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OZET

KOLOREKTAL KANSERLERDE YAPAY ZEKA iLE BELIRLENEN VUCUT
KOMPOZiSYONUNUN PROGNOSTIK ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa GULDAL
i¢ Hastahklar1 Ana Bilim Dah
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Tip Fakiiltesi
Kasim, 2025

Kolorektal kanser (KRK) diinya genelinde en sik goriilen maligniteler arasinda yer
almakta ve yiiksek mortalite oranlariyla 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar viicut kompozisyonu parametrelerinin kanser prognozu lizerinde
belirleyici olabilecegini ortaya koymustur. Ancak manuel yontemlerle yapilan olgiimler
zaman alic1 ve gozlemciye bagimli oldugundan, bu parametrelerin rutin klinik uygulamalara
entegrasyonu smirlidir. Bu nedenle ¢alismamizda yapay zeka (YZ) tabanli otomatik
segmentasyon yontemi kullanilarak kolorektal kanserli hastalarda visseral adipoz doku
(VAT) ve subkutan adipoz doku (SAT) hacimleri hesaplanmistir. Bu parametrelerin sagkalim
tizerindeki prognostik etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calismaya, 2022-2025 yillar1 arasinda Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Kliniginde kolorektal kanser tanisi alan 113 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinden elde edilen VAT ve SAT hacimleri,
RECOMIA platformu kullanilarak derin 6grenme tabanli otomatik segmentasyon
yontemiyle abdominal BT nin tiim kesitleri iizerinden 6l¢iilmiistiir. Elde edilen veriler ROC,
Kaplan—Meier ve Cox regresyon analizleri ile degerlendirilmistir.

Analizler sonucunda yiiksek SAT diizeyinin hem genel sagkalim (OS) hem de
progresyonsuz sagkalim (PFS) acisindan anlamli bi¢imde koruyucu bir faktér oldugu
saptanmistir (OS HR=0,17, p=0,005; PFS HR=0,46, p=0,042). Cok degiskenli analizde de
yiiksek SAT bagimsiz bir sagkalim avantaji gostermistir. Buna karsilik VAT hacmi ve VKI
degerlerinin OS ve PFS {izerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug olarak, yapay zeka destekli hacimsel analizle 6lgiilen SAT miktar1 kolorektal

kanserli hastalarda Onemli bir prognostik belirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. YZ tabanh



otomatik segmentasyon, manuel Ol¢iimlere kiyasla ¢ok daha hizli, tekrarlanabilir ve
gbozlemciden bagimsiz sonuglar saglayarak klinik uygulamalara entegrasyon agisindan
onemli avantaj sunmaktadir. Bu sayede hasta risk simiflamasinin iyilestirilmesine ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Kolorektal kanser, yapay zeka, viicut kompozisyonu, subkutan adipoz

doku, sagkalim



ABSTRACT

EVALUATION OF THE PROGNOSTIC IMPACT OF ARTIFiCiAL
INTELLIGENCE-BASED BODY COMPOSITION ASSESSMENT iN
COLORECTAL CANCER

Dr. Mustafa GULDAL
Department of Internal Medicine
Alanya Alaaddin Keykubat University, Faculty of Medicine
November, 2025

Colorectal cancer remains one of the most common malignancies worldwide and
represents a major public health concern due to its high mortality rates. Recent studies have
suggested that body composition parameters may have a significant impact on cancer
prognosis. However, manual quantification methods are time-consuming and observer-
dependent, limiting their integration into clinical practice. Therefore, this study aimed to
evaluate the prognostic significance of visceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous
adipose tissue (SAT) volumes measured using artificial intelligence (Al)-based automatic
segmentation in patients with colorectal cancer.

A total of 113 patients diagnosed with CRC between 2022 and 2025 at Alanya
Alaaddin Keykubat University Faculty of Medicine, Department of Oncology, were included
in this retrospective study. VAT and SAT volumes were quantified from abdominal CT scans
using the RECOMIA platform, which employs a deep learning—based automatic
segmentation algorithm. The relationships between body composition parameters and
survival outcomes were analyzed using ROC, Kaplan—Meier, and Cox regression models.

The analyses revealed that higher SAT levels were significantly associated with
improved overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) (OS HR=0.17, p=0.005;
PFS HR=0.46, p=0.042). Multivariate Cox analysis confirmed that elevated SAT was an
independent favorable prognostic factor. In contrast, VAT and BMI values showed no
statistically significant associations with OS or PFS.

In conclusion, the amount of subcutaneous adipose tissue (SAT) measured through

artificial intelligence (Al)—assisted volumetric analysis emerges as an important prognostic



marker in patients with colorectal cancer. Al-based automatic segmentation provides
substantially faster, more reproducible, and observer-independent results compared with
manual measurements, offering a significant advantage for clinical integration. This
approach may contribute to improved patient risk stratification and the development of
personalized treatment strategies.

Keywords: Colorectal cancer, artificial intelligence, body composition, subcutaneous

adipose tissue, survival
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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢capinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(1,2). Son yillarda diinya genelinde KRK vakalar1 artis gdstermektedir (3). KRK, diinya
genelinde hem kadinlarda hem de erkeklerde en sik goriilen iiglincii kanser tipidir (4).
Verilere baktigimizda bu durumun yillar i¢inde daha da artacagini gérmekteyiz. Bu durumda
hastaligin artan kiiresel yiikiinii ele almak i¢in gelistirilmis Onleme stratejilerine, erken teshis
programlarina ve daha etkili tedavi yaklasimlarina duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir.

KRK prognozunun degerlendirilmesinde, American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan gelistirilen Tiimor, Nod,
Metastaz (TNM) evreleme sistemi on yillardir altin standart olarak kabul edilmektedir (5,6).
TNM evrelemesi prognozun anatomik iskeletini olustururken, tiimoriin gercek biyolojik
davranis1 ve agresifligi, mikroskop altinda goriilebilen morfolojik 6zelliklerinde saklidir (7).
Ayn1 TNM evresindeki hastalarin farkli klinik sonuglar sergilemesinde genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikimini anlamak kritik bir rol oynar.

KRK’li hastalarda prognozu belirlemeye yonelik arayislar geleneksel prognostik
faktorlerin 6tesine gecerek viicut kompozisyonu analizine yonelmistir. Son yillarda yapilan
caligmalar viicut kompozisyonu parametrelerinin prognostik bir belirteg olarak
kullanilmasmin 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bu baglamda,
bilgisayarli tomografi (BT) gibi rutin goriintiileme yontemlerinden elde edilen kantitatif
Olctimlerle; visseral adipoz doku (VAT), subkutan adipoz doku (SAT), iskelet kas kiitlesi ve
intramiiskiiler yag dokusu gibi ¢esitli metrikler degerlendirilmektedir (8—14).

Viicut kompozisyonu parametrelerinin BT goriintiilerinden manuel olarak 6l¢iilmesi
zaman alic1 ve zahmetli bir siire¢ olup, gézlemciler arasi degiskenlige agik olmasi nedeniyle
klinik pratikte yaygin kullanimini kisitlamaktadir. Bu kisithiliklarin iistesinden gelmek
amaciyla, Yapay zeka (YZ) tabanli, 6zellikle de derin 6grenme algoritmalarina dayali
otomatik segmentasyon yontemleri gelistirilmistir (15,16). Bu yenilik¢i yaklasimlar viicut
dokularimi saniyeler i¢inde yiiksek dogruluk ve tutarlilikla otomatik olarak tanimlayip
Olcerek, manuel Ol¢iimiin getirdigi zaman kaybini ve degiskenligi ortadan kaldirmaktadir.
YZ’nin bu yetenegi tani ve evreleme amaciyla rutin olarak ¢ekilen BT taramalarini analiz
eder. Hastaya ek bir maliyet veya radyasyon yiikii getirmeden degerli prognostik veriler elde

edilmesine olanak tanimaktadir. Dolayisiyla YZ ile otomatiklestirilmis viicut kompozisyonu



analizi bu Onemli prognostik belirtecin arastirma alanindan ¢ikarilip gilinliikk onkoloji
pratigine entegre edilmesi saglayabilir. Boylece hasta risk siniflamasinin iyilestirilmesi ve
tedavi kararlarinin kisisellestirilmesi a¢isindan umut vadetmektedir.

Calismamizda, derin 6grenme tabanlt YZ kullanilarak tan1 anindaki BT goriintiileri

incelendi. SAT ve VAT 6l¢limlerinin prognoza olan katkis1 degerlendirildi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KRK
2.1.1. KRK epidemiyolojisi

KRK kiiresel 6lgekte onemli bir halk sagligi sorunudur. 2020 yili verilerine goére
diinya genelinde en sik teshis edilen ii¢lincii kanser tiirii ve kansere bagli 6liimlerin ikinci
onde gelen nedenidir (4). 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik 1,9 milyon yeni KRK
vakasi teshis edilmis ve 935 binin lizerinde kisi bu hastalik nedeniyle yagsamini yitirmistir
(17).

KRK insidanst ve mortalitesi cografi bolgelere ve sosyoekonomik gelismislik
diizeyine gore belirgin farkliliklar gostermektedir. Genel olarak gelismis iilkelerde (or.
Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa, Avustralya/Yeni Zelanda) hastalik goriilme ve 6liim oranlari,
gelismekte olan bolgelere kiyasla daha yiiksektir (17). Bu dogrultuda yasa standardize
insidans hizlari, yiiksek gelirli iilkelerde diisiik gelirli iilkelere oranla yaklasik dort kat daha
fazladir (18). Bu kiiresel farkliliklarin nedenleri arasinda, yasam tarzina bagli risk
faktorlerinin prevalans farklari, tarama programlarina erisim ve kullanim oranlar1 ve saglik
altyapisindaki esitsizlikler yer almaktadir (17).

KRK insidansi yasla birlikte belirgin artis gosterir. Vakalarin %90’indan fazlasi 50
yasin iizerinde tani almistir (18). Bununla birlikte, son yillarda 6zellikle yiiksek gelirli bazi
ilkelerde 50 yas alt1 geng eriskinlerde KRK sikligiin arttigi bildirilmektedir (19). Erken
baslangicli KRK insidansindaki bu artis gelismis iilkelerde dahi dikkat ¢eken giincel bir
epidemiyolojik egilimdir.

Ayrica cinsiyetler arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur. Erkeklerde KRK gelisme
riski kadinlara kiyasla daha yiiksek olup, diinya genelinde insidans yaklasik %40 daha
fazladir (erkek/kadin orani1 =1,4) (18). Tiirkiye 6zelinde bakildiginda KRK her iki cinste de
en sik goriilen tliglincii kanser tipi olup 2020 y1li istatistiklerine gore kansere bagl 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (20). Tiim bu bulgular KRK’nin hem
kiiresel olcekte hem de Tiirkiye’de ciddi bir halk saghg yiikii olusturdugunu ortaya
koymaktadir.

2.1.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Sporadik KRK i¢in en 6nemli risk faktorii yastir. Bununla birlikte, KRK gelisme
riskini etkileyen bircok bagka faktor de bulunmaktadir. Bazi kalitsal yatkinlik olusturan
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formlar ilerleyen boliimlerde agiklanacaktir. Ayrica belirli bir gen ile iligkilendirilemeyen
ailesel sendromlar da mevcuttur. Birinci derece akrabasinda KRK 6ykiisii bulunan bir kiside
hastalik riski yaklasik iki kat artar. Birden fazla akrabada hastalik 6ykiisii olmas1 durumunda
ise risk yaklasik dort katina ¢ikar (21).

2.1.2.1. Modifiye risk faktorleri

KRK yasam tarzi faktorleriyle yakindan iliskili bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde
cesitli cevresel ve davranigsal etmenlerin rol oynadigi gosterilmistir. Artmis beden kitle
indeksi, yiiksek miktarda kirmizi et tiikketimi, sigara kullanimi, diisiik fiziksel aktivite diizeyi
ve yetersiz sebze-meyve tikketimi KRK riskinde anlamli bir artis ile iligskilendirilmistir (22).
Dolayisiyla bu risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ve yasam tarzina yonelik koruyucu

miidahalelerin uygulanmasi, KRK insidansinin azaltilmasinda 6nemli bir strateji olarak 6ne

cikmaktadir.
2.1.2.2. Obezite

Asin kilo ve obezite, birgok kanser tiirli i¢in iyl tanimlanmis ve onemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (23). KRK patogenezinde obezitenin rolii epidemiyolojik
calismalarla giderek daha fazla netlik kazanmaktadir. Yapilan bir meta-analiz, yliksek Viicut
Kitle Indeksi’nin (VKI) hem erkeklerde hem de kadmlarda KRK gelisim riskini artirdigini
gostermistir. Bu genis ¢apli analizin sonuglari, obezitenin birincil risk faktorii olarak 6nemini
pekistirmekle kalmamis ayni zamanda erkeklerde iliskinin daha gii¢lii oldugunu ortaya
koyarak cinsiyete ozgii farkliliklar1 da vurgulamistir (24). Genel obezitenin (VKI ile
degerlendirilen) KRK riskini artirdig1 ve normal VKI’ye sahip bireylerle karsilastirildiginda
obez bireylerde riskin %33 oraninda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica merkezi
obezitenin (bel ¢gevresi ile dl¢iilen) de bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmis. En yiiksek
bel ¢evresi kategorisindeki bireylerde KRK riskinin en diisiik kategoriye kiyasla %45 daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (25).

