bulunamamistir. Bu durum tablo 4.16°da

gosterilmistir.

Tablo 4.16: TIL orani ile diger prognostik faktorlerin iligkisi

Parametre TIL High hasta sayisi TIL Low hasta sayisi b
(%) (%)
Cinsiyet 0.894
Kadm 72 (44.7) 38 (43.2)
Erkek 89 (55.3) 50 (56.8)
Tani yas1 0.289
<65 77 (47.8) 49 (55.7)
>65 84 (52.2) 39 (44.3)
Ecog 0.045
Ecog 0 104 (64.6) 68 (77.3)
Ecog 1 57 (35.4) 20 (22.7)
Evre 0.180
Evre 1 21 (13) 5(5.7)
Evre 2 69 (42.9) 43 (48.9)
Evre 3 71 (44.1) 40 (45.5)
Histopatoloji 0.508
Non-miisin6z 131 (81.4) 68 (77.3)
Miisingz 30 (18.6) 20 (22.7)
Grade 0.271
G1 27 (16.8) 10 (11.4)
G2- G3 134 (83.2) 78 (88.6)
Lokalizasyon 1
Sag 52 (32.3) 29 (33)
Sol 109 (67.7) 59 (67)
T stage 0.009
1 12 (7.5) 5(5.7)
2 21 (13) 3(3.4)
3 100 (62.1) 53 (60.2)
4 28 (17.4) 27 (30.7)
N stage 0.479
0 91 (56.5) 51 (58)
1 47 (29.2) 29 (33)
2 23 (14.3) 8(9)
Lenfatik invazyon 0.881
yok 107 (70.4) 56 (69.1)
var 45 (29.6) 25 (30.9)
Vaskiiler invazyon 1
yok 128 (84.2) 68 (84)
var 24 (15.8) 13 (16)
Missmatch Repair 0.648
MSI-H 16 (14.2) 55 (88.7)
MSS 97 (85.8) 7(11.3)
CEA diizeyi 0.453
Co 110 (68.3) 56 (63.6)
Cl 51 (31.7) 32 (36.4)
Mutasyon durumu 0.925
Mutant 8 (57.1) 6 (42.9)
Wild 10 (58.8) 7(41.2)
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Ozet olarak prognostik faktorlerin sagkalim siirelerine etkisi p degerleri ile tablo

4.17°de belirtilmistir. Buna gore evre, CEA diizeyleri, TIL oranlari, N evresi, T evresi

ve lenfovaskiiler inavzyon istatistiksel olarak anlamli saptanmaistir.

Tablo 4.17: Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz ve Genel Sagkalima Siiresine EtKisi

Prognostik Faktorler GSS (p degeri) HSS (p degeri)
Evre 0.238 0.019*
Histopatoloji 0.140 0.671
Grade 0.056 0.163
MSI 0.113 0.894
TIL 0.214 0.046*
T stage 0.483 0.016*
N stage 0.03* 0.004*
Lenfatik invazyon 0.471 0.037*
Vaskiiler invazyon 0.434 0.046*
Lokasyon 0.617 0.215
CEA diizeyleri 0.647 <0.001*
Mutasyon durumu 0.154

MSI durumu 0.113 0.894

Tek degiskenli analiz sonuglar ile degerlendirildikten sonra ¢ok degiskenli analizde

lenfovaskiiler invazyon, N evresi, CEA diizeyleri ve TIL orani incelenmis sonuglar
tablo 4.18’de sunulmustur. Analize gore TIL oram i¢in HR 1.68 (CI %95 1.005-
2.807); p=0.048, CEA diizeyi i¢in HR 0.49 (CI %95 0.293 — 0.846) ; p= 0.01

bulunmustur.

