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OZET

Metastatik Kolorektal Kanser Hastalarinda Bilgisayarh Tomografi liskili
Viicut Kompozisyon Ol¢iim Degisimlerinin Prognostik Degeri

Giris ve Amac: Amacimiz metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarinda
Bilgisayarli Tomografi (BT) ile 6lcilen viicut kompozisyon 6lgiim degisimlerinin
genel sagkalim (GS) agisindan prognostik degerini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: mKRK tanili hastalarin Kemoterapi (KT) dncesi (n=71)
ve sonras1 abdominal BT goruntulerinde (n=52), L3 vertebra seviyesinde abdominal
iskelet kas dansitesi (IKD)(HU), indeksi (IKI), visseral ve subkutandz yag dokusu
indeksleri (VAYDI ve SAYDI) otomatik segmentasyon ydntemi ile hesapland1 (alan
(cm?)/boy?(m?)). Iskelet kas1 6lgiimii (IKO)= IKD x iK1 seklinde hesaplandi. Viicut
kompozisyon &l¢iimlerinin ilk &lgiimlere gdre degisim yiizdesi hesaplandi. IKO
degisim ylizdesi i¢in kesme degeri ROC analizi ile hesaplandi. Yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, metastaz yeri, Karsinoembrojenik antijen (CEA) yiiksekligi,
hipoalbliminemi, vicut kitle indeksi (VKI) smiflamasi, sarkopeni varhgi, IKO,
SAYDI ve VAYDI degisim yiizdelerinin GS agisindan prognostik degerini gérmek
icin Kaplan Meier ve Cox Regresyon analizleri yapildi.

Bulgular: KT éncesi ve sonrasi dl¢iimlere bakildiginda VAYDI (p=0,008) ve
IKO (p=0,03) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Tedavi siirecinde 6len
hastalar ile yasayan hastalar arasmda sadece IKO degisim yiizdeleri agismdan
istatistiksel olarak anlaml1 fark saptandi (p=0,037). IKO degisimi, hipoalbiiminemi ve
CEA yiiksekligi degiskenleri i¢in sagkalim agisindan anlamlilik saptandi (sirasiyla
p<0,001, p=0,015, ve p=0,019). Cok degiskenli regresyon analizine gore
hipoalbuminemi (p=0,004, HR=3,60) ve IKO azalmasmmn fazla olmas1 (p<0,001,
HR=14,98) birlikte anlaml1 prognostik faktorler olarak saptandi.

Sonug: mKRK hastalarinda hipoalbuminemi ile tedavi dncesi ve sonrasi IKO
azalmasiin fazla olmasi1 GS ag¢isindan anlamli prognostik faktdrlerdir. Bu nedenle, bu
hasta grubunun prognoz tahmininde takip goriintiileri ve IKO’deki degisimin de
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Viicut kompozisyonu, Bilgisayarh
tomografi, Sarkopeni, Sagkalhm



ABSTRACT

Prognostic Value of Computed Tomography Associated Body Composition
Measurement Changes in Metastatic Colorectal Cancer Patients

Introduction and purpose: We aim to investigate the prognostic value of
body composition measurement changes measured by Computed Tomography (CT)
in terms of overall survival (OS) in metastatic colorectal cancer (MCRC) patients.

Material and Method: In the abdominal CT images of patients with mCRC
before (n=71) and after chemotherapy (n=52), the abdominal skeletal muscle density
(SMD)(HU), index (SMI), visceral and subcutaneous adipose tissue indices (VATI
and SATI) at L3 vertebra level were calculated by automatic segmentation method
(area (cm?) / height?(m?)). Skeletal muscle gauge [(SMG)= SMD x SMI] was
calculated. We calculated the percentage change of body composition measurements
with respect to the first measurements. The cut-off value for the change in SMG was
calculated by ROC analysis. Kaplan Meier and Cox Regression analyzes were
performed to calculate the prognostic value of age, gender, tumor location, metastasis
site, Carcinoembriogenic antigen (CEA) elevation, hypoalbuminemia, body mass
index (BMI) classification, presence of sarcopenia, SMG, SATI, and VATI changes
in terms of OS.

Results: A statistically significant difference between the measurements
performed before and after chemotherapy was found for VATI (p=0.008) and SMG
(p=0.03). There was a significant association between SMG change and mortality
(p=0.037). According to survival analyses, change in SMG, hypoalbuminemia, and
CEA variables of the patients were the significant factors (p<0.001, p=0.015, and
p=0.019, respectively). According to multivariate regression analysis,
hypoalbuminemia (p=0.004, HR=3.60) and high reduction in SMG (p<0.001,
HR=14.98) were found to be significant prognostic factors together.

Conclusion: In mCRC patients, hypoalbuminemia and a high decrease in SMG
before and after treatment are significant prognostic factors for OS. Therefore, we
suggest that the follow-up images and the change in SMG should also be evaluated in
the prognosis estimation of this patient group.

Keywords: Colorectal cancer, Body composition, Computed tomography,
Sarcopenia, Survival
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1.GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) morbidite ve mortalitenin diinyadaki en 6nemli
nedenlerinden biridir (1). Diinya genelinde 3. siklikta goriilmekte ve mortalitede 4.
sirada yer almaktadir (2, 3). KRK’nin sagkalimi tani esnasindaki hastalik evresi ile
yiiksek oranda iligkilidir (4, 5). Zaman zarfinda modern saglik hizmetlerine erisimi
daha iy1 olan iilkelerde daha belirgin olmak iizere, 5 yillik sagkalimda goreceli
iyilesme izlenmektedir. Bu nedenle bolgeler iginde KRK sagkaliminda biiyiik
farkliliklar mevcuttur (3, 6, 7).

Obezite KRK’leri de igine alan birgok kanser tipi icin risk faktoradur (8).
KRK’nin sagkalimimi etkileyebilecek faktorlerin arastirilmasma son yillarda hiz
verilmistir. KRK’lerde obezitenin ve sarkopeninin sagkalima etkisini arastiran

calismalar artig gostermistir.

BT incelemelerinde ortalama kas atendiasyonu Hounsfield unitesi olarak ifade
edilerek (HU) kas dokusu hakkinda kantitatif bilgi vermektedir. Diisiik HU degerleri
yiiksek kas lipid igerigini temsil eder (9). Intramuskuler lipid iceriginin, karaciger
metastazi olan KRK’li hastalarin degerlendirildigi bir calismada, hastalarm sagkalimi

Uzerine olumsuz etkileri bildirilmistir (10).
Kolorektal Kanser

Kronik hastaliklar, degisen endokrin fonksiyonlar, kullanilmama atrofisi,
inflamasyon, insulin direnci, beslenme yetersizlikleri ve bazi1 kanser tedavisi formlari
nedeniyle sarkopeni (kas kiitlesi kaybi) nedenleri multifaktoriyeldir (9). Kanser
tedavileri sirasinda gastrointestinal toksisiteler, bu hastalarda kilo kaybina, besin
emilim bozukluguna ve hatta yetersiz beslenmeye potansiyel olarak katkida
bulunabilir. Bu nedenle, iskelet kasi ve adipoz doku miktar1 kemoterapi sirasinda
degisebilir ve bu degisiklik kanser sagkalim sonuclarinda rol oynayabilir (11). Ortaya
cikan kanitlar, sarkopeninin metastatik ve metastatik olmayan kanserli hastalarda kot

prognoz ve tedaviye bagli artmis toksisiteyle iligkili oldugunu gostermektedir (12).

