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Oz
Amag: Opere olan metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarda, tani aninda bakilan GRIm skorunun, niiks, prognoz
ve sagkalim Uzerine etkisinin degerlendirilmesi amacglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Cok merkezli retrospektif bir calisma olarak planlanmis olup, toplam dort farkl merkezden veriler
elde edildi. Kliniklerimizdeki hastalar 2010 yili ile 2023 yili tarihleri arasinda tani almis hastalardan olusmaktadir. Gustave
Roussy immiin Skoru (GRIm-Score) belirlenmesi icin hastalarin operasyon éncesindeki nétrofil, lenfosit, nétrofil/lenfosit
orani (NLR) serum alblmin (ALB) ve serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri yani sira Kras, Braf mutasyon durumlari
ve CEA duzeyleri degerlendirildi. Hastalar GRIm skorlarina gore 0-1 distk ve 2-3 yiiksek olmak tzere iki gruba ayrildi.
Sonrasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizleri yapildi.
Bulgular:Calisma poptilasyonumuztanida metastatik olmayan, opere olmus 405 kolorektal kanserlihastadan olusmaktadir.
Hastalar genel demografik verileri ve onkolojik 6zellikleri acisindan GRIm skor diizeylerinin yiiksek veya disik olmasina
gore gruplandirildi. Yiiksek GRIm-skor gurubuyla; yiiksek N (Lenf Nodu) pozitifligi ve ileri TNM (T timor boyutu, N lenf
nodu ve M metastaz durumu) evresi, ylksek CEA duizeyi, RAS ve RAF mutasyonun varlidi, ylksek yas ortalamasi ve yiiksek
VKi(>25) ile értiisiiyordu. Yapilan sagkalim analizlerinde kadin olmak (HR:0.53;%95Cl: 0.33-0,85; p=0.010) &lim riskini
azaltirken, GRIm skorunu yiiksek olmasi (HR:1.86;%95Cl: 1.06-3.26; p=0.030) ve RAS mutasyonun olmastise (HR:2.01;%95Cl:
1.14-3.54; p=0.016) 6lum riskini arttirdigi bulundu. Hastaliksiz sagkalim acisindan da benzer analiz yapildiginda ise CEA'nin
5 ng/ml ve Usti olmasi (HR:1.98;%95Cl: 1.09-3,60; p=0.025), RAS mutasyonun olmasi (HR:2.41;%95Cl: 1.56-3.74; p<0.001),
niks riskini artirdigi bulundu niks/progresyon yerinin kemik metastazi olmasi ise (HR:0.42;%95Cl: 0.20-0.89; p=0.024)
nuks riskini azalttigi bulundu (p<0.001, -2 loglikelihood= 1102,47) olarak
Sonug: Calismamizda erken evre kolorektal kanserli hastalarda bir inflamatuar ve beslenme risk puanlama sistemi olan
GRIm-skor 'un basta genel sagkalim olmak tizere hastaliksiz sagkalimi acisindan belirleyici oldugu bulundu. Cok degiskenli
analizde hastaliksiz sag kalimda GRIm-skoru’ nun etkisi kaybolurken, genel sagkalim da ise diger faktorlerden bagimiz
olarak etki ettigi gosterildi. Bu yonlyle GRIm-skor opere kolorektal kanserli hastalarda sagkalimi 6n gérmesi nedeniyle
pratikte kullanisli bir parametre olarak degerlendirilmesi 6nerilir.
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Abstract

Aim: It was aimed to evaluate the effect of GRIm score measured at the time of diagnosis on recurrence, prognosis, and
survival in patients with operated early-stage colorectal cancer.

Material and Methods: Our study was planned as a multicenter retrospective study and data were obtained from four
different centers.The patientsin our clinics consist of patients diagnosed between 2010 and 2023. In order to determine the
Gustave Roussy Immune Score (GRIm-Score), the patients' preoperative neutrophil, lymphocyte, neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR), serum albumin (ALB) and serum lactate dehydrogenase (LDH) levels, as well as Kras, Braf mutation status and
CEA levels were evaluated. The patients were divided into two groups according to their GRIm scores. Disease-free survival
(DFS) and overall survival (OS) were then analyzed.

