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OZET

Metastatik Kolorektal Kanserli Geriatrik Hastalarda Prognostik

Nutrisyon indeksinin Tedavi Yamtina Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Metastatik kolorektal kanser (mMKRK) tanili geriatrik hastalarda; ilk
tedavi dncesi hematolojik, biyokimyasal parametreler ve bu parametrelerle olusturulan
prognostik nutrisyon indeksinin genel sag kalim (OS) ve progresyonsuz sag kalim

(PFS) ile iligkisinin incelenmesi hedeflendi.

Gereg ve Yontem: 01/01/2018 ile 01/01/2023 tarihleri arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde kolorektal kanser (KRK)
tanis1 ile takip ve tedavi edilen, doku biyopsisi ile patolojik tanisi olan, tan1 aninda
metastatik saptanan, 65 yas ve iizerinde olan, ilk tedavi Oncesi hemogram ve
biyokimyasal parametreleri hastane bilgi yonetim sisteminde kayitli 119 hasta dahil

edildi. Hastalarm verileri retrospektif incelendi.

Bulgular: Hastalarin demografik, klinik, patolojik, hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri ile literatire uygun olarak hematolojik-biyokimyasal
parametrelerle olusturulan Prognostik Nutrisyon Indeks skorunun genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim siiresi ile iliskisi incelendi. PNI yiiksek gruptaki hastalarin,
PNI diisiik gruptaki hastalara gore daha iyi genel sag kalim (24 ay / 11 ay) sUrelerine
ulastig1 saptand1 (p<0,001).

Sonug: Elde ettigimiz bulgular kolorektal kanser tanis1 alan hastalarda ilk
tedavi Oncesi PNI skorunun prognoz oOngdriisii i¢in klinisyenlere yardime1

olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Sozcikler: Kolorektal kanser, Progresyonsuz Sag Kalim, Genel Sag

Kalim



SUMMARY

Evaluation of the Prognostic Nutrition Index (PNI) on Treatment

Response in Geriatric Patients with Metastatic Colorectal Cancer

Objectives: The aim of the study was to examine the relationship of
hematological and biochemical parameters and indices created with these parameters
with overall survival and progression free survival in geriatric patients diagnosed with

metastatic colorectal cancer before the first treatment.

Matherial and Methods: Between January 1, 2018 and January 1, 2023; 119
patients who were diagnosed with colorectal cancer and treated and followed up in the
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Medical Oncology Department,
had tissue biopsy, were found to be metastatic at the time of diagnosis, were 65 years
and older, and whose laboratory parameters were registered before the first treatment

were included. The data of the patients were analyzed retrospectively.

Results: The effects of demographic data, clinical and pathological features,
hematological and biochemical parameters and indices creted with these parameters
Prognostic Nutritionel Index on OS and PFS were evaluated. It was determined that
patients in the high group had better overall survival (24 months / 11 months) than the

patients in the low group (p<0,001).

Conclusion: Our findings show that PNI score calculated before treatment in

patients with colorectal cancer can help clinicians in terms of prognosis prediction.

Keywords: Colorectal cancer, Progression Free Survival, Overall Survival
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser toplumda sik goriilen 6liimciil bir hastalik olup Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) kadin ve erkeklerde kanser nedenli 6liimler arasinda
ticlincii sirada yer almaktadir. 2023 yilinda ABD’de 106.970°1 kolon ve 46.050’si
rektal kanser olmak iizere tahmini 153.020 yeni KRK  vakasi
beklenmektedir. Teshislerin cogu 65 yas ve lstii kisilerde ortaya ¢iksa da, 19.550 vaka
(% 13) 50 yas alt1 bireylerde ve tigte bir vakanin da 50-64 yas arasi bireylerde olacagi
tahmin edilmektedir (1,2).

Bu calismaya 01/01/2018 ile 01/01/2023 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde KRK tanisi ile takibi yapilan, tani
aninda metastatik olan 119 hasta dahil edilerek, hastalarin ilk tedavi 6ncesi verilerinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Literatiir incelendiginde kolorektal kanserli hastalarda PNI’'nin prognostik
etkisine iliskin ¢alismalarin tamaminin perioperatif risk degerlendirme amacladigi ve
neredeyse tamaminda PNI’nin prognostik degerinin oldugu goriilmiis olup bu ¢alisma
ile PNI hakkindaki bilgilerin genisletilerek; klinik ozellikleri ve tedavi yontemleri

konusunda literatiire katki vermesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji ve Insidans

Kolorektal kanser toplumda sik goriilen 6liimciil bir hastalik olup Amerika
Birlesik Devletleri’'nde kadin ve erkeklerde kanser nedenli ¢liimler arasinda ti¢ilincii
sirada yer almaktadir. 2023 yilinda ABD’de 106.970’1kolon ve 46.050’si rektal kanser
olmak tzere tahmini 153.020 yeni KRK vakasi beklenmektedir. Teshislerin ¢ogu 65
yas ve Ustii kigilerde ortaya ¢iksa da, 19.550 vaka (% 13) 50 yas alt1 bireylerde ve {igte
bir vakanin da 50-64 yas arasi bireylerde olacagi tahmin edilmektedir (1,2). Yash
niifus diinya ¢apinda, 6zellikle gelismis iilkelerde artmaktadir. Tiim kanserlerin %50’s1
bu grupta goriiliir ve vakalarin %70’inde 6lume yol acar (3). KRK’ler tiim kanser
vakalarinin %9'undan fazlasini olusturur (4). KRK'lerin kiiresel yiikiiniin 2030 yilina
kadar %60 artarak yilda 2,2 milyondan fazla yeni vaka ve 1,1 milyon 6liime ulasmasi

tahmin edilmektedir (5).

2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KRK olusumu, yas ve kalitsal faktorler gibi degistirilemeyen risk faktorlerinin

yani sira ¢evre ve yasam tarziyla ilgili degistirilebilir risk faktorleriyle de iliskilidir (5).

2.2.1 Yas

Yas, sporadik KRK icin dnemli bir risk faktoriidir. Diinya saglik Orgiitii
tarafindan 65 yas ve tizeri grup geriatrik hasta olarak tanimlanir (6). KRK, 40 yasindan
once nadir gorilir. KRK insidans1t 40 ve 50 yaslar arasinda onemli olgiide artar.
Bundan sonraki yaslarda her 10 yilda bir risk giderek artar (Sekil 1) (7). 50 yas ve
tizerinde bu artig 15 kata kadar ulagsmaktadir (8). ABD’de 55 yasin altindaki bireylerde
1995-2010 yillar1 arasinda kolorektal kanser oraninmn %11 den %20 ye yiikseldigi

gorilmistir (1).
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Sekil 1. ABD'de 1 Yillik Yas Artislarmda 100.000 Niifus Basina KRK Insidans Oranlari (7)

2.2.2 Aile Oykiisii

KRK icin bilinen en guclu risk faktoru, aile 6ykasudir. Birinci derece
akrabalarinda KRK 6ykusi olan hastalar, aile 6ykiisi olmayanlara gore iki ila dort kat
daha fazla risk tasir (9).

2.2.3 inflamatuar Barsak Hastahklari

Inflamatuar barsak hastaliklarmin (IBH), kolorektal kanserlere yol agan énemli
risk faktdrlerinden biri oldugu kabul edilmektedir. IBH, iilseratif kolit (UK) ve crohn
hastaligi olmak tizere 2 alt gruba ayrilir ve gastrointestinal sistemde inflamasyon,
aktivasyon ve remisyonla seyreden bir hastalik tiiriidiir. Inflamasyonun yerine,
siddetine ve hastaligin siiresine bagl olarak KRK agisindan yiiksek risk altindadir (10).
UK’li hastalarda yillar igerisinde KRK riski artis gdstermektedir. Teshisten 20 yil
sonra KRK riski %5-10 artmis iken; 30 yil sonra bu riskin %10-20 arasinda oldugu
goriilmiistiir. Kolonik tutulum olmayan, Crohn hastalarinda ise artan bir KRK riski
yoktur. Kolonik tutulum olan Crohn hastalarinda ise iilseratif kolite benzer bir risk

artig1 s6z konusudur (11).



2.2.4 Diabetes Mellitus ve Obezite

Obezite ve Diabetes Mellitus prevalansi son yillarda 6nemli 6lgiide artmistir.
Oniimiizdeki yillarda kademeli olarak daha da artmasi beklenmektedir (12). Obezite
ve diyabet, yag dokusunun metabolik profilini degistirir ve ¢ok sayida hormonun,
adipokinlerin, inflamatuar sitokinlerin, buytme faktorlerinin, enzimlerin ve serbest
yag asitlerinin salgilanmasinin artmasina yol agar (13). Bu yag dokusuna 0zgii
salgilanan faktorler, hiicrelerin metabolik yeniden programlanmasini yonlendirerek

cesitli kanser tiirlerinin baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunur (14).

2.2.5 Yasam ve Beslenme Tarz1

KRK’lerin 6nemli bir kismin1 da yasam ve beslenme tarzi olusturmaktadir.
Asir1 alkol tiiketen, hareketsiz kalan ve sagliksiz beslenen bireylerin artmig KRK riski
ile iligkili oldugu goriilmiistiir (15). Danimarka da yapilan bir kohort ¢alismasinda
saglikli yasam tarzina (Or; fiziksel aktivite, sigara igme durumu, alkol tiiketimi, saglikli

beslenme) sahip bireylerde KRK riskinde 6nemli bir diisiis oldugu gorilmistiir (16).