Obezitenin kansere nasil yol a¢tigina dair mekanizmalar karmasiktir ve tam olarak
anlagilamamistir. Cesitli biyolojik yollarin bu iliskide rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yag
dokusu kendisi de basli basina organ olarak degerlendirildiginde kimyasal sitokin ve
enzimleri vardir. Androjenlerden aromataz enzimi aracilifiyla Ostradiol sentezini artirir-r.
Ostrojenin haddinden fazla iiretimi cesitli kanser tiplerinin artisina neden olur (26,27). Bir

diger mekanizma ise obeziteye bagli olarak artan insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-



1 (IGF-1) aktivitesidir. Bu durum hiicresel proliferasyonu uyararak kanser gelisimine zemin
hazirlamakta ve ayni zamanda kanser hiicrelerinin artan glukoz gereksiniminin
karsilanmasina katkida bulunmaktadir (28). Obezitede artan leptin gibi proinflamatuar
adipokinlerin salinimi ve adiponektin gibi antiproliferatif hormonlarin azalmasi kronik
inflamatuar bir ortam yaratarak genel kanser riskini artirir. Bu durum artan oksidatif stres,
timoOr immiinitesinin azalmasit ve kanser hiicrelerinin metastazini destekleyen cesitli

mekanizmalarla da iligkilidir (29,30).
2.1.2.3. Diyet

Kolon ve rektum diyetin dogrudan temas ettigi ilk bariyerlerden biri olmasi nedeniyle
beslenme aligkanliklarinin etkisine 6zellikle duyarlidir. Genel olarak degerlendirildiginde
cok sayida calismada diyetin KRK gelisimi tizerindeki etkisi ortaya konulmustur. En sik
arastirilan beslenme ve yasam tarzi bilesenleri arasinda; kirmizi ve islenmis et, alkol, sebze
ve meyve, lifli gidalar, tahil, sigara, siit {riinleri, vitamin ve mineral takviyeleri yer

almaktadir (31-33).
2.1.2.4. Kirmiz1 ve islenmis et

Kirmiz et bati tipi beslenme aliskanliklarinin temel bilesenlerinden biridir. Ozellikle
tuzlama, kiirleme, fermantasyon veya tiitsiileme gibi yontemlerle islenmis formu beslenme
diizeninde 6nemli bir yer tutmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi’nin raporlari,
diger bilimsel ¢alismalar ve meta analizler kirmiz1 etin yiiksek vitamin ve demir igerigi ile
beslenme acisindan 6nemli bir kaynak oldugunu ortaya koymakla birlikte 6zellikle islenmis
formunun kanserojen etkisi unutulmamalidir (34,35).

Kirmizi ve islenmis etin karsinojenik etkilerinin ortaya ¢ikis mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis, bu siirecte rol oynayabilecegi diisiiniilen c¢esitli biyolojik faktorler
tanimlanmistir. Bunlar arasinda N-nitroso bilesikleri, heterosiklik aminler, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, kirmizi etten kaynaklanan hem demiri, ¢oklu doymamis yag
asitleri, safra asitleri, sialik asitler ve baz1 enfeksiy0z ajanlar da yer almaktadir (36).

KRK riskini artirdig1 diisiiniilen bilesikler birden fazla kaynaktan olugmaktadir.
Ozellikle islenmis etlerde kullanilan koruyucu kimyasallardan, islenmemis etin yiiksek
sicakliklarda pisirilmesiyle ortaya cikan {iriinlerden ve bagirsak mikrobiyotasinin bu

bilesiklerle etkilesimi sonucunda meydana gelmektedir (38,39,40). Ek olarak, kirmizi etin



yapisinda dogal olarak bulunan hem demiri de farkli biyolojik mekanizmalar araciligiyla bu

kanserojen siirece katki saglamaktadir (41).
2.1.2.5. Sigara

Sigara kullanimi, pek ¢ok kanser tiirlinlin gelisiminde dnemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Karsinogenezde rol oynayan cesitli mekanizmalar araciligiyla hem
dogrudan kanser olusumuna katkida bulunmakta hem de organizmanin kansere karsi
savunma mekanizmalarimi zayiflatmaktadir (37).

Sigara kullanim1 epigenetik modifikasyonlar ve DNA metilasyonu araciligtyla gen
ekspresyonunu degistirerek KRK gelisim riskini artirmaktadir (38,39). Bunun yaninda
sigaranin igeriginde bulunan bilesikler dogrudan karsinojenik etki gostererek DNA hasarina
yol agmaktadir. Molekiiler patolojik yolaklar1 bozarak hiicresel proliferasyon ve apoptoz
dengesini etkilemektedir. Boylece tiimdr olusumunu tetiklemektedir (40). Bu etkiler

karsinogenezin hem erken hem de ge¢ evrelerinde kritik rol oynamaktadir (40).
2.1.2.6. Alkol

Alkol tiiketiminin KRK gelisiminde rolii kesin olarak aciga kavusturulamamasina
karsin oynadig1 cesitli biyolojik mekanizmalar tanimlanmistir. Bu mekanizmalar arasinda
alkoliin metaboliti olan asetaldehid araciligiyla DNA hasar1 olusumu, folat metabolizmasinin
bozulmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretiminin artmasi, karaciger hasar1 ve
detoksifikasyon stireglerindeki bozulmalar yer almaktadir (41,42).

Alkol tiiketim miktar1 ile KRK riski arasindaki iliskiyi inceleyen, 14.276 vaka ve
15.802 kontroliin degerlendirildigi, 16 calismadan olusan bir meta-analizde, alkol tiiketim
diizeyi ile KRK riski arasinda J-seklinde bir iliski gosterilmistir (43). Bu bulgular diisiik ve
orta diizeyde alkol tiiketiminin KRK riskinde belirgin bir artisla iligkili olmadigini, ancak
yiiksek diizeyde alkol tiikketiminin risk artigina yol acabilecegini ortaya koymaktadir (43).

2.1.3. Herediter durumlar
2.1.3.1.MUTHY iliskili polipozis (MAP)

MAP, Baz Eksizyon Tamiri (BER) yolak genlerinden MUTYH’deki biallelik
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve KRK riskini belirgin sekilde artiran bir polipozis
predispozisyon sendromudur. MUTYH proteini BER’de gorev alir ve replikasyon sirasinda

guanin veya sitozinde uygunsuz eslesme meydana geldiginde, DNA’dan adenin bazlarin



uzaklagtirir (44). Klinik olarak ¢ogunlukla sayisi on ile birkag yiiz arasinda degisen kolonik
adenomatdz poliplerle karakterizedir. Bazi olgularda polipozis gelismeden de KRK
goriilebilmektedir. Adenomatdz poliplerin yani sira serrated adenomlar, hiperplastik veya
sessil serrated polipler ve karma yapili polipler de ortaya ¢ikabilmektedir. MAP hastalarinda

duodenal adenomlar sik goriilmekte olup duodenal kanser gelisme riski de artmistir (45,46).
2.1.3.2. Ailevi adenomatoz polipozis (AAP)

AAP kalitsal bir sendrom olup kolorektumda ¢ok sayida adenomun gelisimi, yliksek
KRK riski ve ekstrakolonik bulgular ile karakterizedir. Bu hastaliga kromozom 5°te yer alan
adenomatoz polipozis koli (APK) genindeki otozomal dominant olarak kalitilan mutasyonlar
neden olmaktadir. Ilk olarak 1991 yilinda tanimlanmustir (47,48). APK geninin kolorektal
karsinogenezdeki temel etkisinin, Wnt sinyal yolundaki diizenleyici roliinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir (49). Bununla birlikte mutasyona ugramig APK proteini, hiicreler arasi
adezyonu ve hiicre iskeletinin stabilitesini bozarak tiimér progresyonuna da katkida
bulunabilir (49).

AAP her iki cinsiyette benzer siklikta goriilmekte olup genellikle ergenlik doneminin
sonlarinda veya yirmili yaglarda ortaya c¢ikmaktadir (50). Yapilan epidemiyolojik
calismalarda AAP insidansi; 1/8.300, 1/7.645 ve 100.000°de 3—10 vaka olarak sunulmustur
(51,52). AAP’nin KRK gelisimine katkis1 %1 in altinda olarak bildirilmektedir (51).

AAP’li hastalarin yaklasik %50’sinde 15 yasina, %95’inde ise 35 yasina kadar
adenom olugsumu izlenmektedir (53). Poliplerin ortaya ¢ikmasindan yaklasik on yil sonra
kanser gelismeye baslamaktadir. Kolon korundugu takdirde AAP’li olgularin biiyiik
cogunlugunda 40-50’1i yaslara kadar KRK gelismektedir. Bununla birlikte nadir de olsa
cocukluk ¢aginda veya ileri yaslarda KRK goriilebilecegi akilda olmalidir (50).

Attenlie AAP, klasik AAP’nin daha hafif bir formudur. Daha ge¢ donemde baslar,
adenom sayist daha azdir ve polipler AAP’ye kiyasla daha proksimal yerlesimlidir. Bu
durum kimi zaman sporadik adenomlarla karismasina yol agabilmektedir. KRK gelisimi ise

klasik AAP’ye gore daha ileri yaslarda baglamaktadir (54,55).
2.1.3.3. Hiperplastik polipozis

Hiperplastik polipozis etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, kolonda ¢ok sayida veya
bliyiik hiperplastik poliplerin varligi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Bu durum, serrated

poliplerle iliskili olup endoskopik takiplerde artmis KRK riski saptanmistir (56).



2.1.3.4. Hamartamat6z durumlar

Peutz-Jeghers sendromu ve juvenil polipozis sendromunda temel lezyonlar
hamartomat6z poliplerdir. Her iki sendrom da KRK ve diger maligniteler agisindan artmis

risk ile iliskilidir (57).
2.1.3.5. Lynch sendromu (LS)

Herediter nonpolipozis KRK (HNPKK), diger adiyla LS, KRK ile iliskili en sik
goriilen genetik sendrom olup otozomal dominant kalitim gostermektedir. Temel olarak
DNA mismatch repair (MMR) genlerinden MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2’deki
mutasyonlardan kaynaklanir. Daha nadir olarak ise EPCAM genindeki delesyon sonucu
MSH2’nin epigenetik inaktivasyonu ile ortaya ¢ikabilmektedir (58). HNPKK tiim kolorektal
karsinomlarin yaklasik %3’iinden ve benzer sekilde endometriyal kanserlerin de 6nemli bir
kismindan sorumludur (59). Bu yiiksek insidans nedeniyle HNPKK kalitsal KRK’lerin en
sik goriilen nedeni olarak kabul edilir.

LS’de MMR genlerindeki islev kaybina yol acan mutasyonlar, DNA replikasyonu
sirasinda olusan baz eslesme hatalarinin diizeltilmesini engelleyerek genom genelinde
mutasyonlarin birikimine neden olur (59). Mikrosatellit instabilitesi (MSI), LS’nin
karakteristik bir 6zelligi olup c¢esitli organlarda goriilen sporadik kanserlerin yaklasik
%30’unda saptanabilmektedir (60). Bireysel MMR proteinlerinin farkli substrat tercihleri
MMR genlerindeki defektlerden kaynaklanan farklit MSI fenotiplerini agiklayabilir (61).
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(TG insersiyonu) diizeltilmesindeki iglevi. Yeni sentezlenen zincir kirmizi ile gosterilmistir (58)

Bu gorsel Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) lisans1 kapsaminda kullanilmistir
MMR sistemindeki defektler immiinohistokimya (IHK) veya MSI testi ile

gosterilebilmektedir. IHK yontemi dért MMR proteininden birinin  yoklugunu

dogrulayabilmektedir. Mikrosatellitler ise DNA’da hata olusumuna yatkin kisa tekrar

dizileridir. Eksik MMR varliginda MSI fenotipi ortaya cikar. MSI polimeraz zincir

reaksiyonu ile saptanabilir.
2.1.4. inflamatuar bagirsak hastahg ve KRK

Inflamatuvar barsak hastalig1 olan bireylerde kronik intestinal inflamasyonun pro-
neoplastik etkilerine bagli olarak KRK gelisme riski belirgin sekilde artmustir. Ulseratif kolit
(UK) ve Crohn hastalig1 (CH) esas olarak gastrointestinal sistemin liimenini etkileyen kronik

inflamatuvar hastaliklardir. Uzun siireli UK ve Crohn koliti olan bireylerde KRK riski



yaklagik 2-3 kat artmistir. Bu riskin diizeyi incelenen zaman dilimine ve bireysel risk

faktorlerine bagh olarak degiskenlik gostermektedir (62).
2.1.5 KRK Kkarsinogenezi

KRK karsinogenezi iyi karakterize edilmis genetik ve epigenetik degisikliklerin adim
adim birikmesiyle gelisen heterojen bir hastaliktir. Bu hastalik saglikli kolonda baglayan ve
zamanla kansere dontisebilen prekanserdz poliplerden (adenomlar veya serrated lezyonlar)
ilerler (63). Genellikle 10 ila 15 yil gibi uzun bir siirecte normal epitel hiicrelerinin bir dizi
genetik ve epigenetik degisiklige ugramasiyla baslar. Bu degisiklikler hiicrelerin kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogalmasina yol acar (64). Hizla ¢ogalan bu hiicreler baslangicta benign bir
adenom olusturmaktadir. Ancak zamanla ilerleyerek kansere doniisebilmekte ve metastaz
yapabilmektedir. MSI’de kromozomal instabilite (CIN) ve serrated neoplazi gibi farklh
molekiiler yollar rol oynamaktadir (65,66). Adenoma-karsinoma sekansi kanser
progresyonunu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Bu geleneksel yol sporadik KRK
vakalarinin biiylik ¢ogunlugundan sorumlu olup, kii¢iik bir adenomdan baglayarak zamanla
bliyiik boyutlara ulasan adenom haline gelir ve nihayetinde karsinom gelisir. Bu yol ile CIN-

pozitif alt tipin gelisimi arasinda gii¢lii bir iligki bulunmaktadir.
2.1.6 KRK yolaklar1
2.1.6.1. CIN

CIN yolu KRK patogenezinde en sik goriilen mekanizma olup olgularin yaklasik
%70’inde izlenmektedir (67). Bu yol kromozom sayisinda dengesizlik, delesyonlar,
insersiyonlar, amplifikasyonlar ve heterozigotluk kaybi gibi somatik kopya sayisi
farkliliklarin1 igeren kromozom degisiklikleri ile karakterizedir. CIN tiimorleri siklikla
Kirsten Rat Sarkoma (KRAS), BRAF, APK, PIK3CA, SMAD4 veya TP53 gibi spesifik

onkogenlerde ve/veya tiimor baskilayici genlerde mutasyonlar gosterir.
2.1.6.2 MSI

MSI sporadik kolorektal tiimorlerin yaklasik %15’inde saptanmakta olup DNA
MMR genlerindeki germline mutasyonlar sonucunda ortaya g¢ikar. Ayrica en sik goriilen
herediter kolon kanseri sendromu olan LS olgularinda ise tiimdrlerin neredeyse tamaminda

izlenmektedir.
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DNA mikrosatellitleri; mononiikleotid, diniikleotid veya daha yiiksek diizeyde
niikleotid tekrarlarindan olusan dizilerden meydana gelmektedir. DNA polimerazinin bu
tekrarlayan genom bolgelerine etkin bir sekilde baglanmakta zorlanmasi sonucu bu alanlarda
hatalarin birikmesi ile ortaya ¢ikar.