Tablo 4.18: Multivariate Analizde Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz Sagkalima

Etkisi
Prognostik Faktorler HSS (p degeri)
Lenfatik invazyon 0.294
Vaskiiler invazyon 0.551
N Stage
N1 0.052
N2 0.499
CEA diizeyi 0.01*
TIL oram 0.048*
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

51 TARTISMA

Kolorektal kanserler tarama programlarinin uygulanmasi ile daha erken evrelerde tani
almaktadir. Evre 2 kolorektal kanserlerde adjuvan tedavi karar1 vermede Evre 3°de
tedavi protokolii ve siiresi belirlemede yiiksek ve diisik risk grubuna gore
degismektedir. Bu risk gruplandirmasi ise lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu durum,
differensiasyon durumu, msi durumu, obstriiksiyon/perforasyon olup olmamasi
cerrahi smirm pozitif olmasi gibi prognostik belirteglere gore yapilmakta ve

klinisyenin tedavi yonetimini ve protokoliinii etkilemektedir.

Giincel onkolojide tiimér immmiinitesi, organizmanin immiin yaniti ve timoriin
davranig paterni hem tedavi hem de prognoz agisindan anlasilmaya ¢alisiimaktadir.
Nitekim yapilan c¢aligmalarda kolorektal kansere karsi peritiimoral lenfositik
reaksiyon, (107-111) hastalarda daha uzun hayatta kalma ile iliskilendirilmistir. Bu

durum konakg¢1 immiin tepkisinin bir gostergesi olabilir (112,113)

Ancak TIL diizeyleri prognostik degerlendirme i¢in literatiirde konsensus
saglanamamis ve kilavuzda heniiz yer edinememistir. Calismamizda erken ve ileri evre
fakat tan1 aninda metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarimizda klasik
prognostik faktorlerin ve tlimore karsi olusan enflamatuvar yanitin prognoza etkisini

degerlendirmeyi amagladik.

Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Goztepe Sehir Hastanest,
Medikal Onkoloji Bilim Dalina 2017-2020 yillar1 arasinda KRK tanisiyla basgvuran ve
takip edilen hastalarin %71.6’s1 tan1 aninda metastatik degildi. Bu deger beklenen
%88.3 sikliginin (114) altindadir. Bu farklilik {ilkeler arasi insidans farkliliklari,
hastalarin birimimizde takibi birakmalar1 nedeniyle retrospektif yapilan ¢alismamizda

dosyalarin arsiv sistemimizde bulunamamasindan kaynaklanabilir.
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Hastalarimizda medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 55 ay, genel sagkalim siiresi ise
102 ay olarak saptandi. 3 yil i¢in hastaliksiz sagkalim orani %74.2, 5 yil i¢in bu oran
%70.6 saptanmigtir. MOSAIC calismasinda medyan 37.9 aylik takip siiresinde
FOLFOX4 ve LV5FU2 gruplarinda sirayla 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %73.3
ve %67.4 saptanmist1 (115). NSABP C-07 calismasinda ise medyan takip siiresi 42.5
aydi. 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari FULV kolunda %71.8, FLOX grubunda
%73.2 bulunmustu (116). Calismamizdaki hastaliksiz sagkalim oranlari benzer

bulunmustur.

TNM evreleme sistemi tedavi kararimi belirleyen prognostik faktdrlerden birisidir
(117). Bizim hasta grubumuzda da evreler arasinda HSS i¢in anlamli prognostik
farklilik saptandi. Hastalik disi nedenlere bagli oliimler dislandiginda yapilan
degerlendirmede medyan GSS evre 1 i¢in ulasilmadi. Evre 1 ve evre 2 HSS siirelerine
de ulasilmadi. Evre 3’te HSS 55 ay saptanmisti. GSS degerlendirildiginde evre 2 i¢in
102 ve evre 3 icin 89 ay saptandi. Evre 1 grubumuzdaki 6érneklem sayisi azdi. Bu
durum tedavi istemeyen hastalardan ya da niiks sonrasi uygulanan tedavilerin icerik
ve siire olarak ¢ok degisken olmasindan kaynaklanabilir. Neticede bulgular

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Evreleme sistemi ve TIL diizeyi arasinda dogrudan anlamli bir iliski saptayamadik. Bu
nedenle TIL diizeyinin evreden bagimsiz prognostik faktor olarak her asamadaki
KRK’l1 hastalarda g6z Oniinde bulundurulmasi gereken bir gosterge oldugunu

sOyleyebiliriz.