Son yillarda kanserli hastalarda adipoz doku ve iskelet kasi kitlesindeki

degisimlerin 6neminin anlasilmasi, arastirmalari tek basina viicut agirligi yerine viicut



kompozisyonu 0Ozelliklerinin incelenmesine yonlendirmistir. Bilgisayarli tomografi
(BT), bu alanda kapsamli bir sekilde ¢alisilmis ve uygulanmistir. Kanserli hastalarin
taramalarmin genellikle BT ile yapilmis olmasi tedavileri sirasinda g¢ekilmis BT
goriintiilerinin arastirmalar i¢in hazir olmasi avantajina sahiptir. BT gorintileri,
iskelet kasi ve yag dokusunun objektif, kantitatif ve kalitatif 6l¢iimlerini saglayabilir
(13). Ugiincii lomber vertebra (L3) seviyesinde doku kesitsel analizi, toplam viicut yag
ve kas kiitlesi ile giiclii bir sekilde iligkilidir ve bu nedenle kanser hastalarinda viicut
kompozisyonu 6lgimi igin yaygin olarak benimsenmistir (14). L3 vertebra
seviyesinden alinan olglimlerle elde edilen iskelet kaslari indeksi ve prognostik
nutrisyon indeksinin metastatik kolorektal kanser (mKRK) tanili hastalarda prognozu

ongorme giictinii artirdig1 daha 6nceki bir calismada 6ne siirtilmiistiir (15).

Biz de bu bilgiler 1siginda ¢alismamizda, klinigimizde takipli mKRK’li
hastalarda tedavi takipleri sirasinda ¢ekilmis olan BT gorunttlerini tekrar inceleyerek
iskelet kas olcumi, abdominal visseral ve subkutanéz yag doku miktarlarindaki
degisimlerin genel sagkalima (GS) etkisini arastirmayi planladik. Bildigimiz
kadariyla, literatiirde MKRK hasta grubunda tedavi takibi sirasindaki vicut

kompozisyon degisimin sagkalima etkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

2.1.1. Epidemiyoloji

Gastrointestinal sistemin kanserleri arasinda en sik goriilen kanser kolon
kanseridir. Morbidite ve mortalite agisindan 6nemli bir yere sahip olup, diinyada yilda
bir milyondan fazla yeni hasta gelistigi diisunilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kanser nedeniyle hayatin1 kaybedenler arasinda ikinci sirada yer
almakta olup, rektum kanseri ile birlikte diisliniildiiglinde diinyada 4. siklikta tani

konulan kanser olma 6zelligini tasimaktadir (4, 16).

KRK bat1 toplumlarinda kanser nedenli hayatin1 kaybeden hastalar arasinda
kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada

gelmektedir (17).

KRK insidansi {izerinde yas, insidansi etkileyen diger etmenlere oranla etkisi
en fazla olan etmendir (18). Insidans 7. — 8. dekadlarda pik yapmakta olup olgularin
%20’sinden az1 50 yasindan genctir (19). KRK’nin yasa gore insidansi erkeklerde
100.000’de 20,1 kadinlarda 100.000’de 14,6’dir (20). KRK goriilme sikhigi 50°li

yaslardan sonra belirgin olarak yiikselir ve ortalama en sik goriilme yas1 63'tiir (21).

Kolon kanseri insidansi ayni lilkede gesitli yorelere ve bu yorelerde yasayan
farkli topluluklara gore degisiklik gosterebilmektedir. Ayni1 yorede yasayan farkli
topluluklarda olusan bu farklilik diyet ile farkli yorelerde yasayan topluluklar
arasindaki farklilik ise diyet ile beraber gevresel faktorlerin degismesi ile agiklanmaya

caligilmaktadir (22, 23).

2.1.2. Etyoloji
Cevresel Faktorler

Kot beslenme aligkanligi ( kalorisi fazla, yagdan ve hayvansal proteinden
zengin, rafine karbonhidrat muhteva eden az lifli gidalar ile beslenme), fiziksel aktivite
azligl, sigara ve alkol kullanomi da KRK olusumunda etkilidir. Obezite,

hiperinsiilinemi, yag dokudan salgilanan adiponektin, folat ve metiyonin eksikligi ve



vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) gibi maddeler de KRK’nin olusum riskini
artiran faktorler arasindadir (Tablo 1) (24, 25).

Tablo 1. Kolorektal kanser etyolojisinde yer alan ¢evresel faktorler

Artiran faktorler Azaltan faktorler

Sigara Kalsiyumdan zengin icerikli diyet
Yiksek satiire yag Taze sebze, meyve tuketimi

Asir kirmizi et tiiketimi NSAII

Asir1 alkol kullanimi Antioksidan vitamin kullanimi

Yiksek kalorili diyet

Sedanter yasam

Obezite

Genetik Faktorler

Farkli kalitsal sendromlara baglh olarak meydana gelen KRK’ler olgularin
%20-25’ini olusturmakta olup, geri kalan1 sporadik olgulardan meydana gelmektedir
(26).

Aile bireylerinde sporadik KRK goriilmesi, diger aile bireyleri igin KRK
goriilmesi olasi@ini artirmaktadir. Birinci derece akrabalarmda KRK 6ykusl olan

hastalar icin ise bu durum daha belirgin olup risk yaklasik iki katina ¢ikmaktadir (27).

Familyal Adenomattz Polipozis (FAP) , Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Kanser (HNPCC) KRK ’ye yol agan kalitimsal hastaliklardan birkag¢1 olup sirasiyla tiim
KRK’ler igerisinde %1 ve %3 likk kismi olusturmaktadirlar (28). Diger faktorler ile

ailesel ve ailesel olmayan KRK nedenleri Tablo 2’de verilmistir.



Tablo 2. Ailesel kolorektal kanser ve ailesel olmayan kolorektal kanser nedenleri

1-Ailesel kolorektal kanser nedenleri
A-Adenomatoz

Polipler
FAP

Gardner
Turcot sendromu

B-Hamartomat6z

Polipler
Peutz-jegher (LKB1)
Juvenil polipozis
(SMAD4, PTEN)
Cowden (PTEN)
Muir-torre sendromu
Herediter nonpolipozis KRK tip 1 ve tip 2

2- Ailesel olmayan kolorektal kanser nedenleri

Ozgecmiste kolorektal kanser dykiisii
Ozgegmiste adenomatdz polip dykiisii
Inflamatuar barsak hastaliklar1
Radyasyona bagl kolit
Ureterosigmoidostomi

Akromegali

Cronkhite-Canada sendromu

2.2. Klinik Prezentasyon ve Tam

KRK hastalar1 ileri evrede tiimoriin olusturdugu semptom ve bulgular;
asemptomatik hastalarda tarama sirasinda ya da intestinal obstriiksiyon, peritonit,
gastrointestinal kanama gibi acil durumlar ile prezente olabilir. Melena, abdominal
agri, hematokezya, barsak aligkanliklarinin degismesi, kilo kaybi, yemek yeme
isteginde azalma gibi KRK igin tipik semptomlar gorilebilir. Daha nadir olarak
obstriiksiyon bulgular1 ile gelebilir. 2011 ile 2014 yillar1 arasmda kolonoskopi
yapilarak KRK tanis1 alan 388 hastanin %37’si rektal kanama, %34’ii abdominal agr1,

%23’ anemi, %1,3’l ise barsak aligkanliklarinin degismesi nedenli bagvurmustur
(29).




Yapilan bir caligmada KRK tanis1 alan hastalarin %20’sinde tan1 aninda uzak
metastaz oldugu bildirilmistir (30). KRK’ler lenfojen, hematojen veya komsuluk yolu
ile metastaz yapabilmektedir. En sik metastazlar sirasiyla bolgesel lenf nodlarina,
karacigere, akcigere ve peritona olmaktadir. Intestinal sistemin vendz drenaji portal
sistem ile olmaktadir ve bu nedenle hematojen yayilim ile karacigere ve bunu takiben
ozellikle rektum bolgesinde rektal venler araciligi ile inferior vena kavaya ulasarak

akcigere, kemik ve diger bircok organa metastaz gorulebilmektedir.

Hastada KRK siiphesi varsa o©ncelikle kolonoskopi veya BT tetkikleri
istenmelidir. Kolonoskopi KRK’nin tanisinda altin standart yontemdir. Kolonoskopi
tumor lokalizasyonunun tespit edilmesine, lezyondan biyopsi alinmasina ve kolonda
senkron neoplazm veya polip varligi; tespitine imkan saglamakta olup, polip
varhiginda polipektomiyi miimkiin kilmaktadir (31, 32). BT KRK tanisi alan hastada
kitlenin lokalizasyonu, komsuluklari, lenf nodlar1 ve wuzak metastazlarin

degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.