MSI, bu bolgelerdeki kararsizligi ifade eder. MMR genlerindeki mutasyonlar
nedeniyle ortaya ¢ikan hipermutasyonlu fenotipin primer mekanizmasidir. Bu hatalar
normalde MMR sistemi tarafindan tanmir ve onarilir. Ancak MSI fenotipine sahip
tiimorlerdeki hiicreler, yanlis eslesen DNA'y1 diizgiin bir sekilde tespit edip onarim yapamaz.
Bu da mutasyonlarini siirdiirmelerine ve ¢ogaltmalarina olanak tanir.

MSI durumu Ulusal Kanser Enstitiisii/Bethesda konsensiis kilavuzlari tarafindan
tanimlanan standart mikrosatellit belirte¢ paneli kullanilarak degerlendirilmektedir. Belirteg
genlerinin %30’undan fazlasinda mutasyon saptanan tiimdrler MSI-yiiksek (MSI-H) olarak
siniflandirilirken, %30’dan daha azinda bu mutasyonlarin izlendigi timdrler MSI-diisiik
(MSI-L) olarak kabul edilmektedir (68). MSI gelisimi ve DNA replikasyon hatalarinin
onarilamamasi1 durumunda kolorektal karsinogenez, CIN yoluna kiyasla ¢cok daha hizli
ilerler. Bu siire¢ yaklasik 1-3 yil icerisinde gerceklesirken, CIN yolunda 10 y1l veya daha

uzun bir siire almaktadir (69).
2.1.6.3 Serrated yolag (CIMP)

DNA metilasyonu gen ifadesini diizenleyen epigenetik mekanizmalardan biri ve
anormal DNA hiper/hipo-metilasyonu kanser gelisimi ile sonuglanir. Bu siire¢ DNA
metiltransferazlar tarafindan katalizlenen biyokimyasal bir modifikasyondur. Gen promotdr
bolgelerinde bulunan CpG adaciklarimin (Sitozin-Guanin diniikleotid grubu) sitozin
halkasinin 5. karbonuna kovalent olarak bir metil grubunun eklenmesiyle gerceklesir. Bir
genin promotdr bolgesindeki bir CpG bolgesi metillendiginde o genin transkripsiyonu
engellenir. Anormal DNA hiper/hipo-metilasyonu kanser gelisimi ile iligkilidir.

Timor baskilayict genlerin promotor bolgesine yakin birgok CpG adasinda meydana
gelen eszamanli hipermetilasyonlarin derecesi CIMP’in diistik (CIMP-L), yiiksek (CIMP-H)
veya negatif (CIMP-0) olarak siniflandirilmasini belirlemektedir (70). CIMP-H molekiiler
diizeyde siklikla MSI timori olup, diisik TP53 mutasyon oranlari, yiiksek BRAF
mutasyonlart ve WNT/B-katenin yolunun inaktivasyonu ile karakterizedir. Buna karsilik
CIMP-0 ¢ok sayida TP53 mutasyonu ile tanimlanir. CIMP-L ise KRAS mutasyonlar: ile
iliskilidir (71,72).
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Serrated yolagi sessil serrated adenomlar ve tradisyonel serrated adenomlar gibi
serrated poliplerin KRK’ye ilerlemesini tanimlamaktadir. KRK’lerin yaklasik %15—-30’unun
kaynagini neoplastik serrated polipler olusturmaktadir. Heterojen 6zellik gésteren bu lezyon
grubu histolojik acidan ii¢ morfolojik alt tipe ayrilmaktadir: hiperplastik polipler, sessil

serrated adenom/polipler ve tradisyonel serrated adenom/polipler (73).
2.1.7. KRK Kkarsinogenezisinde rol oynayan genler
2.1.7.1. KRAS

KRK olgularinin yaklasik %40’inda hastaligin patogenezinde en sik mutasyona
ugrayan onkogenlerden biri olan KRAS geninde mutasyon saptanmaktadir. KRAS proteini
membrana lokalize bir molekiiler anahtar olarak islev gorerek birden fazla sinyal iletim
yolunu diizenler. KRAS genellikle hiicre dongiisiin devamini destekler. Anormal seviyelere
yiikseldiginde biiylimenin durmasini, apoptozu ve replikatif yaslanmayi tetikler. Terapotik

ajanlar 6zellikle metastatik KRK olgularinda bu sinyal yolunu hedef alir.
2.1.7.2. BRAF

BRAF, serin/treonin kinazlardan olusan RAF ailesinin bir iiyesi olup tirozin kinaz
aracili RAS-RAF-MEK-ERK biiylime faktorii sinyal yolunun (RAS/MAPK yolaklari)
temel bilesenlerinden biridir. RAS/MAPK sinyal iletimi hiicre yiizeyi reseptorlerinden
cekirdege uzanan sinyal akigina aracilik ederek hiicre proliferasyonunu tesvik eder. Bu
yolagin; hiicresel ¢ogalma, farklilasma, hayatta kalma ve apoptozda temel rol oynadigi
bilinmekte olup diizensiz aktivasyonu tiimor olusumuna katkida bulunur (74). BRAF
mutasyonlari, KRK hastalarinin yaklasik %10'unda mevuttur ve bunlarin yaklasik %80'ini
V600E mutasyonu olusturmaktadir. Bulgular, BRAF mutasyonunun anti-EGFR monoklonal
antikor tedavisi alan metastatik KRK olgularinda, 6zellikle KRAS mutasyonu olmayanlarda
(KRAS WT), kétii prognozun prognostik bir biyobelirteci oldugunu gostermektedir (75-77).
BRAF-V600E mutasyonunun en O6nemli 6zelligi, anti-EGFR tedavisine karsi bir direng

gostergesi olmasidir.
2.1.7.3. TP53

Kromozom 17 {izerinde yer alan TP53 geni DNA onarimi, hiicre dongiisii kontrolii,
senesens, apoptoz, hiicresel farklilasma ve metabolizma gibi bir¢ok temel biyolojik siireci

diizenleyen p53 transkripsiyon faktoriinii kodlayan kritik bir timor baskilayic1 gendir.
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KRK’de TP53 mutasyonlar1 en sik gozlenen genetik degisikliklerden biri olup, bu
mutasyonlar p53°iin tiimor baskilayict islevlerinin kaybina yol agmaktadir. Ayrica hiicresel
kok hiicre benzeri 6zelliklerin, proliferasyonun, invazyonun ve metastazin artistyla iliskili
onkojenik kazanimlar da saglayarak timor progresyonuna katkida bulunur (75). CIN alt
tipindeki timorlerde TP53 geninde yaklasik %60 oraninda inaktive edici mutasyon
saptanmaktadir. Bunun yan1 sira TP53’teki germline degisikliklerin 50 yasin altinda tan1 alan
erken baslangicli KRK olgular ile iligkili bulunmasi bu hastalarin bir kisminda kalitsal bir

genetik yatkinlik olabilecegine igaret etmektedir (76).
2.1.7.4. PIK3CA

PIK3CA lipid kinaz ailesine ait bir hiicre sinyal molekiiliidiir. PIK3CA mutasyonlar1
KRK’lerde 6nemli siklikta gézlenen molekiiler degisiklikler arasinda yer almaktadir. Tiimor
biyolojisi ile tedavi yanitin1 etkileyebilecek potansiyele sahiptir. Caligmalar bu
mutasyonlarin 6zellikle ekzon 9 ve ekzon 20 bdlgelerinde yogunlastigini ve RAS wild-type

olgularda olumsuz klinik sonug¢larla iliskili olabilecegini gostermektedir (77).
2.1.7.5. CDX-2

CDX-2, 17q12-q21 boélgesinde yer alan ve bagirsak epitel hiicrelerinin farklilagmasi
ile homeostazinda kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktoridiir (78). KRK’lerde
genellikle eksprese edilir. Yaklagik %1020 oraninda 6zellikle sag kolon yerlesimli ve MSI
gosteren tiimorlerde CDX-2 kaybi izlenmektedir ve kotii prognoz gostergesi olarak kabul

edilmektedir (79).
2.1.8. KRK’de klinik bulgular ve tedavi
2.1.8.1. Semptomlar

KRK’lerin biiyiik bir kismi halen tarama programlarindan ziyade semptomlar
aracilifiyla tan1 almaktadir. Cesitli tedavi yoOntemlerine ragmen KRK’lerin yaklagik
%85’inin bagvuru sirasinda semptomatik oldugu ve siklikla rektal kanama, abdominal agri
ve barsak aligkanliklarinda degisiklik gibi semptomlarla ortaya ciktig1 bildirilmektedir. Bu
semptomlar ¢ogunlukla nonspesifik olup hemoroid, irritabl barsak sendromu gibi benign
gastrointestinal hastaliklarla karigabilmektedir. Ayrica literatiirde belirtilen 6nemli bir bulgu
semptomlarin siiresinin tiimor evresi ile dogrudan bir iligki gostermemesidir. Bazi erken evre

olgular uzun siireli semptomlarla tan1 alirken ileri evre olgularin kisa siireli yakinmalarla
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basvurabildigi saptanmistir. Bu nedenle semptomlarin varlig1 ve siirekliligi erken tanida
kritik olmakla birlikte, evreleme acisindan tek basina belirleyici degildir. Klinik
degerlendirme, ayrintili 6ykii alma ve fizik muayene halen KRK tanisinda temel unsur olarak

onemini korumaktadir.
2.1.8.2. Laboratuar ve goriintilleme yontemleri

Rektum kanserinden siiphelenilen olgularda dijital rektal muayene onerilmektedir.
Ayrica diger tamisal yontemler gaitada gizli kan testi, timor belirtegleri, endoskopi,
ultrasonografi, BT, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarlt Tomografi (PET/BT) baslica kullanilan yontemler arasinda yer
almaktadir. BT lezyonlarin boyutunun, komsu doku ve organlarla iligkilerinin, abdominal
lenf nodlarinin ve diger patolojik durumlarin gosterilmesinde yiiksek tanisal degere sahiptir.
Klinik evrelemede 6nemli katkilar saglar. MRG, BT ye benzer sekilde kullanilmakla birlikte
daha yiiksek doku ¢oziiniirliigii sunar. Ozellikle rektum kanseri gibi pelvik lezyonlarin
preoperatif degerlendirilmesinde bliyiik klinik deger tasir (80,81). Tiimor belirtecleri
arasinda ise Ozellikle karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA
19-9), KRK ile en sik iligkilendirilen biyobelirteglerdir. Hem tanisal siiregte hem de tedavi

yanitinin ve niiks riskinin izlenmesinde klinik agidan 6nem tasimaktadir.
2.1.8.3. Evreleme

KRK evrelemesi tiimoriin bagirsak duvarina invazyon derinligi (T), bolgesel lenf
nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz varlig1 (M) temel alinarak yapilir. Giiniimiizde en sik
kullanilan sistem AJCC/UICC tarafindan gelistirilen TNM evrelemesidir. Bu siniflama hem
tan1 aninda hastaligin yayilimmi belirlemede hem de prognozu O6ngdérmede en giiclii
parametrelerden biridir. Ayrica evreleme adjuvan tedavi gerekliliginin belirlenmesinde ve

farkli tedavi stratejilerinin etkinliginin degerlendirilmesinde temel rol oynamaktadir (82).
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Tablo 2.1 TNM evrelemesi (AJCC 8) (83)

Primer Tiimor: T Evresi

Tx | Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO | Primer timdr bulgusu yok
Tis | Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu
T1 Tiimdr submukozaya invaze
T2 Tiim&r muskularis propriaya invaze
T3 Tiimo6r muskularis propria boyunca perikolorektal dokulara invaze
o T4a | Timor viseral periton yiizeyine niifuz etmistir
T4b | Timor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da yapisik

