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OZET

Metastatik Kolon Kanserli Hastalarda PET/BT’ deki Yag Dokusu Dagilimi ve
Metabolik Aktivitesinin Prognostik Faktorlerle iliskisi

Dr. Tuba Karacgelik, Uzmanhk Tezi, Konya, 2020

Amacg: Obezite, yag dokusunun islevindeki degisikliklerle iliskilidir. Bu degisikliklerin
kanser gelisimini ve klinik siireci etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada, metastatik
kolorektal kanserli (MKRK) hastalarda sagkalimi tahmin etmek i¢in PET / BT'de yag dokusu

dagilimi ve metabolik aktivitesinin prognostik 6nemini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya 2010-2018 yillar1 arasinda metastatik kolorektal kanser
tanisi alan 83 hasta dahil edildi. Hastalarin dosya ve laboratuvar sonuclari retrospektif olarak
incelendi. Tedavi oncesi ¢ekilen PET/BT goriintiileri yag dokusu dagilimini ve metabolik
aktivitesini belirlemek i¢in yeniden degerlendirildi. Subkiitan yag dokusunun (SAT) ve
visseral yag dokusunun (VAT) hacmi ve metabolik aktivitesi PET / BT goriintiileri
kullanilarak 6lgiildii. SAT hacmi, SAT yogunlugu (HU), SAT oran1 (SAT hacmi / SAT
yogunlugu) hesaplandi. Tiimor dokusunun maksimum standartlastirilmis alim degeri (SUV)

Olctildii. Yag dokusu ile sagkalim arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Medyan genel sagkalim 33.76 aydi (% 95 Cl: 28.18-39.34). Primer timoriin
yerlesim yeri (HR:2.5; p=0.008) ve SAT orani (HR:0.5 p=0.053) ile genel sagkalim arasinda
anlamli iligki tespit edildi. SAT orani degeri <-1.1 ve > -1.1 olan hastalar i¢in medyan OAS
sirastyla 38.5 (% 95 CI: 31.54-45.58) ve 24.5 (% 95 ClI: 14.13-34.93) aydi (p=0.05). 69
hastada progresyon goriildii. Medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 11.03 aydi (%95 CI:
9,11-12,95). Komorbidite (HR:0.48; p=0.003) ve tiimor SUV max (HR:0.95; p=0.014) ile
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iliski tespit edildi. Tiimoér SUV max degeri <11.5
ve >11.5 olan hastalar i¢in medyan PFS sirasiyla 9.2 (% 95 CI 7.25-11.27 ) ve 12.6 ( % 95
Cl 10.02-15.27) ayd1 (p=0.014). VEGF hedefli tedavi alan 48 hasta vardi. Bu hastalarda
VAT SUV mean (HR:0.09; p=0.008) ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iliski
tespit edildi. SAT orani ile hem genel sagkalim (HR:0.58, p=0.05), hem de progresyonsuz
sagkalim (HR:1.93, p=0.043) arasinda anlamli iliski tespit edildi.



Sonu¢: SAT orani, mKRK hastalarinda sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktordii.
Yiiksek SAT hacmi, mKRK hastalarinda daha uzun sagkalim ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, 18 FDG PET/BT, yag doku, prognoz
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ABSTRACT

Prognostic Significance of Adipose Tissue Distribution and Metabolic Activity in PET

/ CT in Patients with Metastatic Colorectal Cancer

Dr. Tuba Karacelik, Specialty Thesis, Konya, 2020

Aim: Obesity is associated with changes in the function of adipose tissue. It has been
demonstrated that these changes might affect cancer development and clinical process. In
this study, we aimed to evaluate prognostic significance of adipose tissue distribution and
metabolic activity in PET/CT to predict survival in patients with metastatic colorectal cancer.

Materials and Method: 83 patients diagnosed with metastatic colorectal cancer between
2010 and 2018 were included in the study. Patients file and laboratory results were analyzed
retrospectively. PET/CT images taken before treatment were reevaluated to determine
adipose tissue distribution and metabolic activity. The volume and metabolic activity of
visceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous adipose tissue (SAT) were measured using
PET / CT images. SAT volume, SAT density (HU), SAT ratio (SAT volume / SAT density)
were calculated. The maximum standardized uptake value (SUV) of the tumor tissue was

measured. The relationship between adipose tissue and survival was examined.

Results: The median overall survival was 33.76 months (95% CI: 28.18-39.34). According
to univariate analysis results, tumor location (HR:2.5; 95% CI 1.27-4.98, p=0.008) and SAT
ratio (HR:0.5; 95% CI 0.34-1.00, p=0.053) were the significant parameters for the OAS. The
median OAS for the patients with SAT ratio value <-1.1 and > -1.1 were 38.5 (95% ClI
31.54-45.58) and 24.5 (95% CI 14.13-34.93) months, respectively (p=0.05). During follow
up, 69 patients experienced disease progression. The median progression-free survival was
11.03 months (95% CI: 9.11-12.95). Comorbidity (HR:0.48; p=0.003) and tumor SUV max
(HR:0.95; p=0.014) were the significant parameters for the PFS. Median PFS for patients
with tumor SUV max value <11.5 and >11.5 were 9.2 (95% CI 7.25-11.27) and 12.6 (95%
Cl 10.02-15.27) months, respectively (p=0.014). 48 patients received VEGF targeted
therapy. In these patients, a significant correlation was found between VAT SUV mean (HR:
0.09; p=0.008) progression-free survival. SAT ratio was the significant parameter for the

OAS (p=0.05) and PFS (p=0.043).
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Conclusions: SAT ratio was an independent prognostic factor for survival in patients with
mCRC. Higher SAT volume is correlated with longer survival in mCRC patients.

Key words: Colorectal cancer, 18 FDG PET/CT, adipose tissue , prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser tim diinyada yaygin olarak goriilen, 6nemli morbidite ve
mortaliteye neden olan kanser tiirlerindendir. Kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 giderek
artmakta olan KRK’ in insidans1 cografi bolgelere gore degisiklik gosterir. Bu degisiklikte

genetik ve ¢evresel faktorlerle birlikte diyette 6nemli yer tutar (1).

Obezite, kolorektal kanserde dahil olmak lizere gesitli kanser tiirlerinin gelisme
riskini artirmast ve prognozunu etkilemesi agisindan Onemli risk faktorlerindendir.
Epidemiyolojik caligmalarla obezite ve kolorektal kanser arasinda giiclii baglantilar
gosterilmis olsa da altta yatan mekanizmalar, prognostik faktorlerle iligkisi net degildir (2).
Klinik caligsmalar ile etkisi gosterilmis potansiyel mekanizmalar ise yag doku fonksiyon

bozuklugu, kronik inflamasyon ve insiilin direncidir (3).

Obezite, ozellikle de visseral yaglanma yag dokuda disfonksiyonuna neden olur.
Adipokinlerin salgilanmasi diizensizlesir. Adiponektin gibi pro-apoptotik, anti-inflamatuar
adipokin salgilanmasi azalirken, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinda artis olur. Obezitenin neden oldugu yag doku
hipoksisi ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin artis1 kronik inflamasyonu tetikler.
Obezitenin kendisi ve disfonksiyonel yag dokudan salgilanan adipokinler instiilin direnci
olusmasmma da neden olurlar. Meydana gelen tiim bu degisiklerin obeziteye bagh

karsinogenez ve metastaz gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir (4).

18-FDG pozitron emisyon / bilgisayarli tomografi (PET/CT) primer tiimoriin ve
metastazlarin tespiti, evreleme icin kullamlan goriintiileme ydntemlerindendir. Onceki
calismalarda PET/BT’ deki FDG tutulumu genel olarak timdr ve metastaz degerlendirilmesi
acisindan kullanilmig olsa yakin zamanda yapilan cesitli ¢alismalarda yag dokunun
degerlendirilmesi i¢in de kullanilmistir (5,6,7). Malign hastaliklarda yag dokunun
degerlendirilmesi, tiimor gelisimi ve prognozla iliskisinin belirlenmesi agisindan PET/BT’

de yag dokunun FDG tutulumu, dansitesi ve hacmi 6l¢iilmiistiir.

Kolorektal kanserli hastalarda, az sayida ¢alisma adipoz doku hacmi ve aktivitesinin
prognozla arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bununla birlikte kolorektal kanserde adipoz

dokunun prognostik degeri halen belirsizdir (6,8).



Bu c¢aligmada klinigimizde metastatik kolorektal kanser nedeniyle takip edilen
hastalarin PET/BT goriintiilerinden yag doku dagilimi ve aktivitesinin belirlenmesi, elde

edilen veriler ile sagkalim arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK) hem erkekleri hem de kadinlari etkileyen yaygin goriilen
kanser tirtidiir. Erkeklerde en sik teshis edilen ti¢ilincii ve kadinlarda ikinci kanserdir. Diinya
Saghk Orgiitii verilerine gore 2018°de diinya capinda 1,8 milyon yeni vaka bildirilmistir.
Yaklagik 861.000 oliimle de kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenlerinden birisi olmustur
().

KRK insidansi, cografi olarak 10 kattan fazla degisiklik gosterir. Avustralya, Yeni
Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da yiiksek oranlarda goriiliirken, en diislik oranlar ise
Afrika ve Giiney-Orta Asya'da bulunmaktadir. Bolgesel farkliliklarin olusmasinda genetik
duyarlilikla birlikte diyet ve ¢evresel faktorlerdeki degisikligin etkili oldugu goriinmektedir

9).

KRK i¢in yas major risk faktorlerindendir. 50 yasin tizerinde goriilme sikligi anlaml
olarak artmaya baslar. 40 yasindan 6nce nadir goriilmesine ragmen yiiksek gelirli iilkelerde
(ABD, Birlesik Krallik, Danimarka, Norveg, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda) 30 ve 40
yaslarindaki gen¢ yetiskinlerde insidansinda artig gériilmiistiir. Ancak geng eriskinlerdeki

mutlak insidans 50 yas tizerindeki yetiskinlerden ¢ok daha disiiktiir (10).

Amerika Birlesik Devletleri'nde ortalama risk altindaki hastalarda yagam boyu KRK
goriilme orani yaklasik yiizde 4'tiir (11). KRK insidansi erkeklerde kadinlardan yaklagik
ylizde 25 daha fazladir ve Afrikali Amerikalilarda beyazlardan yaklasik yiizde 20 daha
fazladir (12). KRK gelisimi igin yatkinlik olusturan kalitsal durumlari olan hastalarda
insidans daha yiiksektir.

Amerika Birlesik Devletleri ve diger bir¢cok bati iilkesinde KRK bagli oliim
oranlarinda 1980’lerin ortalarindan itibaren giderek azalma goriilmiistiir (11). Bu azalma
artan tarama ile kolondaki poliplerin saptanmasi ve ¢ikarilmasi, kanserin daha erken

asamada tespiti ve daha etkili tedavilere baglanabilir (13).

2.2 Risk Faktorleri

Hem c¢evresel hem de genetik faktdrler KRK gelisme riskini etkiler. Baslica risk

faktorleri arasinda bati tarzi beslenme aliskanliklari, yas, genetik yatkinlik, metabolik
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hastaliklar, yasam tarz1 yer alir (14). Kalitsal yatkinlik 6nemli derecede risk artis1 olustursa

da ¢ogu sporadiktir.
2.2.1 Genetik faktorler ve sendromlar

KRK’lerin yaklasik %70 aile dykiisii olmayan sporadik hastaliktan olusmaktadir.
%10’undan azinda ise KRK icin genetik yatkinlik vardir. Bircogu otozomal dominant
kalitim gosteren genetik bozukluklarda kolon kanseri gelisme riski ¢ok yiiksektir. Bunlardan

en yaygin goriilen ikisi Ailesel adenomat6z polipozis (FAP) ve Lynch sendromudur (15,16)
2.2.1.1 Ailesel adenomatoz polipozis

Ailesel adenomatéz polipozis (FAP), tipik olarak 100’den fazla kolorektal
adenomatoz poliple karakterize bir kanser sendromudur. Tiim KRK vakalarinin %1’inden
daha azindan sorumludur (17). 5921-g22 kromozomu iizerinde bulunan, tiimér baskilayict
gen olan adenomatdz polipozis koli (APC) geninindeki mutasyondan kaynaklanir (15). Cogu
vakada otozomal dominant kaliim gostermesine ragmen %15-20 vakada APC mutasyonu

de novo olarak goriilmektedir (18).

Klasik FAP, 100’den fazla adenomat6z kolorektal polip varligi ile karakterizedir.
Genel olarak yasamin ikinci veya liclincli on yilinda gelisir. Poliplerin ortalama ¢ikis yasi
16°dir (19). Tedavi edilmeyen FAP hastalarinda KRK yaklagik %100’tinde goriiliir.
Ortalama kanser teshis yasi 39°dur (20).

Zayiflatilmis FAP (AFAP), tipik olarak oligopolipozis (10 ila 99 adenom) ile
karakterizedir. AFAP'taki adenomlar ve kanser daha ileri yasta teshis edilir; sirasiyla

ortalama 44 ve 56 yastir (21).
2.2.1.2 Lynch sendromu

Lynch sendromu kalitsal kolorektal kanserin (KRK) en yaygin nedeni olan otozomal
dominant bir hastaliktir. Yeni tani konulan KRK vakalarinin yaklasik yiizde 3'linii
olusturmaktadir (22).

Lynch sendromu, DNA uyusmazlig1 onarim genlerinden birinde (MHL1, MSH2,
MSH6, PMS2) bir germ hatti mutasyonuna veya EPCAM genindeki silinmeye baglit MSH2
ekspresyon kaybina bagli olusmaktadir (23,24).

Lynch sendromunda KRK riski cinsiyete ve mutasyona ugramis gene bagl olarak

%10 ile %47 arasinda degisir (25-29). Genotipe bagl olarak degisiklik gosterse de, sporadik



KRK ile karsilagtirildiginda, Lynch sendromundaki KRK daha gen¢ yasta ortaya ¢ikar
(swrastyla 69’a kars1 45-60 yas) (25,27,30,31). Ayrica sporadik KRK farkli olarak agirlikli
olarak sag kolonda ortaya ¢ikar (32).

Lynch sendromlu bireyler senkron ve metakron KRK'ler i¢in yiiksek risk
altindadir. Lynch sendromlu bireylerin yaklasik ylizde 7'sinde tani aninda birden fazla
kanser vardir (33). Ilk KRK tamisinda segmental cerrahi rezeksiyon yapilan Lynch
sendromlu hastalarda daha yiiksek oranda metakron KRK goriildii (10 yilda %16; 20 yilda
%41) (34).

Lynch sendromunda KRK’e ek olarak cesitli ekstrakolonik malignitelerin goriilme
riskinde de artis olmustur. En yiiksek risk endometrium kanserindedir ve risk mutasyona

ugrayan gene gore degisir (25-27,30,31).
2.2.2 Ailede kolorektal kanser veya adenomatoz polip oykiisii olan hastalar

KRK’in ortaya ¢ikis bigimleri farkli risk faktorlerini yansitan 3 modelden birini izler:
Sporadik, kalitsal veya ailesel. Ailesel KRK olarak bilinen kisim vakalarin %25 ini olusturur
(35). Etkilenen hastalarda ailede KRK oOykiisii vardir, ama kalitimsal patern daha 6nce
tanimlanan kalitsal sendromlar ile tutarli degildir. KRK gelisimi i¢in risk kalitsal
sendromlardaki bireyler kadar olmasa da vardir. KRK olan birinci dereceden bir akrabaya
sahip olmak riski genel popiilasyona gére 1,7 kat artirir. Iki tane birinci derece akrabada

KRK varsa veya 55 yasindan 6nce kanser teshis edilirse risk daha da artar (36).

Adenomatoz kolon polipli birinci dereceden bir akrabaya sahip olmak adenom ve
KRK riskini artirabilir. Smirl veriler, ailede ileri adenom Oykiisiiniin olmasi, akrabanin tani

yasina bakilmaksizin KRK riskini arttirdigini goéstermektedir (37).
2.2.3 Enflamatuar barsak hastalhig

KRK riski enflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda genel popiilasyona gére daha
fazladir. Ortalama KRK gelisme yas1 sporadik KRK’e gore daha diistiktiir (60 y1la kars1 40
ila 50 yil).

Ulseratif kolitli hastalarda KRK i¢in énemli risk faktdrleri kolitin derecesi, hastalik
stiresi ve tutulum genisligidir. Geng yasta daha uzun hastalik siiresi ve yaygin hastaligi
olanlarda risk daha yiiksektir (38). Kolit siiresine gore KRK’in insidans1 20 yilda %2,5 ve
30 yilda %7,6 dir (39).



Crohn hastaligina bagli pankolitle ile genis tutulumu olan iilseratif kolitin KRK riski

benzer goriilmesine ragmen veriler ¢ok daha azdir.
2.2.4 Abdominopelvik radyasyon

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden kurtulanlar, tedavi ile de iligkili olarak malignite
gelisimi agisindan risk altindadirlar. Ozellikle abdominal ve pelvik bolgeye radyoterapi
alanlarda KRK gelisim riski 11 kata kadar artar. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden
kurtulan ve abdominopelvik bolgeye radyoterapi Oykiisii olanlarda 35 yasindan itibaren en

az 5 yilda bir kolonoskopi yapilmasi dnerilmektedir (40).

Prostat kanseri nedeni ile radyoterapi alanlarda rektal kanser gelisim riskinde artis

goriilmustiir (41).
2.2.5 Obezite

Obezite, o6zellikle abdominal obezite ¢esitli kanser tiirleri ve kronik hastaliklar i¢in
onemli risk faktorlerinden biridir. KRK i¢inde obezite, kanser gelisme riskini ve mortaliteyi
arttirmaktadir. Bununla birlikte obezite ve KRK arasindaki iliskide altta yatan mekanizmalar
hala net degildir. Potansiyel mekanizmalardan bazilar1 ise insiilin direnci, kronik

inflamasyon ve adipokin salgilanmasindaki degisiklerdir (3).
2.2.6 Sigara

Sigara igmek artmis KRK riski ile 6nemli derecede iligkilidir. Bu risk rektal kanserler
icin daha yiiksektir. Ayrica sigara icen erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek riske sahiptir.
Sigara i¢imi ile KRK arasindaki iliski doz bagimlidir. Daha uzun siire ya da giinliik daha

fazla sigara i¢imi artan KRK riski ile iliskilidir (42).
2.2.7 Kirmizi ve islenmis et

Genel olarak yiiksek oranda kirmizi ve islenmis et tiiketimi ile artmig KRK gelisim
riski arasinda iligki goriinmektedir. Altta yatan mekanizmalar belirsiz olsa da 1zgara,
kizartma gibi yiiksek 1sida pisirme ile ortaya ¢ikan polisiklik aromatik hidrokarbonlarin

(PAH) ve diger kanserojenlerin artmis riske neden olabilecegi diisiiniilmektedir (43).
2.2.8 Akromegali

Akromegali hastalarinda kolorektal adenamotdz polip ve kanser gelisme riskinde
artig vardir. Patogenezde artmig serum GH (growth hormon) ve IGF-1 (insiilin benzeri

bliylime faktorii) diizeylerinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Akromegali hastalarina 40



yasindan itibaren diizenli kolonoskopik tarama yapilmasi ve tekrar kolonoskopi sikliginin
daha onceki bulgulara ve akromegalinin aktivite diizeyine gore ayarlanmasi gerektigi

onerilmistir (44).