AJCC 8.edisyonundaki KRK verilerine gore 5 yillik genel sagkalim evre 1(T1-T2)’de
%98.5, evre 2a(T3)’da %82.6, evre 2b(T4a)’de %76.8, evre 2¢(T4b)’de %67.7. Bes
yillik hastaliksiz sag kalim stireleri evre 1’de %93.1, evre 2a’da %78.3, evre 2b’de
%73.2, evre 2¢’de %61.3 saptanmistir. Bu oranlar T evresinin sag kalimdaki etkisinin

Onemini acgikca gostermektedir.

Lenf nodu metastazinin kotii prognozla iliskisi oldugu bilinmektedir (118). Tiimoriin
N evresi HSS’de ve GSS’de hem anlamli hem de uyumlu sonug vermisti. Calismamiza
gore medyan HSS, NO ve N2’de ulasilmadi ancak N1°de 41 ay olarak bulundu. Ik 3
yil’da N evresine gore progrese olan hasta ytlizdeleri sirayla %19.7, %34.2, %35.2 idi.

Progresyon oranlar1t N1 ve N2’de birbirine yakindi.
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Tiumor etrafinda lenfatik vaskiiler invazyon varligi niiks ve metastaz i¢in anlamli bir
gostergedir. Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda prognozu 6ngdérmede ve
tedavi kararinda kullanilabilir (119). Lenfatik invazyon olan grupta medyan HSS 55
ay iken lenfatik invazyon olmayan grupta saptanamamis, GSS i¢in sirayla medyan 89
ay ve 102 ay olarak bulunmustur. Vaskiiler invazyon olan grupta medyan HSS 55 ay
vaskiiler invazyon olmayan grupta ise 138 ay bulunmustur. GSS analizinde ise sira ile
89 ay ve 102 ay olarak bulunmustur. Hasta grubumuzda hem lenfatik invazyon hem
de vaskiiler invazyon varliginda HSS degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli
sagkalim farki bulunmustur. Genel sagkalima yansimayan bu fark uygulanan
tedavilerin degisken olmasma baglanabilir. Liang ve ark.’nin yapmis oldugu
caligmada lenfovaskiiler invazyonun immiinohistolojik degerlendirmesinin, kolorektal
karsinomda lenf nodu metastazi ve niiks riskini gostermede yararli olabilecegini ve

bdylece prognostik degerlendirmeye katkida bulunabilecegini gostermislerdir (118).

Lenfovaskiiler invazyon durumu ve TIL arasinda ki-kare analizinde iliski saptanmadi.
Pageés ve arkadaslari, vaskiiler emboli, lenfatik invazyon ve perindral ile hasta
sagkalimi arasinda bir iligski oldugunu ve efektor bellek T hiicrelerinin varliginin,
VELIPI-negatif tiimdrler ile dnemli dl¢iide iliskili oldugunu ayrica yiiksek yogunluklu
infiltre CD45RO- hiicrelerinin iyi bir klinik sonugla iliskili oldugunu gostermislerdir
(101).

Adenokanser alt tipi en sik goriilen tip olup ¢aligmamizda miisindz komponenti olup
olmamasina gore siniflandirilmis, tash yiiziik komponentli olan 4 hasta non-miisindz
tipte incelenmistir. Miisindz komponenti olan kanserlerin sagkalimla etkisi celiskili
caligmalar nedenli tam anlamiyla belirlenememistir. Daha fazla olarak geng hastalarda
ve sag kolonda goriilmektedir. Bazi ¢alismalar diisiik sagkalim ve kotli prognozla
iligkili oldugunu 6ne stirmiistiir (120). Bizim ¢alismamizda ise hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim acisindan anlamli fark saptanmamistir. Non-miisindz tipte HSS
medyan 55 ay, miisindz tipte 50 ay bulunmustur. GSS’ne bakildiginda non-miisinéz

tipte 89 ay miisindz tipte ulagilamamustir.