Bolgesel Lenf Nodlar: : N Evresi

Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Nla | 1 bolgesel lenf nodunda metastaz
N1 N1b | 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz
Nlc Bt')l.gesc.al lenf nodq metastazi olmadan subserqza, mezenter ya da peritonla kapli olmayan
perikolik veya perirektal dokuda tiimér depozit(ler)l
N2 N2a | 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz
N2b | 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz: M Evresi
MO | Uzak metastaz yok
Mia Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirlidir (6rnegin; karaciger, akciger, over, bolgesel
olmayan nod)
ol Mi1b | Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bolge metastaz
Milec | Peritonal yiizeyde metastaz
Tablo 2.2 TNM evrelemesi (Anatomik Evre/Prognostik Gruplar) (AJCC 8) (85)
Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1-T2 NO MO
ITA T3 NO MO
I IIB T4a NO MO
Inc T4b NO MO
00 A T1-T2 N1 MO
Tl N2a MO
T3-T4a N1 MO
ot s T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
I C T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IV A Herhangi T Herhangi N Mla
v IVB Herhangi T Herhangi N MIlb
IVvC Herhangi T Herhangi N Mlc
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2.1.8.4. KRK prognostik faktorler
2.1.8.4.1. Histolojik tip

KRK’lerin histolojisinde ¢ogunlugu adenokarsinomlar olusturmaktadir. Miisindz ve
yiizlik hiicreli adenokarsinom varyantlar1 daha kotii prognoza sahiptir (7). Miisindz tip
metastatik KRK’li hastalar yalnizca kotii prognoza sahip olmakla kalmaz ayn1 zamanda

kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlara da daha diisiik yanit gosterirler (84).
2.1.8.4.2. Peritoneal invazyon

Peritoneal tutulum 6nemli ve bagimsiz bir patolojik prognostik parametresidir. KRK
prognozunda mevcut diger parametrelerin {izerinde belirleyici bir rol oynayabilir. Bu
hastalarda sagkalim genellikle 18,1 aydan 6,7 aya kadar diiser ve tan1 aninda performans

durumunun koétii olmasi, asit varlig ve kilo kaybi sik gozlenir (85).
2.1.8.4.3. Lenfovaskiiler invazyon (LVI)

KRK’de LVI, evreden bagimsiz giiclii bir prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. LVI ile kotli prognoz arasindaki iliskinin cografi farkliliklar, LVI pozitiflik
orani, uygulanan tedavi yontemi, tiimor lokalizasyonu ya da ¢caligmanin metodolojik kalitesi
gibi faktorlerden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda LVI’nin evre
I/l KRK’li hastalarda bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kotii prognozla iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (86,87). LVI, yiiksek riskli evre II kolon kanseri taniminda
yer alan klinikopatolojik faktorlerden biridir ve bu durum adjuvan kemoterapi gerekliligine

iliskin karar siirecinde dikkate alinmaktadir (88).
2.1.8.4.4. Perinoral invazyon (PNI)

PNI tiimdrler ile sinirler arasindaki en giiclii etkilesimlerden biridir. PNI tiimoral
hiicrelerin sinirlerin i¢ine, ¢gevresine veya i¢ginden ilerlemesi olarak ifade edilmektedir. Kolon
ve rektum yogun sinir agtyla donatilmis olmasina ragmen KRK’de PNI prevalansi diistiktir.

Bu durumun nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (89).
2.1.8.4.5. Tiimor regresyon derecesi (TRG)

TRG, neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrasi kiiratif rezeksiyon uygulanan
rektum kanserli hastalarda tedavi yanitin1 ngérmede 6nemli bir gostergedir. Ancak 6znel

siniflandirmalara dayanan farkli TRG sistemleri 6nerilmis olup, bu durum goézlemciler arasi
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degiskenlige yol agmaktadir (90). TRG nin, KRK’deki prognostik degeri tartigmalidir.
Klinik kullanimda standardizasyonu ve kesin roliinii belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara

ithtiyag vardir (90,91).
2.1.8.4.6. Cevresel rezeksiyon sinir1 (CRS)

CRS radyal rezeksiyon hatt1 ile timdr dokusu arasindaki en kisa mesafeyi ifade eder.
Bu mesafe dogrudan tiimor invazyonu, sinir/vaskiiler invazyon alanlar1 ve en yakin tutulmus
lenf nodu ile belirlenebilir (92). CRS rektum kanserinde bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Cerrahlar CRS’yi miimkiin oldugunca genis tutmaya c¢alismalidir (93). CRS’nin genis
olmasinin sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmis olup bu bulgu cerrahi sinirin genisliginin

prognoz agisindan kritik bir belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir (94,95).
2.1.8.4.7. Tiimor depozitleri (TD)

TD, KRK hastalarinda olumsuz klinik seyir ile iligkili histopatolojik bir prognostik
faktordiir (96). TD, mezokolon/mezorektum igerisinde goriillen ve tiimorin kesintili

yayilimini temsil eden yapilardir. KRK’lerin yaklasik %20’sinde saptanr.
2.1.8.4.8. Pan immiin inflamasyon degeri (PIV)

Immiin-inflamatuvar biyobelirteclerin metastatik KRK hastalarinda prognostik
Ooneme sahip oldugu gosterilmistir. PIV birinci basamak tedavi alan metastatik KRK
hastalarinda sagkalim sonuglarin1 6ngérmede giiclii bir belirtectir. Diger iyi bilinen

inflamatuar biyobelirteclere gore daha iistiin performans gostermektedir (97).
2.1.8.4.9. Molekiiler etkenler

Morfolojik 6zelliklerin yani sira klinik uygulamada onerilen prognostik faktorler

arasinda CEA, MSI, KRAS/NRAS ve BRAF yer almaktadir.
2.1.8.5. KRK Tedavisi

Evre 1 timorlerde endoskopik rezeksiyon miimkiindiir (98). Ancak LVI, diisiik
diferansiasyon, derin submukozal invazyon gibi risk faktorleri varsa lenf nodu
diseksiyonunu igeren cerrahi rezeksiyon onerilmektedir (99).

Evre 2-3 lokal ileri kolon kanserlerinde total mezorektal eksizyon (TME) ve santral
vaskiiler ligasyon onerilmektedir (100,101). Adjuvan tedavi agisindan evre III ve yiiksek

riskli evre Il  hastalarda ise  oksaliplatintkapesitabin ~ (XELOX) veya
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oksaliplatin+fluorourasil+folinik asit (FOLFOX) tedavisi uygulanabilir. Diigiik riskli evre
II’de adjuvan tedavi genellikle gerekmez.

Evre 2-3 Rektum kanserinde TME temel cerrahi yaklasimdir. Neoadjuvan KRT ve
sonrasinda adjuvan kemoterapi bati iilkelerinde standart yaklagimdir (102).

Metastatik KRK’de birinci basamak tedavide irinotekan+fluorourasil+folinik asit
(FOLFIRI) veya FOLFOX ile birlikte uygulanmaktadir. Bu rejimlere anti-VEGF ajam
bevacizumab eklenmesi OS’u anlamli bi¢cimde uzatmaktadir. Ayrica, RAS wild-type
tiimorlerde anti-EGFR ajanlar (cetuximab, panitumumab) da etkinlik géstermektedir. Ikinci
basamak tedavi ilk basamakta kullanilan rejime gore sekillenir. Irinotekan bazli tedavi alan
hastalarda FOLFOX + bevacizumab, oksaliplatin bazli tedavi alan hastalarda ise FOLFIRI
+ bevacizumab veya aflibercept tercih edilmektedir (103,104).

2.2. Viicut Kompozisyonu ve Kanser

Viicut kompozisyonu ile kanser sagkalimi arasindaki iliskinin anlagilmasina yonelik
ilgi yillardir giiglii bir sekilde devam etmektedir ve bu konuda c¢ok sayida sistematik
inceleme yapilmistir. Geleneksel olarak bu alandaki arastirmalarin biiyiik bir kismi,
antropometrik lgiimlerden tiiretilen metriklerle (&rnegin VKI) degerlendirilen fazla
adipoziteye odaklanmistir. Ozellikle VKI, zayif kas sagligi veya asir1 yaglanma nedeniyle
olumsuz saglik sonuclar1 riski altinda olan hastalar1 belirlemek i¢in yeterli olmadigi ve
VKi'nin yaglanma dagilimimi dogru bir sekilde siniflandirmadigi giderek daha fazla kabul
gormektedir. Yapilan caligmalar, kas ve yag dokusu dagiliminin kanser hastalarinda
postoperatif komplikasyonlar, kemoterapiye bagl toksisite ve genel sag kalim gibi klinik
sonuglar i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir (105).

Obezite—kanser etkilesiminde yag doku inflamasyonu temel bir belirleyicidir. Asir
adipoz doku birikimiyle birlikte doku perfiizyonu goérece yetersiz kalir; bu durum hipoksiye,
adipositlerde stres yanitina ve sonugta hiicre 6liimiine zemin hazirlar (106). Bu siirecle
eszamanli olarak, yara iyilesmesiyle iligskili medyatorlerin salinimi artar; bunlar arasinda
MCP-1, PDGF, TGF-p ve IL-1 yer alir (107). Sonug olarak kronik inflamasyon olusur.
Inflamasyonun ikincil sonucu olarak artan ROT, proliferan hiicrelerde DNA hasarini
yiikseltir ve DNA onarim mekanizmalarini1 bozar; bu siire¢ karsinogenez i¢in elverisli bir

ortam olusturur.
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Kanser hastalarinda tan1 aninda BT kullanilarak 6l¢iilen diisiik abdominal kas kesit
alani da kotli prognozla iligkili olarak goriilmiistiir (108).

Bu veriler 15181nda, viicut kompozisyonunun kanser prognozunda énemli bir rol
oynadigr goriilmektedir. Yag dokusunun dagilimimi dogru ve ayrmtili bi¢imde
degerlendirebilmek i¢in Ozellikle SAT ve VAT Olgiimleri kritik dneme sahiptir. Bu
parametreler yalnizca total yag miktarini degil, ayn1 zamanda metabolik ve prognostik
acidan farkli etkiler yaratabilecek yag dokusu alt tiplerini de yansitarak hasta sagkalimi

tizerinde belirleyici olabilmektedir (109).
2.2.1. SAT, VAT ve KRK arasindaki iliski

Giincel literatiirde, viicut kompozisyonunun KRK prognozundaki roliine iliskin
kanitlar giderek giiclenmektedir. Nitekim son donemde yayimlanan bir meta-analizde 22
calisma ve toplam 11.954 KRK hastas1 degerlendirilmis; SAT 1n daha yiiksek diizeylerinin
OS (HR=0,77; p<0,05) ve hastaliksiz sagkalim (PFS) (HR=0,61; p<0,05) agisindan olumlu
bir prognostik gosterge oldugunu ortaya koymustur. Buna karsin VAT ile OS veya PFS
arasinda anlaml bir iligki saptanmamuistir (110).

Ayrica SAT’1n sarkopeni ile yakindan iligkili oldugunu ve evre II-III KRK’de
rezeksiyon sonrasi niiks riskinin dngoriilmesinde klinik deger tagidigini gostermektedir (111)
Yiiksek SAT, KRK’li hastalarda daha 1yi PFS ile iliskiliydi. SAT, klinik karar alma siirecine
dahil edildiginde ek 6ngorii yetenegine sahip olabilir (112).

VAT o&l¢timleri ile yapilan ¢aligmalarda ise visseral yagin goreli hacmi ve metabolik
aktivitesi cinsiyete 6zgii bir sekilde KRK’de sagkalimi1 éngérmektedir. Ozellikle kadinlarda
risk siiflandirmasinda ek deger sunmaktadir (113). Bir diger calismada ise VAT ile KRK
varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir (114).

Bu bulgular, yalnizca toplam yag kiitlesini (6r. VKI) esas alan dlgiimlerin &tesine
gecerek yag dokusunun bolgesel dagilimimin (SAT ve VAT) dikkate alinmasinin, KRK’de

risk siniflamasi ve prognoz tahmini acisindan daha anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.
2.2.2. SAT ve VAT olciimlerinin yapilmasi

Tani aninda, kanser hastalar1 genellikle primer tiimorii karakterize etmek ve uzak
metastatik odaklar1 belirlemek i¢in BT veya MRG gibi radyolojik dl¢timler gereklidir. BT
ve MRG, viicut kompozisyonunu 6l¢mek i¢in altin standart tekniklerdir ve bu yontemlerin

onkolojideki giiclii ve zayif yonleri incelenmistir (115). Ugiincii bel omurunda tek bir karin
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kesitsel BT goriintiisii, tiim viicut iskelet kasi (R 2 =0,855; P <0,001) ve yag dokusu (R 2 =
0,927; P <0,001) hacimlerinin dogru bir tahminini saglar (116).

Calismalar genellikle L3 vertebra diizeyinden elde edilen tek kesitsel alan iizerinden
yapilmis olup, bu yaklagimin pratik uygulanabilirlik, yiliksek tekrarlanabilirlik ve literatiirde
gorece iyi standardizasyon saglamasi 6nemli bir avantaj olarak goriilmektedir (117-121)

SAT ve VAT o6lgiimiinde birden fazla kesit kullanimi literatiirde ¢ok rastlanan bir
durum olarak goriilmemistir. Az sayida ¢alismada Olgiimler radyolog tarafindan belli kesit

arasindaki hacim hesaplanarak yapilmistir (122) (123).
2.2.3. Viicut kompozisyonu ol¢iimlerinde YZ kullanimi

Geleneksel yontemlerle yapilan 6lgiimler genellikle tek kesit BT goriintiilerine veya
manuel segmentasyona dayanmakta, bu da zaman alic1 ve gozlemciye bagimli sonuglara yol
acabilmektedir. Son yillarda YZ ve derin 6grenme tabanli algoritmalar, tibbi goriintiilerin
otomatik segmentasyonu ve hacimsel analizinde 6nemli bir ivme kazanmistir. Bu yontemler
sayesinde VAT ve SAT ile iskelet kas kiitlesinin hizli, tekrarlanabilir ve yliksek dogrulukla
Olclilmesi miimkiin hale gelmistir.