2.3 Koruyucu Faktorler
2.3.1 Diyet

Diyet bilesenleri KRK i¢in koruyucu ve degistirebilir risk faktorleri arasindadir.
Degistirilebilir riski artiran faktorler arasinda yiiksek miktarda kirmizi ve islenmis et, rafine
edilmis tahillarin tiiketimi varken koruyucu faktorler arasinda da meyve, sebze, balik —
kiimes hayvanlar1 ve kepekli tahillarda yiiksek miktarlarda bulunan 1if tiketimi
bulunmaktadir. Ancak yiiksek miktarda meyve ve sebze tiikketimi ile KRK’ den korunma
arasindaki iligki ile yapilan arastirmalarda uyumsuz veriler vardir. Bazi arastirmalarda ¢ok
diisiik miktarlarda meyve -sebze tiiketiminin kanser riskini artirdigr ama yiiksek miktarda
tiketimin KRK’ e karsi koruma saglamadigina dair sonuglarda oldugu goriilmektedir

(45,46).

Diger muhtemel koruyucu diyet bilesenlerinden bazilar ise B6 vitamini (piridoksin),
D vitamini, magnezyum, kalsiyum ve siit iirtinleridir. Yapilan ¢aligmalar B6 vitamini ve
magnezyum aliminin azalmig KRK ile riski arasinda iliski oldugu gostermektedir (47,48).
Kalsiyum ve siit iiriinleri ile yapilan ¢aligmalarda; kalsiyum takviyesinin adenomu 6nlemede
fayda sagladigi ama KRK riskini azaltma iizerindeki etkisi belirsiz oldugu goriilmiistiir
(49,50). Siit tiriinleri ve KRK riski arasinda tutarsiz sonuglar vardir. Bazi ¢alismalarda siit
irtinleri alimi 1le KRK riski arasinda ters iligki rapor ederken diger calismalar hicbir iliski

bulamamustir.

Deneysel ve epidemiyolojik caligsmalar ile D vitamini ve kanser arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Calismalar sonucunda KRK de dahil olmak iizere bir¢ok kanser riski ile
diisiik D vitamini diizeyi arasinda iliski oldugu ortaya konulmustur (51). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) diisiik D vitamini diizeyi ile iliski kanser riskinin en fazla KRK oldugunu
saptamistir. D vitamini ve metabolitleri KRK’ de hem baslangici hem de ilerlemeyi

etkileyerek progresyonda inhibitor etki gostermektedir (52).

2.3.2 Tlaglar



Aspirin ve NSAIl'ler: Gozlemsel ve randomize ¢aligmalar, aspirin ve diger steroidal
olmayan antienflamatuar ilaglarin (NSAII) uzun siireli kullaniminin adenom ve KRK” e kars1
koruma sagladigini, ayrica mortaliteyi azalttigini gostermistir (53,54). Bu ilaglarin diizenli
kullanimi ile adenom ve KRK riskinde yiizde 20 ile 40 azalma oldugu bulunmustur. Bununla
birlikte aspirin ve NSAII kullanimu ile ilgili birkag kilit soru vardir. Koruyucu etki igin
minimum aspirin dozu ve siiresi belirsizdir. Aspirin ve NSAII ile tedavinin KRK kars1
koruyuculugunun hangi mekanizmalar ile oldugu iyi anlasilmis degildir. Onerilen
aciklamalar artmis apoptoz ve siklooksijenaz-2’nin inhibisyonu ile tiimor hiicresinin

biiylimesinin bozulmasidir.

KRK riskinde azalma ile iligkilendirilen, gesitli calismalar yapilan baska ilaglarda
vardir. Bu ilaglardan birkagi statinler, bifosfonatlar, anjiyotensin II inhibitorleridir. Statin ve
bifosfanat kullaniminin KRK kars1 koruyucu oldugu 6ne siiriilmiis ama yapilan ¢caligmalarda
sonugclar celiskili bulunmustur. Anjiyotensin II ile yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda
kanser gelisimini destekledigini, inhibisyonu ile kolon kanseri hiicresi biiyiimesinde azalma
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte antihipertansif tedavi olarak anjiyotensin II
dontistiiriicii enzim inhibitori ile KRK riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar ¢eliskili

sonuglar vermistir.
2.3.3 Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite ile KRK riski arasinda ters iligki vardir. Diizenli fiziksel aktivite ile

kolon kanseri riskinde genel olarak %24 oraninda azalma saglanabilir (55).

2.4 Klinik Bulgular

KRK hastalar1 bagirsaga 6zgii alarm semptomlar ile bagvurabilecekleri gibi spesifik
olmayan sistemik semptomlar ile bagvurabilirler. Genel olarak en sik bagvuru semptomlari
bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik, rektal kanama ve karin agrisidir. Bunlarin yaninda
spesifik olmayan kilo kaybi, karinda siskinlik, yorgunluk, istah kayb1 gibi semptomlarda
olabilir (56). Semptomlar tiimoriin bulundugu anatomik bolgeye gore degisiklik gosterebilir.
Bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik, obstriiksiyon belirtileri (abdominal kramp, karin
agrisi, perforasyon) sol taraf timoérlerinde sagdan daha ¢ok goriiliir. Bunun nedeni diski
proksimalde nispeten daha sividir ve liimen ¢ap1 daha biiytktir. Sag taraf kaynakl

tiimorlerde siklikla tlser olur. Kronik kan kaybina bagli olarak demir eksikligi anemisi sik
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goriiliir. Rektal kanserlerde hematokezya, tenesmus, rektal agr1 goriilebilir. Bunlarin disinda
hastalar metastaza bagli semptomlar ile de basvurabilirler. KRK’in en sik metastaz yaptigi
bolgeler lenf nodlari, karaciger, akciger ve peritondur. Metastaz yaptig1 bolgeye bagli olarak
sag list kadran agrisi, erken doyma, palpe edilen lenf bezleri, sarilik ve pulmoner semptomlar

olabilir.

2.5 Teshis

KRK tanis1 asemptomik orta ve yiiksek riskli bireylerin rutin taranmasi yoluyla ya
da siipheli semptom ve bulgular1 olanlarda yapilan endoskopik ve radyolojik tetkikler

sonucunda konulur.

Endoskopik yontemler esnek sigmoidoskopi ve kolonoskopiyi igerir. Kolonoskopi,
polipin ya da gelismis neoplazinin dogrudan goriintiilenmesini saglamasi, ayrica
histopatolojik inceleme icin doku Ornegi alma avantaji, prekanserdz lezyonlarin

rezeksiyonunu saglamasi ile altin standart yontemdir.

Fleksible sigmoidoskopi, KRK mortalite ve insidans1 azaltan yontemlerden olsa da
yarar1 distal kolon kanserleri ile sinirlidir. Proksimal kolon ve senkron kanserlerin tanisinda

yetersiz kalmasi nedeniyle tam kolonoskopi daha ¢ok tercih edilen yontem olmustur (57).

Radyolojik yontemlerden birkagi ise BT kolonografi, kapsiil endoskopi, ¢ift kontrast
baryumlu grafidir. BT kolonografi, daha az invaziv, diisiik riskli goriintiileme yontemidir
(58). Biiyiik poliplerin tespitinde kolonoskopi ile benzer duyarliliga sahiptir (59). Ayrica
ekstrakolonik bulgularin tespitine olanak saglar. Bununla birlikte polip tespit edilen
hastalarda lezyonun ¢ikarilmasi/ biyopsi i¢in kolonoskopiye ihtiya¢ duyulmasi, radyasyona

ve kontrast maddeye maruz kalinmas1 dezavantajlaridir.

Kapsiil endoskopi KRK taramasinda obstriiksiyonu olmayan kolonoskopisi eksik

olan hastalarda kullanilabilir.

KRK’ de karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA) 19-9 gibi
timor belirtegleri yliksek olabilir. Fakat bu belirteclerin duyarlilig1 ve 6zgiinliigii diisiiktiir
(60). Yiiksek CEA diizeyine neden olabilen peptik iilser, gastrit, diyabet, karaciger hastaligi,
inflamatuar durumlar, sigara icme gibi kanser dis1 durumlarda bulunur. Bu nedenlerden
dolayr timor belirteglerinin KRK’de tarama veya tani testi olarak kullanilmasi

onerilmemektedir. Ancak CEA diizeyleri KRK tanis1 konulan hastalarin takibinde, prognozu



ongormekte kullanilmaktadir. Preoperatif yiiksek CEA (> 5 mg / mL) diizeyi daha koti
prognoz ile iligkilidir (61). Cerrahi rezeksiyon sonrasi normale donmeyen CEA diizeyleri
rezidii hastalig1 ya da metastazi diisiindiiriir. Tedavi sirasinda CEA diizeyinde artis olmasi
hastaligin ilerlemesini gosterebilir. Radyolojik goriintiileme ve alternatif tedavi stratejileri

acisindan degerlendirilmesi onerilir.

KRK tanisi konulan hastalarda lenf nodu ve uzak metastaz arastirilmasi, tiimdriin
bolgesel yayillimimin degerlendirilmesi, tiimore bagli tikanma, perforasyon, fistiil gibi
komplikasyonlarin belirlenmesi i¢in bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi goriintiileme yoOntemleri
kullanilir. Cogu kurumdaki standart uygulama preoperatif karin, pelvik ve goglis BT
¢ekilmesidir. BT sik kullanilan yontem olmasina ragmen birkag¢ sinirlamasi vardir. Malign
lenf nodlarinin ve tiimér transmural invazyon derinliginin belirlenmesinde duyarlilig
diisiiktiir. Ayrica periton yiizeyindeki diigiik hacimli tiimdrler igin giivenilir bir tan1 yontemi

degildir (62).

Karaciger metastazlarin tespitinde, Ozellikle karacigerde yaglanmaya bagh
degisiklikleri olan hastalarda, daha fazla lezyonu tanimlayabilmesi agisindan MRG
goriintiilemesi BT’ den daha degerlidir (63). MRG goriintiileme 6zellikle rezeksiyon
planlanan hastalarda karacigerdeki hastalik yiikiiniin belirlenmesi ve BT taramasinda siipheli

bulgular oldugunda kullanilir.

KRK’ in preoperatif rutin evrelemesinde PET taramasi BT’ den distiin degildir.
Ancak PET goriintiilemesinin tekrarlayan veya metastatik KRK’ in saptanmasinda daha

duyarli oldugu gosterilmistir (64).

2.6 Evreleme

Kanser evreleme sistemleri hastalarin prognozu hakkinda bilgi saglar ve tedavi
planlanmasina yardimci olur. KRK i¢in tercih edilen evreleme sistemi Amerikan Ortak
Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi (UICC) tarafindan
gelistirilen TNM evreleme sistemidir. Hastaligin evrelemesi i¢in bagirsak duvarma timor
penetrasyon derinligini (T), bolgesel lenf nodu metastazini (N) ve uzak metastazi (M)

gosteren 3 degisken kullanilir.
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T Primer Tiimor

TX Primer timor saptanamamis

Tis Primer tiimor bulgusu yok

T0 Karsinoma in-situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu
T1 Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

T3 Muskularis propriay1 agmis, perikolorektal dokular i¢ine yayilmis
T4a Tiimdr visseral peritona penetre olmus

T4b Tiimdr direkt olarak komsu organ veya yapilari invaze etmis

N Bolgesel Lenf Nodlari

NX Bolgesel lenf nodu saptanmamisg

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b 2 veya 3 bolgesel lenf nodu metastazi

N1lc Subserozada veya nonperiton dokuda satellit tiimdr depozitleri
N2 >4 bolgesel lenf nodu metastazi varligi

M Metastaz

MO Uzak metastaz yok

Mla Metastaz bir organ veya bolgeye smirl

M1b Birden daha fazla yer veya bolgede metastaz ya da periton metastazi

Tablo 1: Kolorektal kanser TNM simiflamasi (AJCC 2018)

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1-2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3A T1-T2 N1/N1lc MO
T1 NZ2a MO
Evre 3B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 NZ2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 3C T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre 4A Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Evre 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Tablo 2: Kolorektal kanserde anatomik evre
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2.7 Prognoz

KRK ic¢in birden ¢ok prognostik faktdr tanimlanmis olmasina ragmen en dnemlisi
patolojik evredir (65). TNM evresine gore 5 yillik sagkalim oranlart degisiklik
gostermektedir. Kolorektal kanser icin 5 yillik sagkalim oranlar1 Evre 0°da %90, Evre 1°de
%75, Evre 2°de %70-85, Evre 3’de %55-70 ve Evre 4°de %25°tir.

Timor evresinin disinda diger prognostik faktorlerden lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, ekstramural tiimor yataklari, kotii diferansiye histoloji, RAS ve BRAF
mutasyonlari, preoperatif yliksek serum CEA seviyesi ve tani aninda obstriiksiyon ve
perforasyon durumunun olmasi kotii prognozla iligkilidir (66,67,68,69,70). Mikrosatellit
instabilite (MSI) i1se Lynch sendromlu ve sporadik vakalarin %10-15" inde bulunur. MSI-H
olanlarda prognoz daha iyidir (71).

2.8 Tedavi
2.8.1 Cerrahi tedavi

Bolgesel olarak siirli KRK’ de temel tedavi yontemi cerrahidir. Metastatik KRK”’
de ise secilmis olgularda kiiratif amagli cerrahi uygulanabilir. Kolon kanserinde kiiratif
cerrahinin amaci timoriin bulundugu kolon segmentinin, lenfatik drenaj bolgesinin ve
primer beslenmeyi saglayan arteriyal damarlarin c¢ikarilmasidir. Evrelemenin dogru
yapilabilmesi i¢in bolgesel lenf nodlarindan en az 12 tane ¢ikarilmasi gerekmektedir (72).
Laparoskopik rezeksiyon, acik rezeksiyon ile kiyaslandiginda benzer onkolojik sonuglar
verir ve daha kisa siirede iyilesme goriiliir. Daha onceden gecirilmis abdominal cerrahi
Oykiisii, perforasyon, obstriiksiyon gibi komplikasyonlar1 olmayan lokal hastaligi olan

hastalarda deneyimli cerrahlar tarafindan laparoskopik rezeksiyon yapilabilir (73).

Genel olarak rektal kanserlerde de benzer cerrahi hususlar gegerlidir. Rezeksiyon,
rezektabl rektal kanserler igin kiiratif tedavinin temelini olusturur. Submukozada sinirli,
kiiglik rektal kanserler i¢in lokal eksizyonla yeterli tedavi saglanabilir. Fakat ¢ogu hastada
lokal tedavinin yeterli olmayacagi daha invaziv tiimdrler bulunmaktadir. Bu hastalar i¢in
transabdominal eksizyon uygulanmaktir. Timoriin rektum igindeki konumuna ve
biiylikliigiine bagli olarak uygulanan cerrahi teknik degismektedir. Negatif sinir elde
edilmesi sartiyla, list ve orta rektumdaki tiimoérlerde sfinkter koruyucu prosediir olan LAR
(low anterior rezeksiyon) yapilabilir. Alt rektum tiimorlerinde ise sfinkter koruyucu

prosediirlerle kiiratif rezeksiyon saglanamazsa APR (abdominal perineal rezeksiyon)
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gerektirebilir. Bu hastalarda preoperatif radyoterapi ve kemoradyoterapi kullanilarak
timorin kiigiltiilmesi saglanabilir. Bu durumda APR yerine sfinkter koruyucu cerrahi

prosediir uygulanabilir.
2.8.2 Radyoterapi

Radyoterapi, kolorektal kanser tedavisinde kiiratif ya da palyatif amach
kullanilabilir. Primer kolon kanserinden ziyade rektal kanserde kullanilir. Kolon kanserinde
adjuvan radyoterapinin rolii iyi tamimlanmamistir ve fayda saglayan randomize
caligmalardan veri bulunmamaktadir. Tamamen rezeke edilen kolon kanserinde postoperatif
donemde radyoterapinin yeri bulunmamaktadir. Lokal anatomi nedeni ile yeterli rezeksiyon
siir1 elde etmede giicliik ve rektuma bitigik pelvik duvardaki zengin lenfatik ag nedeni ile
lokal niiks ve erken yayilma rektal kanserde daha sik goriilmektedir. Bu nedenle seroza
tutulumu olan, evre 2-3 rektal kanserde lokal niiks olasiligini azalttigi i¢in pelvik radyoterapi
onerilmektedir. Ayrica rezeke edilemeyen invaziv rektal timorlerde, tiimdriin kiigiiltiilmesi,
cerrahi tedaviye uygun hale getirilmesi amaciyla preoperatif donemde kemoterapi ile birlikte
uygulanabilir. Radyoterapi KRK’in kemik, beyin, karaciger ve akciger metastazlarinin

tedavisinde kullanilabilir.
2.8.3 Kemoterapi

KRK hastalarinda kemoterapi 3 sekilde uygulanabilir; preoperatif donemde

neoadjuvan, postoperatif donemde adjuvan, ileri hastalikta ise palyatif amagli.

Neoadjuvan tedavi kolon kanserinden ziyade ileri evre, invaziv rektum kanseri i¢in
tiimor boyutu kiiciiltme, lokal niiksii azaltma amagli uygulanir. Sadece radyoterapi seklinde
uygulanabilecegi gibi radyoterapi ile birlikte kemoterapi ilaglarindan 5-florourasil (5-FU)
veya kapesitabin (oral floropirimidin) ile kombine edilerek kemoradyoterapi seklinde de
uygulanabilir. Ayrica rezeksiyona uygun olmayan metastazlarin kiiciiltiilmesi, cerrahiye

uygun hale getirilmesi amaciyla da neoadjuvan tedavi verilebilir.

Adjuvan kemoterapi ise kiiratif amagli rezeksiyon yapilan hastalarda niiksii onlemek,
sagkalim oranlarini iyilestirmek icin verilen sistemik kemoterapidir. Kolon kanserinde evre
3’te adjuvan tedavi rutin olarak uygulanmasina ragmen evre 2’de segili hastalara verilir. T4
lezyon, yetersiz sayida orneklenmis lenf nodu, kotii diferansiye histoloji, lenfovaskiiler —
perindral invazyon, obstriiksiyon veya perforasyon gibi yliksek risk 6zelliklerine sahip evre

2 kolon kanseri hastalarinda uygulanabilir (74).
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Palyatif kemoterapi metastatik KRK hastalarinda progresyonsuz ve genel sagkalimi

uzatma, yagam kalitesini koruma, semptomlar1 azaltma amagli uygulanabilir.