Histolojik grade bagimsiz bir prognostik faktordiir. Yiiksek grade, daha kotii prognoz
ile iligkilendirilmistir (121). Ancak Saso ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada ise histolojik
grade ile sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamusti (122). Celiskili veriler

neticesinde TNM evrelemesinde yer almasa da tiimor diferensiyasyon derecesi ile
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ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Calisma grubumuzda 249 hastadan 5 hastada
grade 3, 37 hastada grade 1 tiimor mevcuttu. Grade 3 tiimorii olan 3 hastada metastaz
goriilmiistii ancak 6rneklem grubunun az olmasi nedenli grade 2 ve grade 3 birlikte
degerlendirmeye alindi. Grade 1 i¢in medyan HSS 138 ay grade 2 ve grade 3 i¢in 55
ay saptandi. Medyan GSS Grade 1 i¢in ulagilamamis iken Grade 2 ve 3 i¢in 89 ay
saptandi. Grade 1 tiimoérlerin yasam analizlerinde daha iyi sonu¢ alinmasina ragmen
bu farklilik istatistige yansimamistir. Tiimor davranisi ile TIL derecesinin iliskisine
baktigimizda; diisiik grade’de yliksek TIL derecesi ki-kare analizinde anlamli olmasa
da oransal olarak daha fazlaydi. Her ii¢ grade icinde yeterli 6rneklem grubunun oldugu

calismalarda daha gii¢lii verilerin ¢ikacagi diisiiniilmektedir.

Sol kolon ve rektum tiimorleri benzer davranig gostermektedir. Calismamizda
lokalizasyonu sag ve sol olmak tizere 2 kategoride inceledik. Sol kolon ve rektum’da
medyan 89 aylik GSS saptanirken sag kolon i¢in medyan siireye ulasilamadi. Medyan
HSS sol taraf i¢in 50 ay, sag tarafta ulasilamad. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
da sag kolondaki HSS ve GSS daha iyi bulunmustur. Yapilan prognostik KRK
calismalarinda tiimor lokalizasyonu arasinda sagkalim agisindan anlamli farkliliklar

saptanmamustir (122,123). Calismamizda da benzer sonuglarla karsilastik.

Kolon ve rektal timoérler aymi bashik altinda incelense de farkli Ozellik
gosterebilmektedir. Nitekim bazi TIL ¢alismalarinda tiimor lokalizasyonu bu farklilig:
vurgulanmugtir. Ornegin Risio ve arkadaslari, rektal kanserde peritiimdral enflamatuar
hiicre reaksiyonunun prognoz iizerinde olumlu bir etkisi oldugu gdstermistir, ancak
kolon kanserinde bu bulgular dogrulanmamistir (124). Calismamizda lokalizasyonu
ayrica TIL orani ile iliski olup olmamasi agisindan analizini yaptik. Ki-kare analizinde
anlaml fark saptanmamusti (p degeri 1). Ancak tlimoriin konumuna gore bu prognostik

farkliliklar1 dogrulamak i¢in daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Mikrosatellit instabilite KRK’de NCCN kilavuzunda yiiksek ve diisiik risk
kategorizasyonunda kullanilmaktadir. Klinigimizde incelenen patoloji raporlarinda
MSI durumu MSI-High ve MSI-High degil olarak raporlanmigtir. Biz de MSI
durumunu iki kategoride inceledik. MSI-High grupta Olim veya progresyon
gelismemesi nedenli anlamli istatistiksel verilere ulagilamamistir. Bunda MSI-High

grubundaki 6rneklem kisitliligi neden olarak gosterilebilir.
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MSI-H kolorektal kanser ve TIL'ler arasindaki iliski, DNA uyusmazligi onarim
aktivitesinin kaybina ikincil olarak bu tiimoérlerin hipermutasyona ugramasi nedeniyle
olduk¢a immiinojenik olmasina bagli kurulmustur (125,126). Bu tiimorler,
mikrosatellit stabil tiimdrlere kiyasla daha iyi prognoz ile iliskili bulunmustur (127).
Calismamizda timdriin MSI durumu ve TIL orani ki-kare analizi ile degerlendirilmis
iki gosterge arasinda anlamli fark bulunamamisti (p=0.648). Ancak bu iki belirtecin
birbirleri arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