2.3. Evreleme

Giliniimiizde tiimoriin evresini degerlendirilmesi lenf nodu tutulumuna,
metastaz varligma ve tiimoriin barsak duvarmma invazyonunun derinligine gore

yapilmaktadir. Bu kapsamda bu giine kadar ¢ ayr1 evreleme sistemi kullanilmustir;
e Duke’s simiflamasi
e Astler Coller siiflamasi
e TNM smiflamasi

Bugin halen TNM’ye gore tedavi yontemine karar verilmektedir. TNM,
Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC)’
nin timor, lenf diigiimii ve metastaz bilesenlerini gruplandirmasi ile ortaya ¢ikmustir.
Detayli bir smiflandirma olmasindan dolayr kolaylikla diger siniflama sistemlerine
cevrilebilmektedir. TNM siniflamasi Tablo 3° de, KRK evreleme sistemi iste Tablo 4’

te verilmistir.



Tablo 3. TNM ‘ye gore kolon kanseri evrelemesi

Primer timor (T)

X Primer tiimorii bilinmeyen (degerlendirilemiyor)

TO Primer timori olmayan

Tis Insitu karsinom (intraepitelyal veya intramukozal)
T1 Tiim6r submukoza invazyonu gostermis

T2 Tiim6r muskularis propriaya invazyon gostermis

T3 Subserozal (perikolik/perirektal dokulara ) invazyon
4 A: Tumodr visseral periton ylzeyini invaze eder

B: Direkt olarak diger organlar1 veya yapilar1 invaze eder

Rejyonal lenf Nodu(N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf nodu metastazi bulunmamaktadir.
Nla 1 bolgesel lenf nodu metastaz1 mevcuttur
N1 N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttur
N1c Bél‘gesel lenf qodg metastazi yok fakat subseroza, mezenter veya
peritonsuz perikolik veya perirektal tiimor adaciklar1 var
N2a 4-6 rejyonal lenf nodu metastazi mevcut
N N2b >7 rejyonal lenf nodu metastazi mevcut

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1ia Bir organ veya bolgeye sinirli metastaz (karaciger, akciger, bolgesel
M1 olmayan lenf nodu)

M1b Birden fazla organ/bdlge veya periton metastazi




Tablo 4. Kolorektal kanser evreleme sistemi

Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1-T2 NO MO

IHA T3 ‘NO ‘MO
1]5] T4a NO MO
1]e T4b NO MO
T1-T2 N1-Nlc MO

HIA
T1 NZ2a MO
T3-T4a N1-Nlc MO
1B T2-T3 NZ2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
Ic T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi T Herhangi N M1la
IVB Herhangi T Herhangi N M1b

4
9
A
i

Sekil 1. T2 evre kitlenin Abdomen BT de aksiyel (A), sagittal (B) ve koronal (C)
planlarda gosterimi

Sekil 2. Abdomen BT de aksiyel (A), sagittal (B) ve koronal (C) planlarda T3 evre
kitle lezyonlar1



Sekil 3. T3 N2 olarak evrelendirilen hastada kitle lezyonu (kalin ok) ve metastatik
lenfadenopatiler (ince ok)

2.4. Kolorektal Kanserlerde Prognoz

Cok sayida patolojik ve klinik parametrelerin koleraktal kanserlerin
prognozunu etkiledigi bilinmekte olup bunlar Onem sirasma bakilmaksizin su
sekildedir:

Yas: Cok geng yaslarda veya ileri yaslarda tan1 konulan hastalarda prognoz

diger hastalara gore daha kot seyretmektedir (23).

Cinsiyet: Erkek hastalarda kadinlara nazaran daha ko6tii prognoz mevcuttur

(33).

Tumor Evresi: Evre en 6nemli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(33). Amerika Birlesik Devletleri Surveyans ve Epidemiyoloji kurumu verilerine gore

hastalarin tan1 anindaki evrelerine gore 5 yillik sagkalim yiizdeleri su sekildedir (4,

34):
Evre | (T1-2 NO) - %93
Evre 1A (T3NO) - %85
Evre 1B (T4NOQ) - %72

Evre I11A (T1-2 N1) - %83



Evre 111B (T3-4 N1) - %64
Evre 11IC (Herhangi T - N2 hastalik) - %44
Evre IV - %8.1

T{imdriin barsak duvari invazyonunun derinligi (T evresi), lenf nodu tutulumu
(N evresi) ve uzak metastaz (M evresi) gercekte tlimdrun evresini belirleyen etmenler

olmas1 yaninda her biri kendi basina bir prognostik faktordur (35).

Serum Karsinoembriyonik Antijen (CEA) Duzeyi: Preoperatif CEA
degerinin 5 ng/ml’nin {izerinde olmas1 tiimoriin evresinden iligkisiz olarak koti
prognoz gostergesidir (36). Operasyon oOncesine gore normalden fazla olan CEA
degerlerinin operasyondan sonra gerileme gostermemesi rezidiiel hastaligin varligini
gosterebilir. Bu sebeple preoperatif CEA diizeyleri prognostik 6nem tagimaktadir (37-
40)

Lokal Yayihm: Fokal mikroskobik karsinom poliplerde insidental olarak var
olmakla beraber prognozlar1 ¢ok iyidir. Mukoza ve submukoza ile smnirli kalmis
vakalarda da prognoz iyidir. Ancak barsak duvarmi agmis veya lokal lenf nodlarina

metastatik tumadrlerde prognoz kéti seyirlidir (40).

Vaskiiler Invazyon: Ekstramuskuler vaskiiler invazyonun gicli bir

prognostik faktor oldugu diistiniilmektedir (41)

Perinoral invazyon: Perinoral invazyon genellikle ge¢ evre hastaliklarda

goriilmekle birikte sagkalim siiresini azaltan faktorler arasindadir (42).

Timor Smir: Prognostik degeri evre ile iligkisizdir. Dlzensiz, infiltratif
blyume paterni olan tumdrlerin prognozu ekspansil ve diizgiin smirl biiyiime paterni

olan tumdrlere gore daha kotidar (43).

Rektal Kanama ve Hemoraji: Sol kolon lokalize timdrler bu belirtilere sahip
olup daha erken evrede tan1 almakta ve erken tedavi sansina sahip olmaktadir. Tim

bunlar prognozun daha iyi olmasina neden olmaktadir (44).

Lenf Nodu Tutulumu: Tutulum olmast halinde bes yillik sagkalim oranini

azaltir. Tutulan lenf nodu miktarinin fazla olmasi, bunlarin mezenterik damar
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koklerinde olmasi veya perikapsiller alana yayilimm olmasi prognozu
kotiilestirmektedir (45).

Uzak Metastaz: Bes yillik sagkalim oranlar1 belirgin diiser ve metastazektomi

yapilamayanlarda 5 yillik sagkalim % 8 civarmdadir (34).

2.5. Kolorektal Kanserlerde Tedavi

KRK’lerin tedavisinde tiimoriin yerlesimi ve evrelemeye gore cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi uygulanir. KRK’lerin yaklasik %380'1 kolon duvarma
ve/veya bolgesel lenf bezlerine lokalizedir. Lokalize kolon kanseri igin tek tedavi edici
modalite cerrahidir.

Invazif kanser igin cerrahi amag; tiimoriin, major vaskiiler yapimin, etkilenen
kolon segmentinin ve lenfatik drenaj sisteminin tamamen ¢ikarimasidir. Timoriin
bulundugu bolgeye gore ameliyat sekli degisir. KRK’lerde patolojik evreye de bagl
olarak lokal niiks ve uzak metastaz yapma olasilig1 yiliksek olmasi nedeni ile adjuvan

tedavi gerekli olmustur (46).