Hasta yasi1, komorbid hastaliklari, performans durumu, patalojik evre, niiks riski gibi
faktorleri goz 6niinde bulundurularak kemoterapotik ajanlar segilir. Evre 3 kolon kanseri
hastalarinda 5 -FU (flouropirimidin) -16koverin (LV), oksaliplatin, kapesitabin tek basina ya
da FOLFOX (florourasil, 16koverin, oksaliplatin), CAPOX (kapesitabin, oksaliplatin) gibi
kombinasyon rejimleri halinde kullanilabilir. Evre 3 kolon kanseri hastalarinda oksaliplatin
igeren rejimlerin tek basina 5-FU uygulamasi ile karsilastirildiginda sagkalimin anlamli
olarak daha iyi oldugu goriilmiistiir. Evre 2 hastalikta 5-FU ya da oksaliplatin kullanilabilir.
Oksaliplatin eklenmesinin genel sagkalima yarar1 olmasa da yiiksek riskli evre 2 hastalig1

olan hastalarda alternatif tedavi olabilir (74,75).

2.8.4 Metastatik hastahk

KRK hastalarinin yaklasik %20’ sinde tan1 aninda metastaz vardir. izole rezektabl
karaciger veya akciger metastazi olan hastalarda cerrahi ile potansiyel olarak tedavi
saglanabilmesine ragmen ¢ogu hastada palyatif amacgli tedavi verilir. Bu hastalarin spesifik
tedavi uygulanmadan, en iyi destek bakimi ile ortalama sagkalim siireleri yaklasik 6 aydir.
Sitotoksik ajanlarin ve sistemik tedavilerin gelistirilmesi, hedefe yonelik biyolojik ajanlarin

tedaviye eklenmesi ortalama sagkalim siirelerini yaklasik 2 y1l ve daha fazla uzatmistir (76).

Metastatik hastalikta sistemik kemoterapi flouroprimidinler (5-florourasil ve oral
kapesitabin), oksaliplatin ve irinotekan gibi kematdrapatik ajanlardan olusur. Tedavide tek
ajan olarak floropirimindinler veya floropirimindelere oksaliplatin/ irinotekan eklenerek
olusturulan kombinasyon rejimleri kullanilabilir. Kombinasyon rejimlerinin uygulanmasi ile
birlikte sagkalim siirelerinde artis olmasi nedeni ile yogun tedavi alabilecek uygun hastalarda
baglangi¢ tedavisini FOLFOX (5-FU + OX), FOLFIRI (5-FU + IRI), CAPOX (CAP + OX)
ve CAPIRI (CAP + IRI) gibi rejimler olusturur (77).

Hastalarda baglangic tedavisine primer tiimoriin yeri, tedavi amaci, mutasyon
durumlari, hasta uygunlugu gibi faktorler degerlendirilerek karar verilmektedir. Cerrahi
tedaviye uygun olmayan, stabil hastalig1 olan hastalarda baslangi¢ tedavisinin siiresi de
tartismalidir. Genel olarak tedavinin kesilme siiresi hasta bazli degerlendirilmeli ve
kemoterapiye yanit, tolerans, hastalik yiikii ve semptomlar gibi cesitli faktorlere

dayanmalidir.
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Metastatik KRK hastalarinda FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri uygun hastalar i¢in
birinci basamak tedavi segenekleri olarak kabul edilir (77). Ilk sira tedavi olarak FOLFOX
veya FOLFIRI alan hastalarda benzer sagkalim ve etkinlik oranlar1 olmasina ragmen toksik
etki profillerinde fark vardir (78). Bu yiizden birinci basamak i¢in secgilen rejim genellikle

tedaviye bagli beklenen toksisiteye gore belirlenir.

FOLFIRI rejimimdeki 6nemli yan etkiler ishal, alopesi ve nétropenidir. Toksisite ilag
birikimine bagl degildir. Hastalik ilerlemesine kadar irinotekana devam edilebilir.
Irinotekanin karacigerde metabolize ediliyor olmasina nedeniyle hiperbilirubinemide daha

diisiik dozlarda kullanilmasi gerekebilir (79).

Oksaliplatin, irinotekana gore daha az ishal ve alopesi yapar. Febril notropeni riski
daha diisiik olmasina ragmen nétropeni goriilme oranlari yiiksektir. Oksaliplatinde, tedaviye
yanit olmasina ragmen doz azaltilmasina veya ilacin kesilmesine neden olabilecek dnemli
yan etki kiimiilatif, ge¢ baslangicli, agirlikli olarak duyusal noropatidir. Onceden noropatisi

olan hastalarda ilk tedavi olarak irinotekan igeren rejimler tercih edilebilir.

Palyatif tedavi alan hastalarda oral floropirimidin olan kapesitabinin kullanildigi
rejimler alternatif tedavi olabilir. Infiizyonel FU tedavisinin miimkiin olmadigi ya da
kullanilmak istenilmeyen hastalarda kapesitabin ve oksaliplatinden olusan CAPOX rejimi
birinci basamak tedavide kullanilabilir (77). Birden fazla ¢alismada CAPOX’un inflizyonel
FU/oksaliplatin kombinasyonlar1 ile yaklagik olarak benzer etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir  (80,81,82). Ancak aralarinda toksisite profili agisindan fark vardir.
Trombositopeni, ishal, el- ayak sendromu gibi yan etkilerin CAPOX rejiminde daha fazla

oldugu goriilmiistiir.

Birinci basamak tedavide oksaliplatin/irinotekan i¢eren kombinasyon rejimleri i¢in

uygun olmayan hastalarda ise sadece floropirimidin tedavisi 6nerilmektedir (77).

Metastatik KRK’ de hedefe yonelik ajanlarin tedaviye eklenmesi sagkalima énemli
fayda saglamistir. Sitotoksik kemoterapdtiklere eklenen biyolojik ajanlar; anjiogenezi
hedefleyen bevasizumab, aflibercept, ramucirumab, regorafenib ile epidermal biiyiime
faktorii reseptoriinii hedefleyen (EGFR) setuksimab ve panitumumabdir. Bu ajanlar icerinde
esas fayda saglayan, birinci ve ikinci basamak tedavi ile kurtarma tedavisinde de
kullanilabilenler bevasizumab, setuksimab ve panitumumabdir. Diger anjiogenezi

hedefleyen biyolojik ajanlar ise ikinci basamak veya kurtarma tedavisinde kullanilabilir.
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Bevasizumab, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori-A'yr (VEGF-A) hedefleyerek
anjiogenezi engelleyen monoklonal antikordur. Tek ajan veya kombinasyon rejimlerine
eklenmesi ile genel ve progresyonsuz sagkalimda anlamli diizelme saglamistir. Bununla
birlikte hastalarda goriilen yan etkilerde artis olmustur. Bevasizumaba bagli ciddi yan etkiler
arasinda kanama, hipertansiyon, perforasyon, arteriyal ve vendz tromboembolik olaylar,

yara iyilegsmesinde gecikme, proteiniiri bulunmaktadir (83).

Epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz reseptoriidiir. Hiicre
cogalmasi, anjiogenez ve metastaz sinyal iletimde gorev alir. Setuksimab ve panitumumab
EGFR reseptoriine karsi gelistirilen monoklonal antikorlardir. Metastatik KRK tedavisinde
tek ajan olarak kullanilabilecekleri gibi diger sitotoksik ajanlara eklenerek de
kullanilabilirler. Bu ajanlarin 6nemli yan etkileri arasinda akneiform dokiintii, ishal,

elektrolit bozukluklar1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bulunur (84).

Hedefe yonelik biyolojik ajanlarin sitotoksik ajanlarla birlikte kullanilmasiyla
hastalarin mutasyon durumlarimin bilinmesi 6nemli olmaya baslamustir. Ozellikle epidermal
bliylime faktorii reseptoriinii hedefleyen tedavilerden yararlanabilecek hastalarin
se¢ilmesine olanak saglamasi nedeni ile RAS ve BRAF mutasyon durumunun bilinmesi
gerekmektedir. Anti-EGFR monoklonal antikorlarinin (setuksimab, panitumumab) RAS ve
BRAF mutasyonu olan hastalarda tedaviye diren¢ olmasi nedeni ile kullanilmasi
onerilmemektedir (77). Bevasizumab icin ise daha iyi yamit alinabilecek alt gruplar

tanimlamak i¢in kullanilabilecek biyolojik ya da molekiiler belirte¢ bulunmamaktadir.

2.9 Yag Doku Aktivitesi ve Dagilimi
2.9.1 Obezite ve kolorektal kanser

Obezite, yag dokuda asir1 yag birikimi durumudur. Tanimlama igin genel olarak
kilogram cinsinden viicut agirhiginin metrekare cinsinden yiikseklige boliinmesi ile
hesaplanan viicut kiitle indeksi (VKI) kullanilir. VKI” sinin > 25 kg/m? olmas1 asir1 kilolu,
> 30 kg/m? olmast ise obezite olarak tanimlanir. Obezite yaygimlig: tiim diinyada giderek
artmaktadir. 2015 yilinda diinya genelinde yaklasik 604 milyon yetiskin obez vardi (85).
2013 yilinda gelismis iilkelerde obez erkek ve kadin orani sirasiyla %18 ve %20°idi (86).

Obezite ¢esitli kanser tiirleri ve diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,

hipertansiyon gibi kronik hastaliklar i¢in 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Epidemiyolojik
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veriler 6zellikle obezite ve KRK gelisim riski ve mortalitesi arasinda pozitif iligki oldugunu
gostermektedir (87,88). Normal kilolu bireyler ile karsilastirildiginda asir1 kilolu ve obez
bireylerde KRK gelisme riskinde sirasiyla % 15 ve % 33’liik artis oldugu goriilmiistiir (89).
Obezite iligkili risk kolon kanserinde rektal kansere gore yiiksektir. Ayrica erkeklerde riskin

kadinlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur (90).

Obezite ve kanser iligkisi son zamanlarda biiyiik ilgi gérmiis ve aradaki baglantiy1
aciklamaya yonelik ¢esitli hipotezler olusturulmustur. Altta yatan mekanizmalar heniiz tam
olarak anlagilamamis olsa da kanser gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayan birka¢ mekanizma
iizerinde durulmaktadir. Uzerinde durulan temel mekanizmalar ise sunlardir; 1) yag dokunun
disfonksiyonu ve yag dokudan salgilanan faktorlerin miktarinda degisiklik; 2) obezite

kaynakl1 kronik inflamasyon; 3) insiilin direnci ve IGF-1 diizeyi.
2.9.2 Disfonksiyonel yag dokusu

Yag doku lipit ve pasif enerji deposu olmasi, yalitim ve mekanik destek saglamasinin
yaninda oldukca aktif metabolik ve endokrin organdir. Yag dokunun onemli kismi
adipositlerden olusmakla birlikte fibroblast, endotel hiicreleri, makrofaj, pluripotent kok
hiicreler dahil farkli hiicre tipleri de bulunmaktadir. Adipositlerden ve diger hiicrelerden
steroid hormonlari, biiylime faktorleri ve sitokinler, vazoaktif faktdrler, baglayici proteinler,
adiponektin gibi cesitli faktorler salgilanir. Salgilanan bu faktorler lipit ve karbonhidrat
metabolizmasi, inflamatuar ve bagisiklik yaniti, ireme fonksiyonu, termogenez, anjiogenez,
homeostaz gibi farkli fizyolojik sistemlerin diizenlenmesinde etkili olurlar (91). Faktorlerin
bir kism1 pro-inflamatuar etkiye sahip iken, diger kismi ise anti-inflamatuar, antitiimoral,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etkilere sahiptir. Obeziteye bagh
olusan disfonksiyon nedeniyle yag dokunun endokrin ve metabolik fonksiyonlar1 bozulur.
Salgilanan faktorlerin serum diizeylerinde degisiklikler olur. Faktor diizeylerindeki bu
degisikliklerin obezite ve kanser arasindaki patofizyolojik mekanizmalarda rol oynadigi

distiniilmektedir.

Adipositler tarafindan sentezlenen ve salgilanan, adipokin olarak adlandirilan, kanser

gelisimi ve prognozunda rol oynayabilecek dnemli faktdrlerden ikisi sunlardir:
Adiponektin

Esas olarak adipositlerden salgilanan, metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesi ve
enerji homeostazinin saglanmasi igin énemli olan protein yapida bir adipokindir. Insiilin

duyarlastiric1 etki gostermesinin yaninda anti-inflamatuar, anti-aterojenik ve kansere karsi
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koruyucu etkileri vardir. Adiponektin AdipoR1, AdipoR2 ve T-cadherin reseptorleri
araciligi ile fonksiyonlarini gergeklestirir (92). Diger adipokinlerin aksine yag kiitlesinin
artis1/ visseral yaglanma ile birlikte serum diizeyi azalir. Diisiik adiponektin diizeyleri instilin
direnci, diyabet, koroner arter hastaligi, kanser gelisimi ile iliskilendirilmistir (93). Meme,
endometriyum, kolon, prostat kanseri gibi bir¢ok kanser tiiriinde adiponektin diizeyi ile
kanser gelisim riski arasinda ters iliski oldugu klinik ¢aligmalarca gosterilmistir
(94,95,96,97). Adiponektin ve kanser gelisimi arasinda baglant1 oldugu ortaya konulmus

olsa da altta yatan mekanizmalar hala net olarak ortaya konulamamustir.

Adiponektin hiicre proliferasyonunu inhibe etmesi ve apoptozu desteklemesi gibi
anti-neoplastik etkiler gosterir. Bu etkileri dolayli veya dogrudan mekanizmalar tizerinden
uyguladigin1 gosteren calismalar yapilmistir. Dogrudan etkileri reseptor aracilt sinyal
yollarin1 uyarma iizerinden gergeklesirken dolayl etkileri insiilin direnci, inflamatuar yanit

ve timor anjiogenezi lizerinden gergeklesir.

Adiponektin, fizyolojik fonksiyonlart icin AMPK (adenozin monofosfat ile aktive
edilmis protein kinaz), mTOR (rapamisin memeli hedefi), PI3K/AKT (fosfatidilinositol 3-
kinaz/AKT), STAT (transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorleri) gibi hiicre i¢i sinyal
yollarini kullanilir. AMPK’y1 aktive ederken tiimor hiicre olusumda yaygin olarak bulunan
mTOR, PI3K/AKT, STAT yollarin1 inhibe eder. Adiponektinin kansere karsi1 koruyucu
oldugu disiintilen fonksiyonlarint AMPK sistemi iizerinden gergeklestirir. AMPK
aktivasyonu ile proliferatif ve hiicre biiylimesini destekleyen yollar kapatilip hiicre
dongiisiiniin ilerlemesi inhibe edilir. Aktif AMPK p53, p21 gibi tiimor baskilayici genlerin
ekspresyonu ile apoptozun baslatilmasi ve hiicre biiytimesinin durdurulmasinda rol oynar.
AMPK, mTOR inhibisyonu yoluyla hiicre biiylime sinyaline etki ederek karsinogenezi
engeller. Ayn1 zamanda timor baskilayict TSC-2’nin (tiiberkiil skleroz kompleksi) aktif
AMPK ile fosforilasyonuda karsinogeneze karsi korumada rol oynayabilir (98,99,100).

Adiponektin ve karsinogenez arasindaki dolayli baglanti insiilin ve inflamasyon
tizerinden gerceklesir. Yiiksek insiilin diizeyleri kanser hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasini
destekler, apoptozu inhibe eder. Adiponektin insiilin duyarlastirici ve dengeleyici etkisi
bulunmaktadir. Obezitede adiponektin diizeyindeki azalma insiilin direnci ve dolasimdaki
insiilin diizeylerinde artisa neden olur (101,102). Bu durumun karsinogenezde dolayli rol

oynadig diistiniilmektedir.
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Adiponektin diizeyinin azalmasi ile TNF-alfa, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin
sentezini ve reaktif oksijen radikallerinin tiretimi artar (103,104). Tiimor mikrogevresinde

degisilik olur ve timor yayilimi kolaylagir.
Leptin

Adipositlerden salgilanan protein yapida hormondur. Istah1 azaltip, metabolizmay1
artirarak enerji homeostazini saglar. Ek olarak kemik olusumu, tlireme fonksiyonu,
inflamasyon, anjiogenezin diizenlenmesi gibi fonksiyonlar1 vardir (105). Obez bireylerde
leptin seviyesinde artis olur (106). Yiiksek leptin seviyesi TNF alfa, IL-6, IL-12 gibi
proinflamtuar sitokinler ile iliskilidir ve oksidatif stresi uyararak kronik inflamatuar duruma
katki saglar (107). Otoimmun hastalik, diyabet, koroner arter hastaligi gibi ¢esitli
hastaliklarin gelismesine etki eder. Leptin seviyesi ile kolon, meme, endometriyum ve
prostat kanseri arasinda iliski gosterilmistir. Kanser tiiriine de bagh olarak, leptin kanser
hiicrelerinde mitojenik ve anti-apoptotik etki gosterir (108,109). Leptin VEGF gibi pro-
anjiojenik faktorlerin sentezini etkileyerek anjiogenezi uyarir ve tiimor ilerlemesini
kolaylastirir. Hiicre dis1 matris, fibroblast, adiposit, makrofaj gibi cesitli stromal hiicre
poplilasyonundan olusan tiimor mikro ¢evresini etkiler. Kansere bagli fibroblastlar ve matris
metaloproteaz (MMP) ile yakindan iligkili olan leptin invazyon, metastaz gibi kanserin farkl

asamalarinda rol oynar (110).
2.9.3 Insiilin direnci

Insiilin, enerji depolama ve metabolizmanin temel diizenleyicisi olarak islev goriir.
Glukoz ve lipit homeostazini diizenler. Yag doku ve kasmn glikoz alimmi uyarr,
karacigerden glikoz salinimini baskilar. Fazla glukozun karacigerde glikojen olarak
depolanmasimi saglar. Adipositlerde lipogenezi ve dolasimdaki serbest yag asitlerinin

tutulumunu saglar, lipolizi inhibe eder (111).