KRK’de incelenen mutasyon durumu klinik pratikte metastatik hasta i¢in tedavi
yonlendirilmesinde kullanilmaktadir. Calisma grubumuzda yer alan ve sonradan
metastatik olan hastalardan takibe devam edilen gruptan bakilan metastaz
durumlarinin sag kalim ile etkisini analiz ettik. Mutant grupta GSS 89 ay, mutasyon
saptanmayan grupta ise 38 ay bulundu. GSS incelemesi istatistiksel anlamliliga
ulasmasa da KRAS ve NRAS mutasyonu olanlarda daha iyi sagkalim ile ilgili bulundu.
Ancak Huang ve ark.nin yaptigi genis meta-analiz’de Ozellikle KRAS ve p53
mutasyonu uzak metastaz ve lenfovaskiiler invazyon varligr ile iliskili bulunmus.
BRAF, KRAS, NRAS mutasyonlar1 diisiik sagkalim egrileri ile iligkilendirilmis
(128,129). Bizim calismamizda kayitlarda p53 mutasyonu bulunamamisti. KRAS-
NRAS mutasyonu olan ve RAS mutasyonu saptanamayan grup olarak incelendi.
Incelenen gruplarda istatistiksel anlamliliga ulagilmamas1 nedeni hem progrese olan
hasta grubundaki say1 azlig1 hem de onkogenezden sorumlu mutasyonlarin tamamina

bakilamamasi nedenli olabilir.

CEA seviyesi KRK’de sik kullanilan belirteclerden biridir. Calismamizda KRK tanisi
alan hastalarin tan1 anindaki CEA seviyelerini cut-off degerin altinda ve istiinde
olmasima gore 2 evrede inceledik. Sonuclara gére CEA seviyesi CO evrede medyan
102 ay C1 evrede 89 ay olarak bulundu. HSS’de medyan siire C1 i¢in 33 ay C0’da
belirlenemezken istatistiksel olarak CO daha iyi progresyonsuz sagkalimla iligkili
bulundu (p <0.001%*). CEA seviyesi Ozellikle metastatik hastalarda tedavi yaniti
takibinde kullanilmaktadir. CEA diizeyi adjuvan grupta HSS ni etkileyen faktorlerden
biri olarak degerlendirilebilir. Nitekim Quah ve ark.nin yaptig1 calismada CO evrede
(CEA<5ng/dl) olan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 daha yiiksek bulunmustu
(119). Yine de daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ oldugunu sdyleyebiliriz.

46



Tartisma ve Sonug¢

TIL derecesinin prognostik degerini destekleyen kanitlara ragmen, bu gosterge dnceki
tartismali sonuglar nedeniyle genis ¢apta benimsenmemistir. Ogino ve arkadaslari,
Crohn benzeri reaksiyon, peritiimoral reaksiyon, intratiimdral periglandiiler reaksiyon
ve TIL kullanarak olusturduklar1 lenfositik reaksiyon skoru i¢in TIL derecesini diger
3 bilesene gore hasta sagkalimi ile daha az anlamli bir sekilde iligkili saptadi (130).
Ote yandan Klintrup ve arkadaslar1 (107), kolorektal kanser nedeniyle ameliyat edilen
386 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada invaziv sinirda diisiik dereceli inflamatuar
infiltrasyon ile zayif sagkalim arasinda anlamli bir iliski buldu. Roxburgh ve
arkadaslar1 (108), kolorektal kanser i¢in kiiratif rezeksiyon uygulanan hastalarda TIL
derecesinin kansere 6zgii sagkalimla bagimsiz olarak iliskili oldugunu bildirdiler. Huh
ve ark.nin yaptigi Cox regresyon analizinin sonuglari, diisiik TIL derecesinin
kolorektal kanserli hastalar i¢in zayif genel sagkalimin bagimsiz prediktorii oldugunu
dogruladi (131). Prall ve ark., yiiksek tiimér yogunluklu CDS8 hiicrelerine sahip evre
11 KRK’li hastalar diisiik yogunluklulara kiyasla anlamli sagkalim gdsterdi (132).