Goriintii segmentasyonu birgok gorsel algilama sisteminin temel bilesenlerinden
biridir. Bu islem goriintiilerin birden fazla bolgeye veya nesneye ayrilmasini igerir.
Segmentasyon tibbi goriintii analizi (6rnegin tiimor smirlarinin  belirlenmesi, doku
hacimlerinin 6l¢iimii), otonom araglar, video gozetimi ve artirilmis gerceklik gibi ¢ok sayida
uygulama alaninda merkezi bir rol oynamaktadir. Son yillarda derin &grenme (Deep
Learning, DL) modelleri goriintii segmentasyonunda olaganiistii performans artislar
saglamigtir. DL tabanli segmentasyon modelleri popiiler veri kiimelerinde en yiiksek
dogruluk oranlarna ulasarak alandaki standartlar1 yeniden tammlanustir. Ornegin,
DeepLabv3 modeli, farkli 6rnekler tizerinde yliksek dogrulukta segmentasyon sonuglari elde
etmistir (124).

Goriintli.  segmentasyonu  piksellerin  belirli  siniflara  atanmasi  (semantik
segmentasyon) ya da goriintiideki her bir nesnenin ayr1 ayr1 tanimlanmasi (6rnek/instance
segmentasyon) seklinde gerceklestirilebilir. Semantik segmentasyon bir goriintiiddeki tim
pikselleri insan, arag, aga¢ veya gokyiizii gibi belirli kategorilere gore etiketler. Ornek
segmentasyon ise bu yontemi bir adim 6teye tagiyarak ayni siifa ait birden fazla nesneyi

birbirinden ayirir ve her birinin sinirlarini ayrintili bigimde belirler (125).
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Sekil 2.2 Gorlintii segmentasyon yontemleri

Vil

Object Detection Semantic Segmentation Instance Segmentation

Semantik segmentasyon yontemi olan konvoliisyonel sinir ag1 (CNN) tabanli organ

segmentasyonu BT goriintiilerinde halihazirda standart bir yontem haline gelmistir. Gorsel

verideki uzamsal diizeni (6rnegin pikseller arasindaki iliskileri) koruyarak, insan beyninin

gorsel algi sistemine benzer bicimde hareket ederek otomatik olarak anlamli 6zellikleri

Ogrenmektir.

Flfpiro

OAN-RC (Axial: 2)

Fbfiiof

OAN-RC (Sagittal: X)

Input

volume segmentation

OAN-RC (Coronal:Y)

Sekil 2.3 Derin 6grenme tabanli viicut fare taramalarinda ¢oklu organ segmentasyonu (126)
Bu gorsel Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) lisans1 kapsaminda kullanilmistir
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Sekil 2.4 CNN caligsma sistemi (127)
Bu gorsel Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) lisans1 kapsaminda kullanilmistir

BT, abdominal yag dokusunu 6l¢mede yaygin kullanilan bir goriintiileme yontemidir.
Derin 6grenme tabanli algoritmalar, 6zellikle L3 vertebra diizeyindeki kesitlerde VAT ve
SAT’1in segmentasyonu icin gelistirilmistir. Yiiksek hacimli verilerle egitilmis bir
konvoliisyonel sinir ag1 modeli karin BT goriintiilerinde VAT ve SAT’1 otomatik olarak ayirt
ederek visseral yag alan1 ve subkutan yag alani 6l¢itimleri yapabilmistir. Van Dijk ve ark.
tarafindan sunulan bdyle bir model, manuel yontemle karsilastirildiginda VAT i¢in medyan
Dice benzerlik skoru ~0,98, SAT i¢in ~0,95 olarak rapor edilmistir. Otomatik ve manuel
segmentasyonlar arasinda miikemmel uyum saptanmistir (128). Bu derin 68renme
algoritmast bagimsiz dig kohortlarda da dogrulanmis ve biiylik hasta gruplarinda viicut
kompozisyonunu hizlica degerlendirebilecegi gosterilmistir (128,129). Benzer sekilde Shen
ve ark. gelistirdikleri bir U-Net tiirevi ag ile kontrastli/kontrastsiz BT verilerinde SAT ve
iskelet kasini yliksek dogrulukla segment etmis, ancak VAT segmentasyonunda kontrasth
cekimlerde biraz daha diisiik performans (Dice ~0,87) gozlemlendigini rapor etmislerdir
(130)

Tek kesit degil ancak ¢oklu kesitlerle yapilan bir ¢alisma, tek L3 kesidine dayali
geleneksel yaklasimlarin aksine, abdominal bdlgenin tamamindaki ardisik BT kesitlerini
(T12-L5) kullanarak toplam VAT ve SAT hacmini derin 6grenme ile otomatik segmentasyon
tizerinden Olgmektedir. Yazarlar, obez bireylerde yag dagiliminin belirgin heterojenlik
gostermesi nedeniyle “bir-ka¢ kesit” yaklasiminin toplam yag miktar1 ve dagilimini temsil
etmede yetersiz kalabilecegini, bu ylizden tiim kesitlerin dahil edilmesinin zaman i¢indeki

degisimleri tespit etmede duyarlilik ve kesinligi artirdigini vurgulamaktadir (131-133).
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BT ile hesaplanan yag dokusu metriklerinin klinik prognostik deger tasidigi da ortaya
konmaktadir. Ornegin, 6654 hastay1 igeren bir ¢alismada abdominal BT den derin 6grenme
ile dl¢iilen visseral yag alaninin artmasi, ileri donemde divertikiilit gelisme riskini anlamli
diizeyde yiikseltmistir (visseral yag alani en yiiksek ¢eyreklik grupta, en diislige kiyasla HR
~2,09, p<0,0001). Buna karsin ayni calismada SAT alani1 divertikiilit riskiyle anlamli bir
iliski géstermemisti (134). Bu bulgular viicut yag dagiliminin yapay zeka ile BT {izerinden
nicel olarak degerlendirilmesinin, geleneksel VKI &lgiimlerine ek olarak bireylerin risk
belirlenmesinde degerli bilgiler sagladigin1 gostermektedir. Nitekim, BT goriintiilerinden
otomatik segmentasyonla elde edilen yag dagilimi parametreleri CH ve UK gibi
enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin alt tiplerini ayirt etmede de kullanilabilmistir (135).
Tim karin BT taramasini kullanarak VAT hacmi ve dagilimini 6lgmek, tek kesit alan
Ol¢timlerine gore daha hassas bulunmus; derin 6grenme algoritmalar1 yardimiyla bu tam
hacim Ol¢iimleri ~1 dakika gibi kisa bir siirede gerceklestirilerek biiyiik popiilasyonlarda

uygulanabilir hale gelmistir
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi

Calismamiza, 26 Ocak 2022 ile 1 Eyliil 2025 tarihleri arasinda Alanya Alaaddin
Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji

Klinigine bagvuran ve patolojik olarak KRK tanisi1 dogrulanan hastalar dahil edilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri

1-KRK patolojik tanis1 olmasi
2-Tan1 aninda abdominal BT tetkikinin bulunmasi ve hastanemizde ¢ekilmis olmasi
3-Calisma ile ilgili verilere merkezimizde ulasilabiliyor olmasi

4-18 yasindan biiylik olmasi

Dislanma Kriterleri

1-Takip verilerine ulasilamamasi

2-BT goriintiilemelerine ulagilamamasi veya degerlendirmeye uygun olmamasi

Belirtilen donemde klinigimize KRK tanisi ile bagvuran toplam 389 hasta
degerlendirmeye alinmustir. Eksik goriintiileme verisi bulunan, uygun teknikle elde
edilmemis ya da artefakt ve hata igceren BT goriintiilerine sahip hastalar ¢alisma kapsami
disinda birakilmistir. Belirlenen kriterler dogrultusunda 113 hasta analize dahil edilmistir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Tez ¢alismamiz, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 26/02/2025 tarihli ve 04-08 dosya numarali karar ile etik
kurul onay1 alinarak gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmamn Tipi

Bu arastirma, retrospektif, tek merkezli bir kohort caligmasidir.

3.4. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), klinik verileri (tani tarihi, timor

histolojisi, timdr lokalizasyonu, timor prezentasyonu, mutasyon verisi, tan1 anindaki evresi,
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T/N/M durumu, metastaz bolgeleri ile sag kalimla ilgili tarihleri), poliklinik muayenesinde
Olciilerek kaydedilmis olan boy (m), kilo (kg) ve komorbiditeleri hasta takip dosyalari
taranarak kaydedildi.

Antropometrik 6l¢iimlerden boy ve kilo degerleri kullamlarak VKI hesaplandi.
Ayrica BT goriintiilerinden dl¢tilen VAT ve SAT degerleri kaydedildi. VAT ve SAT 6l¢iimleri,
yapay zeka tabanli otomatik segmentasyon algoritmasi kullanan The Research Consortium
for Medical Image Analysis (RECOMIA) yazilimi araciligiyla gergeklestirildi (15,16). Bu
platformda CNN tabanli organ segmentasyon yontemleri kullaniimaktadir. RECOMIA tibbi
goriintiileme verilerinin yapay zeka tabanli analizini kolaylastirmak amaciyla gelistirilmis
arastirmacilara acik ve arastirmacilarla is birligine dayali bir platformdur. BT goriintiileri
RECOMIA sistemine aktarilarak SAT ve VAT olgiimleri abdominal BT nin tiim kesitleri
kullanilarak YZ destegi ile dl¢iildii. Tipta Dijital Goriintiileme ve Iletisim (DICOM) verileri
aktarim Oncesi kimlikten arindirildi. RECOMIA iizerinde GDPR/HIPA A uyumlu depolama
saglandi. Yerel kopyalar sifreli sunucularda saklandi; yalnizca yetkilendirilmis arastirmacilar

erisebildi.

Volume:  6911.41cm?
Number of volumes: 1

Max:  56.00
Min:  -244.00
Mean: -96.82
Std:  22.55
Median:  -100.00
Mean x Volume:  -669162.67

0.020

0.015

0.010

Distribution

0.005

Sekil 3.1 RECOMIA sisteminde SAT &lgiimii. SAT’1n ii¢ boyutlu hacimsel rekonstriiksiyonu ve Hounsfield
Birimi (HU) degerlerinin dagilim grafigi
Gorselde hastanin abdominal bélgesinde segmentasyonu yapilmis SAT sar1 renkle gosterilmistir
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Volume:  3675.44cm?>
Number of volumes: 2
HU
Max:  69.00
Min:  -423.00
Mean: -87.64
Std: 22,55
Median:  -91.00
Mean x Volume:  -322115.31

0.03

0.02

Distribution

0.01

0.00

-400 -200 0
HU

Sekil 3.2 RECOMIA sisteminde VAT o6lgiimii. VAT 1in {i¢ boyutlu hacimsel rekonstriikksiyonu ve HU
degerlerinin dagilim grafigi
Gorselde hastanin abdominal bolgesinde segmentasyonu yapilmis VAT sar1 renkle gosterilmistir.

Tedaviye iligkin olarak kemoterapi basamaklari, baslama ve bitis tarihleri, kullanilan
rejimler ve progresyon tarihleri dosya kayitlarindan elde edildi. Ayrica hastalarin son kontrol
tarihi, sag kalim durumu (yasiyor/exitus) ve progresyonsuz sag kalim siireleri hesaplandi.
Birincil sonlanim OS olup tani tarihi ile &liim arasindaki siire olarak tamimlandi. Ikincil
sonlanim PFS olup tani tarihi ile radyolojik/klinik progresyon veya 6liim arasindaki siire
olarak tanimlandi.

Calismaya eksik goriintiileme verisi olan, uygunsuz veya hatali ¢ekilmis tomografi

raporlar1 bulunan olgular dahil edilmedi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Jamovi (The Jamovi Project,
Version 2.6.44) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar ozellikleri tanimlayici istatistiklerle 6zetlendi. Kategorik degiskenler frekans ve
yiizde, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-—
maksimum) degerleri ile ifade edildi.

Hastalarm VAT, SAT ve VKI degerleri ile klinikopatolojik degiskenler arasimdaki
iliskiler non-parametrik yontemlerle degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda

Kruskal-Wallis testi, ikili karsilastirmalarda ise uygun post-hoc analizler uygulandi.
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KRK’li hastalarda mortaliteyi dngorebilecek biyobelirteglerin belirlenmesi klinik
yonetim acisindan biiyilkk 6nem tagimaktadir. Bu baglamda viicut kompozisyonu
parametrelerinden SAT, VAT ve VKI degerlerinin OS ve PFS iizerindeki etkileri
degerlendirildi. Her bir OS ve PFS’yi ayirt edici giiciinii incelemek amaciyla Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizi yapilarak egri altinda kalan alan (AUC) degerleri
hesaplandi. Youden indeksine gore optimal esik deger noktalari belirlendi ve bu esiklere gore
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger (PPV), negatif prediktif deger (NPV) ve tanisal
dogruluk oranlar1 incelendi. Elde edilen esik degerlerine gore olusturulan gruplar Kaplan-
Meier yontemi ile sagkalim agisindan karsilastirildi.