Obezitede adiposit disfonksiyonu gelisir ve adipokinlerin salgilanmasi bozulur. Lipit
ve glukoz metabolizmasindaki degisikliklerle birlikte obeziteye bagli diisiik dereceli
inflamasyon olusmasi dokulari insiilin etkilerine karsi duyarsizlastirir ve sonugta insiilin
direnci gelismesine neden olur (112,113). Insiilin direncine bagl olarak olusan
hiperglisemik durumun diizeltilmesi i¢in pankreastan insiilin sekresyonu artirilir ve
dolasimdaki insiilin seviyesi yiikselir (114). Insiilin direnci nedeni ile insiilin salgilanmasinin
artmast kronik hiperinsiilinemi durumunu olusturur. Ayni zamanda insiilin artis

hepatositlerden IGF-1 ve baglanma proteinlerinin sentezi etkiler (115).
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Hiperinsiilinemi durumu hepatositelerden IGF-1sentezini artirarak ya da IGF-1’in
baglanma proteinlerinin sentezi azaltarak biyoaktif IGF-1 diizeyini artirir (116,117). IGF-1,
PI3K/AKT ve MAPK gibi potansiyel kanser gelisimde rol oynayan sistemlerle etkilesime
girer ve apoptozu baskilayip, hiicre proliferasyonunu uyarir (118,119,120). Klinik ¢aligmalar
yiiksek IGF-1 diizeyinin kolorektal, prostat, meme kanseri gibi gesitli kanser tiirlerinde

artmus riskle iliskili oldugunu gostermistir.

Insiilin dogrudan biiyiimeyi tesvik ederek mitojenik etki gdsterebildigi gibi IGF-1
yoluyla dolayli olarak mitojenik etki gdsterebilir (121). Insiilin direnci ve yiiksek insiilin
seviyelerinin de kolorektal kanserde dahil olmak lizere cesitli kanserler i¢in risk artigiyla
iligkili oldugu bulunmustur (122). Sonug olarak obezite ve kanser gelisimi arasindaki

baglantida kronik hiperinsiilinemi ve IGF-1" in rol oynadig: diistintilmektedir.
2.9.4 Kronik inflamasyon

Obezite ve kanser arasindaki baglantilardan biri de kronik inflamasyondur (123).
Kanser gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayan, proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile
karakterize diisiik dereceli kronik inflamasyon durumunun obezite tarafindan indiiklendigi
diisiiniilmektedir (124,125). Inflamatuar yanitin nasil basladig1 kesin bilinmese de onerilen
mekanizma hipoksidir. Obezitede yag doku hipertrofisi ile birlikte vaskiilarizasyon yetersiz
kalir ve doku oksijenizasyonu azalir (126). Hipoksik durumda, oksijen homeostazinin ana
diizenleyicisi olan ayni1 zamanda anjiogenez, hiicre sagkalimi, glikoz metabolizmasin
uyaran hipoksiye bagli faktér 1 alfa (HIF-1a) aktive olur (127,128). HIF-1a, TNF-a
salinimina ve makrofajlarin yag dokuya infiltrasyonuna aracilik eder. Hipoksi, TNF-a, IL-
6, IL-1p, MCP-1 gibi inflamatuar sitokinlerin {iretimini indiikler (129,130). MCP-1
liretiminin artmastyla yag dokuya makrofajlar ¢ekilir (131). Yag dokuda makrofaj artis1 pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artirir. inflamatuar sitokinlerin artisi, makrofaj

infiltrasyonu yag doku mikro ¢evresini 6nemli 6l¢iide degistirir (132).

Obeziteye bagli kronik inflamasyonda pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6’
nin salgilanmasi artar. TNF-a ve IL-6 adipositler tarafindan salgilanir. Bu sitokinler kanser
gelisimi ve ilerlemesinde etkilidirler. Bu sitokinlerin karsinogenezdeki etkisi cesitli sinyal
yollari lizerinden gerceklesir. TNF-a, niikleer faktor-KB tizerinden etki eder (133). IL-6 ise
JAK-2/STAT-3 sinyal yolu iizerinden hiicre proliferasyonu, farklilagsma ve metastazi uyarir

(134).

2.9.5 Yag doku dagilim
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Yag doku dagilima bagl olarak visseral veya subkutan yag dokusu olarak
siiflandirilir. Deri altindaki yag dokusu olan subkutan yag dokusunun (SAT) bulundugu
ana alanlar femoral-gluteal bolge ile sirt ve 6n karin bolgeleridir. Tiim viicut yaginin %80’
ini olusturur (135,136). Visseral yag dokusu (VAT) ise i¢ organlarin etrafinda, mezenter ve

omentumda bulunur. Portal dolasimla iliskilidir (137).

SAT ve VAT dagiliminda anatomik farklilik yaninda hiicresel, fizyolojik ve klinik
acgisindan da farklilik bulunmaktadir. Subkutan yag dokuda dolasan serbest yag asitlerinin
ve trigliseritin emilimi ve birikimi daha fazladir. Adipositlerin yapis1 daha kiigiik, insiilin

duyarlilig1 fazladir. Salgilanan leptinin ana kaynagidir (138).

Visseral yag dokunun metabolik aktivitesi daha fazladir. Lipolitik aktivite artmistir,
serbest yag asidi iiretimi fazladir. Insiilin duyarlilig1 daha azdir. Insiilin direnci, hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi olusumu, diyabet riskinde artis ile iliskilidir. Inflamatuar hiicre sayisi
daha ¢oktur (138). TNF a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretiminde artis, abartili
inflamatuar durumla baglantilidir. Tiimor destekleyici faktorlerin salgilanmasi, anjiogenez
ve inflamasyonla iligkisi kanser ve obezite arasindaki baglantidaki visseral yag doku artiginin

onemini desteklemektedir (3).

3.GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21.06.2019 tarih ve 2019/1938 karar sayili
etik kurul izni alinmistir. Retrospektif calisma olmasi nedeni ile hasta ve hasta yakinlarindan

aydinlatilmis onam alinmas1 gerekmedi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Kliniginde
takipli olan, Ocak 2010-Aralik 2018 yillar1 arasinda metastatik kolorektal kanser tanisi
konulan ve PET/BT c¢ekilmis olan 250 hastanin dosyas1 ve laboratuvar sonuglari retrospektif
olarak incelendi. Baslangicta metastatik olup, tedavi dncesi PET/BT ¢ekilen 52 hasta ve
takipte metastaz gelisip, tedavi oncesi PET/BT c¢ekilen 31 hasta ¢alismaya dahil edildi.
PET/BT gorintiilemesi metastaz tanisi sirasinda olmayan, sekonder malignitesi olan, dosya
ve laboratuvar bilgilerinde eksiklik olan, PET/BT goriintiilerinin uygun olmamasi nedeni ile

Olclim yapilamayan hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastalarin tan1 sirasindaki yasi, boy, kilo, viicut kitle indeksi, evresi, cinsiyet, primer

tiimor ve metastaz yeri, tan1 ve metastaz tarihi, adjuvan kemoterapi alip almadigi, komorbid
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hastaliklari, opere olup olmadigi, KRAS mutasyon durumu, palyatif kemoterapi tarihi ve
tipi, aldiklar biyolojik ajanlar, yanit, progresyon durumu ve yeri, ndtrofil, lenfosit, platelet,

albumin, c reaktif protein degerleri kaydedildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi PET/BT goriintiileri tek niikleer tip uzmani tarafindan yag
doku dagilimi ve metabolik aktivitesinin belirlenmesi agisindan yeniden degerlendirildi.
Prognozla iliskisinin degerlendirilmesi i¢in subkutan yag doku (SAT) ve visseral yag doku
(VAT) hacmi ve metabolik aktivitesi, tiimor dokusundaki en yiiksek SUV max (timér SUV

max) degerleri dl¢iildii.
3.1 ®¥F-FDG PET/BT

BE-FDG (FDG) enjeksiyonundan énce tiim hastalar en az 6 saat a¢ birakildi. Kan
sekeri diizeyi <200 mg/dL olan hastalara 0,140 mCi/kg dozunda FDG enjeksiyonu yapilda.
Enjeksiyondan sonra hasta PET/BT {initesi i¢erisinde bulunan odada FDG’nin biyodagilim
i¢in yaklasik 1 saat bekletildi. Daha sonra Siemens Biograph 6 TruePoint PET/BT (Siemens,
Almanya) ile goriintiilleme yapildi. FDG PET/BT goriintileme alani olarak verteks ile

proksimal uyluk arasindaki viicut bolgesi alindi.

Ilk olarak kontrastsiz BT goriintiileme (130 kV, 50 mA, 5 mm kesit kalinlig1) yapild.
Ardindan PET goriintiileme, 3D moda her bir hasta igin goriintiileme alan1 7-8 yatak ve her
bir yatak icin 3 dakika tarama siiresi olacak sekilde yapildi. PET goriintiileri Iterative metod

ile rekonstriikte edildi.
3.2 PET/BT goriintii degerlendirmesi

PET/BT goriintiileri retrospektif olarak Multimodality Workplace (Syngo MMWP,
Version VE25A, Siemens, Almanya) is istasyonunda TrueD software kullanilarak

degerlendirildi.

Cilt alt1 ve kaslar arasindaki ekstraperitoneal yag doku Subkutan yag doku (SAT)
olarak, intraabdominal yag doku ise Visseral yag doku (VAT) olarak tanimlandi.

Bilgisayarli Tomografi (BT)’de L4 vertebra diizeyinde SAT ve VAT igin ilgi alani
(ROI) ¢izildi ve ardisik ii¢ kesite uygulandi. Ilgi alanlarindaki (ROIs) yag dokusunun (AT)
belirlenmesi igin -200 ile -50 Hounsfield Unit (HU) aralig1 secildi. SAT ve VAT ilgi alanlar
(ROIs) iginde kalan yag dokusu (AT) igin SAT hacim (SAT cm?®), SAT ortalama dansitesi
(SAT HUayvg), VAT hacim (VAT cm?®) ve VAT ortalama dansitesi (VAT HUavg) hesapland.
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Metabolik aktivite i¢in Standardize Uptake Degeri (SUV) enjekte edilen FDG dozu
ve viicut agirhigma gore hesaplandi. SAT SUVmean Ve VAT SUVmean Mmetabolik aktivite
Olctimleri i¢in BT’de ¢izilen ilgi alanlar1 (ROIs) otomatik olarak PET/BT fiizyon
goriintiilerine yerlestirildi. Hassas metabolik aktivite ol¢iimii i¢in komsu dokulardan
(0rnegin  bagirsak, damar, {riner sistem, kas) kaynaklanabilecek yiiksek FDG
tutulumlarindan kacinmak i¢in ilgi alanlar1 (ROIs) dikkatlice degerlendirildi ve tespit

edilenler manuel olarak ¢ikarildi.

Ayrica en yiiksek FDG tutulumu gosteren lezyon i¢in SUVmax hesaplandi.

Resim 1 Ilgi alan1 (ROI) goriintiileri; A. SAT(BT), B. SAT(PET), C. SAT(PET/BT),
D. VAT(BT), E. VAT(PET), F. VAT(PET/BT)

Hastalarin yamt degerlendirilmesinde RECIST (the Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors) kriterleri kullanilmig olup tiim lezyonlar1 kaybolup tiimdr belirte¢leri normal
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olmas1 tam yanit, lezyonlarin ¢aplarinda en az %30 azalma olmas parsiyel yanit, lezyonlarin
caplarinda en az %20 artis veya yeni lezyon c¢ikmasi progresif hastalik, lezyonlarin

caplarinda %30'dan az kiiciilme veya %?20'den az biiylime olmasi ise stabil hastalik olarak
kabul edildi.

Sagkalim tanimlamalar1 genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalimi (PFS)
igermektedir. Metastaz tanisi sonrasi palyatif kemoterapi tarihinden 6liime veya son goriilme
tarihine kadar gegen siire OS, progresyona kadar veya progresyon gelismedi ise son goriilme

tarihine kadar gegen siire ise PFS olarak tanimland.
3.3 Istatistiksel analiz

Veri girigleri ve istatistiksel analizler i¢in bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket
programi kullanildi. Tanimlayict veriler i¢in oran ve medyan degerleri hesaplandi. p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Klinik ve PET/BT verilerinin sagkalima
etkilerini degerlendirmek icin Cox regresyon analizi kullanildi. Sagkalim siirelerinin

belirlenmesi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada metastatik kolorektal tanist konulup, tedavi oncesi PET/BT ¢ekilen 83
hastanin verileri analiz edildi. Tiim gruptaki hastalarin 51'nin (%61.5) erkek, 32'sinin
(%38.5) kadin oldugu goriildii. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 61 (21-83), viicut
kitle indekslerinin (VKI) ortalamas1 26.4 (13.8-39.1) olarak hesaplandi.

Hastalarda primer tiimoriin yerlesim yerine bakildiginda, 13'iinde (%15.6) sag kolon

yerlesimli, 70'inde (%84.4) sol kolon yerlesimli tiimdr oldugu gorildii.

Hastalar tan1 anindaki evrelerine gore; evre 4 hastaligi olanlar ve evre 1-3 hastaligi
olanlar seklinde 2 grupta degerlendirildiler. Tan1 aninda evre 4 hastalig1 olan hasta sayis1 52

(%62.6) iken evre 1-3 hastalig1 olan hasta sayist 31 (%37.4) idi.

Primer cerrahi operasyon yapilan hasta sayis1 73 (%87.9) olarak bulundu. Evre 1-3
hastalig1 olup adjuvan tedavi alan hasta sayis1 28 (%33.7) idi. Metastatik hastalik tanisi
sonrasinda birinci sirada VEGF hedefli tedavi alan 48 (%57.83) hasta, EGFR hedefli tedavi
alan 8 (%9.63) hasta vardi. Hastalarin 27'sine (%32.53) ise hedefe yonelik ajan igermeyen
kemoterapi rejimleri uygulandi. Kemoterapi sonrasi yanit degerlendirilmesinde 3 (%3.6)
hastada tam yanit, 36 (%43.4) hastada parsiyel yanit, 35 (%42.1) hastada stabil yanit tespit
edildi. 9 (%10.9) hastada ise progresyon goriildii.

Calismadaki hastalardan karaciger metastazi olanlarin sayis1t 31 (%37.3), akciger
metastazi olanlarin sayis1 15 (%18.1), periton metastazi bulanlarin sayisi ise 10 (%12.0) du.
9 (%10.8) hastada diger organ ve doku metaztasi bulunurken, 18 (%21.7) hastada multiple

metastaz vardi.

83 hastanin 10°’nunda KRAS mutasyon durumu bilinmiyordu. Genetik mutasyon

sonuclarina ulagilan hastalarin 42'sinde (%50.6) KRAS mutasyonu vardi.

Hastalar komorbidite agisindan degerlendirildiginde; 37 (%44.5) hastada diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, astim gibi komorbid hastaliklardan en az biri varken,

46 (%55.5) hastada komorbid hastalik olmadig goriildii.

Takipte 69 (%83.1) hastada progresyon gortiliirken, 14 (%16.9) hastada progresyon
goriilmedi. 53 (%63.9) hasta takip sirasinda 6ldii. Tedavi tarihinden progresyona kadar
gecen siire hesaplanarak progresyonsuz sagkalim siireleri elde edildi. Ortalama PFS 11.03

ay olarak hesaplandi. Tedavi tarthinden son goriilme tarihine kadar gecgen siiresinin
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hesaplanmas1 ile genel sagkalim stirelerine ulasildi. Ortalama OS ise 33.7 ay olarak

hesaplandi.

Hastalarin tanimlayici istatistikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Tanimlayici istatistikler

Tiim hastalar

Yas (y1l)
Cinsiyet

VKi
Tiumor yeri

Tani evre

Metastaz yeri

Adjuvan kemoterapi
alma
Komorbidite

Operasyon
Kras

Tedavi

Yanit

NLR

CRP
Albiimin
Platelet
Progresyon

Erkek
Kadmn

Sag kolon

Sol kolon

Evre 1-3

Evre 4

Karaciger

Periton

Akciger

Diger

Multiple

Evet

Hayir

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

VEGF hedefli tedavi
alanlar

EGFR hedefli tedavi
alanlar
Kemoterapi alanlar
Var

Yok

Var
Yok

No. (%)
83 (100)

51 (61.5)
32 (38.5)

13 (15.6)
70 (84.4)
31 (37.4)
52 (62.6)
31 (37.3)
10 (12.0)
15 (18.1)
9 (10.8)
18 (21.7)
28 (33.7)
55 (66.3)
37 (44.5)
46 (55.5)
73 (87.9)
10 (12.1)
42 (50.6)
41 (49.4)
48 (57.83)

8 (9.63)
27 (32.53)

39(46.98)
44(53.01)

69 (83.1)
14 (16.9)

Median

61 (21-83)

26.4 (13.8-39.1)

2.46 (0.89-10.0)

6.95 (0.1-228)
4.0 (2.8-4.8)
291 (95-695)
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Hastalarin PET/BT goriintiilerinden visseral ve subkutan yag dokunun hacmi
hesaplandi. Yag dokunun metabolik aktivitesi i¢in FDG tutulumlar1 degerlendirildi, SUV
mean ve dansite (Hu) degerleri hesaplandi. Subkutan6z yag dokusu i¢in hesaplanan SUV
mean ve dansite degerlerinin birbirine oranlanmasi ile SATratio degeri elde edildi. Timor
dokusundaki en yiiksek SUV (tiimér SUV max) degeri 0Ol¢iildii. Hastalarin hesaplanan
ortalama visseral ve subkutanéz adipoz doku degerleri su sekildeydi; VAT volim 77.17
(9.14-239.43), VAT Hu -96 (-109 ile -78), VAT SUV mean 0.88 (0.41-1.18), SAT voliim
112.29 (23.65-379.69), SAT Hu -101 (-111 ile -75), SAT SUV mean 0.36 (0.19-0.76),
Tiimo6r SUV max 11.56 (2.47-36.85) (Tablo 4).