2.3 Patogenez

Kolorektal kanserler, kolon ve rektum mukozasindan gelisen, biiyiik
cogunlugu adenokarsinomlar olarak smiflandirilan, invaziv ve malign neoplazmlardir.
Cogu KRK, bir kism1 invaziv KRK'lere ilerleyen kolorektal poliplere yol agan normal
mukozadan geligir. Poliplerden kolorektal kansere gecis asamasi; timor baskilayici
genlerde hasar olmasi, onkogenlerin aktivasyonu ve kromozal instabilite ile

sonuglanan bir dizi genetik olay nedeniyle olusmaktadir (sekil 2) (17).
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Pol ;
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Sekil 2. Kolorektal kanserin patogenezi ve dogal seyri (17)

Cogu KRK, normal bir mukozadan, polip ve kanser asamasina kadar ilerler ve
bu da metastatik hastalikla sonuclanabilir. Endoskopik olarak polipler ve kanserler

saptanabilir. Bu da erken KRK tespiti ve hatta 6nlenmesi i¢in firsat sunar (17).

2.4 Tarama Yontemleri

Etkili kanser taramalari, kanserleri daha erken ve tedavi edilebilir bir asamada
saptar. Bu erken tani sayesinde, hastalik gelisimini engeller (18,19). Tarama testlerinin
KRK’lerde mortaliteyi ve insidansi azalttigi goriilmistiir (20,21). Yasla birlikte polip
goriilme siklig1 artmaktadir. 50 yas tizerindeki her ii¢ kisiden birinde polip goriildigi
tahmin edilmektedir (22,23).

Polipler neoplastik ve neoplastik olmayan polipler olmak tizere ikiye ayrilir.
Adenomatdz ve serrated polipler neoplastik polipler arasinda yer almaktadir.
KRK’lerin ¢ogunlugu adenomatdz poliplerden koken almaktir. Adenomatdz polipler;
histolojik olarak tubtler, villoz ve tubulovilldz olmak Uzere U¢ gruba ayrilir.
Poliplerdeki villoz yap1 ve displazinin olmasi, polip bityiikligiiniin artmas1 poliplerin
malignite potansiyeli artmaktadwr. Ortalama 10 yil igerisinde; saptanmis olan

adenomlardan karsinom gelistigi saptanmistir (24-26).



National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzuna gore; KRK
tarama planlamasi i¢in Oncelikle hastanin risk durumu belirlenmelidir. Risk durumu
belirlendikten sonra rehberlerin ¢ogu ortalama riske sahip bireylerin 50 yasindan

itibaren taranmasini Onermektedir.

Ortalama risk grubundaki hastalar; 50 yas tstiinde olan ve aile 0ykusu,
adenomat6z polip veya sesil serrated polip (SSP) dykisu, KRK 6ykust, inflamatuar
barsak hastaligi 6ykisl olmayan hastalardir. Bu grupta taramaya 50 yastan sonra
baglanmalidir. On yilda bir kolonoskopi, yillik gaitada gizli kan testi (GGK) ile beraber

ya da tek basma 5 yilda bir sigmoidoskopi tarama yontemi olarak segilebilir.

Artmmg riskli gruptaki hastalar: 6zge¢misinde adenom, KRK, inflamatuar

barsak hastalig1 ve aile dykiisii olan hastalardir.

Polip 6ykisu olanlarda; diisiik riskli polipi olanlar (2 veya daha az tiibiiler
adenom ya da <1 cm SSP) 5-10 yil igerisinde tekrar kolonoskopi ile degerlendirilmeli,
normal saptanirsa 10 yilda bir kolonoskopik takibe devam edilmelidir. Yiiksek dereceli
adenom veya >1 c¢cm SSP, villoz veya tubulovilloz polip, ¢oklu (3-10) adenomatdz
polip ve/veya SSP olan hastalarda ilk kolonoskopiden sonraki ilk 3 yil iginde
kolonoskopi tekrarlanmali kolonoskopik bulgulara gore 5 yillik araliklarla

kolonoskopik taramalar1 yapilmalidir (27).

Onceden KRK tanisi olan kisiler KRK rezeksiyonu sonrasi ilk 4-5 yil igin
yuksek risklidirler (28). Cerrahiyi takip eden 1 yil iginde kolonoskopi tekrarlanmali;
degerlendirme normal ise 3 yil sonra; daha sonra 5 yilda bir kolonoskopi ile

degerlendirilmelidir.

IBH olanlarda klinik tanidan 8-10 yil sonra her 1-2 yilda bir kolonoskopi

tekrarlanmalidir.
Aile 6ykisu olanlarda;

-Altmis yas Oncesi birinci derece akraba ya da herhangi bir yasta 2 tane birinci
derece akrabada KRK var ise; en erken tani alan kisiden tani yasinin 10 yas daha

oncesinden baslayarak her 5 yilda bir kolonoskopi tekrarlanmalidir.



-Altmig yasindan daha sonra KRK tanist almig birinci derece akraba varsa

taramaya 50 yasinda baslanmali ve kolonoskopi her 5-10 yilda bir yapilmalidir.

-ikinci derece akraba 50 yasindan once KRK tani aldiysa kolonoskopi ile

taramaya 50 yasinda baglanmali ve kolonoskopi her 5-10 yilda bir yapilmalidir.

-Birinci derece akrabada ylksek dereceli adenom var ise akrabada adenom
saptanan yasta ya da 50 yasinda taramaya baslanmali ve kolonoskopi her 5-10 yilda
bir yapilmalidir.

Yuksek riskli grup hastalar: ailesinde Lynch sendromu ve kendisinde veya
ailesinde familyal adenomatozis polipozis (FAP) oykiisii olan kisilerdir. Lynch
sendromu Oykiisii olanlarda kolonoskopik taramaya 25 yasinda veya ailede goriilen en
erken KRK yasindan 5 yas daha erken baslanmasi ve 2 yilda bir tekrarlanmasi
Onerilmektedir. FAP tanili hastalarda taramaya 10-12 yasinda baslanmali ve

kolonoskopi her yil tekrarlanmalidir (29,30).

Bir¢ok kilavuz hastanin yasam beklentisi 10 yilin altinda ise taramanin
sonlanmasini onermektedir. The U.S. Preventive Services Task Force kilavuzu 85
yasindan sonra tarama yapilmamasini; 76-85 yas grubunda ise hastanin genel saglik
durumu, vyasam beklentisi ve daha Onceki kolonoskopi sonucuna goére

degerlendirilmesini 6nermektedir (31).

Tirkiye’de aile hekimleri ve Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim
Merkezleri (KETEM) tarafindan yiiriitiilen 50 yasinda baslayip 70 yasinda biten ve her
2 yilda bir gaitada gizli kan testi, 5 yilda bir sigmoidoskopi ve 10 yilda bir
kolonoskopinin onerildigi bir tarama programi uygulanmaktadir. Yine 6zellikli olan
gruplarm taramalar1 IBH, ailede KRK &ykiisii ve herediter sendromlar gibi bu tarama
programi disinda 6zel olarak uygulanan tarama programlari ile takip edilmektedirler

(32). Tarama yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (17).



Tablo 1. KRK Tarama Testi (17)

goriintiiler 10 yilda bir
yapilir

Poliplerden biyopsi alinabilir
ya da ¢ikarilabilir

Bagka barsak hastaliklarinin
tanisinda da faydalidir

Test Avantaj Dezavantaj
Guaiac Bazli Kolon i¢in dogrudan risk Bircok kanser ve polibi
Gaitada Gizli Kan | yok kagirabilir
(GGK) Bagirsak hazirligi yok Test 6ncesi diyet ve ilag
Evde 6rnekleme yapilabilir. | kullanimi diizenlemesi gerekli
Ucuz Her y1l tekrarlanmali
Yanlis pozitif sonug verebilir
Anormal ¢ikarsa kolonoskopi
gerekmektedir
Fekal Kolon i¢in dogrudan risk Bircok kanser ve polibi
Immiinokimyasal | yok kacirabilir
Test (FIT) Bagirsak hazirligr yok Her y1l tekrarlanmali
Evde 6rnekleme yapilabilir. | Yanlis pozitif sonug verebilir
- Test dncesi diyet degisikli§i | Anormal ¢ikarsa kolonoskopi
'5 > gerekmez gerekmektedir
z E Ucuz
= 0O Cok  Hedefli Kolon i¢in dogrudan risk Bircok kanser ve polibi
Gaita DNA Testi | yok kagirabilir
(FIT-DNA) Bagirsak hazirligi yok 3 yilda bir y1l tekrarlanmali
Evde drnekleme yapilabilir. | Yanlis pozitif sonug verebilir
Anormal ¢ikarsa kolonoskopi
Gerekmektedir
Bilgisayarl Hizli ve giivenli Kiigiik polipleri kacirabilir
Tomografi Kolonun tamamini Bagirsak hazirligr gereklidir
Kolonografi goruntiler Yanlis pozitif ¢ikabilir
5 yilda bir yapilir Polipler saptansa bile
Sedasyona gerek olmaz cikarilamaz
Anormal saptanirsa kolonoskopi
gerekir
Kolonoskopi Kolonun tamamini Kiigiik polipleri kagirabilir.