2.5.1. Evrelere Gore Kolorektal Kanserlerde Tedavi Yaklasinm

Erken evre kolon kanserinin, bu evrede heniiz yizeysel olarak kabul edilmesi
nedeniyle lokal eksizyon yapilmasi yeterli goriilmektedir. Evre 2 kolon kanseri
tedavisinde ise genis cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. Evre 2 olarak evrelendirilen
¢ogu hastada adjuvan kemoterapi endikasyonu bulunmamaktadir. Ancak yuksek risk
grubundaki hastalarda niks riski mevcuttur (47). Evre 2 kolon kanserinde adjuvan
kemoterapi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir (48). Evre 3 kolon kanserinde
Onerilen tedavi genis cerrahi rezeksiyon ve adjuvan kemoterapi uygulanmasidir. Evre

4 hastalikta ise palyatif amagli sistemik kemoterapi uygulanmaktadir (46).

Neoadjuvan (preoperatif) kemoradyoterapi, lokal olarak ilerlemis rektal kanser
icin cerrahiden 6nce uygulanan yaygimn bir yaklagimdir. Neoadjuvan kemoradyoterapi,
komsu organlara invaze olmus lokal ileri kolon kanseri olan hastalarda diisiiniilebilir
fakat veriler izole vaka raporlar1 ve olgu serileri ile smirlidir (48, 49). Bu yaklagim

konusunda herhangi bir fikir birligi yoktur.
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KRK’de kiiratif rezeksiyon yapilan hastalar igin postoperatif adjuvan
kemoterapinin amaci, mikrometastazlar1 yok etmek boylelikle hastalik rekiirrens

olasiligini azaltmak ve tedavi oranimi artirmaktir.

2.5.2. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Sistemik Kemoterapi

Karaciger ve akciger izole metastazi, lokal niiks veya sinirli intraabdominal
metastazi olan hastalarda cerrahi uygulanabilmesine ragmen MKRK hastalarinin
cogunda kiiratif cerrahi gerekmez. mKRK'li hastalar icin tedavi palyatiftir ve

genellikle sistemik kemoterapiden olusur.

Kullanilan ajanlar; oksaliplatin, vaskuler endotelyal biyltme faktori
(bevacizumab), VEGF reseptori (ramucirumab) ve epidermal buyiume faktor
reseptorii (setuksimab ve panitumumab), rekombinant fiizyon proteini regorafenib ve

potent bir timidin fosforilaz inhibitdrd olan tipiracildir.

Cogu hasta icin tedavi palyatif olup kiiratif degildir ve tedavi hedefleri genel
olarak genel sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini miimkiin oldugunca iyilestirmektir

(50).

Bununla birlikte, evre IV hastalig1 olan bazi1 hastalar (6zellikle karaciger sinirl
metastaz1 olanlar) cerrahi olarak tedavi edilebilir. Baslangigta rezeke edilemeyen
karaciger metastazi olan secilmis hastalar bile kemoterapiye iyi yanit verirse

rezeksiyon igin uygun hale gelebilirler.

2.5.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahide temel hedeflenen, timori iceren bdlgenin proksimal ve distal normal
barsak segmentinleri ile birlikte, vaskulerleri ve lenf bezlerini icine alan barsak

mezosuyla beraber alinmasidir.

Palyatif cerrahide ise smirli rezeksiyon yapilmakta olup, by-pass veya kalici

stoma gibi uygulamalar1 i¢ine almaktadir.

Bagirsak kanalmin vendz drenaji portal sistemden oldugu i¢cin hematojen
yayilimin ilk yeri genellikle karacigerdir. Bunu akcigerler, kemik ve beyin dahil olmak
lizere bircok bagka alan takip eder. Primer tiimoriin ¢ikarilmis oldugu hastalarda

primer tiimdrle ayn1 anda saptanan ya da daha sonra niiks ile ortaya ¢ikan karaciger
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metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu ile %20-40 diizeyinde uzun siireli sagkalim
oranlar1 saglanmaktadir (51). Ileri evre hastalikta uzak metastazlarmn ¢ikarilabildigi
yukarida 6rnegi verilen durumlar disinda cerrahinin yeri sinirhidir. Bagirsaklarda
tikanma oldugunda ya da kontrol edilemeyen kanama veya agri gibi medikal
tedavilerin yeterli olmadig1 durumlarda cerrahi, radyoterapi ya da endoskopik
tedaviler palyatif amagh kullanilir. Izole karaciger metastazlar1 igin sistemik tedavi
yaninda radyofrekans ablasyon gibi lokal ablatif tedavinin de kullanilmasi agisindan

arastirmalar devam etmektedir (52).

2.5.4. Radyoterapi

KRK’ lerde 6ncelikli tedavi olarak cerrahi isaret edilmesine ragmen, sadece
cerrahi tedavi ile ulasilan sonuglarin istenen diizeyde olmamasi, yardimci tedavi
geregini dogurmustur. Rektumun vaskiilaritesinin kolonun diger segmentlerine
nazaran daha fazla olmasi nedeniyle niiksleri de daha fazladwr. Bu nedenle kolon
kanserlerinde radyoterapiden bahsedilmezken, rektum kanserinde ise tedavide kayda
deger bir yere sahiptir. Rektum kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda ameliyat
oncesi dénemde radyoterapi alan hasta gruplarinda lokal nikslerin daha az oldugu
bildirilmistir (53).

Cerrahi esnasinda olabilecek timor hiicre ekilim riskini azaltmak, timorin
boyutlarmi kii¢iiltmek yoluyla rezaktabiliteyi artirmak, sfinkter koruyucu cerrahi
yapilmasini saglamak gibi olumlu sonuglar1 ig¢in rektum kanserlerinde ameliyat dncesi
donemde radyoterapi verilmektedir. Ayrica postoperatif patolojik evre tespit
edildikten sonra tiimor yatagimna konulan klipslerin yardimiyla “’boost’” dozu mikro

rezidii sahalarina yonlendirilmis olarak 6zel olarak verilebilmektedir.

2.6. Kolorektal Kanserlerde izlem

KRK saptanan hastalarda yeni neoplastik lezyon gelisme riski eksizyon sonrasi
devam etmektedir. Onkolojide klinik uygulama kilavuzuna gore kolon kanserinde
Evre 1 hastalikta cerrahiden 1 yil sonra kolonoskopi yapilmalidir. Kolonoskopide
saptanan adenomun ileri evre olmas1 halinde 1 yil sonra kolonoskopi tekrar edilmeli,
saptanmamas1 durumunda 3 yil sonra ve sonrasinda her 5 yilda bir olmak iizere

kolonoskopi takibi yapilmasi dnerilmektedir. Evre II ve III hastalikta ilk 2 y1l boyunca
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her 3-6 ayda bir, takip eden 3 yil boyunca 6 ayda bir muayene ile birlikte CEA
Ol¢iilmesi, 5 yil boyunca 6 ayda veya yilda bir torakoabdominopelvik BT yapilmasi
Onerilir. Cerrahi Oncesi kolonoskopi tam yapilamamis olmasi durumunda olasi
senkron tUmor varhigmni arastirmak i¢in cerrahi sonrasi 3-6 ay iginde mutlaka
kolonoskopi yapilmalidir. Eger kolonoskopi tam olarak yapildiysa cerrahi sonrasi
l.yilda kolonoskopi tekrari, ileri evre adenom saptanmasi halinde 1 yil sonra
kolonoskopinin tekrar edilmesi, ileri evre adenom saptanmazsa 3 yil sonra ve
sonrasinda her 5 yilda bir kolonoskopi Onerilir. Evre IV hastalikta ise evre I11-111
hastaliktan farkli olarak torakoabdominopelvik BT ilk 2 yil 3-6 ayda bir, sonraki 3 yil

6-12 ayda bir yapilmasi dnerilir. Bu hastalar i¢in diger takip onerileri aynidir (54).

CEA KRK prognozunu belirlemekte kullanilabilen ve KRK konulu
aragtrmalarda en sik incelenen belirtegtir (55). CEA timor evresinden bagimsiz

prognostik faktorlerden biridir (56).