Calismada toplam hasta sayisinin 113 olmasi nedeniyle, Cox regresyon modeline
dahil edilecek faktor sayisi istatistiksel uygunluk agisindan smirlandirilmis ve optimal
diizeye indirgenmistir. Bu kapsamda cinsiyet, metastaz varligi, karaciger metastazi, timor
lokalizasyonu, KRAS mutasyon durumu, SAT, VAT, VKI gruplar1 ve yas degiskeni modele
dahil edilmistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizi OS ve PFS i¢in ayr1 ayr1 uygulanarak
degerlendirilmistir.

Cinsiyet gruplar1 arasinda yas dagilimlarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Ttim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.

Stirekli  degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan veriler i¢in parametrik olmayan yontemler tercih

edildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda 113 KRK hastas1 degerlendirildi. Cinsiyet dagilimi degerlendirildigin
de %57,5’1 erkek (n=65), %42,5’1 48 (n=48) kadind.

Hastlarin yas dagilimi degerlendirildiginde erkeklerin yas ortalamasi1 65.6 + 10.1),
kadinlarin yas ortalamasi 64,2 + 12,1 olarak goriildii. Cinsiyetten bagimsiz tiim grubun yas
ortalamasi ise 65 olarak goriildii.

Hastalar evrelerine gore degerlendirildiginde hastalarin %5,7’si (n=6) evre 1,
%30,5’1 (n=32) evre 2, %31,4’1 (n=33) evre 3, %32,4’li (n=34) evre 4 olarak goriildi.

KRK’li hastalarin evrelere gore dagilimi. Hastalarin %5,7’si evre 1, %30,5°1 evre 2,
%31,4’1 evre 3 ve %32,4’°1 evre 4 olarak saptanmistir.

Hastalar metastatik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde, toplam %32’sinde (n=33)
metastaz saptandi. Metastazlarin dagilimi incelendiginde, hastalarin %?22’sinde (n=24)
karaciger, %10,1’inde (n=11) akciger, %2,8’inde (n=3) kemik ve %>5,5’inde (n=6) diger
bolgelerde metastaz bulundu. Tek organ tutulumu olan hastalarda 16’sinda sadece karaciger,
5’inde sadece akciger ve 2’sinde sadece diger bolgeler etkilenmisti. Coklu organ metastazi
goriilen hastalar arasinda ise 3 hastada karaciger ve akciger, 2 hastada karaciger ve diger
bolgeler, 1 hastada akciger ve diger bolgeler, 2 hastada karaciger—akciger—kemik ve 1
hastada karaciger—kemik—diger birlikteligi izlendi.

Histolojik alt tiplere gore degerlendirildiginde, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
adenokarsinom (%91,7, n=100) saptanirken, daha az bir kisminda miisindz karsinom (%S8,3,
n=9) izlenmistir.

Tiimor lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde, hastalarin %41,5’inde (n=44) sol
kolon, %37,7’sinde (n=40) rektum, %17,0’inda (n=18) sag kolon ve %3,8’inde (n=4)
transvers kolon yerlesimi saptanmigtir.

Calismaya katilan hastalarin tiimor lokalizasyonuna gore dagilimi. Timorlerin
%37,7’s1 rektumda (n=40), %41,5’1 sol kolonda (n=44), %3,8’1 transvers kolonda (n=4) ve
%17,0’1 sag kolonda (n=18) saptanmustir.

Hastalar molekiiler 6zelliklerine gore degerlendirildiginde, 9 hastada KRAS, 2
hastada NRAS mutasyonu ve 12 hastada MSI pozitifligi saptandi. Bu hastalarin iginde 3
hastada KRAS ve MSI ortak mutasyonu, ayrica 1 hastada NRAS ve MSI ortakligi izlendi.
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Tablo 4.1 Tiim hastalarin kategorik veri degiskenleri

Kategorik Degiskenler Alt Grup n %
Erkek 65 57,5
Cinsiyet
Kadin 48 42,5
Evre 1 6 5,7
Evre 2 32 30,5
Evre
Evre 3 33 31,4
Evre 4 34 32,4
Karaciger 24 22,0
Akciger 11 10,1
Metastaz Ttirti
Kemik 3 2,8
Diger 6 5,5
1 23 21,1
) 6 5,5
Metastaz Bol
etastaz Bolge Sayis1 3 18
3
4 0 0
Adenokarsinom 100 91,7
Histolojik Tiir
Miisinéz 9 8,3
KRAS mutasyonu 9 40,9
NRAS mutasyonu 2 9,1
Molekiiler Ozellik
BRAF mutasyonu 0 0
MSI pozitifligi 12 54,5
Sol Kolon 44 41,5
Rektum 40 37,7
Tiimor Lokalizasyonu
Sag Kolon 18 17,0
4 3.8

Transvers Kolon
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Hastalarin antropometrik ozellikleri degerlendirildiginde, ortalama boy uzunlugu
163.77 £ 9,57 cm, ortalama viicut agirhig1 73.63 + 14,50 kg ve ortalama VKI 27.19 + 5,66
kg/m? olarak hesaplandi.

Hastalarin abdominal yag dokusu dagilimlart incelendiginde ortalama SAT miktar:

9519.66 + 3891.54 cm?, ortalama VAT miktari ise 3704.99 + 2308.17 cm® olarak hesaplandi.

SAT ve VAT: Ortalama = Standart Sapma
14000

12000

10000 9519.7

8000

Alan (cm?)

6000

4000

2000

SAT VAT

Sekil 4.1 Calismaya katilan hastalarin viicut kompozisyonuna gore dagilimi (SAT ve VAT ortalama + standart
sapma degerleri, cm?)
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Tablo 4.2 Hastalarin Antropometrik ve Viicut Kompozisyonu Olgiimleri

Sayisal Degiskenler Ortalama Standart Sapma
Boy (cm) 163,77 9,57

Kilo (kg) 73,63 14,50

VKI (kg/m?) 27,19 5,66

SAT (em®) 9519,66 3891,54

VAT (cm?) 3704,99 2308,17

4.1. Viicut Kompozisyonu Parametrelerinin (SAT, VAT ve VKIi) ROC Analizi ile OS
ve PFS Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi

SAT’1in OS’yi 6ngdrme performansi da diisiiktiir (p=0,631). En uygun esik degeri
6165 cm?® olarak hesaplanmstir. Ozgiilliigiin gorece yiiksek olmasma ragmen diisiik
duyarlilik ve AUC’nin 0,5’e¢ yakin olusu, klinik olarak giiclii bir ayrim saglamadigini
gostermektedir. SAT 1in PFS’yi 6ngdérmedeki ayirt edici giicii zayiftir. En uygun esik degeri
8502,5 cm?® olarak hesaplanmistir.

VAT 1 OS’yi 6ngdérme performansi simirlidir. En uygun esik degeri 5217,5 cm?
olarak hesaplanmigtir. AUC’nin 0,5’e yakin olusu ve 6zgiilliik ile PPV nin diisiik olmast,
klinik olarak gii¢lii bir ayrim saglamadigin1 gostermektedir. VAT 1n PFS’yi 6ngdérme giicii
de zayiftir. En uygun esik degeri 5603,5 cm? bulunmustur. Bu bulgular, PFS icin negatif
Ongorii degerinin nispeten yararli, pozitif ongdriiniin ise sinirli oldugunu ortaya koymaktadir.

VKi’nin OS’yi éngérme performansi smirlidir. En uygun esik degeri 30,3 kg/m?
olarak hesaplanmistir. VKi’nin PFS icin ayirt edici giicii de siirlidir. En uygun esik degeri
27,0 kg/m? bulunmustur.

Tiim bunlar Tablo 4.5’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.3 Viicut kompozisyonu parametrelerinin OS ve PFS’yi 6ngérmedeki ROC analizi bulgulari

Esik , Duyarllik | Ozgiillik | PPV | NPV
Degeri || o< (095GA) P (%) (%) %) | (%)
6165
SAT OS 1010543 (0.367-0.720) | 0,631 30,8 875 |67 |95
8502,5
SATPES | 023 | 0,524 (0.402-0.646) | 0703 57,1 603 |40 |97
52175
vaTOS | 2177 | 0576 (0432-0.720) | 0302 | 1000 20 |65 |000
56035
VATPFES | “0%% | 0537 (0420-0.654) | 0532 96,7 200 |12 |44
: 303
vkios | 292, | 0512(0323-0702) | 0.899 38,5 769 |17 |82
g/m
vkiprs | 270 | 0512(0377-0,647) | 0,859 60,0 53,6
kgm? | 01203770, ’ ’ ’ 19 | 87

SAT: Subkutan Adipoz Doku, VAT: Visseral Adipoz Doku, OS: Genel Sagkalim, PFS: Progresyonsuz
Sagkalim, AUC: Egri Altinda Kalan Alan, GA:Giiven Araligi, PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif
prediktif deger

4.2. SAT, VAT ve VKi ile Klinikopatolojik Faktorlerin Tek Yonlii Varyans Analizleri

Viicut kompozisyonu parametreleri ile klinikopatolojik degiskenler arasindaki
iligskiler incelendiginde, metastaz ve karaciger metastaz1 varligi, tiimor lokalizasyonu,
histolojik tip, timdr prezantasyonu ve KRAS mutasyon durumu agisindan SAT, VAT ve VKI
degerlerinde anlamh bir farklilik gézlenmemistir. Buna karsilik, cinsiyetler arasinda SAT
(p=0,020) ve VAT (p<0,001) degerlerinde belirgin farkliliklar saptanmis, VKI acisindan ise
fark bulunmamistir (p=0,159). Hastalik evreleri degerlendirildiginde yalnizca SAT
degerlerinde anlamli bir farklilik izlenmis (p=0,032) ve 6zellikle evre Il ile evre III arasinda
sinirda bir ayrisma dikkati ¢ekmistir (p=0,082). Ayrica, rektum ve transvers kolon yerlesimli
tiimorler arasinda SAT agisindan anlamlilia yakin bir egilim bulunmustur (p=0,092).
Histolojik alt tiplere gore belirgin bir fark izlenmemekle birlikte, miisindz adenokarsinom
olgularinda VAT degerlerinde anlamlilik gdstermeyen bir egilim dikkati ¢ekmistir (Tablo
4.3- Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Kruskal-wallis testi ile klinik ve patolojik degiskenlere gore SAT, VAT ve VKI’nin karsilastiriimast

Degisken P
SAT 0.020
Cinsiyet VAT <0.001
VKI 0.201
SAT 0.032
Evre VAT 0.817
VKI 0.072
SAT 0.775
Metastaz VAT 0.802
VKI 0.380
SAT 0.726
Karaciger metastazi VAT 0.971
VKi 0.968
SAT 0.202
Timor prezentasyonu VAT 0.497
VKI 0.553
SAT 0.104
Tiimér lokasyonu VAT 0.953
VKI 0.956
SAT 0.147
Tilimor histolojisi VAT 0.110
VKI 0.595
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Tablo 4.5 DSCF ikili karsilagtirma sonuglart

Gruplar SAT (p) VAT (p) VKIi (p)
Cinsiyet Kadmn — Erkek 0.020 <0.001 0.201
Evre 1 -2 0.445 0.854 0.122
Evre1-3 0.129 0.787 0.075
Evre 1 -4 0.254 0.820 0.121
Evre
Evre2-3 0.082 0.995 1.000
Evre2 -4 0.857 0.999 0.744
Evre3 -4 0.589 0.995 0.809
Metastaz Yok — Var 0.775 0.802 0.380
Karaciger metastazi Yok — Var 0.726 0.971 0.968
Erken Evre — Niiks 0.196 0.479 0.551
Timor Prezentasyonu Erken Evre — Metastatik 0.990 1.000 0.878
Niiks — Metastatik 0.266 0.580 0.851
Rektum — Sol Kolon 0.641 1.000 0.979
Rektum — Transvers Kolon 0.092 0.988 0.999
Rektum — Sag Kolon 0.546 1.000 0.979
Timor Lokasyonu
Sol Kolon — Transvers Kolon 0.296 0.963 0.989
Sol Kolon — Sag Kolon 0.957 0.984 0.999
Transvers Kolon — Sag Kolon 0.632 0.870 0.965
Tiimor Histolojisi Adenokarsinom — Miisindz 0.147 0.110 0.595

SAT: Subkutan Adipoz Doku, VAT:Visseral Adipoz Doku

4.3. Cox Regresyon Analizi (Tek Degiskenli)

ROC analizi ile belirlenen esik degerler dikkate alinarak hastalar VKI, SAT ve VAT
acisindan diisiik ve yiiksek gruplara ayrilmistir. Bu gruplar, OS ve PFS {izerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla Cox regresyon analizi ile incelenmistir (Tablo 4.6). Bdylece VKI,

SAT ve VAT 1n sagkalim sonuglariyla iliskisi esik deger temelinde ortaya konulmustur.
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4.3.1. SAT

Esik degere gore kategorilendirilen hem diisiik hem de yiliksek SAT gruplarinda
sagkalim egrileri gozlem siiresi boyunca %50 nin altina diismediginden medyan OS siiresi
hesaplanamad (Sekil 4.2).