Tam bagirsak hazirligi gerektirir
Kanama,perforasyon ve
enfeksiyon riski tagir

Sedasyon gereklidir

invaziv
Olan

Sigmoidoskopi

Hizl ve guvenli

Tam bagirsak hazirligi
gerektirmez

Sedasyon nadiren gerektirir
5 yilda bir yapilir

Kiigiik polipleri kagirabilir
Anormal ise kolonoskopi
gerekir

Kolonun ugte birini
goruntileyebilir

Kapsiil
Kolonoskopi

Hizl1 ve giivenli
Sedasyon gerektirmez
5 yilda bir yapilir

Kiigiik polipleri kagirabilir

Tam bagirsak hazirligi gerektirir
Anormal saptanirsa kolonsokopi
gerekir

Tamamlayict test olarak
kullanilir




2.5 Tam
2.5.1. Semptom ve Klinik Bulgular

Kolorektal kanserler, siipheli semptom ve bulgulari olan hastalarda, tarama
sirasinda ya da intestinal obstriiksiyon veya gastrointestinal kanama gibi acil durumlar
ile ortaya cikabilir. KRK ile iligkili tipik semptomlar ve bulgular arasinda
hematokezya, melena, karin agrisi, agiklanamayan kilo kayb1 ve barsak
aliskanliklarinda degisiklikler goriilebilir. Daha nadir nedenler olarak da obstriiksiyon
bulgular1 ile gelebilir. 2011 ile 2014 yillar1 arasinda kolonoskopi yapilarak KRK
teshisi konulan 388 hastadan %37’si rektal kanama, %34’ karin agrisi, %23’ demir
eksikligi anemisi, %1,3’0 ise barsak aligkanhiklarmin degismesi nedeniyle
bagvurmustur (33). Hastalarin klinigi, tiimoriin yeri, evresi, yayilhm ile birlikte
oldukca degiskenlik gostermektedir. Erken donemde yakalanan kanserlerin ¢ogu

tarama programlari sayesinde olmaktadir.

Sag kolon tiimorleri daha ¢ok iilsero-vejetan yapida olmasi nedeniyle
genellikle gizli kan kaybina bagli demir eksikligi ile bagvurmaktadir. Sol kolon
tumorlerinde ise diski aliskanliginda degiskenlik, kabizlik ve obstriiksiyon daha sik
gorilmektedir. Rektal kanserlerde ise daha ¢ok hematokezya, tenesmus ve diski

kalibresinde azalma gorulmektedir.

Karm agris1 sik goriilmekte olup periton metastazina ya da tiimoriin yaptigi

obstriiksiyona bagli olarak gelisebilir.

2.5.2 Laboratuvar Bulgulan

KRK’de rutinde kullanilan tanisal bir laboratuvar tetkiki olmamakla birlikte;
demir eksikligi kolorektal kanserde siklikla goriilmektedir. Karaciger metastazinda

kolestatik parametrelerde yikseklik gorilebilmektedir.

KRK ile en ¢ok iligkilendirilen iki tiimor belirteci CEA (karsinoembriyonik
antijen) ve CA 19-9 (kanser antijeni 19-9) dur. CEA'nin pozitiflik oran1 %40-60 ve
CA19-9'un pozitiflik oram1 %30- 50'dir (34). Iki belirtecin eszamanl kullanimu,
terapotik etkinin degerlendirilmesinde ve ilerlemis kolorektal kanserin niiksiiniin

izlenmesinde yararlidir. Serum CEA diizeyinin >5ng/mL olmast KRK i¢in kotii



prognostik faktordir (35). Preoperatif donemde CEA duzeyi yiksek olup postoperatif
donemde normal aralifa gerilemiyorsa hastaligin persiste edebilecegi diisiiniiliip ileri
inceleme yapilmalidir. Preoperatif CEA ve CA 19-9 yiiksekligi lenf nodu invazyonunu
diistindiirmelidir (36).

PNI skoru [(10 x Albumin g/dL) + (0.005 x LYM 10*3 /uL)] formiulleri
kullanilarak hesaplanan bir parametredir. Literatiirde PNI’nin, hepatoseliiler kanserli
hastalarda prognozu tahmin ettigi, akciger kanserli hastalarda prognostik bir faktor
oldugu, meme kanserli hastalarda yararli bir prognostik gosterge olduguna dair

caligmalar mevcuttur (37-39).

2.5.3 Goriintuleme Yontemleri

Hastalarda klinik olarak KRK diisiiniilmekteyse kolonoskopi ya da bilgisayarl
tomografi-kolonoskopi planlanabilir. Ancak hastanin 6n tanismin kesinlik kazanmasi
ve doku tanisi1 alabilmesi icin patolojik oOrnek gerekliligi sebebi ile mutlaka

kolonoskopi yapilmalidir.

KRK tanis1 almig olan hastalar cerrahi yapilmadan 6nce klinik evreleme
amaciyla degerlendirilmelidir. Toraks, Ust abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi
(BT) ile goriintiilenmelidir. BT uzak metastazi saptamada nodal tutulumu saptamadan
daha sensitiftir. Kontrastsiz toraks BT ve abdominopelvik manyetik rezonansh
gorintuleme (MRG) hastalarda gorunttileme igin kontrast madde kullanilamayacak ise
tercih edilir (40,41). Pozitron emisyon tomografisi (PET) preoperatif donemde BT den
daha fazla avantaj saglamamaktadir. Metastazektomi planlanan ve CEA seviyesi
arttigt  halde diger yontemlerle niiksiin saptanmadigi hastalarda PET-BT
kullanilmaktadir (42).

Rektal tiimorlerde diger yerlesimli tiimorlerden farkl olarak cerrahi dncesi
neoadjuvan tedavi gerekliligi ve cerrahi segenegini (lokal eksizyon veya radikal
rezeksiyon) belirlemek icin hastalar dijital rektal muayene, kolonoskopi, transrektal

endoskopik ultrason ve pelvik MRG ile degerlendirilmelidir.

Tan1 patoloji ile kesinlik kazanmakta olup diger goriintiileme yontemleri

hastaligin hangi evrede oldugu belirlemek ve takiplerinde tedavi yanitin
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degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

kanser evrelemesi olduk¢a Onemli bir yer tutmaktadir. Daha onceleri Dukes ve
Modifiye Aster Coller siniflamalar1 kullanilmis olsa da giinlimiizde American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tumdr, nod, metastaz (TNM) evreleme sistemi tercih
edilmektedir. TNM evrelemesinde “T” boyuta bakilmaksizin tiimériin penetrasyon

derinligini, “N” bolgesel lenf nodu tutulumunu, “M” ise metastaz olup olmadigini

2.6 Evreleme

2.6.1 Evreleme

KRK tanist konulduktan sonra tedavi plani ve sagkalimi tahmin etme agisindan

gOsterir (Tablo 2, Tablo 3) (43).

Tablo 2. TNM Evrelemesi (AJCC 8) (43)

Primer TUmor: T Evresi

Tx

Primer tiimér degerlendirilemiyor

TO

Primer timér bulgusu yok

Tis

Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu

T1

TlUmdr submukozaya invaze

T2

Tumdér muskularis propriaya invaze

T3

Tumdr muskularis propria boyunca perikolorektal dokulara invaze

T4a | Timor viseral periton yiizeyine niifuz etmistir
T4 T4b | Tumor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da yapisik
Bolgesel Lenf Nodlar: : N Evresi
Nx | Bolgesel lenfnodlar1 degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla | 1 bolgesel lenf nodunda metastaz
N1b | 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da peritonla
e kapli olmayan perikolik veya perirektal dokuda timor depozit(ler)l
N2a | 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz
N2 N2b | 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz: M Evresi
MO | Uzak metastaz yok

M1

Mla

Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirhidir (6rnegin; karaciger, akciger,
over, bolgesel olmayan nod)

M1b

Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bdlge metastaz

Mlc

Peritonal ylizeyde metastaz
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Tablo 3. TNM Evrelemesi (Anatomik Evre/Prognostik Gruplar) (AJCC8) (43)

Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1-T2 NO MO
A T3 NO MO
I B T4a NO MO
C T4b NO MO
T1-T2 N1 MO
A T1 N2a MO
T3-T4a N1 MO
B T2-3 N2a MO
I T1-2 N2b MO
T4a Na MO
C T3-T4a Nb MO
T4b N1-N2 MO
A Herhangi T Herhangi N Mla
v B Herhangi T Herhangi N M1b
C Herhangi T Herhangi N Milc
2.6.2 Derece

Derece (Grade): Tumor hicrelerinde gozlenen anaplazinin derecesine,

diferansiasyona gore yapilan derecelendirmede puanlama 0-4 arasinda degisir.
G1: kanser hiicreleri normal kolorektal dokuya benziyor.

G4: Kanser normal doku morfolojisinden uzaklagmis, anormal goriiniimde G2

ve G3 ise G1 ile G4 arasinda goriiniim olarak degerlendirilmektedir.
Evre ve derece arttikca prognoz kotiilesmektedir.

2.7 Kolorektal Kanserde Prognostik Faktorler
2.7.1 Patolojik Evre

KRK rezeksiyonu sonrasi prognozun en onemli gostergesi basvuru anindaki
patolojik evredir (44). Bagvuru anindaki patolojik evrenin disinda KRK i¢in en 6nemli
prognostik faktorler; lenfovaskuler ve perindral invazyon, histolojik tip, histolojik
farklilagma derecesi, tiimor lokalizasyonu, preoperatif serum CEA seviyesi,

mikrosatellit instabilite (MSI) ve RAS, BRAF mutasyonlaridir (45).
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Sekil 3. KRK’de Tan1 Anindaki Patolojik Evreye Gore 5 Yillik Sag Kalim Oranlar (44)

Grafikte, tan1 anindaki patolojik evreye gére bes yillik sag kalim egrileri
gosterilmektedir (Sekil3) (44).