CEA ‘da yiikselme olan ve yeni semptomlar1 gelisen hastalara, toraks ve tim
abdomen BT incelemeleri yapilmali metastaz veya niiks varligi arastirilmalidir. CEA
dizeyleri yikselen, BT ile niiks veya metastaz tespit edilemeyen hastalarda PET

incelemesi 6nerilmektedir (57, 58).
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3. MATERYAL ve METOD

Caligma, Sileyman Demirel Universitesi (SDU) Tibbi Onkoloji iinitesinde
takipli olan mKRK tanili hastalarin arsivimizde bulunan Ocak 2011-Kasim 2021
tarihleri arasinda ¢ekilmis olan BT gorintuleri bulunan hastalar retrospektif olarak
tarandi. BT incelemede abdominal visseral ve subkutantz yag doku ile iskelet kas
Olcimlerinin yapildig: bu ¢alismada, kas ve yag dokusu indekslerindeki degisimler
kaydedildi. Hastalarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), tiimér yerlesimi,
metastaz varhig1 ve yerlesimi ve kan degerleri (aloimin, CEA) kaydedildi.

Arastrma igin, SDU Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan onay alind1 (21.06.2022 tarih ve 72867572-050.01.04-287390 say1li
karar).

3.1. Olgu Segimi

Ocak 2011 - Kasmm 2021 tarihleri arasinda mMKRK tamisi almis ve
hastanemizde tan1 — takip asamalarinda BT ¢ekilmis 168 olguya ait hastanemiz dijital
bilgi yonetim sistemi arsiv kayitlar1 ve goriintiileri tespit edildi. Takip sireleri diizenli
olmayan, takip gorintileri farkli cihazdan elde olunan veya goriintiileri artefaktli olup
degerlendirme i¢in uygun olmayan toplam 97 olgu ¢alisma dis1 birakildi (Sekil 4).
Viicut kompozisyon degisimleri disindaki degiskenlerin (yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, metastaz yeri, CEA yiiksekligi, hipoalbuminemi, VKI simiflamasi,
sarkopeni varlig1) analizinde toplam 71 hastanin verileri, viicut kompozisyon
degisimlerinin (KT Oncesi ve sonrasi goriintiileri olan) degerlendirilmesinde ise ilk

incelemeleriyle birlikte takip incelemeleri olan 52 hastanin verileri kullanildi.

Metastatik kolon kanser tanis1 olan 71 hastanin 39 tanesi (%54.9) bevacizumab
temelli kemoterapi alirken 16 hasta (%22.5) panitumumab/cetuximab bazli kemoterapi

almis olup tiim hastalarin aldiklar1 tedavilerin dagilimi tablo 5°de gosterilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi tedavilerinin dagilimi

Kemoterapi Rejimi Hasta sayis1 (n=71)
FOLFIRI+Bevacizumab 26 (% 36.6)
FOLFIRI 5 (%7.1)
FOLFOX-6/XELOX 10 (%14.1)
FOLFOX-6+Bevacizumab 12 (%16.9)
FOLFIRI+Panitumumab/Cetuximab 12 (%16.9)
FOLFOX+Panitumumab 4 (%5.6)
Kapesitabin 1 (%1.4)
5-FU+Bevacizumab 1 (%1.4)

FOLFIRI;Folinik asit+Fluorourasil+Irinotekan, FOLFOX;Folinik asit+ Fluorourasil+Oksaliplatin,
XELOX; Kapesitabin+Oksaliplatin, 5-FU;5-fluorourasil

Takip BT Goériantilerinin
Farkli Cihazlardan Olmasi

n=17

Cahisma Disi Birakilan Olgu Artefakth Tetkik
n=97 n=31

Takip Siirelerinde
Diizensizlik

n=49

etastatik KRK Tanili Olgu
n=1638

Takip BT gériintillemesi
olmayan
. . =19
Calismaya Dahil Edilen .
Olgu

=71 . o s
4 Takip BT goriintiilemesi

olan

n=52

Sekil 4. Olgu se¢im grafigi

3.2. Cekim Parametreleri

Abdominal BT ¢ekimleri, 128 kesit BT cihaz1 (Definition AS, Siemens
Medical Solutions, Forchheim, Germany) ile gerceklestirildi. incelemeler 100 mL

Iopromide (Ultravist, Schering, Almanya), 3 mL/sn hizda verilmesinin ardindan alian
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70. sn portal vendz faz goruntuleri icermektedir. Calismada kullanilan ¢ok kesitli BT
cihazinda dedektor 64 sirali 0.6 mm'lik elemanlara ve birbirinden bagimsiz olarak 128
adet veri toplama kanalina sahip olup, abdominal BT incelemeleri; pitch degeri 0.6,
gantri rotasyon zamani 0,5 sn, tUp voltaji 120 kVp, efektif mAs otomatik, kesit
kalmligi Imm (WL: 40, WW: 300) protokolunde elde edildi.

3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen gorintiler, Apple® 5120 x 2880 matrix, 27 ing monitorde (Retina
5K /2014 sonu), OsiriX MD v. 10.0.2 (Pixmeo SARL, Swiss) ile degerlendirildi.

Olgularm lomber vertebra (L3) seviyesinde iskelet kas doku alani (IKA),
iskelet kas1 dansitesi ( IKD ), visseral abdominal yagh doku (VAYDA ) ve subkutandz
abdominal yagh doku alanlar1 (SAYDA) otomatik segmentasyon yontemi ile ilk ve 6
ay sonra cekilen her ikisi de portal vendz fazda elde edilmis tedavi 6ncesi ve kontrol
BT gorintileri Gzerinden Olculdi (Resim 1). Otomatik segmentasyon i¢in alinan
yogunluk HU alt ve iist sinirlar1 Tablo 6°da verilmistir (14). Alan élcimleri santimetre

kare (cm?) biriminde hesapland.

Tablo 6. Iskelet kas1 alan1 (IKA), Visseral abdominal yagh doku alan1 (VAYDA) ,
Subkutandz abdominal yagh doku alan1 (SAYDA) degerlerinin 6l¢iimiinde alman HU

degerlerinin alt ve {ist sinirlar1 (14)

Alt Deger Ust Deger
HU HU
Iskelet kas1 alan1 (IKA) -29 150
Visseral abdominal yagli doku alan1 (VAYDA) —150 —50
Subkutandz abdominal yagli doku alani
(SAYDA) —190 -30

HU; Hounsfield tnitesi
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Resim 1. L3 vertebra diizeyinde iskelet kas alan ve yogunluk( IKA — IKD ) (A),
subkutandz abdominal yagl doku alan1 (SAYDA) (B), visseral abdominal yagli doku
alan1 (VAYDA) (C) 6lgimu

Abdominal visseral ve subkutanéz yag doku indeksleri (VAYDI ve SAYDI)
ile iskelet kas indeksi (iKi) elde olunan sirasiyla VAYDA, SAYDA ve IKA
degerlerinin hastanin boyunun karesine (m2) bolinmesi ile hesaplandi. Elde edilen iK1

ve IKYY degerlerinin ¢arpimu ile iskelet kas l¢iimii (IKO) tanimlandi (59-61).

Hastalarin ilk ve ikinci takip dl¢iimlerinden elde edilen IKO, SAYDI, VAYDI
degerlerinin farki ilk Olclimde elde edilen degerlerine bdoliinerek ylizde degisim

oranlar1 hesaplandi.

3.4. Olgularin Viicut Kitle Indekslerinin Hesaplanmasi

Olgularin hastanemiz onkoloji iinitesinde tan1 — takipleri asamalarinda
hastanemiz veri tabanma girilen boy (metre) ve viicut agirhg: (kilogram) degerleri,
viicut agirhigmin (kg) boyunun karesine (m?) béliinmesi ile VKI elde edildi. VKi’lere
gore hastalar normal ve diisiik kilolu (<25), fazla kilolu (25-29) ve obez (>30) olmak

Uzere 3 gruba ayrild.