Yiiksek SAT grubunda olay riskinin diisiik SAT grubuna kiyasla anlamli derecede

diisiik oldugu izlendi.
100 ——
"""""""""""""" . Diigik
=== Yuksek
. 7
H
7
=
5]
(]
E
w
w
12 4
Time in months
Dusuk
At risk 14 6 2 0 0 0
Censored 0 6 8 10 10 10
Events 0 2 4 4 4 4
Yuksek
At risk 85 58 34 24 20 16
Censored 0 22 45 54 58 62
Events 0 5 6 7 7 7

SekiL. 4.2 SAT diizeyine gore OS Kaplan—Meier egrisi

Esik degere gore kategorilendirilen SAT gruplar1 karsilastirildiginda, diigiik SAT
grubunda medyan PFS 51,5 ay olarak hesaplanirken, yiiksek SAT grubunda sagkalim egrisi
%350’nin altina diismedigi i¢cin medyan PFS hesaplanamamustir (Sekil 4.3).

Yiiksek SAT grubunda progresyon riski diisiik gruba kiyasla anlamli derecede diisiik

bulunmustur.
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Yiksek
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Censored 0 15 29 33 38 30
Evenis g 5 7 g 10 10
Sekil 4.3 SAT diizeyine gore PFS Kaplan—Meier egrisi
4.3.2. VAT

Diisiik ve yiliksek VAT gruplarinda median sagkalim siireleri gdzlem siiresi boyunca
%50’nin altina diismedigi i¢in hesaplanamadi (Sekil 4.4).
Yiiksek VAT grubunda hi¢ olay gerceklesmediginden hazard oran1 hesaplanamadi.
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Dasik
At risk 83 52 33 20 16 13
Censored 0 22 39 51 55 58
Events 0 9 11 12 12 12
Yiksek
At risk 20 13 4 4 4
Censored 0 7 16 16 16 17
Events 0 0 0 0 0

Sekil 4.4 VAT diizeyine gére OS Kaplan—Meier egrisi

Yiiksek VAT diizeyine sahip hastalarda PFS egilimsel olarak daha uzun olmakla
birlikte, Cox regresyon analizinde elde edilen fark istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulagsmamustir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 VAT diizeyine gore PFS Kaplan—Meier egrisi
Tablo 4.6 SAT, VAT ve VKI diizeylerine gore OS ve PFS icin cox regresyon analizi sonuglar
Alt grup HR (95% GA) p
Diisiik - -
SAT OS
Yiiksek 0,17 (0,05-0,60) 0,005
Diisiik - -
SAT PFS
Yiiksek 0,46 (0,22-0,97) 0,042
Diisiik - -
VAT OS
Yiiksek N/A 0,998
Diistik - -
VAT PFS
Yiiksek 0,22 (0,03-1,19) 0,133
. Diisiik - -
VKI OS
Yiiksek 1,22 (0,37-4,08) 0,745
. Diisiik - -
VKI PFS
Yiiksek 1,06 (0,47-2,36) 0,889

SAT: Subkutan Adipoz Doku, VAT: Visseral Adipoz Doku, OS: Genel Sagkalim; PFS: Progresyonsuz
Sagkalim; HR: Hazard Ratio; GA: Giiven Araligt; N/A: Mevcut Degil.
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4.3.3. VKI

Diisiik VKI grubunda median sagkalim 18,2 ay, yiiksek VKI grubunda ise 29,1 ay

olarak hesaplandi. Yiiksek VKI grubunda olay riskinde %25 oraninda azalma izlense de bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 4.6).
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Dusuk
At risk 69 41 21
Censored 0 7 7
Events 0 21 41
Yuksek
At risk 25 17 12
Censored 0 1 3
Events 0 7 10

Sekil 4.6 VKI diizeyine gére OS Kaplan-Meier egrisi
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Dusuk
= Yiksek

VKI diizeyinin PFS iizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Yiiksek VKI

grubunda medyan PFS daha uzun olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 VKI diizeyine gére PFS Kaplan—Meier egrisi

4.4. Cox Regresyon Analizi (Cok Degiskenli)

OS ve PFS iizerine etkili faktorlerin degerlendirildigi ¢cok degiskenli Cox regresyon
analizi sonuglar1 Tablo 4.7°de ayrintili olarak verilmistir.

Analiz sonucunda yas artisinin OS’u olumsuz etkileyen bagimsiz bir risk faktorii
oldugu saptanmistir. VKI yiiksek olan hastalarda ise diisiik gruba gore belirgin sagkalim
avantaj1 gozlenmistir. SAT acisindan yiiksek gruptaki hastalar, diisiik gruba kiyasla daha
diisiik mortalite riski tasimis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. VAT gruplari
arasinda sagkalim acgisindan anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Metastaz, karaciger metastazi, timor lokalizasyonu ve KRAS mutasyonu
degiskenleri modelde yer almakla birlikte, elde edilen u¢ HR degerleri ve genis giiven

araliklar1 nedeniyle bu bulgularin dikkatli yorumlanmas1 gerekmektedir.
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Survival: HR (95% CI, p-value)

Metastaz 0
1 0.00 (0.00-0.00,

kcmet 0
454420486802.00-17193258083958432039482004.00,

timarlokasyonu 1
1470500650.75 (8386833 F4-257829382298 07,
3 0.00 (0_00-Inf,
4 0.00 {(0.00-0.00,

KRASmMt 0
[42244618.02 (6596504744703 1+54249981194327 .81,

SAT_grup Dislk
Yiksek 0.00 (0.00-0.00,

VAT grup Disik
Yiksek 0.00 (0.00-Inf,

VKI_grup Disk
Yiksek 0.01 (0.00-0.07.
yas - 1.41 (1.24-1.80,

p<0.001)

p<0.001)

p<0.001)

p=1.000)

p<0.001)

p<0.001)

p<0.001)

p=0.999)

p<0.001)
p<0.001)

*
m
0
A
'
:
-
-
.

Sekil 4.8 OS i¢in ¢ok degiskenli cox regresyon analizine ait forest plot
Metastaz (0: Yok, 1: Var); Karaciger metastazi (0: Yok, 1: Var); Timor lokalizasyonu (1: Rektum, 2: Sol kolon,
3: Transvers kolon, 4: Sag kolon); KRASmt (0: Yok, 1: Var); SAT/VAT/VKI gruplar (Diisiik/Yiiksek).

Analiz sonucunda degiskenlerden higbirinin PFS iizerine istatistiksel olarak anlamli

etkisi gosterilememistir. Metastaz ve karaciger metastazi varliginda progresyon riskinde

artig, yliiksek SAT diizeyinde ise azalma egilimi gézlenmistir. Bununla birlikte, bu bulgular

anlamliliga ulasmamisti. VAT ve VKI gruplari arasinda da anlaml bir farklilik

saptanmamustir. Yas degiskeni i¢in de benzer sekilde progresyon riskinde artig egilimi

izlenmis, ancak anlamli bulunmamustir.
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Survival: HR (95% CI, p-value)

Metastaz 0 *
1 7.91(029-212.50, p=0218) '—:—l—'
kemet 0 +
1 1.38(0.12-15.28, p=0.794) -—Il—-
timériokasyonu 1 *
2 7.35(0.15-352.11, p=0.312) -—=—.—1
3 3.91(014-113.10, p=0.427) ._:._.
4 574(0.34-96.03, p=0224) ._:_._.
KRASM 0 B
1 0.91 (0.11-7 20, p=0928) ._.'_.
SATPFS Diisiik +
Yilksek 0.13 (0.01-2.79, p=0.192) ,_._:_.
VATPFS Diisilk ‘
Yilksek 0.00 (0.00-Inf, p=0.999) . :
VKIPFS Dilsilk *
Yilksek 0.87 (0.11-7 .12, p=0.900) P_.'_‘
yas - 0.93 (0.85-1.02, p=0.124) !'
2880
HR, 95% CI

Sekil 4.9 PFS i¢in ¢cok degiskenli cox regresyon analizine ait forest plot
Metastaz (0: Yok, 1: Var); Karaciger metastazi (0: Yok, 1: Var); Tiimor lokalizasyonu (1: Rektum, 2: Sol kolon,
3: Transvers kolon, 4: Sag kolon); KRASmt (0: Yok, 1: Var); SAT/VAT/VKI gruplar (Diisiik/Yiiksek)
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Tablo 4.7 Cok degiskenli cox regresyon analizi

OS HR

PFS HR

Alt Grup (95% GA) OSp (95% GA) PFS p
Yok - - - -
Metastaz 791 (0.29
Var N/A <0.001 212.50) 0218
Yok - - - -
Karaciger
Metastazi 1.38 (0.12-
Var N/A <0.001 15.28) 0.794
Rektum - - - -
7.35 (0.15-
Sol Kolon N/A <0.001 352.11) 0.312
Timor
Lok _
okasyont Transvers Kolon N/A 1.000 3.91(0.14 0.427
113.10)
4 5.74 (0.34—
Sag Kolon N/A <0.001 96.03) 0.224
Yok - - - -
KRAS
Mut _
Hasyont Var N/A <0.001 0-91(0.11 0.928
7.20)
Diisiik - - - -
SAT () 0.13 (0.01
Yiiksek N/A <0.001 2.79) 0.192
Diisiik - - - -
VAT (enr) 0.00 (0.00
Yiiksek N/A 0.999 00 (0.00- 0.999
Inf)
Diisiik - - - -
VK (kg/m?) 0.01 (0.00 0.87 (0.11
Yiiksek 0.07) <0.001 7.12) 0.900
TR 1.41 (1.24- 0.93 (0.85-
Yas Siirekli Degisken 1.60) <0.001 1.02) 0.124

OS: Genel Sagkalim; PFS: Progresyonsuz Sagkalim; HR: Hazard Ratio; GA: Giiven Araligi; N/A: Mevcut

Degil
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5. TARTISMA

Calismamizda KRK’1i 113 hasta degerlendirilmistir. Abdominal BT goriintiilerinden
YZ tabanl1 otomatik segmentasyon yontemleri ile elde edilen hacimsel SAT, VAT ayrica VKI
degerlerinin klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalim sonuclartyla olan iliskisi incelenmistir.
Bulgularimiza goére SAT ve VAT degerleri erkeklerde anlamli olarak daha yliksek
saptanmistir. Ayrica hastalik evreleri arasinda SAT diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmustur. ROC analizi sonucunda VAT, SAT ve VKi’nin OS ve PFS 6ngdrme
performanslarinin sinirlt oldugu goriilmiistiir. ROC analizi zaman-bagimsiz ve esik degere
duyarli oldugundan stirekli ve zaman-bagimli etkileri modelleyen Cox’a kiyasla performansi
oldugundan diisiik yansitabilir. Zaman-bagimli AUC/C-index ile duyarlilik analizleri bu
farki daha dogru yansitabilir. Bununla birlikte tek degiskenli Cox regresyon analizinde
yiiksek SAT diizeyine sahip hastalarda hem OS hem de PFS agisindan anlamli diizeyde daha
iyl sagkalim elde edilmistir. Cok degiskenli analizde ise yasin OS iizerinde bagimsiz
olumsuz etkisi oldugu -VKI ve SAT 1n yiiksek oldugu- hastalarda daha iyi sagkalim izlendigi
belirlenmistir. VAT diizeyleriyle sagkalim arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir.

Bu bulgular son yillarda gelisen YZ tabanli otomatik segmentasyon yontemlerinin
klinik kullanima uygunlugunu destekler niteliktedir. Yapilan bir ¢calismada abdominal SAT
ve VAT hacimsel 6l¢iimii i¢in 3B U-Net ve nnU-Net tabanli derin 6§renme modelleri
kullanilmigtir. Longitudinal MRI verileriyle yapilan analizde her iki model de yiiksek
dogruluk gostermistir. Ayrica bu islemlerde ¢ok kisa islem siiresi izlenmistir (136). Bir diger
calismada BT tabanli viicut kompozisyon analizinde kas ve yag dokusunun otomatik
segmentasyonu icin gelistirilen bir yapay zeka modeli ile SAROS veri setindeki 900 BT
goriintiisii degerlendirilmistir (137). Ozellestirilmis derin grenme modellerinin viicut
kompozisyon analizinde, diger araclara gore daha yliksek dogruluk sundugu gosterilmistir.
Abdominal BT goriintiilerinde kas ve yag dokusunun otomatik segmentasyonu igin
SECAUNet modeli gelistirilmistir. Model 43 akciger kanserli hastadan elde edilen verilerle
test edilmis ve yiiksek dogruluk goéstermistir (130). Sonuglar YZ tabanli modellerin viicut
kompozisyonunun hizli ve giivenilir bi¢imde degerlendirilmesini miimkiin kildigim
gostermektedir. Rektum kanseri hastalarinda cerrahi sonrasi 3 yillik mortaliteyi 6ngérmek
icin BT temelli viicut kompozisyon verileri kullanilarak yedi adet makine 6grenimi modeli
gelistirilmistir. Bulgular YZ tabanli modellerin rektum kanserinde sagkalim tahmininde

etkili oldugunu gostermektedir (138). Yine bir diger ¢alismada Evre I-1II KRK hastalarinda
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viicut kompozisyonunun prognostik 6énemi incelenmis ve yiiksek VAT/SAT oran1 PFS’yi,
diisiik kas indeksi ise OS’u olumsuz etkilemistir. Bu etkiler 6zellikle ileri evre (TNM III) ve
lenf nodu pozitif hastalarda belirgindir. (10). Tiim bu c¢aligmalar biitiinsel olarak
degerlendirildiginde otomatik YZ temelli 6l¢limlerin radyologlar tarafindan yapilan manuel
Olciimlerle yiiksek diizeyde uyum gosterdigi bildirilmistir. Bu sistemlerin hem dogruluk hem
de tekrarlanabilirlik acgisindan gilivenilir oldugu ayrica olgiim siiresini belirgin bicimde
kisaltarak daha hizl1 ve standart analizler sagladig1 vurgulanmistir. Boylece gézlemciye bagh
farkliliklar azalmakta, insan hatast minimalize edilmekte ve klinik is akisi onemli Olglide
hizlanmaktadir. Bu durum otomatik yontemlerin, klinik uygulamalarda rutin kullanima gegis
potansiyelini giiclendirmektedir. YZ tabanli otomatik segmentasyonun dogrulugu ve
tekrarlanabilirligi artarken kullanilan 6lglim stratejisi (tek kesit vs. hacimsel) sonuglarin
klinik yorumunu belirgin etkileyebilmektedir.

