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OZET

Giris: RDW, eritrosit dagihm genisligi, dolasimdaki eritrositlerin blylklGgunin degiskenligini yansitan eritrosit anizositozun
derecesinin o6lgllmesi icin yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar parametresidir. Kanserin, hem bir neden, hem de kronik
inflamasyonun bir sonucu oldugu yaygin bir sekilde kabul gérmesine ragmen, RDW yiikselmesi solid kanser aktivitesinin potansiyel
bir biyobelirteci olarak simdiye kadar ¢ok fazla arastirlmamistir. Bizim ¢alismamiz RDW elevasyonunun kolorektal kanser
aktivitesinin bir biyobelirteci olarak potansiyel rolii olup olmadigini degerlendiren ilk sistematik ¢calismadir.

Metod: Ocak 2008 ile agustos 2018 arasindaki Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’'ne basvuran 121
metastatik kolorektal kanserli hastada retrospektif analiz yapildi. Calismanin diglama kriterleri; baska bir malignite oykisi olmasi,
gebelik, bobrek nakli, hematolojik hastaliklar, ciddi anemi, enfeksiyon veya inflamatuar hastaliklar, demir eksikligi tedavisi, yeni
venoz tromboz (son 6 ayda), yeni kan transflizyonu (son 3 ayda), kronik obstriiktif akciger hastaligi, hepatit b veya c, kalp yetmezligi,
aritmi, tedavi edilmemis tiroid hastaligi ve bilinen ciddi karaciger ve/veya bdbrek hastaligi olmasi.

Bulgular: Metastatik kolorektal kanser hastasinin ortalama RDW degeri 15.95 iken, normal popilasyonda 13.5 idi. RDW diizeyi,
diger yuksek progresyon riski ve disiik progresyon riski olan hastalarda ayniydi. Hastalarin ortalama genel sagkalimi, RDW <15
olanlarin 42.5 ay, RDW> 15 olanlarin 26.3 ay idi. iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Tartisma: RDW, kolon kanserlerinde anemi olusumundan 6nce artan bir parametre olarak dikkat cekmektedir. RDW standart tam
kan sayiminda bulunur, herhangi bir ek maliyet getirmez ve kolayca degerlendirilebilir. Bu nedenle RDW, diger belirteglerle birlikte,
kolorektal kanser riskini ve ilerlemesini 6ngérmede yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal, kanser, prognoz
ABSTRACT

Introduction: Red cell distribution width (RDW) is a widely used labora-tory parameter for the quantification of the extent of
eryth-rocyte anisocytosis, which reflects the variability of the size of the circulating erythrocytes. Despite the fact that cancer is
widely accepted to both as a cause and as a result of chronic inflammation, RDW elevation has scarcely been investigated as a
potential biomarker of solid cancer activity. Our study is the first systemat-ic one to evaluate whether RDW elevation may have a
poten-tial role as a biomarker of colorectal cancer activity.

Method: A retrospective analysis was conducted in patients with primary diagnosed or recurrent metastatic disease between
January 2008 and August 2017. The exclusion criteria of the study were the presence of medical history of other malignancy,
pregnancy, kidney transplantation, hematological disorders, severe anemia, infectious or inflammatory disease, iron
supplementation therapy, recent venous thrombosis (past 6 months), recent blood transfusion (past 3 months), chronic obstructive
pulmonary disease, hepatitis B or C, heart failure, arrhythmia, untreated thyroid disease, and severe liver and/or renal insufficiency
as described previously.

Results: The mean RDW value of the metastatic colorectal cancer patient was 15.95, compared with 13.5 in normal population. The
RDW values were same in patients at the high risk of progression and low risk of progression. The median overall survivall at
patients have RDW <15 were 42.5 mounths, patients RDW>15 were 26.3. There is no statically difference in two groups.

Discussion: RDW is found in the standard complete blood count, it does not bring any extra costs and it can be easily evaluated,
which strengthens the fact that it can used as a biomarker in the early detection of cancer. Based on the findings of the current
study, we recommend that RDW, a very common, easy, and simple marker, should be considered for treatment planning and
follow-up of colorectal cancer patients.
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RDW ile kolon kanseri iliskisi — Eser ve ark.

GIRIS
RDW, eritrosit dagihm genisligi, dolagimdaki eritrositlerin blyukliginin degiskenligini yansitan eritrosit
anizositozun derecesinin 6lciilmesi icin yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar parametresidir.!

Kolorektal kanser giinimizde, diinyada ve (ilkemizde yaygin olarak goriilmektedir ve yliksek oranda
mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu oranin rutin tarama ve tani kilavuzlari ile azaltilabilecegi
dngdriulmektedir?® ancak bu oran heniiz istenilen seviyede degildir.