Caligmamizda tiimor infiltre lenfosit oran1 2 kategoride incelenmis olup %15 iizeri
olan 161 yiiksek TIL grubunda 42 hastada progresyon goriiliirken diisiik TIL grupta
88 hastadan 32 ‘sinde progresyon goriilmiisti. Bu durum hastaliksiz sagkalim
egrilerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustu (p degeri 0.046). Progresyona kadar
gecen siire TIL yiiksek grup i¢in medyan 138 ay, TIL diisiik grup i¢in 49 ay olarak
bulunmustu. Diisiik TIL grubunda %17 hastada 6liim saptanirken ytliksek TIL grupta
bu oran %10.6 bulunmustu. Genel sagkalim i¢in TIL yliksek grupta medyan siireye
ulasilamamis iken TIL disiik grupta 89 ay olarak goriilmiis ve genel sagkalim
analizinde yiikksek TIL grubu daha iyi sagkalimla iligkili bulunurken istatistiksel
analizde anlamli saptanmamusti. Oliim goriilen hasta sayismin az olmasi, tedavi
rejimlerindeki farkliliklar HSS’de saptanan farkin GSS’de gosterilememesinin

nedenleri olabilir.

Huh ve ark.’nin ¢aligma sonuglarinda TNM evresine gore ayrildiginda, TIL derecesi
hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim i¢in yalnizca evre III tiimorii olan
hastalarda (6zellikle N2 kategorisinde) dnemli bir prognostik faktordii, ancak evre I
ve Il tiimorlerde anlamli sonuglara ulagilamamisti (131). Bizim ¢alismamizda her 3

evre icin de yliksek orandaki TIL daha i1yi hastaliksiz sagkalimla iliskili bulunmustu.
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Tek degiskenli analizde evre, T evresi (timoriin invazyon durumu), N evresi (lenf
nodu durumu), lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, CEA diizeyi ve TIL oran1 HSS
tizerinde anlamli bulunurken sadece lenf nodu durumu GSS i¢in anlamli saptandi. HSS
ve GSS verilerinin uyusmamasiin sebebi niiks veya metastaz sonrasi sonrasi
uygulanan tedavilerin farklihgindan kaynaklanabilir. Bu nedenle ¢alismamizda
prognostik faktorlerin etkisinin HSS analizlerinin GSS analizlerinden daha isabetli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Cok degiskenli analize gore lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu evresi, CEA diizeyi ve
TIL orami HSS iizerinden incelendi. CEA diizeyleri ve TIL orami HSS iizerinde
istatistiksel anlamli sonuca ulagmisti. TIL oran1 igin HR 1.68 (CI %95 1.005- 2.807);
p=0.048. CEA diizeyi i¢in HR 0.498 (CI %95 0.293- 0.846); p= 0.01 saptanmustir.
Diger parametrelerde istatistiksel anlamliliga ulasilamamistir. Tek degiskenli
analizlerde anlamli bulunan parametrelerin ¢ok degiskenli analizde anlamli ¢gtkmamasi
0 parametrenin prognostik etkisinin ¢ok giiclii olmamasindan ya da hasta sayisinin
azligindan kaynaklanabilir. Calismamiz retrospektif oldugu i¢in karsilagtigimiz arsiv
eksiklikleri kimi parametrelerin prognostik onemini istatistiksel olarak gosterecek
giice ulasmamasina sebep olmus olabilir. Sonug olarak daha genis ¢apta alinan hasta

sayilar1 ve prospektif analizlere ihtiyag¢ vardir.

Genel sagkalim analizi, onkoloji ¢alismalarinin en giivenilir sonlanim noktas1 olarak
goriilmektedir. Sonlanim noktas1 oliim tarthi olmasi sebebiyle hesaplanmasi ve
dokiimantasyonu kolay ve nettir. Onkoloji caligmalarinda altin standart kabul
edilebilir. Bunula birlikte veri toplama siiresi uzun takip zamanini gerektirir ve kanser
dis1 gelisen 6ltim sebepleri olabilir. Hastaliks1z sagkalima gore fazla veri toplanmasini
gerektirir. Uzun izlem stireleri onkoloji ¢aligmalari i¢in cok uygun olmamasi sebebiyle
belirli zaman araliklarindaki sagkalim analizleri, progresyona veya nilkse kadar
hastaliksi1z gegen siirenin analizlerde kullanilmasi daha erken ve daha giiclii sonuglara
ulasilmasini saglar (133). Bizim ¢alismamiz 4 yillik bir siire icerisinde basvuran
hastalar1 kapsamakla birlikte kanser hikayesi daha eski olmasi nedeniyle takibi 4 yilin
tizerinde olan 48 hasta mevcuttur. Calismamizda degerlendirdigimiz parametrelerin
GSS sonuglari, HSS sonuglarimiz ile ayni dogrultuda olmasma ragmen HSS
sonuglarimizda istatistiksel anlamlilik daha fazla saptandi. Adjuvan ve neoadjuvan
tedavilerin daha sik kullanilmasina bagl olarak sagkalim siirelerinin artmasi1 nedeniyle