Calismamizda SAT ve VAT olgiimleri abdominal BT kesitlerinin tiimii kullanilarak
toplam hacimsel degerlendirme ile hesaplanmistir. Oysa literatiirdeki bircok calisma
genellikle L3 vertebra diizeyinden alinan tek kesit Ol¢limlerine dayanmaktadir. Her iki
yontem de SAT ve VAT’1 yansitmakla birlikte, metodolojik farkliliklarin sonuglarda
gozlenen degiskenlige sebep olabilecegi unutulmamalidir. Daha 6nceki ¢alismalarda L3
diizeyindeki BT kesitinin genel viicut kompozisyonunu yansitmasi agisindan altin standart
yontemlerden biri oldugu bildirilmistir. Tek kesitten elde edilen yag ve kas dokusu
Ol¢timlerinin, tiim viicut yag kiitlesi ve yagsiz kiitle ile yiiksek korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir (139). Ayrica 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada tek bir abdominal kesitin tiim
viicut kas ve yag dokusu hacimlerini giivenilir sekilde tahmin edebildigi gosterilmistir (116).
Yakin donemde Anyene ve ark. (2022), tek kesit ve ¢oklu kesit 6l¢itimleri arasinda yiliksek
diizeyde korelasyon bulundugunu ve iki yontemin birbirine esdeger sonuglar verdigini
bildirmistir (140). Bu nedenle tek kesit yontemi hem yag dokusu (visseral, subkutan,
intramiiskiiler) hem de iskelet kas1 kiitlesinin pratik ve kolay erisilebilir bir gdstergesi olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte Van Vugt ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, ayni hasta
grubunda iki farkli gézlemci tarafindan yapilan 6l¢iimlerde kas dokusu i¢in yiiksek uyum
gozlenirken, yag dokusu dl¢iimlerinde belirli farkliliklar bulunmustur. Bu durum kesitsel yag
dokusu analizlerinin tam anlamiyla objektif olmayabilecegini gostermektedir (141). Bizim
calismamizda ise abdominal bolgedeki tiim kesitler {izerinden hacimsel dl¢tim yapilmustir.

Bu yontem literatiirde yalnizca siirli sayida calismada kullanilmistir. Bu yoniiyle
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calismamiz tek kesit temelli analizlere dayanan ¢aligmalarla karsilastirildiginda metodolojik
acidan daha biitiinciil bir yaklagim sunmakta ve 6zgiinliik tasimaktadir.

Literatiirde KRK hastalarinda otomatik segmentaston yontemi ile viicut
kompozisyonunun hacimsel olarak degerlendirilip prognoz ile iligkisinin arastirildig
calismalar olduk¢a sinirlidir. Simdiye kadar yalnizca birka¢ aragtirma abdominal BT nin
tamamini kullanarak otomatik segmentasyon yontemiyle hacimsel analiz gerceklestirmistir.
Bu ¢alismalar arasinda Bimurzayeva ve ark. (2023), otomatik derin Ogrenme tabanl
segmentasyon yontemi ile L1-L5 araligindan elde edilen kas ve SAT hacimlerinin, KRK’li
hastalarda OS ve PFS ile giiclii iligkisi goriilmiistiir. Buna karsilik VAT hacminin yalnizca
postoperatif komplikasyonlarla iliskili oldugunu bildirmistir (142). Benzer sekilde Jeong ve
ark. (2025) otomatik segmentasyon yontemi ile dlgiilen tek kesit ve hacimsel BT 6l¢iimlerini
karsilagtirmistir. Her iki yontemin OS agisindan benzer prognostik deger tasidigini, hacimsel
VAT/SAT oraninin yiiksekliginin ise daha kotii sagkalim ile iligkili oldugunu gdstermistir
(122).

Cinsiyetlere gore degerlendirildiginde kadinlarda SAT gorece fazladir ve yaglanma
paterni cogunlukla gynoid (armut tipi) dagilim ile karakterizedir. Erkeklerde ise VAT daha
baskindir ve android (elma tipi) abdominal yaglanma daha sik goriiliir (143). Nitekim
calismamizda da cinsiyete gore SAT ve VAT dagilimlarinin anlamli bigimde farklilastigi
gosterilmistir. Adipoz doku yalnizca enerji deposu olarak degil ayn1 zamanda metabolik aktif
bir endokrin organ gibi davranarak tiimor biyolojisini etkileyebilmektedir. Cesitli
adipokinler, sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilamaktadir. Bu biyolojik mekanizmalar
VKIi’nin ve yag dokusu dagilimimin kanser prognozu iizerindeki etkisini agiklamada 6nemli
olabilir. Adipoz dokunun kanserle olan iliskisinde hala netlesen bir durum yoktur. Kimi
yaymlarda adipoz dokuda gelisen kronik inflamasyonun genotoksik strese yol acarak
karsinogenez ve kanser baglangicina katkida bulunabilinebilecegi goriilmiistiir (144). Ancak
bazi kanser tiplerinde tam tersi olarak yag dokusu yiiksek olanlarda mortalitenin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (145,146).

Bir meta-analiz ve sistematik derlemede VKI’nin kanser prognozu iizerindeki
etkisini inceleyen 73 kohort calisma degerlendirmistir. Obezite ve fazla kilonun prognoz
tizerine etkisi kanser tiirline gore degismektedir. Meme kanserinde obezite olumsuz bir
prognostik faktor iken 6zellikle mide, KRK ve akciger kanserlerinde obezite koruyucu etki

gosterebilmektedir (147). Bizim ¢alismamizda VKI tek degiskenli analizlerde OS ve PFS
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lizerinde anlaml1 etki gostermemistir. Ancak ¢ok degiskenli analizde yiiksek VKi’nin OS
i¢in bagimsiz koruyucu bir faktdr oldugu saptanmistir. PFS agisindan ise VKi’nin belirgin
bir prognostik rolii bulunmamaistir. Bu alanda ileri degerlendirmelere ihtiyac¢ oldugu agiktir.
VKI, yag dagilimmi ayirt edemediginden subkutan ve visseral yag etkilerini bir arada
degerlendirir. VKI nin tek basina viicut kompozisyonunu yansitmamasi visseral ve subkutan
adipozitenin farkli etkilerinin g6z 6niinde bulundurulmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Bu nedenle gelecekte yapilacak arastirmalarda yag dagilimi ve kas kiitlesi gibi
parametrelerin daha kapsamli sekilde degerlendirilmesi sonucunda kanser hastalarinin
bireysellestirilmis takip ve tedavisi miimkiin olabilecektir.

Calismamizda SAT diizeyinin hem OS hem de PFS agisindan koruyucu ve anlaml
bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir. Ozellikle cok degiskenli analizde yiiksek SAT 1n
bagimsiz olarak sagkalimi olumlu etkiledigi saptanmistir. SAT ve sagkalim arasindaki
iliskiyi ayrintili olarak inceleyen 2021 tarihli genis kohort ¢alismasinda 987 evre I-11I KRK
hastas1 degerlendirilmistir. Yiiksek SAT diizeyinin bagimsiz olarak daha uzun PFS ile iliskili
oldugu bildirilmistir (112). Metastatik KRK hastalarinda yapilan bir calismada ise yliksek
SAT hem OS hem de PFS ile bagimsiz olarak daha iyi sagkalim sonuclari ile
iligkilendirilmistir (114). Ayrica 3262 evre I-III KRK hastasinda gerceklestirilen genis
Olcekli bir kohort analizinde SAT 1n tiim nedenlere bagli mortalite ile J-sekilli bir iligkisi
oldugu goriilmiistiir (117).

Bizim c¢alismamizin sonuglart 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak SAT 1n koruyucu
roliinii  desteklemektedir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde SAT’mm KRK
prognozunda koruyucu bir rol iistlenebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle diisiik SAT
diizeyinin olumsuz sonuglarla iligkili olmasi, bu parametrenin klinik pratikte prognostik
simiflamaya dahil edilebilecegini gostermektedir. Bizim de kullandigimiz YZ tabanlh
goriintiileme analiz yoOntemleri sayesinde SAT Olgiimleri hizli, otomatik ve yiiksek
dogrulukla yapilabilmektedir. Biitiinciil bakildiginda tiim bu 6zellikler, tedavi planlamasinda
risk gruplarinin belirlenmesine katki saglayabilir.

Ziller ve arkadaglarinin sistematik derlemesinde VAT ile KRK prognozu arasindaki
iligkiyi inceleyen 15 makale degerlendirilmistir. Yiiksek VAT diizeylerinin ¢ogunlukla hem
OS hem de PFS iizerinde olumsuz etki gosterdigi ancak g¢alismalar arasi heterojenite
nedeniyle sonuglarin kesinlik kazanmadig1 bildirilmistir (148). Metastatik KRK’1i 71 hastay1
kapsayan baska bir calismada, yiiksek VAT diizeyleri bagimsiz olarak daha koétii OS ile
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iligkili bulunmus olup PFS agisindan ise tek degiskenli analizde anlamli olan iligkinin ¢ok
degiskenli analizde kayboldugu belirtilmistir (149). Calismamizda VAT 1n gerek OS gerekse
PFS acisindan bagimsiz bir prognostik degeri olmadig1 saptanmistir. ROC analizleri de
VAT’ 1in 6ngorii gliciiniin zayif oldugunu gostermistir. Kaplan—-Meier ve Cox regresyon
analizlerinde yiiksek VAT grubunda, OS ve PFS araliklar1 diigiik gruba gore daha kisa
olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel anlamliliga ulagmamustir. Calismamizdaki bulgular
tek kesit temelli 6l¢iim yontemleriyle elde edilen sonuglarla genel olarak karsilastirilabilir
niteliktedir. Ancak kullanilan metodolojik farkliliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir.
Bu farklilik, 6zellikle literatiirde bildirilen prognostik sonuglardaki heterojenitenin (kontrast
kullanimi, kesit araligi, HU esikleri vb.) olas1 nedenlerinden biri olabilir. Mevcut bulgular
VAT’1n tek basina giivenilir bir prognostik belirte¢ olmadigini ancak 6zellikle ileri evre
hastalarda uzun dénem sagkalimi ve tedaviye yanit siiresini olumsuz etkileyebilecek bir
faktor olarak aragtirilmaya deger oldugunu gostermektedir. Klinik uygulamaya entegrasyonu
i¢cin daha genis, prospektif ve standardize goriintiileme yontemleriyle yapilacak caligmalara
ihtiyac vardir.

Calismamizin en 6nemli kisithiliklarindan biri retrospektif tasarima sahip olmasidir.
Ayrica tomografi goriintiilerinin geriye doniik olarak toplanmasi ve farkli teknik 6zelliklere
sahip ¢ekimlerin analiz i¢in uygun hale getirilmesi siirecinde karsilagilan giicliikler
degerlendirmelerin standardizasyonunu kismen smirlandirmistir. Bununla birlikte toplam
hasta sayimizin 113 ile siirli kalmasi da istatistiksel giicii azaltan bir diger faktordiir. Ote
yandan 6l¢iim metodolojimizin literatiirde sinirli sayida ¢alismada kullanilmis olmasi ve
yalnizca KRK’li hasta grubunun dahil edilmesi ¢alismamizin 6zgiin ve giiclii yonleri
arasinda yer almaktadir.

Calismamizda abdominal BT goriintiilerinin tamami kullanilarak hacimsel bir analiz
gercgeklestirilmis olup bu yaklasim ile viicut kompozisyonunun daha biitiinciil ve dogru bir
bicimde degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bununla birlikte literatiirde hacimsel dlgiimlere
iligkin klinik olarak dogrulanmis ve yaygin kabul gormiis kesin esik degerler heniiz
tanimlanmamugtir. Bu eksiklik prognozun 6ngoriilmesi ve risk gruplarinin belirlenmesinde
standardizasyonun saglanmasinin 6niinde 6nemli bir kisitlilik olusturmaktadir. Dolayistyla
daha genis hasta kohortlarini i¢ceren ve metodolojik agidan homojen prospektif caligmalarin

yapilmasi gereklidir. Bu tiir calismalar hacimsel dl¢timlerin prognostik degerini daha giiglii
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bir sekilde ortaya koyacaktir. Ayrica klinik uygulamalarda kullanilabilecek giivenilir esik

degerlerin tanimlanmasina 6nemli katki saglayacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

KRK hastalarinda YZ destekli hacimsel analiz yontemiyle 6lciillen SAT miktarinin
OS ve PFS iizerinde anlamli bi¢imde koruyucu etkisi oldugu saptanmistir. Buna karsin VAT
ve VKi’nin prognostik degerinin smnirli oldugu goriilmiistiir.

Bu sonuglar SAT 6l¢limiiniin YZ tabanl analizlerle klinik degerlendirmelere entegre
edilmesinin hasta risk smiflamasin1  ve tedavi planlamasini iyilestirebilecegini
gostermektedir. Daha genis hasta serileriyle ve prospektif tasarimla yapilacak ¢alismalar bu

yontemin klinik kullanima geg¢isinde yol gosterici olacaktir.
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