Tablo 4: PET/BT verileri icin tanimlayici istatistikler

Median
VAT Voliim 77.17 (9.14-239.43)
Dansite (Hu) -96.00 (-109 ile -78)
SUV mean 0.88 (0.41-1.18)
SAT Volim 112.29 (23.65-379.69)
Dansite (Hu) -101 (-111 ile -75)
SUV mean 0.36 (0.19-0.76)
Tiimor SUV max 11.56 (2.47-36.85)
SAT ratio -1.11 (-3.42ile -0.32)

SAT ratio: SAT volim/SAT dansite
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Tablo 5: Klinik ve PET/BT verileri ile progresyonsuz sagkalim icin univaryant cox-

regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %95 ClI P degeri
Yas 0.99 0.97-1.01 0.777
Cinsiyet 1.58 0.95-2.62 0.073
VKi 0.97 0.92-1.02 0.306
Tiimor yeri 0.93 0.48-1.77 0.825
Tami evre 1.29 0.79-2.11 0.300
Metastaz yeri 0.69 0.42-1.13 0.142
Adjuvan kt 1.37 0.82-2.28 0.217
Komorbidite 0.48 0.29-0.78 0.003
Operasyon 0.88 0.43-1.78 0.730
Kras mutasyonu 1.38 0.85-2.22 0.185
Tedavi 1.02 0.63-1.65 0.928
Yamt 0.47 0.29-0.77 0.003
VAT voliim 1.00 0.99-1.00 0.983
VAT dansite 0.99 0.96-1.03 0.938
VAT SUV mean 0.44 0.12-1.65 0.227
SAT voliim 0.99 0.99-1.00 0.355
SAT dansite 1.00 0.97-1.03 0.727
SAT SUV mean 0.38 0.04-3.20 0.378
SAT ratio 1.2 0.79-1.94 0.34
Tiimor SUV max 0.95 0.92-0.99 0.014
NLR 1.00 0.89-1.12 0.971
CRP 1.00 0.99-1.00 0.549
Albumin 0.89 0.52-1.52 0.672
Platelet 0.99 0.99-1.00 0.214

Timér SUV max (HR:0.95; 95% CI 0.92-0.99, p=0.014) ve komorbid durum
(HR:0.48; 95% CI 0.29-0.78, p=0.003) ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlaml iliski
mevcuttu. Komorbid hastaliklardan en az birine sahip hastalarda progresyonsuz sagkalim

daha kétitydii (Tablo 5).

Tablo 6: Univaryant analizde anlamh olarak tespit edilen klinik ve PET/BT verileri ile

progresyonsuz sagkalim i¢cin multivaryant cox-regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %095 CI P degeri
Cinsiyet 1.70 1.00-2.90 0.050
Komorbidite 0.61 0.36-1.04 0.073
Tiimoér SUV max | 0.96 0.92-0.99 0.036

Bu faktorlerin ¢coklu degisken analizinde cinsiyet (HR:1.70; 95%CI 1.00-2.90, p=0.05)
ve timoér SUVmax (HR:0.96; 95% C1 0.92-0.99, p=0.036) PFS lizerinde etkiliydi (Tablo 6).
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1.0 Komorbidite
—I Tkomorbidite yok
__~=komorhidite var

p=0.003

0,5

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T T T I
oo 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Progresyonsuz sagkalim (aylar)

Sekil-1: Komorbiditenin progresyonsuz sagkalm Gzerine etkisi

Komorbid hastalifi olanlarda medyan PFS 8.9 ay iken, komorbid hastalig
olmayanlarda medyan PFS 12.9 aydi. Ek komorbid hastaligi olmayanlarda progresyonsuz
sagkalim istatistiki olarak daha uzundu (p=0.003) (Sekil-1).

1,0 Tiumaor
SUVmax
=115

0,5 —r=11.5 p=0.140
0,5

0,4—

0,2—

o,0—=

T I T I T I
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Progresyonsuz sagkalim (aylar)

Sekil-2: Tumdr S max dederinin progresyonsuz sadkahm dzerine ethkisi

Tiimdr SUV max, medyan deger olan 11.5 gore iki gruba ayrildi. Tiimor SUV max
degeri < 11.5 olan hastalarda medyan PFS 9.2 ay iken, > 11.5 olan hastalarda medyan PFS
12.6 ay bulundu (p=0.140) (Sekil-2).
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Tablo 7: Klinik ve PET/BT verileri ile genel sagkalim i¢in univaryant cox-regresyon
analizi

Degisken Hazard ratio %095 CI P degeri
Yas 1.012 0.99-1.03 0.299
Cinsiyet 1.110 0.63-1.94 0.717
VKIi 0.965 0.91-1.01 0.165
Tiimor yeri 2.519 1.27-4.98 0.008
Tam evre 1.041 0.59-1.82 0.890
Metastaz yeri 0.967 0.55-1.69 0.906
Adjuvan kt 1.223 0.68-2.18 0.496
Komorbidite 0.789 0.45-1.35 0.392
Operasyon 0.985 0.42-2.31 0.972
Kras mutasyonu 1.026 0.59-1.76 0.926
Tedavi 0.795 0.45-1.38 0.416
VAT voliim 0.999 0.99-1.00 0.774
VAT dansite 0.997 0.95-1.04 0.899
VAT SUV mean 1.181 0.25-5.41 0.831
SAT voliim 0.998 0.99-1.00 0.423
SAT dansite 0.982 0.94-1.02 0.353
SAT SUV mean 0.493 0.04-5.84 0.575
Tiimoér SUV max 1.353 0.45-4.05 0.589
NLR 1.023 0.90-1.15 0.716
CRP 1.00 0.99-1.00 0.241
Albumin 0.88 0.48-1.59 0.678
Platelet 1.001 0.99-1.00 0.686
SAT ratio 0.586 0.34-1.00 0.053

SAT ratio: SAT volim/SAT dansite

Timor yeri (HR:2.51; 95% CI 1.27-4.98, p=0.008) ve SAT ratio (HR:0.58; 95% CI
0.34-1.00, p=0.053) ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski mevcuttu. Sag kolon

tiimorlerinde genel sagkalim daha koétii bulundu (Tablo 7).

Tablo 8: Univaryant analizde anlamh olarak tespit edilen klinik ve PET/BT verileri
ile genel sagkalim icin multivaryant cox-regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %95 ClI P degeri
Tiimor yeri 0.303 0.14-0.62 0.001
SAT ratio 0.476 0.26-0.84 0.011

Cok degiskenli analizde SAT oran1 (HR:0.4; 95% CI 0.26-0.84, p=0.011) ve tiimor
yerlesimi (HR:0.3; 95% CI 0.14-0.62, p = 0.001) OS ile anlaml1 korelasyon gosterdi (Tablo
8).
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Tumor yeri

- Tvgad kolon tm

— =l kolon tm
=0.00&

__________

| T T 1 T
.ao 10.00 20.00 30.00 40.00 S0.00

Genel sagkahhm (aylar)

Sekil-3: Tamar yerine gdére Kaplan Meier genel sajkahm egrilerni

Sol kolon tiimdrlerinde medyan OS 34.6 ay iken, sag kolon tiimorlerinde medyan
OS 20.2 ayd1 (p=0.006) (Sekil-3).

SAT ratio
—I e 11
= A p=0.05

T T L] L] 1
Lalu) 10.00 20.00 30.00 40.00 S0.00

Senel sagkalim (aylar)

Sekil-4: SAT ratio dederinin genel sadkalhim dzerine etkisi

SAT ratio medyan degeri olan -1.1’e gore 2 gruba ayrildi. SAT ratio degeri <-1.1
ve > -1.1 olan hastalar i¢in medyan OS sirasiyla 38.5 (% 95 CI 31.54-45.58) ve 24.5 (% 95
Cl1 14.13-34.93) aydi (p = 0.05).
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Tablo 9: VEGF hedefli tedavi alan hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile

progresyonsuz sagkalim i¢in univaryant cox-regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %95 CI P degeri
Yas 1.000 0.97-1.09 0.991
Cinsiyet 1.861 0.94-3.68 0.075
VKi 0.929 0.87-0.99 0.024
Tiimor yeri 0.707 0.29-1.69 0.438
Tanm evre 1.679 0.87-3.21 0.118
Metastaz yeri 0.784 0.39-1.54 0.481
Adjuvan kt 1.928 0.98-3.76 0.054
Komorbidite 0.526 0.26-1.03 0.063
Kras mutasyonu 1.286 0.67-2.45 0.446
Yamt 0.627 0.33-1.16 0.140
VAT voliim 0.997 0.99-1.00 0.335
VAT dansite 1.000 0.95-1.05 0.998
VAT SUV mean 0.091 0.01-0.52 0.008
SAT voliim 0.994 0.98-1.00 0.065
SAT dansite 1.014 0.96-1.06 0.598
SAT SUV mean 0.08 0.004-1.47 0.089
Tiimoér SUV max 0.951 0.90-0.99 0.044
NLR 1.026 0.84-1.23 0.793
CRP 1.00 0.99-1.00 0.718
Albumin 0.92 0.46-1.84 0.823
Platelet 0.998 0.99-1.00 0.238
SAT ratio 1.999 1.02-3.91 0.043

SAT ratio: SATvolum/SATdansite

Viicut kitle indeksi, VAT SUV mean, SAT ratio ve adjuvan kemoterapi alma ile PFS
arasmda anlamli iliski vardi. VKI medyan deger olan 26.3 gére 2 gruba ayrildi. VKI>26.3
olanlarda PFS daha iyiydi. Adjuvan kemoterapi alan hastalarda medyan PFS 9.7 ay, almayan
hastalarda ise 13.2 aydi. VAT SUV mean ve Tiimo6r SUV max degeri yiiksek olanlar, diisiik
olanlara gore daha iyi medyan PFS gosterdi. Tiimor SUV max <12.4 olanlarda medyan PFS
10.5 ay, Tiimo6r SUV max >12.4 olanlarda 12.9 aydi. SAT ratio medyan degeri olan -1.13’e
gbre 2 gruba ayrildi. SAT ratio degeri <-1.13 ve > -1.13 olan hastalar icin medyan PFS
sirasiyla 13 ve 10.9 aydi1 (p=0.145) (Tablo 9).
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Tablo 10: Univaryant analizde anlamh olarak tespit edilen VEGF hedefli tedavi alan

hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile progresyonsuz sagkalim icin multivaryant cox-

regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %95 ClI P degeri
VKi 0.956 0.86-1.05 0.372
Adjuvan kt 2.075 0.89-4.83 0.091
VAT SUV mean 0.425 0.05-3.41 0.421
SAT ratio 1.956 0.70 -5.46 0.200
Tiimo6r SUV max | 0.953 0.90-1.00 0.08

SAT ratio: SATvolium/SATdansite

VKI, VAT SUV mean, tiimér SUV max, SAT ratio ve adjuvan kemoterapi alma ile

PFS arasinda ¢ok degiskenli cox-regresyon analizinde anlamli iliski bulunmadi (Tablo 10).

[als)

]
10,00

Progresyonsuz sagkalum (aylar)

]
20,00

]
30,00

T
40,00

VK

T T =253

— =253 p=0.014

Sekil-5: WwEGF hedefli tedavi alan hastalarda “ki'nin PFS Ozerine etkisi

VKI medyan deger olan 26.3 gore 2 gruba ayrildi. VKi>26.3 olanlarda PFS daha
iyiydi. VKI<26.3 olanlarda medyan PFS 8.9 ay iken VKI>26.3 olanlarda 14.2 aydi

(p=0.014) (Sekil-5).
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Sekil-6: WEGF hedefli alan hastalarda AT SUWmean dederinin PFS Ozerine stkisi

VAT SUVmean

=089
— T =0.89

p=0.001

VAT SUV mean <0.89 olanlarda medyan PFS 9.7 ay, VAT SUV mean >0.89

olanlarda ise medyan PFS 14.2 aydi1 (p=0.001) (Sekil-6).

Tablo 11: VEGF hedefli tedavi alan hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile genel

sagkalim icin univaryant cox-regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %095 CI P degeri
Yas 1.018 0.99-1.04 0.163
Cinsiyet 1.123 0.63-1.97 0.688
VKIi 0.967 0.92-1.01 0.185
Tiimor yeri 2.158 1.26-5.01 0.009
Tani evre 1.041 0.59-1.82 0.890
Metastaz yeri 0.909 0.51-1.60 0.743
Adjuvan kt 1.192 0.66-2.13 0.556
Komorbidite 0.714 0.40-1.25 0.240
Operasyon 1.030 0.43-2.42 0.946
Kras mutasyonu 1.105 0.62-1.95 0.732
VAT voliim 1.000 0.99-1.00 0.855
VAT dansite 0.995 0.95-1.04 0.831
VAT SUV mean 1.042 0.21-5.01 0.959
SAT voliim 0.998 0.99-1.00 0.462
SAT dansite 0.982 0.94-1.02 0.365
SAT SUV mean 0.480 0.04-5.80 0.564
Tiimor SUV max 1.361 0.44-4.18 0.591
NLR 1.026 0.90-1.16 0.691
CRP 1.003 0.99-1.00 0.316
Albumin 0.852 0.46-1.54 0.600
Platelet 1.000 0.99-1.00 0.773
SAT ratio 0.581 0.33-1.01 0.055
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Timor yeri (HR:2.15; 95% CI 1.26-5.01, p=0.009) ve SAT ratio (HR:0.581; 95% CI
0.33-1.01, p=0.055) ile genel sagkalim arasinda genel sagkalim arasinda anlamli iliski
mevcuttu. Sag kolon tiimorlerinde genel sagkalim daha koti bulundu. Sol kolon
tiimorlerinde medyan OS 29.9 ay iken, sag kolon tiimorlerinde medyan OS 21.2 aydi. SAT
ratio medyan degeri olan -1.1’e gore 2 gruba ayrildi. SAT ratio degeri <-1.1 ve > -1.1 olan
hastalar i¢in medyan OS sirasiyla 43.5 ve 24.5 aydi (p = 0.05) (Tablo 11).

Tablo 12: Univaryant analizde anlamh olarak tespit edilen VEGF hedefli tedavi alan
hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile genel sagkalim icin multivaryant cox-

regresyon analizi

Degisken Hazard ratio %095 CI P degeri
Yas 1.025 1.00-1.05 0.045
VKIi 0.989 0.92-1.06 0.759
Tiimor yeri 3.501 1.66-7.38 0.001
SAT ratio 0.449 0.21-0.96 0.039

SAT ratio: SATvoliim/SATdansite

Cok degiskenli analizde SAT oran1 (HR:0.4; 95% CI 0.21-0.96, p=0.039) ve tiimor
yerlesimi (HR:3.5; 95% CI 1.66-7.38, p = 0.001) OS ile anlaml1 korelasyon gosterdi (Tablo
12).

5. TARTISMA

Bu c¢alismada metastatik kolorektal kanserli hastalarda ve g¢alismaya dahil olan
hastalardan VEGF hedefli tedavi alanlarin olusturdugu alt grupta, PET/BT’ de yag doku
dagilim1 ve metabolik aktivitesini gosteren parametreler ile klinik sonuglar arasindaki iligki
arastirildi. SAT ratio ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki
bulundu. Ayrica VEGF hedefli tedavi alan hastalarda VAT SUV mean degerinin yiiksek

olmas1 progresyonsuz sagkalim agisindan daha iyiydi.

Bati tarz1 diyet degisiklerin artmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ile birlikte asiri
kilolu ve obez insan sayist tiim diinyada artmaktadir. Diyabetes mellitus, koroner arter
hastalig1, hipertansiyon, kanser gibi hastaliklar i¢in risk faktorii olmasiyla obezite 6nemli bir

saglik sorunu haline gelmistir.

Obezite kolon, meme, pankreas, endometrium, prostat gibi ¢esitli kanser tiirlerinin

gelisimi ve prognozuyla iligkilidir (139,140,141). Cogu calisma obez hastalarda prognozun

35



normal kilolu hastalara gore kotii oldugunu gdstermis olsa da bazi ¢aligmalarda obezite
paradoksu olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikmistir. Renal hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri, kolon kanseri hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda normal kilolu ve
zaylf hastalara kiyasla asir1 kilolu ve obez hastalarda prognozun daha iyi oldugu
belirlenmistir (142,143,144). Obezite paradoksundaki kesin mekanizmalar net olmasa da bu
sagkalim farkina neden olabilecek bazi durumlar 6ne siiriilmiistiir. Bir grup sagkalim
farkinin nedeni olarak ters nedensellik, se¢cim yanlilig1, kontrolsiiz karisilik dahil
metodolojik problemler oldugunu belirtmistir. Diger grup ise fazla kilonun, kanser ve kanser
tedavisine bagli gelisen olumsuz sonuglara karsi koymak icin gerekli olan kas ve yag
rezervini saglandigini 6ne slirmiistiir (144,145,146). Bizim ¢alismamizda VEGF hedefli
tedavi alan grupta VK1 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu.

VKIi>26,3’iin iizerinde olan grupta progresyonsuz sagkalim daha uzundu.

Son zamanlarda bir¢ok calisma, obezite ve karsinogenez arasidaki baglantida yag
doku disfonksiyonun yer aldigi izerinde durmustur. Obezitede, yag dokuda asir1 ve anormal
yag birikimi sonucunda adipositlerin fonksiyonunda degisiklikler meydana gelir.
Proenflamatuar sitokinlerin ve anjiojenik faktorlerin sentezinde artis olur. Adiponektin gibi
anti-apoptotik, anti-anjiojenik, insiilin direncine karsi koruyucu etkileri olan faktorlerin
sentezi azalir. Proenflamatuar sitokinlerin artisi, kemotaktik ajanlarin salgilanmasi ile yag
dokuya makrofaj infiltrasyonu olur. Bu durum kronik inflamasyona neden olur. Olusan
degisiklikler sonucunda kanser gelisimi ve ilerlemesi i¢in uygun ortam olusur. Obezite ve
kanser gelisimi arasindaki bu baglant1 diger kanser tiirlerinde oldugu gibi kolorektal gelisimi

icin de gegerli oldugu diistiniilmektedir (112).

Obeziteyi tanimlamak i¢in VKI sik kullanilir. Ancak yag ve kas kiitlesinin birlikte
katkida bulundugu VKI, toplam viicut yagm ve yag dagilimi gostermede yetersiz kalir
(147). Obezite ve kanser gelisimi arasindaki patofizyolojik mekanizmalar1 agiklanmasinda
onemli olan yag doku aktivitesini tam olarak yansitmaz. Bu nedenle c¢alismamizda,
metastatik kolorektal kanser icin obezite, yag doku dagilim ve metabolizmasinin prognostik
degerini belirlemek i¢in daha 6nce pankreas, akciger, kolon kanseri dahil olmak tizere ¢esitli

kanser tiirlerinde kullanilan PET/BT goriintiileme yontemi kullanilmistir (5,6,7).

Yag doku dagilim bolgelerine gore visseral ve subkutanéz yag doku olarak ayrilir.
Bu iki yag doku anatomik yerlesimde disinda endokrin fonksiyon, lipolitik aktivite ve
molekiiler agidan da farklilik gosterir. Visseral adipoz dokuda proinflamatuar sitokin {iretimi

ve inflamatuar hiicre sayist daha fazladir (138). VAT ve SAT arasindaki farkliliklarin
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kolorektal kanserdeki prognostik etkisini degerlendirmek i¢in PET/BT’de hacim ve dansite

degerlerini 6l¢tiik.