GSS’nde daha giivenilir sonuglara ulagabilmek i¢in daha fazla takip siiresi gerekiyor
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olabilir. Calismamizda HSS sonug¢larimizin GSS sonuclarimiza gére daha gilivenilir

oldugunu diisiinmekteyiz.

Cok degiskenli analizde ise HSK iizerine olumlu etki sadece TIL diizeyinin yiiksek ve
CEA evresinin diisiik oldugu grupta goriilmiistiir. Ancak GSS’nde anlamli fark
bulunamamistir. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan parametrelerin ¢ok
degiskenli analizde anlamli saptanmamasi parametrelerin prognostik etkisinin ¢ok
giiclii olmamasindan ya da toplanan hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir.
Calismamiz retrospektif oldugu i¢in veri eksiklikleri, baz1 parametrelerin prognostik

Onemini istatistiksel olarak anlamli gosterecek giice ulasmamasina neden olabilir.

Caligmamizda lenfosit infiltrasyonunun prognostik etkisinin HSS analizlerinde
istatistiksel anlamlilig1 gosterilmistir (p=0,046). Genel sagkalim {izerinde ise daha
onceden belirttigimiz sebeplerle etkinligi gosterilememistir. Tiimor cevresindeki
lenfosit infiltrasyonunun kolorektal kanserlerde prognostik 6zelligi oldugunu
diisiinmekteyiz. Tedavi se¢enekleri giiniimiizde ¢cogu kez kemoterapi ile sinirlt kalan
KRK’de tiimdre kars1 gelisen immiin yanitin hastaligi kontrol etmekte etkin olabildigi
ortaya konmustur. Calismamizda TIL yiiksek grupta niiks- relaps riskinde %32
oraninda azalma oldugunu saptadik. Imunoterapi tedavileriyle immiin yaniti
giiclendirmenin hem adjuvan hem de metastatik hastalikta umut vaadeden etkileri

olabilir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Hastalarin klinik, laboratuvar, patoloji ve goriintiileme bilgilerinin bir kisminin yeterli
veya erisilebilir olmamasi, hasta sayisinin az olmasi ve takibi birakan hastalar olmasi
nedeniyle analizler mevcut verilerle gerceklestirilmistir. Bir diger kisithilik TIL’in

immiino-histokimyasal alt tip analizinin incelenememis olmasidir.

SONUC

Bu calismada tan1 aninda metastatik olmayan kolorektal kanserlerde tiimor infiltre
lenfosit oraninin rolii, hastaliga 6zgii klinik 6zellikler, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siireleri incelendi. Calismamizdan elde edilen veriler TIL oraninin

hastaliksiz sagkalim ftizerine etkili bir gosterge oldugunu isaret etmektedir.
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Calismamizda TIL orani ile multivariate analizde niiks- relaps-riskinde %32’lik bir

azalma oldugunu saptadik.

Sonug¢ olarak TIL, evre, grade, lenfovaskiiler invazyon, CEA seviyesi ve MSI
etkilerinin oOtesinde prognostik faktor olarak tanimlanmis ve ¢alismamizda bu
durumun evreleme kilavuzlarinda dikkate alinmasini destekleyen giiclii kanitlar

sunulmustur.
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T:C.

UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA
SI ETIK KURUL BASKANLIGINA’NA

iltre lenfosit diizeyinin prognoza, kemoterapi yanitina ve
baghkli 2020/0216 karar no ile etik kuruldan onay almig
iginde degisiklik olmaksizin ¢alisma adimn “Kolorektal
nfosit Orani’nin Histopatolojik Parametrelerle Iliskisi ve
irilmesini arz ederim. ( Yordl Lorect  elobolt )

Isra Serda OGUZ

Asistan Doktor

I| Ilan ABD
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