2.7.2 Lenfovaskiiler Invazyon

KRK’lerde damarlara, post kapiller lenfatiklere veya veniillere tumor
invazyonu 6nemli bir prognostik faktérddr (46). Hem vendz invazyon hem de lenfatik
invazyon, bagimsiz kotii prognostik faktorlerdir (47,48). Prognostik 6nemi g6z énine
alindiginda lenfovaskiiler invazyon (LVI); American Society of Clinical Oncology
(ASCO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve European Society for
Medical Oncology (ESMO) tarafindan "yiiksek riskli" evre II kolon kanseri tanimina
dahil edilen klinikopatolojik faktorlerden biridir. Bu faktorler, bu hasta grubunda,

adjuvan kemoterapi kararini etkileyen faktorlerdir (49,50).
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2.7.3 Perinéral Invazyon

KRK’de kotii prognozla iligkili bir diger faktdr perindral invazyondur.
Prognostik dnemi goz oniine alindiginda ASCO, NCCN ve ESMO tarafindan "yiiksek
riskli" evre 11 kolon kanseri tanimina dahil edilen ve bu durumda adjuvan kemoterapi

kararini etkileyebilecek klinikopatolojik faktorlerden bir digeridir (49,50).

2.7.4 Histolojik Tip, Farkhlasma Derecesi

Kolon ve rektum tiimorlerinin biiylik cogunlugu karsinomlardir. Diger
histolojik tipler nispeten daha nadirdir. Karsinomlarin ise, yiizde 90'indan fazlas:
adenokarsinomlardir (51). KRK’lerin %11-17’sini olusturan miisindz karsinomlar;
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapiye zayif yamt ile iliskilidir (52,53). Histolojik

derece, tiimor farklilagsmasinin derecesini yansitir (54,55).

2.7.5 Anatomik Lokalizasyon

Primer tiimor yerlesimi, KRK’lerde 6nemli prognostik faktorlerden biridir
(56). Sol kolon yerlesimli tiimorler, sag kolon yerlesimli tiimorlere gore daha sik
g6zlenmektedir. Ancak son yillarda, insidans noktasinda kademeli olarak sag taraf
kolon kanserlerine dogru bir kayma s6z konusudur (57,58). KRK'lerin anatomik
dagilimindaki bu degisiklik, muhtemelen artan erken teshis, tedavi imkanlar1 ve
kolonoskopiyle artan taramalarla distal kolondan adenomatdz poliplerin
¢ikarilmasmin bir sonucu olabilir. Artan kolonoskopik tarama sikligi, sag kolon
kanserlerinden ¢ok sol kolon kanserlerini daha fazla etkilemektedir, ¢linkii gerek
biyolojik nedenlerden gerekse teknik nedenlerden dolay: kolonoskopi sol taraf
timorlerini saptamada sag taraf tlimorlerine gore daha basarilidir (59,60). Ayrica
yapilan calismalara gore; evreden bagimsiz olarak sol kolon kanserlerinde mortalite,
sag kolon kanserlerinden genel olarak daha diisiiktiir. Bu durumun altinda yatan neden

ise molekiiler farkliliklar olabilir (61).

2.7.6 Molekuler Faktorler

KRK’lerde, ¢ok sayida molekiiler belirtecin prognostik degeri lizerinde birgok
calisma yliriitiilmiis ve bu calismalardan elde edilen veriler 15181inda baz1 molekiiler

biyobelirtecler, klinik karar verme siireglerine dahil edilmistir. Bu belirtegler i¢erisinde
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rutin olarak kullanilan faktor, mikrosatellit instabiliteye (MSI) yol acan yanlis eslesme
onarimi (mismatch repair=MMR) eksikligidir. Prediktif kapasitesi nedeniyle
kullanilan bir baska belirteg; Epidermal Blylme Faktéri Reseptorinu (EGFR)
hedefleyen ajanlar i¢in etkinlik eksikligini dngdren RAS mutasyonlaridir (62). Kodon
12 veya 13'ii igeren KRAS mutasyonlari, KRK’lerin %12-75'inde tanimlanabilir. Cogu
calisgmada bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilendirilmistir (63-65). KRAS’a
kiyasla literatiirde hakkinda daha az bilgi mevcut olmasina karsin, NRAS mutasyonlar1
da kotii prognozla iligkili bulunmustur (66). Yine, prognostik ve prediktif bir faktor
olarak potansiyel kullanima sahip ti¢iincii bir belirte¢ de BRAF mutasyonlaridir (62).
Cogu kodon 600'de (V600E) meydana gelen BRAF aktive edici mutasyonlar, sporadik
KRK'lerin yiizde 10'undan daha azinda meydana gelir. MSI-H (MSI yiksek derece)
olmayan tiimorler igin glclii bir negatif prognostik belirtectir (67-69). HER2 (insan
Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii 2) amplifikasyonu metastatik KRK’nin %1 -
4’iinde meydana gelen kolorektal kanserde bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir
(70). Bunlarin disinda; KRK’de APAFL1, Bcl2, VEGF, TP53, RB1, APC gibi bir¢ok
klinik olarak hedeflenebilir molekiiler belirtecin prognostik degeri ilizerine ¢aligmalar

yurutilmektedir (71,72).

2.8 Tedavi
2.8.1 Cerrahi Tedavi

Metastatik olmayan kolorektal kanserler icin cerrahi rezeksiyon tek tedavi edici
yontemdir. Cerrahi rezeksiyon, tiimoriin kanlanmasmi saglayan damarsal yapilarin,
lenfatik drenajini1 yapan lenf nodlarinin ¢ikarilmasi ve tiimor igermeyen cerrahi
sinirlara ulagilmasi i¢in yapilmaktadir (73). Tiimoral yapi ¢ikarilabilir bir dokuya
invazyon yapiyor ise bu dokularin da ¢ikarimasi ana cerrahi yaklasimi

olusturmaktadir.

Kolon kanserlerinin %5’inde primer tiimore eslik eden senkron tiimoral yap1
varligin1 taramak amaciyla cerrahi oncesi mutlaka kolonoskopi yapilmalidir. Eger
kolonoskopi cerrahi 6ncesi miimkiin degilse cerrahi sirasinda ya da sonrasinda mutlaka
kolonun kalan kisimlar1 kolonoskopi yapilarak senkron tiimor varligi agisimdan

arastirilmalidir.
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Tan1 aninda karaciger veya akciger metastazi gibi rezeksiyon yapilabilecek
organ metastazi olan hastalarda, hastanin klinik durumu da uygun ise cerrahide

metastazektomi de disiiniilmelidir (74).

Rezeksiyon yapilamayacak metastatik hastaligi  olanlarda  tlimoriin
obstriiksiyon, perforasyon gibi komplikasyonlar1 olmadikg¢a cerrahi 6nerilmemektedir.
Izole karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda karacigere yonelik cerrahi
dis1 yontemler de kullanilabilir. Bu yontemler; termal ablasyon, hepatik arter igi
kemoterapi, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve stereotaktik radyoterapi ve
radyofrekans ablasyondur.

2.8.2 Medikal Tedavi

KRK’lerin yaklasik %20’si metastatik evrede teshis edilirken, genel olarak
KRK teshisi konulan hastalarin %50-60’1nda metastaz gelismektedir. Metastaz gelisen
bu hastalarin %80-90’1 unrezektabl metastatik karaciger hastaligina sahiptir (75,76).
KRK'den 6len hastalarin yarisindan fazlasinda otopside karaciger metastazi oldugu ve
bu hastalarin ¢ogunda 6liim nedeninin metastatik karaciger hastaligi oldugu tahmin
edilmektedir (77). Unrezektabl hastalarin gogunda amag, sistemik tedavilerle genel sag
kalim1 ve yasam kalitesini miimkiin oldugunca artirmaktir. Ancak bu hastalarin
bazilar1 (6zellikle de metastazi karacigere smirli olanlar) sistemik tedaviler sonrasi
rezektabl duruma gelebilmekte ve bu kisilerde kiratif cerrahi uygulanabilmektedir.
Kiiratif cerrahi uygulanan hastalarda daha sonrasinda ise niiks riskini azaltmak i¢in
adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Bu hastalarda; FOLFOX [Okzaliplatin, 5-
Fluourasil (5-FU), Lokovorin], CAPEOX (Kapesitabin, Okzaliplatin), Kapesitabin, 5-
FU/Lo6kovorin adjuvan tedavi olarak oOnerilen kemoterapi protokolleridir. Daha
sonraki takiplerinde niiks gelisen ya da rezektabl olmayan ileri evre metastatik
hastalarda ise; ilk sira tedavi olarak FOLFOX, CAPEOX, FOLFOXIRI (Okzaliplatin,
5-FU, Lékovorin, Irinotekan), Kapesitabin, 5- FU/Lékovorin protokolleri tek basina
veya hastaligin molekiiler 6zelliklerine gore bevasizumab, setuksimab, panitumumab
gibi hedefe yonelik ajanlarla birlikte kullanilmaktadir (78). Uygun hasta gruplarinda,
KRK’de metastazlara yonelik gerek sag kalimi1 uzatma gerekse palyatif amacla lokal
tedaviler de uygulanabilmektedir. Uygun hastalarda, 06zellikle karaciger

metastazektomilerinin genel sag kalim oranlarina belirgin katki saglayabildigi
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gosterilmistir (79-81). Bu hastalarda metastazektomi disinda basariyla uygulanabilen
diger lokal tedaviler; timor ablasyonu (radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon,
kriyoablasyon, elektrokoagulasyon), radyoterapi, radyoembolizasyon, TAKE
(Transarteryel kemoembolizasyon), HAIC (Hepatik Arter Inflizyon Kemoterapisi)’dir
(78).