Daha 6nce cesitli kanser tiirlerinde yapilan ¢alismalarda VAT ve SAT hacminin ile
sagkalim tizerindeki etkisinde farkli sonuglar bulunmustur. Bas boyun kanseri ve kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda yapilan calismalarda yiiksek VKI sahip olanlarin
sagkalim agisindan daha iyi oldugu gorilmiistir (148,7). Obezite paradoksu olarak
adlandirilan bu durumda obezitenin koruyucu etkisini aydinlatmak acisindan VAT ve SAT
hacimleri 6l¢iilmiis. Bas boyun kanserinde VAT hacmi yiiksek olan hastalarda daha iyi
sagkalim gozlenirken, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde SAT hacmi yiiksek olan
hastalarda daha iyi sagkalim gozlenmistir. Yiksek SAT hacmi ve daha iyi sagkalim
arasindaki benzer iliski renal hiicreli karsinom ve prostat kanseri calismalarinda da
gosterilmigtir (149,150). Bu calismalarda yag dokunun koruyucu mekanizmasi olarak
yiiksek SAT hacminin lipoliz ve artmis enerji tiiketimine karsi kanser kaseksisini

Onleyebilecegi diistinliilmiistiir.

Bizim calismamizda ise VAT ve SAT hacmi ile sagkalim arasinda iligski bulunmadi.
Ancak SAT hacminin dansiteye boliinmesi ile elde edilen oran tiim hastalarda genel
sagkalim, VEGF hedefli tedavi alan hastalarda ise hem progresyonsuz sagkalim hem de
genel sagkalim ile anlamli korelasyon gosterdi. Bu oranda SAT hacminin yiiksek olmast
daha iyi sagkalim ile iligkiliydi. Caligmamiz i¢in yag dokunun koruyucu mekanizmasi olarak
da yiiksek VKI'nin VEGF hedefi tedavi alan hastalarda daha sagkalim ile ilgili oldugu goz
oniine alindiginda kanser kaseksinin ve buna bagli olumsuz sonuglarin Onlenmesi

distiniilebilir.

Yag dokunun FDG alimi, glikoz metabolizmasini ve inflamatuar durumunu yansitir.
VAT ve SAT 1 FDG alimimin klinik sonuglarla ilgili iliskisinin degerlendirildigi 6nceki
calismalarda celigkili sonuglar bulunmustur. Kolon kanseri, pankreas ve mide kanseri ile
yapilan ¢alismalarda VAT’ da yiiksek FDG aliminin sagkalim a¢isindan daha kotii oldugu
gosterilmistir (5,6,151). Bu ¢alismalardaki yiiksek FDG aliminin visseral adipoz dokuda
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonun ve makrofaj infiltrasyonun artisina bagli olarak
gelisen inflamatuar yanit ile iligkili oldugu 6ne siirilmiistiir. Bas boyun kanseri ve akciger
kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise yag dokunun FDG alimi ile sagkalim anlaml iliski
gostermemistir (148,7). Bunlarin disinda yapilan iki calismada ise yag dokudaki diisiik FDG
aliminin prognoz agisindan daha kotii oldugu gdosterilmistir. Caligmalardan biri pankreas

kanseri hastalarinda yapilmis olup ileri evre ve FDG aliminin yiiksek oldugu tiimdorlerde
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SAT FDG aliminin azaldig1 ortaya konulmustur (152). Ag¢iklama olarak tiimor hiicrelerinden
saliman inhibitorlerin yag dokudaki yag asidi alimmi azaltmasi ve lipoprotein
katabolizmasini inhibe etmesi gosterilmistir. Digeri ise kolorektal adenom varlig ile yag
doku metabolizmas1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismadir (153). Bu ¢alismada
VAT ta diisiik FDG alimi olanlarda kolorektal adenom olma olasiliginin daha ytiksek oldugu
gosterilmis, bu duruma obeziteye bagli gelisen insiilin direncinin neden oldugu belirtilmistir.
Insiilin direngli adipositlerde azalmis glikoz metabolizmasinin oldugu ve bu insiilin direngli
adiposit kiitlesinin artmasi ile VAT’daki disik FDG alimi agiklanmistir. Bizim
calismamizda VEGF hedefli tedavi alan hastalarda VAT SUV ile progresyonsuz sagkalim
arasinda anlamli korelasyon bulundu. VAT SUYV vyiiksek olan hastalarda sagkalim daha
iyiydi.

Yag doku disfonksiyonuna bagli olarak proinflamatur sitokin ve kemokinlerin
salgilanmasi artar, makrofaj infiltrasyonu olur (154). Olusan degisiklerin sonucunda yag
doku mikro ortami kanser gelisimi ve timor biiylimesi i¢in uygun hale gelir. Bu ortamda
kanser hiicrelerinin etkisiyle adipositler lipit iceriklerini kaybedip fibroblast benzeri
hiicrelere farklilasirlar (155). Farklilasan kanserle iligkili bu adipositeler tiimor ilerlemesini
ve metastazini artirabilir. Yag doku gevresindeki bu degisiklerinin degerlendirilmesi i¢in BT
goriintiilerindeki yag doku dansitesi kullanilmistir. Insan olmayan primatlarda yapilan
calismada yiiksek yag doku dansitesinin daha diisiik lipid igerigine ve fibrotik degisiklere
sahip adipositlerle iligkili oldugu bulunmustur (156). Daha 6nce pankreas kanseri, bas boyun
kanseri ve mide kanseri ile yapilan ¢alismalarda yag doku dansitesinin yiiksek olmasinin
prognoz agisindan daha kotii oldugu gosterilmistir (5,148,151). Cesitli kanser tiirlerinde
yapilan bu ¢alismalarin sonuglarindan farkli olarak calismamizda SAT ve VAT dansite
degerleri ile sagkalim arasinda anlamli iligkili bulunmadi. Bununla birlikte SAT ratio

degerinde yliksek SAT dansitenin daha iyi sagkalim ile iliskili olabilecegi gosterildi.

PET/BT kolorektal kanserin teshisi, evrelemesi ve tedavi yanitinin takibi i¢in
kullanilan goriintiiliime yontemlerindendir. Standart alim degeri ( SUV), PET/BT deki FDG
tutulumunun derecesini degerlendirmek i¢in kullanilan parametredir. Tiimor SUV degerinin
timor agresifligi ve prognozla iliskisi oldugu diisiiniilmektedir (157). Daha 6nce kolon
kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, nazofarenks kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalarda
timdr SUV max degerinin prognozla iliskisinin oldugu ve yiiksek SUV max degerinin daha

kotii sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (157,158,159). Bizim ¢alismamizda ise tim
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hastalarda ve VEGF hedefli tedavi alan grupta yapilan sagkalim analizinde yiiksek tiimor

SUV max degeri olanlarda PFS daha iyi oldugu bulundu.

Kolorektal kanserde, yas 6nemli risk faktorlerinden biridir. 50 yas {izerinde goriilme
siklig1 artmaya baslar. Yeni tan1 konulan vakalarin %60°1 65 yas ve tistii kisilerde goriiliir.
Bu grupta 6liim oranlar1 da %70 civarindadir (160). Calismamizda hastalarin tan1 anindaki

yas ortalamasi 61 olarak bulundu. Literatiir ile uyumluydu.

Tiim yas gruplari i¢in bakildiginda kolorektal kanser insidansi erkek hastalarda daha
yiiksektir (161). Sagkalim agisindan degerlendirildiginde ise KRK’ de dahil olmak fizere
bir¢ok kanser tiiriinde kadinlarda erkeklere gore daha iyi sagkalim oldugu bulunmustur
(162). Calismamizda hastalarin %61.4’1 erkek, %38.6’s1 kadind1. Tiim hastalarda ve VEGF
hedefli tedavi alan alt grupta yapilan sagkalim analizinde, kadin ve erkek hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kolorektal kanserde primer tiimoriin yerlesim yeri siklikla sol taraftir (160). Sol
kolon yerlesimli timdrlerde, sag tarafa gore daha iyi sagkalim goriiliir (163,164). Prognostik
faktor olmasi agisindan onemli olan durum sag ve sol kolon arasindaki farkliliklardan
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Kolonun sag ve sol tarafi farkli embriyolojik kokenlerden
geligir. Kokenlerin yani sira tiimdr histolojileri de farklilik gosterir. Sag taraf tiimdrleri daha
cok diiz yapida, miisindz adenokarsinom iken, sol taraf tlimdrleri polipoid yapida tiibiiler ve
villoz adenokarsinomdur. Polipoid yapida olduklar i¢in kolonoskopide erken evrede tespit
edilebilirler. Kromozamal ve molekiiler agidan da farkliliklar gosterirler. Karsinogenez
yolaklar1 ayni degildir, RAS-RAF-MAPK sinyal yolunda farkliliklar gozlenir. Sag kolon
timorlerinde mikrosatellit instabilite daha yiiksek iken, sol kolon tiimdrleri ¢cogunlukla
kromozal instabilite yolagindan koken alirlar. BRAF mutasyonu sag taraf timorlerinde daha
fazladir (165). Bizim ¢aligmamizda da hastalarin %15.6’sinda sag kolon yerlesimli tiimor,
%84.4’tinde sol kolon yerlesimli tiimor vardi. Tiim hastalarda ve VEGF hedefli tedavi alan
hastalarda yapilan genel sagkalim analizinde, timdr yeri istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak sag taraf yerlesimli tiimorlerde sagkalim daha kotiiydii.

Tiimdr gelisim asamalarinda rol oynayan KRAS mutasyonlar1 kolorektal kanserli
hastalarin  %30-40’inda  goriilmektedir. Hedefe yonelik tedavinin belirlenmesinde
biyobelirte¢ olarakta kullanilan KRAS mutasyonlarin prognostik degeri belirsizdir. Cogu
calismada KRAS mutasyonun bulunmasi daha kotii sagkalim ile iligkilendirilse de yapilan

birkag calismada sagkalim i¢in prognostik degerinin olmadig1i  gosterilmistir
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(166,167,168,169). Bizim g¢alismamizda hastalarin %50.6’sinda KRAS mutasyonu vardi.

Sagkalim analizlerinde anlamli korelasyon tespit edilmedi.

Komorbid hastaliklar ve kanser goriilme siklig1 yasla birlikte artar bu nedenle ek
hastalig1 olan kanser hasta sayisinin da artmasi beklenir (170). Hem komorbid hastaliklarin
hem de kolorektal kanserin, obezite, sigara icme, fiziksel aktivitede yetersizlik gibi benzer
risk faktorlerini icermesi nedeniyle komorbidite kolon kanserli hastalarda daha yaygin
goriiliir (171). Cogu ¢alismada komorbiditesi olan kolon kanserli hastalarda sagkalimin daha
kot oldugu gosterilmistir (172,173,174). Altta yatan mekanizmalar net olmasa da komorbid
hastaligin dogrudan etkileriyle birlikte bu hastalarda daha fazla toksisite riski bulunmasinin
ya da standart kemoterapi, radyoterapi gibi tedavileri alma ve tamamlama olasiliklarinin
daha diisiik olmasinin sagkalimi etkiledigi disiiniilmektedir (175). Bizim ¢aligmamizda da

komorbiditesi olan hastalarda progresyonsuz sagkalimin daha koétii oldugu bulundu.

Kiiratif amacli cerrahi yapilan evre 2 ve evre 3 kolorektal kanserli hastalarda adjuvan
kemoterapi kullaniminin degerlendirilmesi icin yapilan sistemik derleme calismasinda;
tamamen rezeke evre 3 hastalarda adjuvan kemoterapinin sagkalim faydasi oldugu
gosterilmistir. Evre 2 hastalarda ise adjuvan kemoterapi sagkalim faydasi gosterilmemistir.
Bununla birlikte mikrosatellit instabilitesi olan evre Il hastalarda adjuvan kemoterapi
verilmesi durumunda sagkalim {izerine zararli etkileri olabilecegi belirtilmistir (176). Evre
3 ve yiiksek riskli evre 2 hastalarda bevasizumab arti oksaliplatinden olusan adjuvan
kemoterapi rejiminin degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢alismada ise; bevasizumabin tedaviye
eklenmesinin evre 3 hastalarda progresyonsuz sagkalimi uzatmadigi, genel sagkalim
lizerinde potansiyel zararli etkileri oldugu gosterilmistir (177). Bizim caligmamizda ise
VEGF hedefli tedavi alan grupta adjuvan kemoterapi alma ile PFS arasinda anlamli

korelasyon bulundu. Adjuvan kemoterapi alan hastalarda PFS daha kdtiiydii.

Calismamizin baz1 siirlamalar1 vardir. Calisma retrospektif olarak tek merkezdeki
takipli hastalarda yapilmistir. Ayrica yag doku metabolizmasinin degerlendirilmesi ve hacim
Olctimii i¢in belirlenmis yontem olmamasi nedeniyle karsilastirmalarda sinirlamalar

olmustur.

6. SONUC

Metastatik kolon kanserli VEGF hedefli tedavi alan hastalarda VAT SUV mean
degeri PFS ile iligkili idi. VAT SUV yiiksek olanlarda diisiik olanlara gore progresyonsuz
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sagkalim daha iyiydi. SAT hacmi ve SAT dansite degerlerinin oranlanmasi ile elde edilen
SAT ratio PFS ve OS igin 6nemli prognostik faktor olarak bulundu. Yiiksek SAT hacmi
mKRK hastalarinda daha uzun sagkalim ile iliskiliydi. Calismanin sonuglarinin
dogrulanmasi, ayrica kolorektal kanser ve obezite arasindaki baglantilarin agiklanmasi i¢in

daha ileri ¢aligmalar gereklidir.

41



7. KAYNAKLAR

1. Bray, F., Ferlay, J., Soerjomataram, I., Siegel, R. L., Torre, L. A., & Jemal, A. (2018).
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 68(6), 394-424.

2. Moghaddam AA, Woodward M, Huxley R. Obesity and risk of colorectal cancer: a meta-
analysis of 31 studies with 70,000 events. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2007;16:2533-2547.

3. Riondino, S., Roselli, M., Palmirotta, R., Della-Morte, D., Ferroni, P., & Guadagni, F.
(2014). Obesity and colorectal cancer: role of adipokines in tumor initiation and
progression. World journal of gastroenterology, 20(18), 5177-5190.

4. van Kruijsdijk RC, van der Wall E, Visseren FL.Obesity and cancer: the role of
dysfunctional adipose tissue. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009; 18:2569-2578.
10.1158/1055-9965.EP1-09-0372

5. Lee JW, Lee SM, Chung YA. Prognostic value of CT attenuation and FDG uptake of
adipose tissue in patients with pancreatic adenocarcinoma. Clin Radiol. 2018;73:1056.e1—
1056.e10. doi: 10.1016/j.crad.2018.07.094.

6. Yoo, I. D., Lee, S. M., Lee, J. W., Baek, M. J., & Ahn, T. S. (2018). Usefulness of
metabolic activity of adipose tissue in FDG PET/CT of colorectal cancer. Abdominal
Radiology, 43(8), 2052-2059.

7. Lee JW, Lee HS, Na JO, Lee SM. Effect of adipose tissue volume on prognosis in patients
with  non-small  cell lung cancer.Clin  Imaging. 2018;50:308-313.  doi:
10.1016/j.clinimag.2018.05.006

8. Pahk, K., Rhee, S., Kim, S., & Choe, J. G. (2016). Predictive Role of Functional Visceral
Fat Activity Assessed by Preoperative F-18 FDG PET/CT for Regional Lymph Node or
Distant Metastasis in Patients with Colorectal Cancer. PloS one, 11(2), e0148776.

9. Global Burden of Disease Cancer Collaboration, Fitzmaurice C, Allen C, et al. Global,
Regional, and National Cancer Incidence, Mortality, Years of Life Lost, Years Lived With
Disability, and Disability-Adjusted Life-years for 32 Cancer Groups, 1990 to 2015: A
Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study. JAMA Oncol 2017; 3:524.

10. Singh KE, Taylor TH, Pan CG, Stamos MJ, Zell JA. Colorectal Cancer Incidence Among
Young Adults in California. J Adolesc Young Adult Oncol. 2014;3(4):176-184. doi:
10.1089/jaya0.2014.0006.

11. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA Cancer J Clin 2020; 70:7.
12. Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer statistics, 2010. CA Cancer J Clin 2010; 60:277.

13. Edwards BK, Ward E, Kohler BA, et al. Annual report to the nation on the status of
cancer, 1975-2006, featuring colorectal cancer trends and impact of interventions (risk
factors, screening, and treatment) to reduce future rates. Cancer. 2010;116(3):544-573.

42


https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/30

14. Chan AT, Giovannucci EL. Primary prevention of colorectal cancer. Gastroenterology
2010; 138:2029.

15. Burt RW, DiSario JA, Cannon-Albright L. Genetics of colon cancer: impact of
inheritance on colon cancer risk. Annu Rev Med 1995; 46:371.

16. Lynch HT, Smyrk TC, Watson P, et al. Genetics, natural history, tumor spectrum, and
pathology of hereditary nonpolyposis colorectal cancer: an updated review.
Gastroenterology 1993; 104:1535.

17. Vasen HF, Moslein G, Alonso A, Aretz S, Bernstein I, Bertario L, Blanco I, Biillow S,
Burn J, Capella G, et al. Guidelines for the clinical management of familial adenomatous
polyposis (FAP) Gut. 2008; 57:704-713.

18. Bisgaard ML, Fenger K, Biilow S, et al. Familial adenomatous polyposis (FAP):
frequency, penetrance, and mutation rate. Hum Mutat 1994; 3:121.

19. Petersen, G. M., Slack, J., & Nakamura, Y. (1991). Screening guidelines and premorbid
diagnosis of familial adenomatous polyposis using linkage. Gastroenterology, 100(6), 1658-
1664.

20. Syngal, S., Brand, R. E., Church, J. M., Giardiello, F. M., Hampel, H. L., Burt, R. W., &
American College of Gastroenterology (2015). ACG clinical guideline: Genetic testing and
management of hereditary gastrointestinal cancer syndromes. The American journal of
gastroenterology, 110(2), 223-263

21. Hernegger GS, Moore HG, Guillem JG. Attenuated familial adenomatous polyposis: an
evolving and poorly understood entity. Dis Colon Rectum 2002; 45:127.

22. Moreira L, Balaguer F, Lindor N, et al. Identification of Lynch syndrome among patients
with colorectal cancer. JAMA 2012; 308:1555.

23. Hampel, H., Frankel, W.L., Martin, E. et al. Screening for the Lynch syndrome
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer). N Engl J Med. 2005; 352: 1851-1860

24. Kempers MJ, Kuiper RP, Ockeloen CW, et al. Risk of colorectal and endometrial cancers
in EPCAM deletion-positive Lynch syndrome: a cohort study. Lancet Oncol 2011; 12:49.

25. Bonadona V, Bonaiti B, Olschwang S, et al. Cancer risks associated with germline
mutations in MLH1, MSH2, and MSHG6 genes in Lynch syndrome. JAMA 2011; 305:2304.