Kolorektal kanserler 6zellikle kanamaya normalden daha yatkindirlar. Bu demir deposunu azaltir ve demir
eksikligi anemisine neden olur.

Daha 6nceleri, RDW'nin klinik kullanimi, mikrositik anemiye neden olan anemiler arasinda, talasemi ve diger
hemoglobinopatilerden, demir eksikligi anemisini ayirt etmekle ile sinirliydi. Ancak son zamanlardaki birgok
yayinda, RDW yiikselmesi ile iskemik kalp hastaligi, akut ve kronik kalp yetmezligi, ateroskleroz, vaskiiler
tikayici hastalik, hipertansiyon, inflamatuar barsak hastaliginin aktif durumu, romatoid artrit ve genel olarak
progresif inflamasyona yol acan durumlarla iliskilendirilmistir.*® inflamasyon ve oksidatif stresin RDW'yi
etkiledigi bircok yayinla bildirilmistir.” Ayrica, RDW'nin kanda dolasan hepsidin, IL-6, TNF-alfa ve diger
sitokinlerdeki artisi da yansittigi gsterilmistir.101

Kanserin, hem bir neden, hem de kronik inflamasyonun bir sonucu oldugu yaygin bir sekilde kabul
gérmesine ragmen?®!4, RDW yiikselmesi solid kanser aktivitesinin potansiyel bir biyobelirteci olarak simdiye
kadar cok fazla arastirilmamistir. 121

Globocan 2018’e gore Tirkiye’de Kolorektal kanser insidansi 210.537’dir. Bizim ¢alismamiz RDW
elevasyonunun kolorektal kanser aktivitesinin bir biyobelirteci olarak potansiyel roli olup olmadigini
degerlendiren ilk sistematik ¢alismadir. RDW ucuz ve kolay uygulanabilir oldugu igin metastatik kolorektal
kanser hastalarinin prognozunu tahmin etmemize katki saglayabilirse RDW yliksek hastalara daha yogun
tedavi verme yaklasimi goz 6niinde bulundurulabilir.

YONTEM

Ocak 2008 ile agustos 2018 arasindaki metastatik kolorektal kanserli 121 hasta retrospektif analiz edildi.
Calismaya Mersin Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi’'ne basvuran, dosyasina ulasilabilen tiim metastatik
kolorektal kanserli hastalar alindi. Calismanin dislama kriterleri; baska bir malignite 6yklsi olmasi, gebelik,
bobrek nakli, hematolojik hastaliklar, ciddi anemi, enfeksiyon veya inflamatuar hastaliklar, demir eksikligi
tedavisi, yeni vendz tromboz (son 6 ayda), yeni kan transfiizyonu (son 3 ayda), kronik obstriktif akciger
hastaligl, hepatit b veya c, kalp yetmezligi, aritmi, tedavi edilmemis tiroid hastaligi ve bilinen ciddi karaciger
ve/veya bobrek hastaligi olmasi®”. Calismamiz Mersin Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Tim veriler; yas, cinsiyet, toplam sagkalim, histoloji, evre (2017 AJCC TNM siniflamasi), timoér
lokalizasyonu, RAS durumu Uzerine yapilandiriimistir.

121 hastanin vendz kan ornekleri, tani konulmadan 6nceki 15 giine kadar, ve tani sonrasi 15 gline kadar
olanlar degerlendirmeye alinmistir. RDW degeri, hemoglobin, ortalama hiicre volimi (MCV), platelet ve
beyaz kan hicreleri (WBC), XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) otomatik kan analiz cihaz
tarafindan calisildi. Mersin Universitesi Biyokimya Laboratuari’nda normal RDW araligi %11-15 arasindadir.

istatistiksel analiz icin Statistica v.13.0 programi kullanildi. Tim parametreler normal dagitildi ve ortalama
1S.D olarak yazildi. Kategorik degiskenler siklik olarak gosterildi. Sayilabilir degiskenler bagimsiz 6rneklem t
testi ile korele edilirken kategorik degiskenlerde ki-kare testi kullanildi. P <0.05 degeri anlamli kabul edildi.
RDW degeri kolon kanseri sagkalimini degerlendirirken Kaplan-Meier sagkalim egrisi kullanildi.