17



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Se¢imi

Calismamiza 01/01/2018 ile 01/01/2023 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji kliniginde kolorektal kanser tanisiyla
degerlendirilen, doku biyopsisi ile patolojik tanisi kolorektal kanser olan ve tani aninda
metastatik saptanan, ilk tedavi tarihinden 6nce ve progresyon aninda hemogram ve
biyokimyasal parametreleri ¢alisilmis olan 65 yas ve tizeri grubunda, takip ve tedavi
sireci Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji kliniginde
gerceklestirilmis olan hastalar dahil edilmistir. Digslama kriterleri olarak <65 yas grubu
hastalar, ikincil bir solid yada hematolojik malignite varligi, hastanin tedavi 6ncesinde
herhangi bir akut yada kronik inflamatuar hastalig1 veya enfeksiyonu olmasi, kronik
karaciger hastaligi veya son donem bobrek hastaligi olmasi ve hastane kayit sisteminde

olgularin laboratuvar verilerine ulasilamamasi seklinde belirlenmistir.

3.2 Etik Kurul Onay1

Tez calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 24.02.2023 tarihli 24237859-136 dosya numarali karar1

ile etik kurul onay1 alinarak gergeklestirilmistir.

3.3 Arastirmamn Tipi

Calismamiz retrospektif kohort tipi bir ¢calismadir.

3.4 Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri, dogum tarihi ile mevcut komorbiditeleri
belirlendi. Hastalarin tani tarihleri patolojik olarak taninin kesinlestigi tarih olarak
kaydedildi. Ik tedavi baslangic tarihi kemoterapi alnan tarih olarak kaydedildi.
Tedavi altinda laboratuvar ve radyolojik tetkik raporlar: ile ilk progresyon tarihleri
belirlenerek kaydedildi ve progresyonsuz sag kalim verileri hesaplandi. Hastalarin son
vizit tarihi ve exitus tarihi kaydedilerek genel sag kalim verileri hesaplandi. Tedavi
oncesi total lokosit sayis1 (WBC), notrofil sayis1 (NEU), platelet sayis1 (PLT), lenfosit
sayis1 (LYM), albiimin diizeyi verileri hastane bilgi yonetim sistemindeki kayitlardan

elde edildi. Biyokimyasal parametrelerle literatiire uygun olarak hesaplanan Sistemik
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Immiin inflamasyon indeksi (SII), PNI, PLT/LYM orani1 (PLO), NEU/LYM orani
(NLO) diizeyleri veri olarak kullanildi.

Sl igin [PLT 10*3 /uL x (NEU 10*3 /uL / LYM 10*3 /uL)], PNI i¢in [(10 x
Albimin g/dL) + (0.005 x LYM 10*3 /uL)] formiilleri kullanildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Statical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 23 ®BM programi
kullanilarak metastatik kolorektal kanser tanili hastalarda; tedavi baslangici oncesi
calisilan hematolojik ve biyokimyasal parametreler ve bu parametrelerle hesaplanan
indekslerin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim (izerine olan etkilerini
incelemek amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi kullanilarak
optimal cut-off degeri bulundu, gruplar arasinda istatistiksel fark saptanan
parametrelere Univariate ve Multivariate COX Regression analizi uygulandi. PNI
gruplarina gore sag kalim siirelerinin karsilastirilmasinda Log Rank (Mantel-Cox) testi
kullanildi. Cinsiyete gore yasin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilda.
[statistiksel anlamlilik, p<0.050 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda degerlendirilen 119 metastatik kolorektal kanserli geriatrik

hastanin %42’si (n=50) kadm, %581 (n=69) erkekti (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

n %

Kadin 50 42

Cinsiyet (n=119) Erkek 69 58
Toplam 119 100

Erkeklerin yas ortancasi 74 iken kadinlarin yas ortancasi 75 olarak elde edildi.
Ayrica hastalarin genel yas ortancasi 75 olarak elde edildi. Cinsiyete gore hasta yas

ortancalari arasinda bir fark olmadig: goriildii (p=0,128) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin yasa gore dagilimu

n Ortalamats. Sapma | Ortanca (minimum - maksimum) |p
Cinsiyet
Erkek 69 75,38+6,16 74,00 (65,00 - 94,00)
Kadin 50 77,52+7,54 75,00 (66,00 - 105,00) 0,128
Total 119 76,28+6,83 75,00 (65,00 - 105,00)

*Mann-Whitney U testi

Hastalarin %8,4’nin (n=10) sigara, %0,8’inin (n=1) alkol kullanim 6ykis(
oldugu 6grenildi. Hastalarin soy ge¢cmisleri incelendiginde %10,1’inde (n=12) kanser
oykiisii oldugu o6grenildi. Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) incelendiginde
%21’inin (n=25) 25 ten kiiclik, %36,1’inin (n=43) 25’e¢ esit veya biiylik oldugu
goriildii. 51 hastanm VKI hakkinda bilgisine ulasilamadi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin 6z ve soy gegmisleri

Frekans (n=119) | Y lizde (%)

Kanser Var 12 10,1
Oykusi Yok 107 89,9
. Var 10 8,4
Slgara Yok 109 91,6
Alkol Var L 08
Yok 118 99,2

<25 25 21
VKi >25 43 36,1
Bilinmiyor ol 42,9
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Tan1 anindaki 55 hastada diabetes mellitus, koroner arter hastaligi veya
hipertansiyon hastaliklarindan biri veya birkagi vardi. Bu hastalarin 25’inde diabetes

mellitus, 44’{inde hipertansiyon, 14’iinde koroner arter hastaligi mevcuttu (Tablo 7).

Tablo 7. Tan1 aninda eslik eden ek hastaliklar

Eslik Eden Ek Hastaliklar Frekans (n=119) Y Uizde (%)
Diabetes Mellitus 25 21
Hipertansiyon 44 36,9
Koroner Arter Hastalhig 14 11,7
Ek Hastalik Olmayanlar 64 53,8

Hastalarin tiimor yerlesimleri incelendiginde %84’nun (n=100) kolon,
%16’simim (n=19) rektum yerlesimli oldugu goriildii. Hastalarin %63,8’i (n=76)
kolonoskopi ile %36,1’1 (n=43) cerrahi operasyon ile tani aldi. Kolonoskopi ile alinan
doku orneklerinde submukozal yapi izlenemediginden lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon hakkinda veri sahibi olunamadi. Hastalarin patolojik alt tip durumu
incelendiginde %94,1’inin  (n=112) adenokarsinom, %5,9’unun (n=7) misintz
karsinom oldugu goriildii (Tablo 8). Opere olan 43 hastanin %37,2’sinde (n=16)
lenfovaskuler invazyon, %20,9’unda (n=9) perindral invazyon izlendigi goriildi
(Tablo 9).

Tablo 8. Hastalarm tan1 alma yontemi, tiimor lokalizasyonu ve patolojik alt tipi

Tumor lokalizasyonu Frekans (n=119) |  Yiizde (%)
Rektum 19 16
Kolon 100 84

Operasyon veya kolonoskopi
Kolonoskopi 76 63,8
Operasyon 43 36,1

Patolojik alt tip
Adenokarsinom 112 94,1
Musindz karsinom 7 5,9

Tablo 9. Perindral ve Lenfovaskiiler invazyon oranlari

Lenfovaskiiler Invazyon Frekans (n=43) Yiizde (%)
izlendi 16 37,2
Izlenmedi 27 62,8

Perindral invazyon
izlendi 9 20,9
Izlenmedi 34 79,1
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MSI durumlar: incelendiginde %49,6’sinin (n=59) diisiik, %7,6’smin (n=9)
yiiksek oldugu belirlendi ve %42,8 (n=51) hastanin verisi hakkinda patolojik veri
olmadig1 goriildii. KRAS mutasyonlar1 incelendiginde %35,3’linde (n=42) pozitif,
%?31,1’inde (n=37) negatif oldugu goriildii. %33,6 (n=40) hastada KRAS mutasyonu
hakkinda bilgi olmadig1 goriildi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin MSI ve KRAS mutasyon durumu

Frekans (n=119) | Y Uzde (%0)

MSI

Diisiik 59 49,6

Y tiksek 9 7,6

Bilgi yok 51 42,8
KRAS

Pozitif 42 35,3

Negatif 37 311

Bilgi yok 40 33,6

Tan1 aninda %85,7 (n=102) hastanin CEA degerinin, %79 (n=94) hastanin
CA19-9 degerinin yiiksek oldugu goriildii (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin tan1 anindaki CEA ve CA 19-9 degerleri

CEA Frekans (n=119) | Ylzde (%)
Normal 17 14,3
Y ilksek 102 85,7
CA 19-9
Normal 25 21
Y iiksek 94 79

Hastalarin KRK tanis1 aldigi anda bir veya birden fazla organa metastaz yaptigi
goruldu. Tani aninda %73,9 (n=88) ile en sik karacigere metastaz oldugu gorildi
(Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin tan1 aninda organlara gére metastaz dagilimlari

Metastaz n=119 | Yuzde (%)
Akciger 36 30,3
Beyin 1 0,8
Dalak 2 1,7
Karaciger 88 73,9
Kemik 5 4,2
Lenf Nodu 5 4,2
Mesane 1 0,8
Peritoneal Karsinomatozis 11 9,2
Sirrenal Bez 3 2,5
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Hastalarin %18,48’inin performans skoru diisiik oldugundan dolay:1 tedavi
verilmedigi goriildii. Hastalarin %12,6 ile en sik kapesitabin kemoterapi protokoliintin
uygulandigi gorildu (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin 1.basamakta aldigi kemoterapi protokolleri

1. Basamak Kemoterapi Frekans (n=119) YUzde (%0)
Tedavi Almayan 22 18,48
Kapesitabin 15 12,60
Xelox 15 12,60
Folfox + Bevasizumab 12 10,08
Folfox 11 9,24
Folfiri 11 9,24
Folfiri + Bevasizumab 8 6,72
Xelox + Bevasizumab 6 5,04
Folfiri + Panitumumab 5 4,20
Xelox + Setuksimab 3 2,52
Folfox + Setuksimab 3 2,52
Kapesitabin + Bevasizumab 2 1,68
Xeliri + Bevasizumab 1 0,84
Folfox + Panitumumab 1 0,84
[rinotekan + Setuksimab 1 0,84
Irinotekan + Okzaliplatin + Bevasizumab 1 0,84
Irinotekan + Bevasizumab 1 0,84
Fufa 1 0,84

Mortaliteyi 6n gérmede PNI parametresine ait ROC analizi sonucunda AUC
degeri 0,659 olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005). Kesme deger 45,6 olarak alindiginda duyarlilik %56,79, 6zgullik %73,68,
PPV %82,14 ve NPV ise %44,44 olarak elde edilmistir (Sekil 4) (Tablo 14).