Results: Our study population consisted of 405 operated colorectal cancer patients who were not metastatic at diagnosis.
Patients were grouped according to their general demographic data and oncological characteristics, whether their GRIm
score levels were high or low. With a high GRIm-score; high N (Lymph Node) positivity and advanced TNM stage, high CEA
level, presence of RAS and RAF mutations coincided with high mean age and high VKi. In survival analyzes, it was found that
being female decreased the risk of death, while a high GRIm score and having a RAS mutation increased the risk of death.

Conclusion: In our study, it was found that the GRIm-score, which is an inflammatory and nutritional risk scoring system in
patients with early-stage colorectal cancer, is determinative in terms of disease-free survival, especially overall survival. In
Gok degiskenlianalysis, it was shown that while the effect of GRIm-score disappeared in DFS, it was affected independently
from other factors in survival. In this respect, GRIm-score is recommended to be evaluated as a practical parameter since
it predicts survival in patients with operated colorectal cancer.

Giris
Kolorektal kanserler tim diinyada erkeklerde ve kadinlarda en

stk goriilenilk tic kanser arasinda olup, dnemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir [1].

Kanser iliskili inflamasyonun diger bircok kanser grubunda
oldugu gibi; kolorektal kanserlerde de prognoz icin dnemli
oldugu dusunilmektedir. Literatlirde son vyillarda bircok
inflamatuar indeks tanimlanmis ve bunlarin prognozla iliskili
olabilecegi dustntlmustir [2]. Sistemik immun inflamatuar
indeks, prognostik nutrisyonelindeks, aspartat aminotransferaz-
lenfosit orani indeksi gibi inflamasyonu 6ngordiren cesitli
indekslerdeki yiiksekliklerinin; kolorektal kanserlerde olumsuz
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir [3,4].

Gustave Roussy Immun Skoru ( GRIm-Score), ilk kez 2017
yilinda Bigot ve ark. tarafindan tanimlanmis olup, serum laktat
dehidrogenez (LDH), serum albumin ve nétrofil-lenfosit orani
(NLR) baz alinarak hesaplanan ve prognozu o6ngurdirici
glcli bir inflamatuar skor olarak kabul edilmistir [5,2]. GRIm-
skorun prognostik 6nemi, kiicuik hucreli disi akciger kanseri,
kiicik hucreli akciger kanseri, 6zefagus skuamdz hucreli
kanser, hepatoseliler karsinom gibi cesitli kanserlerin erken

Keywords: GRIm score, Colorectal cancer, Inflammatory, Disease-Free Survival, OS.

ve ileri evrelerinde gosterilmistir [6-7]. Literatlirde kolorektal
kanserde GRIm skoru ile prognoz ve sagkalim arasindaki iliskiyi
gosteren calisma sayisi kisitl sayida olup, calismamizda opere
edilen metastatik olmayan kolon kanserli hastalarda, tani
aninda bakilan GRIm skorunun, niiks, prognoz ve sagkalim
Uzerine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Calismamiz, cok merkezli retrospektif bir calisma olarak
planlanmis olup, toplam dort farkli merkezden veriler elde
edilmistir. Caismamiza 18 yas ve {izeri, patolojik olarak konfirme
edilmis, evre 1-3 ve opere olmus kolorektal kanserli hastalar
dahil edilmistir. Hastalar 2010 ile 2023 tarihleri arasinda tani
almis hastalardan olusmaktadir. Hastalarin temel demografik
ozelliklerine ek olarak, timor yerlesim yeri, evre, aile dykusu,
adjuvan kemoterapi alip almama durumlari, temel laboratuvar
parametreleri, niiks olup olmamasi, ve son takiplerindeki son
durumlarr ayrintili olarak kayit edilmistir. Veriler hastane veri
tabanlari ve hasta dosya arsivi kullanilarak kayit altina alinmistir.
Son takip tarihi 6 aydan 6nce olan ve dizenli takiplerine
gelmeyen hastalar calismamiza dahil edilmemistir.