26. Moller P, Seppild T, Bernstein I, et al. Cancer incidence and survival in Lynch syndrome
patients receiving colonoscopic and gynaecological surveillance: first report from the
prospective Lynch syndrome database. Gut 2017; 66:464.

27. Dowty JG, Win AK, Buchanan DD, et al. Cancer risks for MLH1 and MSH2 mutation
carriers. Hum Mutat 2013; 34:490.

28. Ten Broeke SW, van der Klift HM, Tops CMJ, et al. Cancer Risks for PMS2-Associated
Lynch Syndrome. J Clin Oncol 2018; 36:2961.

43


https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-familial-adenomatous-polyposis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-familial-adenomatous-polyposis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-familial-adenomatous-polyposis/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-familial-adenomatous-polyposis/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/11

29. Moller P, Seppéld TT, Bernstein I, et al. Cancer risk and survival in path_MMR carriers
by gene and gender up to 75 years of age: a report from the Prospective Lynch Syndrome
Database. Gut 2018; 67:1306.

30. Senter L, Clendenning M, Sotamaa K, et al. The clinical phenotype of Lynch syndrome
due to germ-line PMS2 mutations. Gastroenterology 2008; 135:419.

31. Ten Broeke SW, Brohet RM, Tops CM, et al. Lynch syndrome caused by germline PMS2
mutations: delineating the cancer risk. J Clin Oncol 2015; 33:3109.

32. Lynch, H.T., Smyrk, T.C., Watson, P. et al. Genetics, natural history, tumor spectrum,
and pathology of hereditary nonpolyposis colorectal cancer: an
updatereview. Gastroenterology. 1993; 104: 1535-1549

33. Win AK, Buchanan DD, Rosty C, et al. Role of tumour molecular and pathology features
to estimate colorectal cancer risk for first-degree relatives. Gut 2015; 64:101.

34. Parry, S., Win, A.K., Parry, B. et al. Metachronous colorectal cancer risk for mismatch
repair gene mutation carriers: the advantage of more extensive colon
surgery. Gut. 2011; 60: 950-957

35. Winawer SJ, Fletcher RH, Miller L, et al. Colorectal cancer screening: clinical guidelines
and rationale. Gastroenterology 1997; 112:594.

36. Johns LE, Houlston RS. A systematic review and meta-analysis of familial colorectal
cancer risk. Am J Gastroenterol 2001; 96:2992.

37. Cottet V, Pariente A, Nalet B, et al. Colonoscopic screening of first-degree relatives of
patients with large adenomas: increased risk of colorectal tumors. Gastroenterology 2007;
133:1086.

38. Lutgens MW, van Oijen MG, van der Heijden GJ, et al. Declining risk of colorectal
cancer in inflammatory bowel disease: an updated meta-analysis of population-based cohort
studies. Inflamm Bowel Dis 2013; 19:789.

39. Rutter MD, Saunders BP, Wilkinson KH, et al. Thirty-year analysis of a colonoscopic
surveillance program for neoplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology 2006; 130:1030.

40. Henderson TO, Oeffinger KC, Whitton J, et al. Secondary gastrointestinal cancer in
childhood cancer survivors: a cohort study. Ann Intern Med 2012; 156:757.

41. Desautels D, Czaykowski P, Nugent Z, et al. Risk of colorectal cancer after the diagnosis
of prostate cancer: A population-based study. Cancer 2016; 122:1254.

42. Tsoi, Kelvin K.F. et al. Cigarette Smoking and the Risk of Colorectal Cancer: A Meta-
analysis of Prospective Cohort Studies Clinical Gastroenterology and Hepatology, VVolume
7, Issue 6, 682 - 688.e5

43. Norat T, Bingham S, Ferrari P, et al. Meat, fish, and colorectal cancer risk: the European
Prospective Investigation into cancer and nutrition. J Natl Cancer Inst 2005; 97:906.

44


https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/lynch-syndrome-hereditary-nonpolyposis-colorectal-cancer-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-colorectal-cancer-in-patients-with-a-family-history-of-colorectal-cancer-or-advanced-polyp/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/84
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/84
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/117
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/117

44. Dworakowska D, Grossman AB. Colonic Cancer and Acromegaly. Front Endocrinol
(Lausanne). 2019;10:390.

45. Terry P, Giovannucci E, Michels KB, et al. Fruit, vegetables, dietary fiber, and risk of
colorectal cancer. J Natl Cancer Inst 2001; 93:525.

46. Koushik A, Hunter DJ, Spiegelman D, et al. Fruits, vegetables, and colon cancer risk in
a pooled analysis of 14 cohort studies. J Natl Cancer Inst 2007; 99:1471.

47. Larsson SC, Orsini N, Wolk A. Vitamin B6 and risk of colorectal cancer: a meta-analysis
of prospective studies. JAMA 2010; 303:1077.

48. Larsson SC, Bergkvist L, Wolk A. Magnesium intake in relation to risk of colorectal
cancer in women. JAMA 2005; 293:86.

49. Shaukat A, Scouras N, Schiinemann HJ. Role of supplemental calcium in the recurrence
of colorectal adenomas: a metaanalysis of randomized controlled trials. Am J Gastroenterol
2005; 100:390.

50. Wactawski-Wende J, Kotchen JM, Anderson GL, et al. Calcium plus vitamin D
supplementation and the risk of colorectal cancer. N Engl J Med 2006; 354:684.

51. Chung M, Lee J, Terasawa T, et al. Vitamin D with or without calcium supplementation
for prevention of cancer and fractures: an updated meta-analysis for the U.S. Preventive
Services Task Force. Ann Intern Med 2011; 155:827.

52. Byers SW, Rowlands T, Beildeck M, Bong Y'S. Mechanism of action of vitamin D and
the vitamin D receptor in colorectal cancer prevention and treatment. Rev Endocr Metab
Disord 2012; 13:31.

53. Rostom A, Dubé C, Lewin G, et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
cyclooxygenase-2 inhibitors for primary prevention of colorectal cancer: a systematic review
prepared for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2007; 146:376.

54. Rothwell PM, Wilson M, Elwin CE, et al. Long-term effect of aspirin on colorectal
cancer incidence and mortality: 20-year follow-up of five randomised trials. Lancet 2010;
376:1741.

55. Wolin KY, Yan Y, Colditz GA, Lee IM. Physical activity and colon cancer prevention:
a meta-analysis. Br J Cancer 2009; 100:611.

56.Rasmussen S, Larsen PV, Sondergaard J, Elnegaard S, Svendsen RP, Jarbol DE (2015)
Specific and non-specific symptoms of colorectal cancer and contact to general
practice. Fam Pract 32: 387-394.

57.Brenner H, Stock C, Hoffmeister M. Effect of screening sigmoidoscopy and screening
colonoscopy on colorectal cancer incidence and mortality: systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials and observational studies. BMJ. 2014;348:92467.

58.Kim DH, Pickhardt PJ, Taylor AJ, Leung WK, Winter TC, Hinshaw JL, Gopal DV,
Reichelderfer M, Hsu RH, Pfau PR. CT colonography versus colonoscopy for the detection
of advanced neoplasia. N Engl J Med. 2007;357:1403-1412.

45


https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/187
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/187
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/190
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/190
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/219
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/219
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/240
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/240
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/228
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/228
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/228
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/230
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/230
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/236
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/236
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/236
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/235
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/235
https://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/235
https://www.uptodate.com/contents/nsaids-including-aspirin-role-in-prevention-of-colorectal-cancer/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/nsaids-including-aspirin-role-in-prevention-of-colorectal-cancer/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/nsaids-including-aspirin-role-in-prevention-of-colorectal-cancer/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/nsaids-including-aspirin-role-in-prevention-of-colorectal-cancer/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/nsaids-including-aspirin-role-in-prevention-of-colorectal-cancer/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/nsaids-including-aspirin-role-in-prevention-of-colorectal-cancer/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/the-benefits-and-risks-of-aerobic-exercise/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/the-benefits-and-risks-of-aerobic-exercise/abstract/60

59. Martin-Lopez JE, Beltran-Calvo C, Rodriguez-Lopez R, Molina-Lopez T. Comparison
of the accuracy of CT colonography and colonoscopy in the diagnosis of colorectal
cancer. Colorectal Dis. 2014;16:082—0809.

60.Palmqvist R, Engarads B, Lindmark G, et al. Prediagnostic levels of carcinoembryonic
antigen and CA 242 in colorectal cancer: a matched case-control study. Dis Colon Rectum
2003; 46:1538.

61.Konishi T, Shimada Y, Hsu M, et al. Association of Preoperative and Postoperative
Serum Carcinoembryonic Antigen and Colon Cancer Outcome. JAMA Oncol 2018; 4:309.

62.Horton KM, Abrams RA, Fishman EK. Spiral CT of colon cancer: imaging features and
role in management. Radiographics 2000; 20:419.

63.Sahani DV, Bajwa MA, Andrabi Y, et al. Current status of imaging and emerging
techniques to evaluate liver metastases from colorectal carcinoma. Ann Surg 2014; 259:861.

64.Furukawa H, Ikuma H, Seki A, et al. Positron emission tomography scanning is not
superior to whole body multidetector helical computed tomography in the preoperative
staging of colorectal cancer. Gut 2006; 55:1007.

65. AJCC (American Joint Committee on Cancer) Cancer Staging Manual, 7th ed, Edge, SB,
Byrd, DR, Compton, CC, et al (Eds), Springer, New York 2010. p.133.

66. Nagtegaal ID, Knijn N, Hugen N, et al. Tumor Deposits in Colorectal Cancer: Improving
the Value of Modern Staging-A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Oncol 2017;
35:11109.

67. Amri R, England J, Bordeianou LG, Berger DL. Risk Stratification in Patients with Stage
I1 Colon Cancer. Ann Surg Oncol 2016; 23:3907.

68. Quah HM, Chou JF, Gonen M, et al. Identification of patients with high-risk stage II
colon cancer for adjuvant therapy. Dis Colon Rectum 2008; 51:503.

69. Mohd Suan MA, Tan WL, Soelar SA, et al. Intestinal obstruction: predictor of poor
prognosis in colorectal carcinoma? Epidemiol Health 2015; 37:€2015017.

70. Modest DP, Ricard I, Heinemann V, et al. Outcome according to KRAS-, NRAS- and
BRAF-mutation as well as KRAS mutation variants: pooled analysis of five randomized
trials in metastatic colorectal cancer by the AlO colorectal cancer study group. Ann Oncol
2016; 27:1746.

71 .Gryfe R, Kim H, Hsieh ET, et al. Tumor microsatellite instability and clinical outcome
in young patients with colorectal cancer. N Engl J Med 2000; 342:69.

72. Foo CC, Ku C, Wei R, et al. How does lymph node yield affect survival outcomes of
stage | and Il colon cancer?. World J Surg Oncol. 2020;18(1):22. Published 2020 Jan 29.
doi:10.1186/s12957-020-1802-6

73. ESMO Consensus Guidelines for management of patients with colon and rectal cancer.

A personalized approach to clinical decision making. Annals of Oncology 23: 2479-2516,
2012

46


https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/64
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/64
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/64
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/69
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/69
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/83
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/83
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/98
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/98
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/132
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/132
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/127
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/127
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/230
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/230
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/266
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/266
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/266
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/266
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/248
https://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/248

74. Chan GHJ, Chee CE. Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapiyi anlama. J Gastrointest
Oncol . 2019; 10 (6): 1183-1192. doi: 10,21037 / jgo.2019.06.03

75. André T, Boni C, Navarro M, et al. Improved Overall Survival With Oxaliplatin,
Fluorouracil, and Leucovorin As Adjuvant Treatment in Stage Il or I11 Colon Cancer in the
MOSAIC Trial. J Clin Oncol 2009;27:3109-16. 10.1200/JC0.2008.20.6771

76. Grothey A, Sargent D, Goldberg RM, Schmoll HJ. Survival of patients with advanced
colorectal cancer improves with the availability of fluorouracil-leucovorin, irinotecan, and
oxaliplatin in the course of treatment. J Clin Oncol 2004; 22:1209.

77. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus guidelines for the
management of patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol 2016; 27:1386.

78. Colucci G, Gebbia V, Paoletti G, et al. Phase 11l randomized trial of FOLFIRI versus
FOLFOX4 in the treatment of advanced colorectal cancer: a multicenter study of the Gruppo
Oncologico Dell'ltalia Meridionale. J Clin Oncol 2005; 23:4866.

79. Meyerhardt JA, Kwok A, Ratain MJ, et al. Relationship of baseline serum bilirubin to
efficacy and toxicity of single-agent irinotecan in patients with metastatic colorectal cancer.
J Clin Oncol 2004; 22:1439.

80. Cassidy J, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Randomized phase 111 study of capecitabine
plus oxaliplatin compared with fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line therapy
for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; 26:2006.

81. Porschen R, Arkenau HT, Kubicka S, et al. Phase Ill study of capecitabine plus
oxaliplatin compared with fluorouracil and leucovorin plus oxaliplatin in metastatic
colorectal cancer: a final report of the AIO Colorectal Study Group. J Clin Oncol 2007;
25:4217.

82. Diaz-Rubio E, Tabernero J, Gomez-Espana A, et al. Phase 111 study of capecitabine plus
oxaliplatin compared with continuous-infusion fluorouracil plus oxaliplatin as first-line
therapy in metastatic colorectal cancer: final report of the Spanish Cooperative Group for
the Treatment of Digestive Tumors Trial. J Clin Oncol 2007; 25:4224.

83. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004; 350:2335.

84. Jean GW, Shah SR. Epidermal growth factor receptor monoclonal antibodies for the
treatment of metastatic colorectal cancer. Pharmacotherapy. 2008;28(6):742—754. doi:
10.1592/phco0.28.6.742.

85. GBD 2015 Obesity Collaborators, Afshin A, Forouzanfar MH, et al. Health Effects of
Overweight and Obesity in 195 Countries over 25 Years. N Engl J Med 2017; 377:13.

86. Ng M, Fleming T, Robinson M, et al. Global, regional, and national prevalence of
overweight and obesity in children and adults during 1980-2013: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet 2014; 384:766.

87. Garcia H., Song M. Early-life obesity and adulthood colorectal cancer risk: A meta-
analysis. Rev. Panam. Salud Publica. 2019;43:e3. doi: 10.26633/RPSP.2019.3.

47


https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-general-principles/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-general-principles/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-general-principles/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/74
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/74
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/126
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/126
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/126
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/128
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/128
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/128
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/136
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/136
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/136
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/137
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/137
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/137
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/137
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/138
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/138
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/138
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/138
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/154
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-nonoperable-metastatic-colorectal-cancer-treatment-recommendations/abstract/154
https://www.uptodate.com/contents/obesity-in-adults-prevalence-screening-and-evaluation/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/obesity-in-adults-prevalence-screening-and-evaluation/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/obesity-in-adults-prevalence-screening-and-evaluation/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/obesity-in-adults-prevalence-screening-and-evaluation/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/obesity-in-adults-prevalence-screening-and-evaluation/abstract/13

88. Lee J., Meyerhardt J.A., Giovannucci E., Jeon J.Y. Association between body mass index
and prognosis of colorectal cancer: A meta-analysis of prospective cohort studies. PL0S
ONE. 2015;10:e0120706. doi: 10.1371/journal.pone.0120706.

89. Bergstrom, A., Pisani, P., Tenet, V., Wolk, A., & Adami, H. O. (2001). Overweight as
an avoidable cause of cancer in Europe. International journal of cancer, 91(3), 421-430.

90. Bardou, M., Barkun, A. N., & Martel, M. (2013). Obesity and colorectal
cancer. Gut, 62(6), 933-947.

91. Sethi JK, Vidal-Piug AJ. Adipose tissue function and plasticity orchestrate nutritional
adaptation. J Lipid Res. 2007;48:1253-1262.

92. Hebbard L, Ranscht B. Multifaceted roles of adiponectin in cancer. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2014;28(1):59-69.

93. Dalamaga M, Diakopoulos KN, Mantzoros CS. The role of adiponectin in cancer: a
review of current evidence. Endocr Rev. 2012;33(4):547-594.

94. Mantzoros C, Petridou E, Dessypris N, Chavelas C, Dalamaga M, Alexe DM,
Papadiamantis Y, Markopoulos C, Spanos E, Chrousos G, Trichopoulos D.
2004. Adiponectin and breast cancer risk. J Clin Endocrinol Metab 89:1102-1107

95. Petridou E, Mantzoros C, Dessypris N, Koukoulomatis P, Addy C, Voulgaris Z,
Chrousos G, Trichopoulos D. 2003. Plasma adiponectin concentrations in relation to
endometrial cancer: a case-control study in Greece. J Clin Endocrinol Metab 88:993-997

96. Wei EK, Giovannucci E, Fuchs CS, Willett WC, Mantzoros CS. 2005. Low plasma
adiponectin levels and risk of colorectal cancer in men: a prospective study. J Natl Cancer
Inst 97:1688-1694

97. Goktas S, Yilmaz MI, Caglar K, Sonmez A, Kilic S, Bedir S. 2005. Prostate cancer and
adiponectin. Urology 65:1168-1172

98. Hebbard, L., & Ranscht, B. (2014). Multifaceted roles of adiponectin in cancer. Best
practice & research. Clinical endocrinology & metabolism, 28(1), 59-69.

99. Obeid, S., & Hebbard, L. (2012). Role of adiponectin and its receptors in cancer. Cancer
biology & medicine, 9(4), 213-220.

100. Lang, K., & Ratke, J. (2009). Leptin and Adiponectin: new players in the field of tumor
cell and leukocyte migration. Cell communication and signaling : CCS, 7, 27.

101. Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE, Tataranni PA.
2001. Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes: close association with insulin
resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab 86:1930-1935

102. Maeda N, Shimomura I, Kishida K, Nishizawa H, Matsuda M, Nagaretani H, Furuyama
N, Kondo H, Takahashi M, Arita Y, Komuro R, Ouchi N, Kihara S, Tochino Y, Okutomi K,

48



Horie M, Takeda S, Aoyama T, Funahashi T, Matsuzawa Y. 2002. Diet-induced insulin
resistance in mice lacking adiponectin/ACRP30. Nat Med 8:731-737

103. Wulster-Radcliffe MC, Ajuwon KM, Wang J, Christian JA, Spurlock ME.
2004. Adiponectin differentially regulates cytokines in porcine macrophages. Biochem
Biophys Res Commun 316:924-929

104. Ouedraogo, R., Wu, X., Xu, S. Q., Fuchsel, L., Motoshima, H., Mahadev, K., ... &
Goldstein, B. J. (2006). Adiponectin suppression of high-glucose—induced reactive oxygen
species in vascular endothelial cells: evidence for involvement of a cAMP signaling
pathway. Diabetes, 55(6), 1840-1846.