Tablo 14. Mortaliteyi 6n gdérmede PNI parametresine ait ROC analizi sonucu

Kesme - Sensitivity | Specificity | PPV NPV
defier AUCEO9CH | P | (%) %) | (%) | (%)

PNI <45,6 0,659 (0,557 - 0,762) | 0,005 | 56,79% 73,68% | 82,14% | 44,44%

PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger
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Sekil 4. Mortaliteyi 6n gérmede PNI parametresine ait ROC egrisi

Mortaliteyi 6n gormede notrofil parametresine ait ROC analizi sonucunda
AUC degeri 0,634 olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,018). Kesme deger 5,73 olarak alindiginda duyarlilik %48,15, 6zgiilliikk %81,58,
PPV %84,78 ve NPV ise %42,47 olarak elde edilmistir. N/L parametresine ait ROC
analizi sonucunda AUC degeri 0,631 olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,021). Kesme deger 3,37 olarak alindiginda duyarlilik
%54,32, 6zgullik %71,05, PPV %80 ve NPV ise %42,19 olarak elde edilmistir. SII
parametresine ait ROC analizi sonucunda AUC degeri 0,633 olarak elde edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019). Kesme deger 638,24 olarak
alindiginda duyarlilik %77,78, 6zgiillik %52,63, PPV %77,78 ve NPV ise %52,63
olarak elde edilmistir (Sekil 5) (Tablo 15).

Lenfosit, platelet, P/L parametresine ait anlamli bir AUC degeri elde

edilmedigi icin kesme degeri belirlenmemistir (p>0,050).
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Tablo 15. Mortaliteyi 6n gérmede tan1 anindaki nétrofil, lenfosit, platelet, N/L, P/L ve SlI
parametresine ait ROC analizi sonucu

Kesme o Sensitivity | Specificity | PPV | NPV
deger | AUCOBCD | P | T ) ) | (%) | (%)
Notrofil | >5,73 0,634 (0,527 - 0,742) | 0,018 48,15 81,58 84,78 | 42,47
Lenfosit 0,401 (0,294 - 0,507) | 0,081
Platelet 0,533 (0,42 - 0,646) | 0,563
O’\lg;“ >3,37 0,631 (0,523 - 0,739) | 0,021 54,32 71,05% 80 42,19
P/L
Oram 0,61 (0,493 -0,726) | 0,054
Sl >638,24 0,633 (0,519 - 0,748) | 0,019 77,78 52,63% 77,78 | 52,63
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Sekil 5. Mortaliteyi 6n gérmede tan1 anindaki nétrofil, lenfosit, platelet, N/L, P/L ve SII parametresine
ait ROC egrisi

Genel sagkalim siiresine etki eden risk faktorleri univariate ve multivariate
model olarak Cox regresyon analizi ile incelendi. Univariate model sonucunda tani
anindaki notrofil degerinin artmasi mortalite riskini 1,119 kat artrmaktadir (p=0,001).
Tam anindaki N/L oraninin bir birim artmasi mortalite riskinil,123 kat artirmaktadir
(p<0,001). Tan1 anindaki P/L oraninin bir birim artmasi1 mortalite riskini 1,002 kat
artirmaktadir (p=0,010). Tan1 anindaki SII degerinin bir birim artmas1 mortalite riskini
1,605 kat artirmaktadir (p=0,001). Tanin anindaki PNI degeri <45,6 olanlarin mortalite
riski >45,6 olanlara gore 2,197 kat daha fazladir (p<0,001). Tan1 anindaki n6trofil
degeri >5,73 olanlarin mortalite riski <5,73 olanlara gore 2,064 kat daha fazladir

(p=0,001). Tan1 anindaki N/L oran1 >3,37 olanlarin mortalite riski <3,37 olanlara gore
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1,973 kat daha fazladir (p=0,002). Tani1 anindaki SII degeri >638,24 olanlarin mortalite
riski <638,24 olanlara gore 2,278 kat daha fazladir (p=0,002). Multivariate model
sonucunda ise tan1 anindaki PNI degeri azaldik¢a mortalite riski (1/0,904)=1,106 kat
artmaktadir (p=0,017). Tan1 anindaki lenfosit degerinin artmas1 mortalite riskini 1,887
kat artirmaktadir (p=0,006). Tan1 anindaki SII degeri >638,24 olanlarin mortalite riski
<638,24 olanlara gore 2,078 kat daha fazladir (p=0,048). Diger parametrelerin
mortalite tizerine bir etkisi bulunmamistir (p>0,050) (Tablo 16).

Tablo 16. Genel sagkalim siiresine tan1 aninda etki eden risk faktorlerinin incelenmesi

Univariate Multivariate
HR (%95 CI) p HR (%095 CI) p
PNI 0,965 (0,929 - 1,003) | 0,067 |0,904 (0,832 -0,982) | 0,017
Notrofil 1,119 (1,044-1,2) |0,001 |0,938 (0,777 -1,134)| 0,511
Lenfosit 1,001 (0,873 -1,148) | 0,986 | 1,887 (1,204 - 2,959) | 0,006
Platelet 1,001 (0,999 - 1,003) | 0,354 |1 (0,995 - 1,004) 0,839
N/L Oram 1,123 (1,067 - 1,181) | <0,001 | 1,119 (0,967 - 1,295) | 0,130
P/L Oram 1,002 (1 - 1,004) 0,010 |0,999 (0,994 - 1,004) | 0,748
Sl 1,605 (1,209 - 2,132) | 0,001
PNI grup (Referans: >45,6) 2,197 (1,412 - 3,419) | <0,001 | 1,096 (0,543 - 2,214) | 0,797
NOTROFIL (Referans: <5,73) | 2,064 (1,332-3,2) |0,001 |1,18 (0,567 - 2,459) |0,658
N/L ORANI (Referans: <3,37) | 1,973 (1,271 - 3,061) | 0,002 |0,823 (0,378 - 1,793) | 0,624
Sl grup (Referans: <638,24) 2,278 (1,359 - 3,818) | 0,002 |2,078 (1,007 - 4,287) | 0,048

HR (%95 CI): Hazard oran1 (%95 Giiven araligi)

PNI gruplarina gore ortanca sagkalim siiresi farklilik gostermektedir
(p<0,001). PNI yiiksek olanlarda ortanca sagkalim siiresi 24 ay iken diisiik olanlarda
11 ay olarak elde edilmistir (Sekil 6) (Tablo 17).

Tablo 17. Gruplara gore genel sag kalim ortanca siireleri

n Ortanca Genel Sagkalim siiresi (%95 CI) p
PNI grup
Y Uksek 63 24 (6,569 - 41,431) <0001
Diisiik 56 11 (6,66 - 15,34) ’
Overall 119 18 (14,029 - 21,971)

*Log Rank (Mantel-Cox) testi
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Sekil 6. PNI gruplarina gore genel sagkalim ROC egrisi

Calismamizdaki 119 hastanin 55’inin takip siiresinde progrese oldugu goriildii.
Progresyonsuz sagkalim siiresine etki eden risk fakorleri univariate ve multivariate
model olarak Cox regresyon analizi ile incelendi. Univariate model sonucunda
progresyon anindaki PNI degerinin azalmasi mortalite riskini (1/0,946)=1,057 kat
artirmaktadir (p=0,023). Progresyon anindaki platelet degerinin bir birim artmasi
mortalite riskini 1,004 kat artirmaktadir (p=0,029). Bagimsiz risk faktorlerin modele
Backward: Wald eliminasyon yontemi ile dahil edildigi multivariate 1 sonuglar1
incelendiginde ise tani anindaki PNI degerinin artmasi mortalite riskini 1,038 kat
artrmaktadir (p=0,003). Tan1 anindaki notrofil degerinin artmasi mortalite riskini
1,869 kat artirmaktadir (p=0,019). Tan1 anindaki P/L oran1 degerinin artmas1 mortalite
riskini 1,023 kat artirmaktadir (p=0,002). Tani anindaki SII degerinin azalmasi
mortalite riskini (1/0,997) = 1,003 kat artirmaktadir (p=0,002). Progresyon anindaki
PNI degerinin azalmasi mortalite riskini (1/0,901) = 1,110 kat artirmaktadir (p=0,002).
Progresyon anindaki N/L orani degerinin azalmasi mortalite riskini (1/0,685) = 1,460

kat artirmaktadir (p=0,026). Progresyon anindaki platelet degerinin artmasi mortalite
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riskini 1,007 kat artirmaktadir (p=0,001). Diger degiskenlerin anlamli bir etkisi
bulunmamustir (p>0,050) (Tablo 18).