Hastalar IKI ve VKI’ye gore tablo 7¢de belirtilen kesme degerleri kullanilarak,

cinsiyetlerine gore sarkopenik olan ve olmayan olarak smiflandirildi (62).
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Tablo 7. iskelet kas indeksinin (IK1) viicut kitle indeksine (VKI) gore kesme degerleri

IKi(cm?/m?)
VKi(kg/m?) ERKEK KADIN
<20.0 <43 <41
20.0-24.9 <43 <41
>25.0 <53 <41

[K1, Iskelet Kas Indeksi; VKI, Viicut Kitle indeksi

3.5. Olgularin Laboratuvar Degerlerinin Elde Edilmesi

Hastanemiz veri tabanindan onkoloji iinitesinde tan1 ve takip esnasinda elde

edilen ve BT goriintiileme

ile arasmda 15 giinden fazla siire ge¢memis

karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve albiimin degerleri kullanildi. Hastalar serum

albumin degerlerine gore, 3,5 g/dL sinir kabul edilerek hipoalbliminemik ve normal

olmak {izere iki gruba ayrildi (63). Serum CEA degerlerine gore de 4 gruba ayrildi

(Tablo 8).

Tablo 8. CEA degerlerinin gruplandirilmasi (64).

Grup Deger (ng/mL)

Normal <5
Hafif Artmus 5-10
Orta Artmig 11-20
Cok artmis >20

3.6. TUmoriin Yerlesim Yeri ve Metastaz ile Tlgili Bilgiler

Metastatik KRK tanili olgularimizda, primer lezyonun lokalizasyonu sag kolon

ve sol kolon olarak siniflandirildi.

19



Metastaz bolgelerine gore de hastalar 3 gruba ayrildi. Metastaz siniflamasi su
sekildedir; karaciger, karaciger dis1 (akciger, periton, lenf nodu, kemik, beyin ve diger
odaklar) ve her ikisi birlikte olanlar.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (version 26.0: SPSS, Chicago, IL, U.S.A. 23)
programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler icin siirekli veriler ve kesikli veriler
kaydedildi. Demografik veriler i¢in tanimlayici analizler yapildi. Kolmogorov —
Smirnov ve Shapiro — Wilk testi ile normallik bakildi. IKA, VAYDA, SAYDA
Olcimleri igin gozlemciler arasi uyum smif i¢ci korelasyon katsayisi (ICC) ve
Cronbach’s alfa katsayisi ile degerlendirildi. Ex olan ve sag kalan hastalar1 arasindaki
bagimsiz grup karsilastirmalarinda; SAYDI ve VAYDI degisim yiizdeleri normal
dagilim gdstermeleri nedeniyle T-test uygulandi. IKO degisim yiizdesi normal dagilim
gostermemesi nedeniyle Mann-Whitney U testi uygulandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilastrmalarda Wilcoxon Signed Rank Testi kullamldi IKO degisim yiizdesi
kesme degerini belirlemek i¢in ROC analizi uygulandi. Kesme degerleri belirlemede
Youden indeksinden yararlanildi. Bu kesme deger sagkalim analizi hasta gruplamasi
icin kullanildi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier (log-rank testi) metodu
kullanild1. Gruplarin sagkalim agisindan karsilastirilmasi log-rank testi ile yapildi. Tek
degiskenli Kaplan-Meier sagkalim analizinde anlamli ¢ikan ve multikollinearite
gostermeyen parametreler Cox tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizine

dahil edildi. Istatistiksel analizlerde “p” degerinin 0.05 ten kii¢iik olmas1 anlamli kabul
edildi.

4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismamiza Ocak 2011 — Kasim 2021 tarihleri arasinda mKRK tanis1 almis

ve hastanemizde tan1 — takip asamalarinda BT ¢ekilmis 71 hasta dahil edildi.

Dahil edilen hastalarda medyan yas 60 (26-85) idi. 65 yas iistii hasta sayis1 32,
65 yas alt1 hasta sayis1 39°dur. Hastalarin 21°i kadin, 50°si erkektir (Tablo 9). Ortalama
VKI degeri 27,70 idi. Cinsiyete gore yaslar ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1
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bir fark bulunmad (sirasiyla; p=0,857, p=0,614). Hastalarin 19°u normal ve diisiik
kilolu, 35’1 fazla kilolu, 17’si ise obez idi.

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degisken Say1 (yiizde)
I Kadin 21(%29,6)
Cinsiyet Erkek 50(%70.4)
<65 39(%54,9)
Yas >65 32(%45.1)

MKRK tanis1 aninda hastalarin en sik solid organ metastaz1 %62,8 (n=48)
oraniyla karacigere idi. Hastalarn metastaz bolgeleri, primer timor lokalizasyonu,

VKI’ye gére dagilimi Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin metastaz bolgeleri, primer tumor lokalizasyonu, vicut Kitle
endeksi, sarkopeni varligina gore dagilimi

Ozellikler n (%)
Metastaz Bolgeleri

Karaciger 26 (37,10)
Karaciger dig1 26 (37,10)
Karaciger ile birlikte karaciger dis1 18 (25,7)
Primer Tumor Lokalizasyonu

Sag Kolon 28 (39,43)
Sol Kolon 43 (60,57)
Vicut Kitle Endeksi

Obez (>30) 17 (23,9)
Fazla Kilolu (25-29) 35 (49,3)
Normal Kilolu ve Zayif (<25) 19 (26,8)
Sarkopeni

Var 36 (50.7)
Yok 35 (49.3)

Hastalarin albiimin ve CEA degerleri ortalamasi sirasiyla 3,68 (g/dL) ve 268,69
(ng/mL) olarak hesaplandi. Hipoalbiiminemi olan hasta sayis1 51(%71,83) idi. CEA
degerlerine gore yapilan gruplandirmada elde edilen degerler 23 (%32,40) hastada
normal, 20 (%28,20) hastada artmus, 5 (%7) hastada yiksek, 22 (%31) hastada ¢ok

yuksek olarak bulundu.

Tedavi 6ncesi 71 hastanin 36’s1 (%50,70) sarkopenik olup, tedavi sonrasinda

ise 52 hastadan 22°si (%42,30) sarkopenikti.

Cinsiyetler aras1 IKO’de hem birinci (p=0,001) hem de kontrol 6lctimlerinde
(p=0,006) anlamli fark bulundu. Her iki &l¢iimde de IKO degerleri kadnlarda
erkeklerden diisiik olarak saptandi. Hastalar 65 yas alti ve {stii olarak
gruplandirildiginda IKO degerleri agisindan yapilan analizde, istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05). Cinsiyet ve yasa gore IKO degerlerinin

istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 11’de verilmistir.
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Tablo 11. Iskelet kas 6lgiim degerlerinin yas ve cinsiyete gore analiz sonuglari

Tedavi oncesi Iskelet Kas Ol¢iim Degerleri Tedavi sonrzll)m Iskelet Kas Ol¢iim
egerleri
%095 Glven Ortalama %095 Glven
Ortalama Arah@ A Arah
* Ortanca - p S_d Ortanca - p
sd Alt | Ust Alt | Ust
Sinir | Sinir Sinir | Sinir
Erkek [2671+£1264| 2326 | 2255 | 3086 2464+1179| 2385 | 2077 | 2852
0,001* 0,006*
Kadin | 17184763 | 1537 | 1277 | 2158 1531+828 | 1135 | 1052 | 2009
>65yas | 2597+1321| 2503 | 2121 | 3074 2443+1288| 2268 | 1979 | 2908
0,057 0,123
<6S5yas|2121+1002| 1844 | 1652 | 2590 1845+841 | 1765 | 1812 | 2238

* p<0,05; istatiksel olarak anlamli, Mann-Whitney U testi

IKA, VAYDA, SAYDA o6lclimleri igin gdzlemciler arasi uyum ve ICC degeri
sirasi ile su sekildedir; (1CC:99,7, p<0,001), (VAYDA,; ICC:100, p<0,001), (SAYDA;
ICC:100, p<0,001)

4.2. Tedavi Oncesi ile Tedavi Sonrasi Olciilen Indekslerin Degisim

Analizine Goére Bulgular
Tedavi Oncesi ve sonrasinda elde olunan BT iligkili viicut kompozisyon

Olctimleri tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde olunan BT iligkili viicut kompozisyon
Olctimleri

Tedavi 6ncesi-sonrasi degisim ylzdeleri (%0)

Tedavi dncesi
Degisken BT
(ortalama + SD)

Tedavi sonras1 BT

o . o
(ortalama + SD) %95 Giiven arahgi

Ortalama - p
Alt stmr  Ust sitmir

SAYDI 75,09 + 36,53 71,63+32,61 -%2,05 -%8,11 %4,02 0,110
VAYDI 63,15+ 34,01 54,88+28,61 -%10,01 -%18,14  -%1,87 0,008*
iKO 2414+1220,89 2213+1165,66 -%6,33 -%15,80 -%3,16 0,030*

IKO; iskelet kasi &lgiimii, SAYDI; Subkutandz abdominal yagli doku indeksi, VAYDI; Visseral
abdominal yagli doku indeksi
* p<0,05; istatiksel olarak anlamli, Wilcoxon Signed Rank Test
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Tedavi dncesi ve sonras1 IKO, SAYDI ve VAYDI degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, IKO ve VAYDI degerlerinde anlamli fark saptanirken (sirasiyla
p=0,03 ve p=0,008), SAYDI degerlerinde anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,11).