BULGULAR

121 Metastatik kolorektal kanser hastasinin ortalama RDW degeri 15.95 iken, normal populasyonda 13.5 idi
(Tablo 1). 121 hastanin RDW diizeyi, diger yiiksek progresyon riski ve diisiik progresyon riski olan hastalarda
ayniydi (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarin Temel Karakteristikleri

Degiskenler RDW2 Hemoglobin CRP Yas Sagkalim
N 121 105 104 121 121
Ortalama 15,955 11,9429 50,1801 60,23 26,4082
Std. Sapma 2,7873 1,65011 82,60043 11,429 20,08872
Minimum 12,3 8,30 0,97 27 0,33
Maksimum 28,9 16,20 592,50 88 97,22

Tablo 2. RDW diizeyine gore progresyon kriterleri

Progresyon kriteri N RDW ortalamazSD P

Sag kolon 29 15,943,3 0,866
Sol kolon 89 16,0+2,6

Mutant 37 16,1£3,5 0,788
Wild 72 15,9+2,4

4A 20 16,3%3,4 0,593
4B 65 15,942,9

4C 34 15.64+2.1

121 hastanin 29’u sag kolon timori, 34’G evre 4C, 35’i RAS mutanttir ve bu 0Ozelligi tasimayan hastalara
gore daha riskli grubu olusturuyorlardi. RDW quartillerine gore yiliksek progresyon riski olan hastalarin
dagilimi Tablo 3'te gosterilmistir. Sag kolon timori olan 29 hastadan, 7 hasta (%23) 1.quartil, 9 hasta (%32)
2.quartil, 6 hasta (%20) 3.quartil, 7 hasta (%22) 4. quartil. Evre 4C olan 34 hastadan 8 hasta (%25) 1.quartil,
11 hasta (%39) 2.quartil, 7 hasta (%24) 3.quartil, 8 hasta (%26) 4.quartildir. RAS mutant olan 37 hastadan 9
hasta (%32) 1.quartil, 12 hasta (%46) 2.quartil, 6 hasta (%22) 3.quartil, 10 hasta (%35) 4.quartildir. Bilinen
kotli progresyon faktorlerinde, hastalarin RDW quartilleri agisindan bir fark yoktur. Ancak hastalarin
ortalama genel sagkalimi, RDW <15 olanlarin 42.5 ay, RDW> 15 olanlarin 26.3 ay idi. iki grupta istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4). Bu verinin Kaplan meier egrisi de Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 3. RDW'ye gore Yiiksek Riskli Hastalarin Dagilimi

rdw_quartiles

1(<13,9) 11 (13,9-15) 1 (15,1-17,5) IV (217,6) P
Primer Sag Sayi 7 9 6 7 0,764
timor yeri .
Yizde 23,3 32,1 20,7 22,6
Evre 4c Sayi 8 11 7 8 0,570
Yiizde 25,8 39,3 24,1 26,7
RAS Mutant Sayi 9 12 6 10 0,326
Yizde 32,1 46,2 22,2 35,7

Ki-kare ile degerlendirildiginde quartil risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.
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Tablo 4. RDW seviyesine gore sagkalim degerlendirilmesi

RDW
<=15 >15
Hasta sayisi 60 61
Ortalama sagkalim 42,25 26,3

Survival egrileri karsilastirilmasi (Logrank test)

Son durum: gozlenen ex sayisi 35,0 36,0
Beklenen ex sayisi 38,6 32,4
Ki-kare 0,7496
P 0,3866

rdw gruplari
____=15

___>15

100 - Survival probability (%)

20 40 60 80 100
Time

Risk grubu: <15 sayilan

60 39 15 E 2 0
Risk grubu:>15 sayilan
61 29 9 3 2 1

Sekil 1. Kaplan-Meier sagkalim egrisi
TARTISMA

Biz bu ¢alismada ucuz ve kolay oldugu, standart tam kan sayiminda bulundugu, demir depolari
yukseltilmedigi veya anemi gelismeden 6nce bakildiginda yiksek bulundugu icin kolorektal kanserde RDW
diizeyi degisikliklerini arastirdik.

RDW tam kan sayiminda bulunan, kanda eritrositlerdeki anizositozun belirleyicisi olan bir parametredir. Son
zamanlarda RDW diizeyinin, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaliginda kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite artisinda, kronik ve aktif inflamasyon artisinda yiikseldigi gosterilmistir.#®® RDW, artmis
oksidatif stresin erken habercisidir. RDW’nin demir mobilizasyonu bozuklugunda ve demir eksikligi
anemisinde, CRP, IL-6, TNF a gibi inflamasyon belirtecleri ile korele olarak yiikseldigi gdsterilmistir.®*° Lippi
ve arkadaslarinin yaptigi genis 6lcekli 3845 kisiyi kapsayan kohort ¢alismasi, RDW artisinin inflamasyonda
sedimentasyon ve CRP ile korele olarak arttigini géstermistir.
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RDW artisinin bozulmus kardiyometabolik fonksiyon ve aktif inflamasyonda arttigi bircok calismada
gosterilmis olmasina ragmen, solid timorlerin inflamasyonu tetikledigini gosteren galismalar sinirhdir.
Sadece 2 c¢alisma RDW dizeyinin kolorektal kanserli hastalarda anemiyi erken teshis etmede ek bir
parametre olarak kullanilabilecegini gésterdi.’>'® Ek olarak, Beyazit ve arkadaslan® artmis RDW diizeyi
%14.8 cut-off degeri alindiginda %72 sensitivite ve %69 spesifite ile malign-benign biliyer tikaniklik ayrimini
yapmada faydali olabilecegini yayinlamislardir. Benzer olarak, memedeki benign ve malign lezyonlari
karsilastiran Seretis ve arkadaslari®>, RDW diizeyinin malign lezyonlarda arttigini gésterdi ancak hasta sayisi
yetersizliginden dolayi bir cutt-off diizeyi vermenin mimkiin olmayacagini belirtti.