Tablo 18. Progresyonsuz sagkalim siiresine etki eden tani ve progresyon anindaki risk faktorlerinin
incelenmesi (n=55)

Univariate Multivariate 1

HR (%95 CI) D HR (%95 Cl) D

PNI 1,005 (0,985 - 1,026) | 0,612 | 1,038 (1,013 - 1,063) | 0,003

NGtrofil 1,119 (0,943 - 1,327) | 0,198 | 1,869 (1,107 - 3,156) | 0,019
Lenfosit 1,034 (0,932 - 1,148) | 0,528
Platelet 1,003 (1-1,006) | 0,068
5 N/L oram | 1,054 (0,927 - 1,198) | 0,423

3 P/L oram 1,002 (0,999 - 1,004) | 0,145 | 1,023 (1,008 - 1,037) | 0,002

E SH degeri | 1,338 (0,863 - 2,075) | 0,193 | 0,997 (0,995 - 0,999) | 0,002
E (Refz’:';ngf‘ia&m 1,528 (0,805 - 2,901) | 0,194

Notrofil

(Reforane, <5.73) | 157 (0826 -2.984) | 0,169

(Reg/r';n‘;r:a<“3"37) 1,589 (0,835 - 3,023) | 0,158 31??%2)12 0,070
(ng;rg;*;“zgg‘épz 4| 1815 (0893 - 3,689) | 0,100

= PNI 0,946 (0,901 - 0,992) | 0,023 | 0,901 (0,843 - 0,963) | 0,002
$ Notrofil 1,108 (0,926 - 1,326) | 0,263
5 Lenfosit 1,016 (0,66 - 1,566) | 0,941

= Platelet 1,004 (1-1,007) | 0,029 | 1,007 (1,003 - 1,011)| 0,001

2| NLoram | 1079(0.885-1,316) | 0,452 | 0,685 (0,492 - 0,956) | 0,026
2 P/L oram 1,002 (0,999 - 1,006) | 0,183
A SII degeri 1,001 (1-1,001) | 0,067

HR (%95 CI): Hazard oran1 (%95 Giiven aralig)

Progresyon olan hastalarda PNI gruplarina gére ortanca progresyonsuz sag

kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p=0,183).

PNI yiiksek olanlarda ortanca progresyonsuz sag kalim siiresi 17 ay iken, diisiik

olanlarda 8 ay olarak elde edildi (Sekil 7) (Tablo 19).

Tablo 19. Gruplara gore ortanca progresyonsuz sag kalim stireleri

n Ortanca progresyonsuz Sagkalim siiresi (%95 CI) | p
PNI grup
Y uksek 33 17 (11,414 - 22,586)
Diisiik 22 8 (5,824 - 10,176) 0,183
Overall 55 13 (6,281 - 19,719)

*Log Rank (Mantel-Cox) testi
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Sekil 7. Progresyon olan hastalarda PNI gruplarina gére progresyonsuz sagkalim egrisi

Progresyonu 6n gormede PNI parametresine ait ROC analizi sonucunda AUC
degeri 0,62 olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,024). Kesme deger 47,5 olarak alindiginda duyarlilik %50,91, 6zgiilliik %71,88,
PPV %060,87 ve NPV ise %63,01 olarak elde edilmistir (Sekil 7) (Tablo 20).

Tablo 20. Progresyonu 6n gérmede PNI parametresine ait ROC analizi sonucu

Kesme - Sensitivity Specificity PPV NPV
deger | AUC(0%CH | P (%) (%) %) | (%)
PNI| >47,5 | 0,62 (0,52-0,721) | 0,024 50,91% 71,88% 60,87% | 63,01%

PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger
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Sekil 8. Progresyonu 6n gérmede PNI parametresine ait ROC egrisi
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5. TARTISMA

KRK, diinya ¢apmda en sik goriilen malignitelerden biridir (82). Kolorektal
kanser toplumda sik goriilen 6liimciil bir hastalik olup Amerika Birlesik Devletleri’nde
kadin ve erkeklerde kanser nedenli 6liimler arasinda iigiincii sirada yer almaktadir (1).
KRK’ler tiim kanser vakalarinin %9'undan fazlasini olusturur (4). KRK'lerin kiresel
yiikliniin 2030 yilina kadar %60 artarak yilda 2,2 milyondan fazla yeni vaka ve 1,1
milyon Olime ulagmasi tahmin edilmektedir (5). KRK’li hastalarmn yaklagik
%?20’sinde tan1 aninda metastaz saptanirken, %50 sinde ise ilerleyen dénemlerde

metastaz gelisir (83).

Calismamiza 2018-2023 yillar arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Onkoloji Kliniginde degerlendirilen ve metastatik kolorektal kanser tanisi
alan 119 geriatrik hasta dahil edilmis olup; hasta verileri retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda degerlendirilen 119 metastatik kolorektal kanserli geriatrik
hastanin 50°si (%42) kadin, 69’°u (%58) erkektir. Hastalarm tan1 anindaki yas1 65-105
arasinda olup ortanca yas 75 (kadinlarda 75, erkeklerde 74) olarak bulunmustur. Ugar
ve arkadaslarinin 2020 yilinda mKRK tanis1 alan 308 hastada yaptig1 ¢alismada;
hastalarin 116’sinin kadin (%38), 192’sinin erkek (%62) oldugu goriilmiistiir. Tan1
anmdaki yaslar1 25-83 arasinda olup ortanca yas 57,5 olarak bulunmustur (84). Yang
Lv ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 tan1 aninda karaciger metastazi olan 539
KRK hastasini igeren ¢aligmada; hastalarin 355’1 (%65,9) erkek, 184’0 (%34,1) kadin
olarak goriilmiistiir. Tan1 anindaki yaslar1 24-92 arasinda olup ortalama yas 60.6 olarak
tespit edilmistir (85). Mohri ve arkadaglarmin 2013 yilinda KRK tanis1 alan 365
hastay1 iceren ¢alismada, hastalarin 142’si (%39) kadm, 223°i (%61) erkek olarak
tespit edilmistir (86). Zhengyu ve arkadaslarmm 2020 yilinda yaptigi ¢aligmada
hastalarin 219°nun (%60) erkek, 142’sinin (%40) kadin oldugu goriilmiis olup kolon
kanserli hastalarin ortanca yas1 63, rektal kanserli hastalarin ortanca yas1 61 olarak
tespit edilmistir (87). Zhao ve arkadaglarinin 2018 yilinda karaciger metastazi olan 243
KRK’li hasta ile yaptig1 ¢alismada ortanca yasin 56 ve yas araligmin 25-82 oldugu
gOrilmiistiir. Toplam hastalarin 151’inin (%62,1) erkek, 92’sinin (%37,9) kadin
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oldugu goriilmiistiir (88). Takamizawa ve arkadaslarmin 2020 yilinda 996 evre 4 KRK
hastasi ile yaptigi ¢calismada hastalarin 573 {iniin (%58) erkek, 423 iiniin (%42) kadin
oldugu goriilmiis olup ortanca yasin 61 ve yas araligmin 20-91 arasinda oldugu
bulunmustur (89). Calismamizdaki cinsiyet oranlarinin literatiirdeki ¢alismalar ile
benzer oldugu goriilmiis olup, ortanca yasin diger ¢alismalardaki ortanca yaslardan
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun nedeninin ¢alismamizin 65 yas ve lizeri hasta

grubu ile sinirli olmasindan kaynaklandig: diistintilebilir.

Calismamizdaki 119 hastada tan1 aninda, diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi veya hipertansiyon hastaliklarindan en az bir tanesi vardi. Bu hastalarin
25’inde (%21) diabetes mellitus, 44’tiinde (%36,9) hipertansiyon, 14’tinde (%11,7)
koroner arter hastalig1 mevcuttu. 64 (%53,8) hastanin kronik ek bir hastalig1 yoktu.
Luvian ve arkadaslarinin 2019 yilinda KRKli hastalarda prognostik nutrisyon indeksi
ve genel sag kalim iliskisi adl1 3301 hastanin katilimiyla yaptig1 bir ¢caligmada 240
(%7,3) hastada diabetes mellitus, 342 (%10,4) hastada hipertansiyon ve 1253 (%38)
hastada ¢esitli kronik hastaliklarin oldugu goérilmus olup 1466 (%44,4) hastanin
kronik ek bir hastaligi olmadig tespit edilmistir (90). Literatlirde yapilan ¢alisma ile
calismamizdaki sonuglarin farkli olmasinin nedeni hasta popiilasyonumuzun 65 yas ve

Uzeri hasta grubunu icermesi ve hasta sayisinin kisitli olmasi olabilir.