Gustave Roussy Immun Skoru (GRIm-Score) belirlenmesi icin
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hastalarin operasyon oncesindeki nétrofil, lenfosit, notrofil/
lenfosit orani ( NLR) serum albiimin (ALB) ve serum laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyleri degerlendirilmistir. GRIm skoru
LDH (her merkez icin normal aralikta ise: 0 puan vs normalin
Ust limitinin Ustlinde ise: 1 puan), ALB (=35 g/L: 0 puan vs.
<35¢g/L: 1 puan), ve NLR (<6: 0 puan vs. >6: 1 puan) olarak
degerlendirilmistir. Hastalar GRIm skorlarina gore iki gruba
ayrilmistir; GRIm skor diistik grup (toplam skor 0 veya 1) ve
GRIm skor yiiksek grup (toplam skor 2 veya 3) [5,8].

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version
25.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD)” kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler,
kategorik degiskenler icin n ve %, slrekli degiskenler icin
Mean+SD olarak sunulmustur. Cesitli sayisal parametre
skorlarinin mortaliteyi dngérmesine ait ROC Curve analizi
sonuclari verilmistir. Tani tarihi operasyon tarihi olarak alinan
hastalarda, tanidan eger niiks var ise niks tarihi ya da son
kontrol tarihine kadar gecen sire hastaliksiz sagkalim olarak;
tanidan 6lim var ise dlime ya da son kontrol tarihine kadar
gecen sire ise genel sagkalim olarak tanimlanmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirlmasinda Chi Square test yada Fisher’s
exact test kullanilmistir. Cesitli klinik parametre gruplari
arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirelerinin
karsilastirlmasinda Kaplan Meier yontemi kullaniimistir. Son
olarak ise cesitli klinik faktorlerin 6lim ve niiks riski tGzerine
cok degiskenli Cox Regresyon sonuglari verilmistir. p<0.05
istatistikce anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiz, tanida metastatik olmayan opere olmus 405
kolorektal kanserli hastadan olusmaktadir. %57,8'ini (n=234)
erkek hastalar olusmaktaydi. Yas ortalamalariise 60,41+9,91(33-
81) idi. Hastalarimizin %70,9'u (n=287) kolon kanseri iken,
kolon kanseri olanlarin cogunlugu (%64,8'i, n=186) sol kolon
kanserli hastalardan olusuyordu. Hastalarin tani anindan
itibaren ortalama takip surresi 41,61+25,17 (8.4-104.5) aydi.
Vicut Kitle indeksi (VKI) ortalamasi ise 26,06+3,26 idi. Hastalarin
%14,6'sinda (n=59) ailede kolon kanseri dykiisii mevcuttu.

Hastalarin tani anindaki TNM evrelemesi analiz edildi. T evresi
olarak ¢ogunluk T3 evresinde olanlarda iken (%62, n=251),
N evresi olarak ise N1 (%50,4, n=204) evresinde olanlar
¢ogunluktaydi. Bunlarin sonucunda da en fazla hasta sayisi
evre 3 (%63, n=255) olan hasta grubundaydi. Hastalar timor
marker olan CEA ve kolon timor mutasyonu analizi olarak
RAS ve RAF mutasyon durumu agisindan incelendiginde; CEA
diizeyi < 5 ng/ml olan hasta orani %51,6 (n= 209) idi. RAS
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mutant hasta orani % 16,3 (n=66) iken, BRAF mutant hasta
oraniise %3,7 (n=15) idi.