Anemi gelismeden bile RDW vyiksekligi oldugunda kolorektal kanserden slphelenilmelidir. Bizim
¢alismamizda RDW degeri ylksek olan metastatik kolon kanserinde prognoz, RDW degeri disik olan gruba
gore daha kotldir. Ancak hemoglobin diizeyleri iki grupta da benzerdir.

inflamasyonun, solid timérlerin progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir, ancak agresif hastaligin artmis
inflamasyona neden olup olmadigl veya inflamasyonun agresif hastaliktan kaynaklanip kaynaklanmadigi
belirsizdir.??? inflamasyon skoru hem kanser hem de kardiyovaskiiler hastalik mortalitesini 6ngoriir.?
Kanserde, sadece ESR progresyonun bir gdstergesi olarak incelenmistir.?43

Calismamizda daha ylksek bir RDW artmis bir progresyon riski ile iliskili iken, dliisiik RDW degeri disiik bir
progresyon riski ile iliskilidir. Ayrica, yiksek progresyon riskine sahip kolorektal kanser hastalarinin RDW
degerleri diger kolorektal kanser hastalari ile benzerdir, fakat hastalarda RDW<15 olanlar 42,25 ay, >15
RDW olanlar 26,3 aylk sagkalima sahiptir. Bu oranlar her ne kadar istatistiksel olarak anlamliliga ulasmasa
da yuksek bir sagkalim farki vardir. Bu fark hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir.

Bizim calismamiz, kolorektal kanser hastalarinda RDW degerlerinin normal poplilasyona gore daha yiiksek
gozlemlenmesi ve kolorektal kanser orani ile RDW degerleri arasindaki korelasyon, kolorektal kanserin
progresyonunun ongorilmesi icin daha yiksek RDW degerlerinin diger parametrelerle birlikte
kullanilabilecegini dislindlirmektedir.

Ayrica, RDW degerleri hasta takiplerini ve tedavilerini planlamaya yardimci olacak rehberlik saglayabilir.
Hastalar, yiksek RDW degerlerine sahipse, genel sagkalimi azalmistir. Progresyon riskinin ve RDW
degerlerinin paralel olarak kademeli olarak artmasi gercegi, RDW degeri yiksek olan hastalarin kolorektal
kanser progresyon riskinde artis oldugunu distindirmektedir.

Bu calisma, RDW degerlerinin ve diger parametrelerin kullaniminin kolorektal kanser sonuglarini
ongdrmede yararh olabilecegini disindirmektedir. Bu, yiksek RDW degerleri olan kolorektal kanser
hastalarinin daha dikkatli takip ve tedavi planlamasi icin distinilmesini gerektirir.

Sonug olarak, RDW, kolon kanserlerinde anemi olusumundan o6nce artan bir parametre olarak dikkat
¢ekmektedir. RDW standart tam kan sayiminda bulunur, herhangi bir ek maliyet getirmez ve kolayca
degerlendirilebilir, bu da kanserin erken tespiti icin biyobelirteg olarak kullanilabilecegi tezini gliglendirir. Bu
¢alismanin bulgularina dayanarak, kolorektal kanser hastalarinin tedavi planlamasi ve takibi icin ¢cok yaygin,
kolay ve basit bir belirte¢ olan RDW'nin g6z 6ninde bulundurulmasini tavsiye ediyoruz. RDW, diger
belirteclerle birlikte, kolorektal kanser riskini ve ilerlemesini éngérmede yardimci olabilir. inflamasyonun bir
gostergesi olan RDW'nin, kolorektal kanserin ilerlemesini ve agresifligini dngdéren diger parametrelerden
bagimsiz olarak, inflamatuar kaskadin kanser agresifligi ve ilerlemesi ile potansiyel iliskisini gosterdigini
belirtiyoruz. Bununla birlikte, bu konuda daha fazla sayida hasta iceren prospektif ¢calismalara gereksinim
vardir.
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