Caligmamizdaki hastalarm timor yerlesim yeri incelendiginde %84’{iniin
(n=100) kolon, %16’sinin (n=19) rektum yerlesimli oldugu, patolojik alt tip durumu
incelendiginde %94,1’inin (n=112) adenokarsinom, %5,9’unun (n=7) miisindz
karsinom oldugu goriildii. Tani aninda en sik metastaz gelisen organ %73,9 (n=88) ile
karacigerdi. Ucar ve arkadaslarmin 2020 yilinda 308 mKRK hastasini igceren
calismasinda tiimor yerlesim yeri incelendiginde hastalarin 193’tiniin (62,6) kolon,
115’inin (%37,4) rektum yerlesimli oldugu, patolojik alt tipleri incelendiginde ise
271°inin - (%88) adenokarsinom, 37’sinin  (%12) miisinéz karsinom oldugu
goriilmigtir. En sik metastaz gorllen organin %69 ile karaciger oldugu tespit
edilmistir (84) . Mohri ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada timor yerlesimlerinin
213’{iniin (%58,3) kolon, 152’sinin (%41,7) rektum yerlesimli oldugu goriilmiistiir
(86). Xie ve arkadaslarmm 2022 yilinda 1014 KRK hastasinda yaptig1 ¢alismada
hastalarm 504 {inde (%49,7) rektum, 510’ ununda (%50,3) kolon kanseri oldugu tespit
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edilmistir (91). Zhengyu ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptig1 beslenme indekslerinin
KRK’li hastalarda sag kalim sonuclari iizerine etkisi adli ¢aligmada, 361 hasta
degerlendirilmis ve bu hastalarin 180’inde (%49,8) kolon, 181’inde (%50,2) rektum
kanseri oldugu gorilmiistir (87). Zhao ve arkadaslarnin 2018 yilinda yaptigi
calisgmada 154 (%63,4) hastada kolon kanseri, 89 (%36,6) hastada rektum kanseri
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 172’sinde (%70,8) tan1 aninda karaciger metastazi
gOrilmiistiir (88). Giincel literatiir ile karsilastirildiginda tan1 aninda en sik metastaz
gelisen organ karacigerdir. Calismamizda tiimdr yerlesim oranlarinin literatiir ile farkl

olmasinin sebebinin hasta sayisinin kisith olmasindan kaynaklandig: diistiniilebilir.

Calismamizda hastalarin %35,3’linde KRAS mutasyonu oldugu goriildii. Ugar
ve arkadaglarmin yaptigi calismada ise %45 hastada KRAS mutasyonu tespit
edilmistir (84). Calismamiz ile literatiirdeki ¢alismanin sonuglarinin benzer oldugu

goralda.

Calismamizda cerrahi operasyonla tan1 konulan 43 hastanin 9’unda (%20,9)
perindral invazyon, 16’sinda (%37,2) lenfovaskiiler invazyon izlendi. Yang ve
arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan, kolorektal kanserde perindral invazyonun
prognostik degeri adl1 calismada KRK hastalarinda perindral invazyon varliginin kotii
prognoz ile seyrettigi goriilmiistiir (92). Knijn ve arkadaslarin 2016 yilinda 22900
hasta ile yaptig1 bir meta-analizde KRK hastalarinin %18,2’sinde perindral invazyon
izlendigi gorilmistiir (93). Nikberg ve arkadaslarin 2016 yilinda yaptigi 2649 hastay1
iceren bir ¢caligmada 387 (%]15) hastada lenfovaskiiler invazyon, 269 (%10) hastada
perindral invazyon varligi tespit edilmistir. Bu ¢alismada lenfovaskiiler invazyon ve
perindral invazyon varhigmin artmis niiks riski ile iliskili oldugunu géstermistir (94).

Caligmamuz ile literatiirdeki ¢aligmalarin sonuglarinin benzer oldugu gorildii.

Calismamizda tam1 aninda hastalarin %85,7’sinde serum CEA degerinin,
%79’unda serum CA19-9 degerinin yiiksek oldugu goriildii. Ugar ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise tani anindaki hastalarm %69’unda serum CEA degerinin,
%48,4’iinde serum CA19-9 degerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (84). Mohri ve
arkadaglarmnimn yaptig1 ¢aligmada hastalarin %40°inda serum CEA, %17,3’{inde serum
CA19-9 degerinin yiiksek oldugu goriilmistiir (86). Calismamiz ile literatiirdeki

calismanin sonuclarinin benzer oldugu goriildii.
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PNI parametresine ait ROC analizi sonucunda AUC degeri 0,659 olarak elde
edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kesme deger 45,6 olarak
alindiginda duyarlilik %56,79, 6zgiillik %73,68, PPV %82,14 ve NPV ise %44,44
olarak elde edilmistir. Hastalarimiz bu kesme degere gore, PNI yiiksek ve PNI diisiik

olmak tiizere iki gruba ayrilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalari tamami tan1 aninda metastatik olup ortanca
genel sag kalim siiresi 18 ay, PNI yiiksek grubun ortanca genel sag kalim siiresi 24 ay,
PNI diisiik grubun ortanca genel sag kalim siiresi 11 ay olarak bulunmustur (p<0,001).
Calismamizda bulunan 119 hastadan 55 inin takip siiresince progrese oldugu gorildi.
Progrese olan hastalarda PNI gruplarina gore ortanca progresyonsuz sag kalim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. PNI yiiksek grupta
ortanca progresyonsuz sag kalim siiresi 17 ay iken, PNI diisiik grupta 8 ay olarak elde
edildi (p=0,183). Ucar ve arkadaslarmimn yaptigi calismada tiim hastalar i¢in ortanca
genel sag kalim siiresinin 24 ay, PNI yiiksek grubun ortanca genel sag kalim siiresinin
28,4 ay, PNI diisiik grubun ortanca genel sag kalim siiresinin 19,1 ay olarak tespit
edildigi gorildi (84). Mohri ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PNI yiiksek grubun
ortanca genel sag kalim stiresi 83,2 ayken, PNI diisiik grubun ortanca genel sag kalim
sliresinin 16 ay oldugu tespit edilmistir (86). Zhao ve arkadaslarinin yaptigi calismada
PNI diisiik ve PNI yiksek grubun sirasiyla ortanca genel sag kalim siirelerinin 48,5 ay
ve 95,7 ay olarak bulundugu goriilmiistiir. Diisiik PNI zayif genel sag kalim ile
iligkilendirilmis olup yiiksek PNI grubundaki hastalarm, diisiik PNI grubundaki
hastalardan daha uzun progresyonsuz sag kalim siresine sahip oldugu goriilmiistiir.
Diistik PNI grubundaki hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlarmin
sirastyla %57,3, %33,0 ve %26,1 oldugu goriilirken, bu oranin yiiksek PNI
grubundaki hastalarda ise sirasiyla %66,4, %41,7 ve %36,5 oldugu tespit edilmistir
(88). Takamizawa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Ortanca sagkalim siiresinin,
yiiksek PNI grubunda 33,8 ay ve diisiikk PNI grubunda 19,8 ay, 3 yillik OS oranlar1
sirastyla %48,1 ve %29,5 ve 5 yillik OS oranlari sirasiyla %29,0 ve %17,8 olarak tespit
edilmistir (89). Kolorektal kanserli hastalarda PNI’'nin prognostik etkisine iliskin
calismalarm neredeyse tamammin perioperatif risk degerlendirmeyi amagladigi ve
hemen hemen tamaminin PNI’nin prognostik degerinin oldugu gorillmistiir.

Calismamiz ile literatiirdeki ¢aligmalarin sonuglarinin benzer oldugu goriildii.
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Sonug olarak yasl hastalar genellikle yetersiz beslenme durumuna sahiptir ve
kansere bagli Oliim oranlar1 yiiksektir. Yasa bagli olarak albiimin metabolik
rezervindeki azalma, cogu zaman hastalarin, kaseksinin neden oldugu sistemik
inflamatuar yanit ile bas edememesine neden olabilir. PNI skoru, lenfosit sayis1 ve
serum alblimin degerinden olusur. Calismamizda yiiksek PNI grubundaki hastalarin
diisiik PNI grubundaki hastalara gére daha uzun bir genel sag kalima sahip oldugu
gOriilmiistiir. Bununla birlikte literatiirde geriatrik hasta grubunda PNI skorunu
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz geriatrik hasta popiilasyonunda

yapilmis olup literatiire katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

1. Calismamiza 01/01/2018 ile 01/01/2023 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde KRK tanist ile takibi yapilan,
tan1 aninda metastatik olan 119 geriatrik hasta dahil edilerek, hastalarin ilk tedavi
oncesi verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Ulasilamayan veriler nedeniyle
hasta sayisinin benzer, tek ve ¢ok merkezli ¢alismalara gore diisiikk olmasi

calismamizin en 6nemli kisitliligi olmustur.

2. Geriatrik hastalarm ilk tedavi oncesi klinik ve laboratuvar verileri kullanilarak bu
verilerle olusturulan PNI skorunun geriatrik hastalarda genel sag kalim ve

progresyonsuz sag kalim stiresi ile iligkileri degerlendirildi.

3. Geriatrik hastalarda genel sag kalim siiresi ile PNI skoru yiiksekligi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde PNI yiiksek grubun, PNI diisiik

gruba gore daha uzun genel sag kalim siiresine Sahip oldugu gorildii.

4. Geriatrik hastalarda progresyonsuz sag kalim siiresi ile PNI skorunun yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi fakat PNI yiiksek grubun ortanca
progresyonsuz sag kalim siiresi 17 ay iken, PNI diisiik grubun progresyonsuz sag
kalim stiresi 8 ay olarak bulundu. Literatiirde progresyonsuz sag kalim siiresi ile
bahsedilen PNI skorunun KRK ve diger solid tiimorlerde prognostik agidan
etkinligini kanitlayan ¢aligmalar mevcut olup ¢alismamizdaki farkliligin nedeni dahil

edilen hasta sayismin kisitli olmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir.

5. Sonug olarak geriatrik mKRK hastalarinda klasik prognostik parametrelere ek
olarak primer tedavi éncesi PNI skorunun daha genis hasta popiilasyonlarinda prognoz

Ongorisu igin klinisyenlere fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.
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