Tedavi siirecinde 6len hastalar ile yasayan hastalar arasinda SAYDI ve VAYDI
degisim yiizdeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,63 ve p=0,92).

Tedavi siirecinde 6len hastalar ile yasayan hastalar arasmda IKO degisim
yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,037). ROC analizine
gore; %27,68 oraninda azalma kesme degeri olarak hesaplandi (AUC=0,70,
duyarliik=%100, 6zgiilliik=%33) (Sekil 5). Bu kesme degeri IKO degisimi hasta
gruplamasi i¢in kullanildi. IKO azalma orani kesme degerinin altinda olan hasta sayis1

41 (%78,8) iken, tstiinde olan hasta sayis1 11 (%21,2) idi.

ROC Curve

08

08§

Sensitivity

04

0,2

0,0 02 04 0 0a 10

1 - Specificity

Sekil 5. iskelet kas 6l¢iim degisim yiizdesinin sagkalan hasta tespiti analizi i¢in
cizilen ROC egrisi
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4.3. Sagkalim Analizine Gore Bulgular

Hastalar tani1 aldiktan sonra ortalama takip siresi 27 aydi Hastalarin
takiplerinde 42 hasta (%59,2) 6ldu. Hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 27 ay (19-
35) olarak hesaplandi.

Kaplan Meier Log Rank testine gére hastalarm yas, cinsiyet, VKI, primer
tumor yerlesim yeri, metastaz bolgesi, sarkopeni varligi gruplandirmalarina gore
yapilan sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
Hastalarm albiimin ve CEA degiskenleri i¢in sagkalim agisindan anlamlilik saptandi
(swrastyla p=0,015 ve p=0,019). Hipoalbliiminemi olan hastalarn sagkalimlar1 normal
olanlara gore azalmis olarak izlendi. CEA degeri yiiksek olan gruplarda da normal olan
gruba gore sagkalimm azalmis oldugu saptandi. IKO azalma oranina gére olusturulan

gruplar arasinda sagkalim agisindan anlamlilik saptandi (p <0,001) (Tablo 13).

25



Tablo 13. Sagkalim Analizi Sonuglar1

Sagkalim %95 Giiven arahg
Degisken (ortanca) - p
(ay) Alt sitmir Ust sinir
Normal
VKI (kg/ m2) Fazla kilolu 0,922
Obez
>65
Yas 0,126
<65
o Kadin
Cinsiyet 0,313
Erkek
oram Fazla 11,23 4,98 17,49
) ) | Var 19,30 19,15 19,45 0,015*
Hipoalbiminemi
Yok 33,83 15,14 52,53
Normal 70,00 22,73 117,27 0,019*
CEA Hafif artms - - -
Orta artms 18,30 12,29 24,31
Cok artms 17,33 12,70 21,97
Tumor Sag kolon
Lokalizasyonu Sol kolon 0,536
Kc
yorastaz Ke Digt 0,080
g Kc+Kc Disi
. Var
Sarkopeni Yok 0,341

Kc, Karaciger; IKO, Iskelet Kas Olciimii

*p<0,035; istatiksel olarak anlamli, Kaplan Meier Log Rank Test

Kaplan Meier Log Rank Test ve tek degiskenli cox regresyon analizlerinde

istatiksel olarak anlamli bulunan albumin, CEA ve IKO degiskenleri icin cok

degiskenli regresyon analizi uygulandi. Hipoalbiminemi (p=0,004) ve IKO

azalmasmin fazla olmasi1 (p<0,001) birlikte anlamli prognostik faktorler olarak

saptandi. Buna gére 6lum riskini hipoalbiimineminin 3,60 kat, IKO azalmasinin ise
14,98 kat artirdig1 hesaplandi (Tablo 14) (Sekil 6, 7, 8).
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Sekil 6. CEA yiiksekligi i¢in sagkalim ve hazard fonksiyon egrileri

Grup 0, CEA degeri normal olanlar; Grupl CEA degeri hafif artmis olanlar; Grup2 CEA degeri orta
artmis olanlar; Grup3 CEA degeri ¢ok artmis olanlar
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Sekil 7. IKO gruplarina gore sagkalim ve hazard fonksiyon egrileri

Grup 0, IKO azalma yiizdesi kesme degerinin altinda olanlar; Grupl, IKO azalma yiizdesi kesme
degerinin iistiinde olanlar
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Survival Functions

101 albgrup
—1,00
11,00
t— D0-censored
——1,00-censored
0,5
=" |
=z 0,6
=
=
3
@ —‘l-m—ﬂ—‘—‘—
g
O 0.4 +
0,24 4
0,01
T T T T T T T
oo 20,00 40,00 50,00 80,00 10000 120,00
takipAY
Hazard Function
albgru
257 grup
100
11,00
t= 00-censored
——1,00-censored
2,0
—L
T 157 -
o
N
o
I
E
3
O 1,04
0,54
0,07
T T T T T T T
jali] 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
takipAY

Sekil 8. Hipoalbuminemi varligina gére sagkalim ve hazard fonksiyon egrileri

Grup 0, hipoalbuminemi olmayan; Grup 1, hipoalbuminemi olan



Tablo 14. Cox regresyon analiz sonuglar1

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
<. %95 Glven %95 Given
Degisken < <
arahgi aralig
P |HR A T st P | HRITAIL T Ost
sinir sinir sinir sinir
IKO azalmasi <0,001*{7,56| 3,31 17,3 [<0,001*|14,98| 5,35 41,99
Hipoalbuminemi 0,017* |2,16| 1,15 | 4,08 | 0,004* | 3,60 | 1,49 | 870
Hafif "
Artmg 0,027
Orta 0,720 |0,81| 0,27 2,48
CEA 0,57
Artms 0,120 |2,43| 0,79 7,43
Gok 0,010 |2,53| 1,25 5,13
artmis

KO, Iskelet Kas Olgiimii; CEA, Karsinoembriyonik Antijen; HR, Hazard Ratio

*p<0,05; ,istatiksel olarak anlamli
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5. TARTISMA ve SONUC

MKRK hastalarinda BT iliskili viicut kompozisyon 6l¢iim degisimlerinin
prognostik degerini arastirmak amaciyla yaptigimiz ¢calismamizda tedavi Oncesi ve
sonrast IKO ve VAYDI degerlerinde anlaml fark saptanirken, SAYDI degerlerinde
anlamli farkhilik saptanmadi. Viicut kompozisyon Olciimlerinden sadece KO
degerlerindeki tedavi oncesi ve sonrasi degisim miktarinin anlamli oldugu goriildii.
Sagkalim agisindan anlamli olan diger parametreler CEA yiiksekligi ve
hipoalbliminemi idi. Birlikte degerlendirildiginde IKO’de azalmanin fazla olmas: ve

hipoalbuminemi anlamli prognostik faktorler olarak saptandi.

KRK dahil olmak iizere farkli kanserlerde iskelet kas1 6lgtimlerinin prognostik
veya prediktif degeri arastirilmistir. Yapilan bir derlemede onkolojide vicut
kompozisyonundaki degisiklikler ve sonuglarmimn arastirildigi toplam 9138 kanser
hastasini iceren 53 calisma degerlendirilmistir. Bizim calismamiza benzer sekilde BT
ile L3 vertebra seviyesindeki kas ve yag Olgtimleri ile yapilan calismalarin
metaanalizinde, sarkopeni ile sagkalimda kotiilesme, hastanede yatis siiresinde ve
ameliyat sonrasi1 komplikasyonlarda artis, kemoterapinin neden oldugu doz iliskili

toksisite gibi olumsuz sonuglar arasinda iligki bildirilmistir (65).