105. Ahima, R. S. (2006). Adipose tissue as an endocrine organ. Obesity, 14(S8), 242S-
249S.

106. Dutta, D., Ghosh, S., Pandit, K., Mukhopadhyay, P., & Chowdhury, S. (2012). Leptin
and cancer: Pathogenesis and modulation. Indian journal of endocrinology and
metabolism, 16(Suppl 3), S596-S600.

107. La Cava A. (2017). Leptin in inflammation and autoimmunity. Cytokine, 98, 51-58.

108. Hoda, M. R., Keely, S. J., Bertelsen, L. S., Junger, W. G., Dharmasena, D., & Barrett,
K. E. (2007). Leptin acts as a mitogenic and antiapoptotic factor for colonic cancer
cells. British Journal of Surgery, 94(3), 346-354.

109. Hoda, M. R., & Popken, G. (2008). Mitogenic and anti-apoptotic actions of adipocyte-
derived hormone leptin in prostate cancer cells. BJU international, 102(3), 383-388.

110. Modzelewska, P., Chludzinska, S., Lewko, J., & Resze¢, J. (2019). The influence of
leptin on the process of carcinogenesis. Contemporary oncology (Poznan, Poland), 23(2),
63-68.

111. Poloz, Y., & Stambolic, V. (2015). Obesity and cancer, a case for insulin signaling. Cell
death & disease, 6(12), e2037.

112. Van Kruijsdijk, R. C., Van Der Wall, E., & Visseren, F. L. (2009). Obesity and cancer:
the role of dysfunctional adipose tissue. Cancer Epidemiology and Prevention
Biomarkers, 18(10), 2569-2578.

113. Wood, I. S., de Heredia, F. P., Wang, B., & Trayhurn, P. (2009). Cellular hypoxia and
adipose tissue dysfunction in obesity: symposium on ‘Frontiers in Adipose Tissue
Biology’. Proceedings of the Nutrition Society, 68(4), 370-377.

114. Strain, G. L. A. D. Y. S., Zumoff, B. A.R.N.E. T. T., Rosner, W. . L.L. . A. M., &
Pi-Sunyer, X. A. V. I. E. R. (1994). The relationship between serum levels of insulin and sex
hormone-binding globulin in men: the effect of weight loss. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 79(4), 1173-1176.

115. Orgel, E., & Mittelman, S. D. (2013). The links between insulin resistance, diabetes,
and cancer. Current diabetes reports, 13(2), 213-222

49



116. Boni-Schnetzler M, Schmid C, Meier PJ, Froesch ER. Insulin regulates insulin-like
growth factor | mRNA in rat hepatocytes. The American journal of
physiology. 1991;260:E846-851.

117. Nam SY, Lee EJ, Kim KR, Cha BS, Song YD, Lim SK, Lee HC, Huh KB. Effect of
obesity on total and free insulin-like growth factor (IGF)-1, and their relationship to IGF-
binding protein (BP)-1, IGFBP-2, IGFBP-3, insulin, and growth hormone. International
journal of obesity and related metabolic disorders : journal of the International Association
for the Study of Obesity. 1997;21:355-359.

118. Engelman JA. Targeting PI3K signalling in cancer: opportunities, challenges and
limitations. Nature reviews. Cancer. 2009;9:550-562.

119. Schubbert S, Shannon K, Bollag G. Hyperactive Ras in developmental disorders and
cancer. Nature reviews. Cancer. 2007;7:295-308

120. Pollak, M. N., Schernhammer, E. S., & Hankinson, S. E. (2004). Insulin-like growth
factors and neoplasia. Nature Reviews Cancer, 4(7), 505-518.

121. Poloz, Y., & Stambolic, V. (2015). Obesity and cancer, a case for insulin signaling. Cell
death & disease, 6(12), e2037.

122. Schoen, R. E., Tangen, C. M., Kuller, L. H., Burke, G. L., Cushman, M., Tracy, R. P.,
... & Savage, P. J. (1999). Increased blood glucose and insulin, body size, and incident
colorectal cancer. Journal of the National Cancer Institute, 91(13), 1147-1154.

123. Coussens, L. M., & Werb, Z. (2002). Inflammation and cancer. Nature, 420(6917), 860-
867.

124. Howe, L. R., Subbaramaiah, K., Hudis, C. A., & Dannenberg, A. J. (2013). Molecular
pathways: adipose inflammation as a mediator of obesity-associated cancer. Clinical cancer
research : an official journal of the American Association for Cancer Research, 19(22),
6074-6083.

125. Grivennikov, S., Karin, E., Terzic, J., Mucida, D., Yu, G. Y., Vallabhapurapu, S.,
Scheller, J., Rose-John, S., Cheroutre, H., Eckmann, L., & Karin, M. (2009). IL-6 and Stat3
are required for survival of intestinal epithelial cells and development of colitis-associated
cancer. Cancer cell, 15(2), 103-113.

126. Fukumura, D., Incio, J., Shankaraiah, R. C., & Jain, R. K. (2016). Obesity and Cancer:
An Angiogenic and Inflammatory Link. Microcirculation (New York, N.Y. : 1994), 23(3),
191-206.

127. Jiang, B. H., Agani, F., Passaniti, A., & Semenza, G. L. (1997). V-SRC induces
expression of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) and transcription of genes encoding
vascular endothelial growth factor and enolase 1: involvement of HIF-1 in tumor
progression. Cancer research, 57(23), 5328-5335.

128. Vooijs, M. A., Gort, E. H., Groot, A. J., der Wall, E. V., & van Diest, P. J. (2008).
Hypoxic regulation of metastasis via hypoxia-inducible factors. Current molecular
medicine, 8(1), 60-67.

50



129. Trayhurn, P., Wang, B., & Wood, I. S. (2008). Hypoxia in adipose tissue: a basis for
the dysregulation of tissue function in obesity?. British Journal of Nutrition, 100(2), 227-
235.

130. Wang, B., Wood, I. S., & Trayhurn, P. (2007). Dysregulation of the expression and
secretion of inflammation-related adipokines by hypoxia in human adipocytes. Pflugers
Archiv : European journal of physiology, 455(3), 479-492.

131. Amano, S. U,, Cohen, J. L., Vangala, P., Tencerova, M., Nicoloro, S. M., Yawe, J. C.,
Shen, Y., Czech, M. P., & Aouadi, M. (2014). Local proliferation of macrophages
contributes to obesity-associated adipose tissue inflammation. Cell metabolism, 19(1), 162—
171.

132. Nieman, K. M., Romero, I. L., Van Houten, B., & Lengyel, E. (2013). Adipose tissue
and adipocytes support tumorigenesis and metastasis. Biochimica et biophysica
acta, 1831(10), 1533-1541.

133. Varfolomeev, E. E., & Ashkenazi, A. (2004). Tumor necrosis factor: an apoptosis
JuNKie?. cell, 116(4), 491-497.

134. Heinrich, P. C., Behrmann, 1., Haan, S., Hermanns, H. M., Miiller-Newen, G., &
Schaper, F. (2003). Principles of interleukin (IL)-6-type cytokine signalling and its
regulation. The Biochemical journal, 374(Pt 1), 1-20.

135. Wajchenberg BL. Subcutaneous and visceral adipose tissue: their relation to the
metabolic syndrome. Endocr Rev 2000; 21: 679-738.

136. Arner P. Obesity and the adipocyte. Regional adipocity in man. J Endocrinol 1997; 155:
191-192.

137. Mittal B. (2019). Subcutaneous adipose tissue & visceral adipose tissue. The Indian
journal of medical research, 149(5), 571-573.

138. Ibrahim MM. Subcutaneous and visceral adipose tissue: structural and functional
differences. Obes Rev 2010;11:11-8.

139. Parr, C.L., Batty, G.D., Lam, T.H., Barzi, F., Fang, X., Ho, S.C., Jee, S.H., Ansary-
Moghaddam, A., Jamrozik, K., Ueshima, H. and Woodward, M., 2010. Body-mass index
and cancer mortality in the Asia-Pacific Cohort Studies Collaboration: pooled analyses of
424 519 participants. The lancet oncology, 11(8), pp.741-752.

140. Mathur, A., Luberice, K., Paul, H., Franka, C. and Rosemurgy, A., 2015. Increasing
body mass index portends abbreviated survival following pancreatoduodenectomy for
pancreatic adenocarcinoma. The American Journal of Surgery, 209(6), pp.969-973.

141. Schlesinger S, Siegert S, Koch M, Walter J, Heits N, Hinz S, et al. Postdiagnosis body
mass index and risk of mortality in colorectal cancer survivors: a prospective study and meta-
analysis. Cancer Causes Control. 2014;25:1407-1418. doi: 10.1007/s10552-014-0435-X.

142. Hakimi, A.A., Furberg, H., Zabor, E.C., Jacobsen, A., Schultz, N., Ciriello, G.,
Mikklineni, N., Fiegoli, B., Kim, P.H., Voss, M.H. and Shen, H., 2013. An epidemiologic

51



and genomic investigation into the obesity paradox in renal cell carcinoma. Journal of the
National Cancer Institute, 105(24), pp.1862-1870.

143. Lee, J. W., Lee, H. S., Na, J. O., & Lee, S. M. (2018). Effect of adipose tissue volume
on prognosis in patients with non-small cell lung cancer. Clinical imaging, 50, 308-313.

144, Caan BJ, Meyerhardt JA, Kroenke CH, et al. (2017) Explaining the obesity paradox:
the association between body composition and colorectal cancer survival (C-SCANS study).
Cancer Epidemiol Biomark Prev .

145. Park Y, Peterson LL, Colditz GA. The Plausibility of Obesity Paradox in Cancer-
Point. Cancer Res. 2018;78(8):1898-1903. doi:10.1158/0008-5472.CAN-17-3043

146. Lennon H, Sperrin M, Badrick E, Renehan AG. The Obesity Paradox in Cancer: a
Review. Curr Oncol Rep. 2016;18(9):56. doi:10.1007/s11912-016-0539-4

147. Lavie, C.J., De, A.S., Patel, D.A. and Milani, R.V., 2013. Body composition and fitness
in the obesity paradox--body mass index alone does not tell the whole story.

148. Lee, J. W., Ban, M. J., Park, J. H., & Lee, S. M. (2019). Visceral adipose tissue volume
and CT-attenuation as prognostic factors in patients with head and neck cancer. Head &
Neck, 41(6), 1605-1614.

149. Steffens, S., Griinwald, V., Ringe, K.I., Seidel, C., Eggers, H., Schrader, M., Wacker,
F., Kuczyk, M.A. and Schrader, A.J., 2011. Does obesity influence the prognosis of
metastatic renal cell carcinoma in patients treated with vascular endothelial growth factor—
targeted therapy?. The oncologist, 16(11), p.1565.

150. Antoun, S., Bayar, A., lleana, E., Laplanche, A., Fizazi, K., Di Palma, M., Escudier, B.,
Albiges, L., Massard, C. and Loriot, Y., 2015. High subcutaneous adipose tissue predicts the
prognosis in metastatic castration-resistant prostate cancer patients in post chemotherapy
setting. European Journal of Cancer, 51(17), pp.2570-2577.

151. Lee, J. W., Son, M. W,, Chung, I. K., Cho, Y. S., Lee, M. S,, & Lee, S. M. (2020).
Significance of CT attenuation and F-18 fluorodeoxyglucose uptake of visceral adipose
tissue for predicting survival in gastric cancer patients after curative surgical
resection. Gastric cancer : official journal of the International Gastric Cancer Association
and the Japanese Gastric Cancer Association, 23(2), 273-284.

152. Van de Wiele C, Van Vlaenderen M, D’Hulst L, Delcourt A, Copin D, De Spiegeleer
B, et al. Metabolic and morphological measurements of subcutaneous and visceral fat and
their relationship with disease stage and overall survival in newly diagnosed pancreatic
adenocarcinoma: metabolic and morphological fat measurements in pancreatic
adenocarcinoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017;44:110-116. doi: 10.1007/s00259-
016-3525-z

153. Yoon, H. J., Kim, B. S., Lee, K. E., Moon, C. M., Yoo, J., Kim, J. S., & Kim, Y. (2017).

Glucose metabolism of visceral adipose tissue measured by 18F-FDG PET/CT is related to
the presence of colonic adenoma. Medicine, 96(25), e7156.

52



154. Divella R, De Luca R, Abbate I, Naglieri E, Daniele A. Obesity and cancer: the role of
adipose tissue and adipo-cytokines-induced chronic inflammation. J Cancer. 2016;7:2346-
2359.

155. Dirat, B., Bochet, L., Dabek, M., Daviaud, D., Dauvillier, S., Majed, B., Wang, Y.Y.,
Meulle, A., Salles, B., Le Gonidec, S. and Garrido, I., 2011. Cancer-associated adipocytes
exhibit an activated phenotype and contribute to breast cancer invasion. Cancer
research, 71(7), pp.2455-2465.

156. Murphy, R.A., Register, T.C., Shively, C.A., Carr, J.J., Ge, Y., Heilbrun, M.E.,
Cummings, S.R., Koster, A., Nevitt, M.C., Satterfield, S. and Tylvasky, F.A., 2014. Adipose
tissue density, a novel biomarker predicting mortality risk in older adults. Journals of
Gerontology Series A: Biomedical Sciences and Medical Sciences, 69(1), pp.109-117.

157. shi, D., Cai, G., Peng, J., Li, D., Li, X., Xu, Y., & Cai, S. (2015). The preoperative
SUVmax for (18)F-FDG uptake predicts survival in patients with colorectal cancer. BMC
cancer, 15, 991.

158. Huang Y, Feng M, He Q. et al. Prognostic value of pretreatment 18F-FDG PET-CT for
nasopharyngeal carcinoma patients. Medicine. 2017;96:e6721.

159. Liu J, Dong M, Sun X. et al. Prognostic Value of 18F-FDG PET/CT in Surgical Non-
Small Cell Lung Cancer: A Meta-Analysis. PloS one. 2016;11:e0146195.

160. Siegel, R., DeSantis, C. and Jemal, A. (2014), Colorectal cancer statistics, 2014. CA A
Cancer Journal for Clinicians, 64: 104-117. doi:10.3322/caac.21220

161. Purim, O., Gordon, N., & Brenner, B. (2013). Cancer of the colon and rectum: potential
effects of sex-age interactions on incidence and outcome. Medical science monitor :
international medical journal of experimental and clinical research, 19, 203-209.

162. Micheli, A., Ciampichini, R., Oberaigner, W., Ciccolallo, L., de Vries, E., Izarzugaza,
., ... & EUROCARE Working Group. (2009). The advantage of women in cancer survival:
an analysis of EUROCARE-4 data. European journal of cancer, 45(6), 1017-1027.

163. Holch JW, Ricard I, Stintzing S, Modest DP, Heinemann V. The relevance of primary
tumour location in patients with metastatic colorectal cancer: A meta-analysis of first-line
clinical trials. Eur J Cancer. 2017;70:87-98

164. Benedix F, Kube R, Meyer F, Schmidt U, Gastinger I, Lippert H Colon/Rectum
Carcinomas (Primary Tumor) Study Group. Comparison of 17,641 patients with right- and
left-sided colon cancer: differences in epidemiology, perioperative course, histology, and
survival. Dis Colon Rectum. 2010;53:57-64.

165. Baran, B., Mert Ozupek, N., Yerli Tetik, N., Acar, E., Bekcioglu, O., & Baskin, Y.
(2018). Difference Between Left-Sided and Right-Sided Colorectal Cancer: A Focused
Review of Literature. Gastroenterology research, 11(4), 264-273.

166. Andreyev HJ, Norman AR, Cunningham D, Oates JR, Clarke PA. Kirsten ras mutations
in patients with colorectal cancer: the multicenter "RASCAL" study.J Natl Cancer
Inst. 1998;90 (9:675-684.

53


https://doi.org/10.3322/caac.21220

167. Samowitz WS, Curtin K, Schaffer D, Robertson M, Leppert M, Slattery ML.
Relationship of Ki-ras mutations in colon cancers to tumour location, stage, and survival: a
population-based study. Cancer Epidem Biomar. 2000;9 (11:1193-1197.

168. Huang CW, Tsai HL, Chen YT, et al. The prognostic values of EGFR expression and
KRAS mutation in patients with synchronous or metachronous metastatic colorectal
cancer. BMC Cancer. 2013;13:599.

169. Roth AD, Tejpar S, Delorenzi M, et al. Prognostic role of KRAS and BRAF in stage 11
and 111 resected colon cancer: results of the translational study on the PETACC-3, EORTC
40993, SAKK 60-00 trial. J Clin Oncol. 2010;28(3):466-474.

170. Edwards BK, Noone AM, Mariotto AB, et al. . Annual Report to the Nation on the
status of cancer, 1975-2010, featuring prevalence of comorbidity and impact on survival
among persons with lung, colorectal, breast, or prostate cancer. Cancer. 2014;120:1290—
1314. 10.1002/cncr.28509

171. Morishima, T., Matsumoto, Y., Koeda, N., Shimada, H., Maruhama, T., Matsuki, D.,
Nakata, K., Ito, Y., Tabuchi, T., & Miyashiro, I. (2019). Impact of Comorbidities on Survival
in Gastric, Colorectal, and Lung Cancer Patients. Journal of epidemiology, 29(3), 110-115.

172. Tversen LH, Neorgaard M, Jacobsen J, Laurberg S, Serensen HT. The impact of
comorbidity on survival of Danish colorectal cancer patients from 1995 to 2006 — a
population-based cohort study. Dis Colon Rectum. 2009;52(1):71-78.

173. Roxburgh C, McDonald A, Salmond J, et al. Adjuvant chemotherapy for resected colon
cancer: comparison of the prognostic value of tumour and patient related factors. Int J
Colorectal Dis. 2011;26(4):483-492.

174. Sarfati D, Hill S, Blakely T, et al. The effect of comorbidity on the use of adjuvant
chemotherapy and survival from colon cancer: a retrospective cohort study. BMC
Cancer. 2009;9:116.

175. Segaard, M., Thomsen, R. W., Bossen, K. S., Segrensen, H. T., & Nergaard, M. (2013).
The impact of comorbidity on cancer survival: a review. Clinical epidemiology, 5(Suppl 1),
3-29.

176. Meyers, B. M., Cosby, R., Quereshy, F., & Jonker, D. (2017). Adjuvant chemotherapy
for stage Il and Ill colon cancer following complete resection: a cancer care Ontario
systematic review. Clinical oncology, 29(7), 459-465.

177. de Gramont, A., Van Cutsem, E., Schmoll, H. J., Tabernero, J., Clarke, S., Moore, M.
J.,, ... & Im, S. A. (2012). Bevacizumab plus oxaliplatin-based chemotherapy as adjuvant
treatment for colon cancer (AVANT): a phase 3 randomised controlled trial. The lancet
oncology, 13(12), 1225-1233.

54