Literatiirde IKI ve IKD’nin sag kalimi éngdrmede yetersiz oldugunu belirten
caligmalar da mevcuttur. Es zamanli kemoradyoterapi alan lokal ileri serviks kanserli
245 hastada yapilan bir ¢calismada tedavi 6ncesi ve takip BT goriintiileri arasindaki
IKi, IKD, SAYDI ve VAYDI indekslerindeki diisiikliik yada ylikseklik durumlarmin
genel sagkalim ile iliskili olmadig1 vurgulanmustir (66). Bazi caligmalarda ise IKI ve
IKD'nin sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktdrler olarak hareket ettigi
gOsterilmistir (67-69). Jinekolojik kanserli hasta grubunda, Hasta Tarafindan
Olusturulan Oznel Kiiresel Degerlendirme (PG-SGA) ve BT ile 6lcllen sarkopeninin
prognostik degerini Karsilastiran baska bir ¢alismada PG-SGA’nin, beslenme riski
altindaki hastalar1 IKi’den daha erken belirleyebilecegini bildirmekle beraber PG-
SGA, uzun sureli hastanede yatis, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim igin
[Ki‘den daha iyi bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir (70).
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Bahsedilen caligmalarda gorildiiga gibi BT iliskili viicut kompozisyonundaki
degisimlerin sagkalima etkilerinde ortak sonuglarin saglanamamis olmasi, sagkalimi
etkileyen baska parametrelerin de olabilecegi veya BT iligkili viicut kompozisyonlar1
ile sag kalim arasinda henuz net olarak ortaya konulamayan bir iligki olabilecegi
sorusunu akla getirmistir. Myosteatozun KRK’nin de i¢inde bulundugu bir¢ok kanser
tipi icin kullanilabilecek degerli bir belirleyici oldugunu bildiren metaanalizlerden
sonra, son ¢alismalarda IKi ve IKD’ nin entegrasyonu ile elde edilen IKO Uzerine
yogunlasilmistir (59, 60, 68, 71).

Calismamizda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda elde olunan BT iliskili viicut
kompozisyon élclimlerinin degisimlerine bakildiginda VAYDI ve IKO degisimlerinde
istatistiksel olarak anlamli sonuclar mevcut olmas1 ragmen; mortalite ile sadece IKO
degisimi arasinda anlamli farklilik saptadik. Hastalarm ilk ve ikinci visseral abdominal
yagh doku alanlarmmin 6lgtimleri, tetkik esnasinda batin ici asit, kesite dahil olan
bagirsak segmentlerinin kapladig1 alanin bagirsak dilatasyonu veya kesite giren barsak
segmentinin uzunlugunun degismesi gibi faktorlere bagl olarak degismesine veya
primer Kkitle/metastatik kitlelerin varligina bagli olarak etkilenebilmektedir. Bu
nedenle, mortalite ile VAYDI degisimleri arasinda anlamli iliski saptanmamasmm bu

degisimlere bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarm IKI kesme degerlerine gore yapilan sarkopeni varligmin sagkalim
ile iliski bulunmamis olmas1 ise IKI ve IKD’nin beraber degerlendirilmesi
gerektirdigini diisiindiirmekte olup 6nceki calismalarla benzerlik gostermektedir (68,
72). Opere 1630 kolon kanseri vakasini analiz eden dnceki bir calismanin sonuglarina
gore major komplikasyon ve mortalite acisindan IKI ve IKD diisiikliigiiniin birlikte
oldugu hastalarda iKi veya IKD diisiikliigii tek basina olan hastalara gdre daha gii¢li
bir iliski oldugunu bildirilmistir (72). Belirtilen calismalarda IKO degerleri
cinsiyetlere gore diisiik ya da yiiksek seklinde gruplandirilmis ve elde edilen ortalama
degerlere gore diisiik ya da yiliksek olmasinin sagkalim ile iliskisi arastirilmistir. Ancak
cesitli kanser tiplerini i¢eren ve degisik demografik Ozelliklere sahip bu hasta
gruplarinda elde edilen ortalama degerler farklilik gostermekte ve kesme degerleri

agisindan literatiirde fikirbirligi bulunmamaktadir (73, 74).
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IKO’niin KRK’li hastalarda sag kalima etkisini arastiran bir ¢alismada (59),
hastalarin sadece tedavi oncesi elde olunan BT incelemelerinde IKO degerleri
Olclilmiistiir. Kesme degerlerinin altinda kalan hasta grubunda 5 yillik sag kalimin
daha kotii oldugu bildirilmistir. Erkek hastalarda median IKO degeri 2356 (1950-
2723), kadin hastalarda ise 1769 (1505-2021) olarak hesaplanan ¢alismadaki degerler,
calismamizdaki median degerler ile yakinlik gdstermektedir. IKO ile yapilan baska bir
calismada metastatik veya erken evre meme kanseri olan hastalarda diisiik IKO

degerlerinin toksisite ve hastaneye yatis ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (67).

Biz ¢alismamizda hastalarmn sadece tan1 BT lerindeki IKO degerlerini degil,
takip goriintiilerini de degerlendirerek IKO, VAYDI ve SAYDI degisim yiizdelerini
hesapladik. IKO azalmasmin fazla oldugu grupta &liim riski istatistiksel olarak anlamli
olarak artis gostermistir. Bildigimiz kadar1yla, literatlirde mKRK hasta grubunda viicut
kompozisyon degisimlerinin sagkalim iizerindeki prognostik etkisini arastiran ¢caligma

bulunmamaktadir.

Yapilan sag kalim analizlerimizde sadece BT iliskili vucit kompozisyon
Olgtimleri degil, bunlarm yaninda klinik ve laboratuar parametreleri de
degerlendirilmistir. Ancak CEA yiiksekligi, hipoalbuminemi ve IKO’deki azalma
orani haricinde diger degerlerde istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmamustir.
Hipoalbumineminin ve yiiksek CEA degerlerinin KRK’li hastalarda ve diger bazi
kanser tiirlerinde sag kalim agisindan kotii sonuglar ile iliskilendirildigi caligmalar
mevcuttur (56, 63, 75). Bu c¢alismada hipoalbuminemi ve CEA yiiksekliginin
prognostik etkileri de vicut kompozisyon olgtimleri ile birlikte degerlendirilmistir.
Calismamizda KT oncesi ve sonrasi hastalarm hipoalbuminemi, CEA yiiksekliginin
sag kalima etkisi agisindan anlamli bulunmasi dnceki ¢alismalar ile benzerdir (56).
Cok degiskenli regresyon analizinde, hipoalbuminemi ve IKO azalmasinin fazla
olmas1 birlikte anlamli prognostik faktorler olarak saptanmustir. Bu nedenle, bu hasta
grubunun prognoz tahmininde albumin degerleri ile birlikte, takip goruntileri ve

IKO’deki degisimin de degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin kisitliliklari; tek merkezli olmasi, hastalarin retrospektif olarak
degerlendirilmis olmasi1 ve goreceli kiigiik bir hasta grubunda yapilmis olmasidir. Bir

diger kisitlilik da hastalarin viicut kompozisyonlarmi etkileyebilecek olan, ilk ve ikinci
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Olgtimler arasmdaki siredeki beslenme durumu ve fiziksel aktivite durumlarmin

bilinmemesidir.

Sonug olarak, diinyada mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden biri
olan ve bu nedenle prognozu Ongérebilmenin degerli oldugu KRK’li hastalarda
calismamizin sonuglarina gore hipoalbuminemi ile tedavi siirecindeki IKO azalmasi
sagkalim agisindan anlamlilik gostermektedir. Bu nedenle, bu hasta grubunun prognoz
tahmininde takip goruntleri ile IKO’deki degisimin de degerlendirilmesi gerektigini

disiinmekteyiz.
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