Hastalarin genel demografik verileri ve onkolojik 6zellikleri
acisindan ¢alismamizin ana bileseni olan GRIm skor diizeyinin
yuksek ve disik olmasina gore gruplandiriimasi Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bu analize gore GRIm skorunun anlamli olarak
yuksek oldugu hastalarin genel 6zellikleri; tanida N evresi
olarak N2, TNM evresinde evre 3, RAS ve BRAF mutant, CEA>5,
yas ortalamasi ve VKi' nin yuiksek, niiks ve mortalitenin oldugu
hastalardi. (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,013,
p<0,001, p=0,013, p<0,001,p<0,001, p<0,001).

bakilan
parametrelerinin mortalite ile olan iliskisi incelenmistir. Bu

Hastalarin  tani  aninda temel laboratuvar
analize gore mortalite varhginin tahminini yapmak icin,
albimin (p<0,001), lenfosit (p=0,042), noétrofil (p=0,003),
notrofil/lenfosit orani (NLR) (p=0.001) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) (p<0,001) parametreleri istatistikce anlamh bulundu.
Anlamli bulunan bu parametreler ROC analizine konularak
kesme noktalari tespit edildi. Anlamli bulunan laboratuvar
verilerin  ROC analiz sonuglarinda mortaliteyi belirleme
duyarhhklarn ve secicilikleri ile birlikte degerlerin kesme

noktalari Tablo 2'de belirtilmistir.

Genel sagkalim analizleri yapildi. Hastalarimizin medyan genel
sagkalim suresine (ay) erisilemedi. 2 yillik genel sagkalim orani
%92,7'iken 5 yillik genel sagkalim orani %66,6'idi. Sekil 1'de
genel sagkalim grafigi gosterilmistir.

08 (%)

08 (%)
08 (%)

P=0.010 Log rank test

P=0.017 Log rank test

TIME (months) 7:TII:E Tm:;l::) -

Sekil.1 Genel sag kalim, Cinsiyete goére sag kalim (1=Erkek, 2=Kadin)
ve TNM evrelerine gore sag kalim grafigi
Genel sagkalim sonuglari ile anlamli iliski bulanan; cinsiyet, RAS

mutasyon durumu ve tanidaki CEA diizeyi sonuclarinin sagkalim
suresi ile 2 ve 5 yillik sagkalim oranlari Tablo 3’ te gosterilmistir.
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Buna gore erkek hasta olmak, RAS mutasyonun olmasi ve CEA
diizeyinin tanida 5ng/ml lizerinde olmasi daha kotu sagkalim
sonuglariyla iligkiliydi (sirasiyla p=0,010, p<0,001, p<0,001).

Lokal nuks varhginin, niks yerleri ve diger degiskenlerle
olan iliskisi incelendi. Nuks yerlerine gore; karaciger, akciger,
periton, lenf nodu ve kemik metastazi oldugunda, genel
sagkalim suresi anlamli olarak dusuktiu (sirasiyla p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,001). Niks durumunun
cesitli laboratuvar parametreleriyle genel sagkalim iliskisi
agisindan incelendiginde ise Albimin dizeyinin 34,2 gr/
dl altinda olmasi, Nétrofil diizeyinin 5,98 x 103/mm3 ve
Ustiinde olmasi, LDH diizeyinin 216,50 U/L ve Ustiinde olmasi
durumunda genel sagkalim siresi istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusukti (sirastyla p<0,001, p=0,001, p=0,005). Anlaml
olan parametreleriyle iliskili sagkalim sureleri ile 2 ve 5 yillik
sagkalim oranlari Tablo 3’ de gosterilmistir.

GRIm skor gruplarina gore ortanca genel sagkalim siresi
ile olan iliski istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,001).

GRIm skor-0 ve 1 grubunda ortanca genel sagkalim siresine

erisilemedi. GRIm skor-2 grubunda ise ortanca genel sagkalim
stresi 61,26 (%95Cl:56,36-66,16) ay, GRIm skor-3 grubunda
ise ortanca genel sagkalim siresi 59,90 (%95Cl:50,31-69,48)
ay olarak belirlendi. GRIm skor-0 grubunda 2 yillik genel

sagkalim orani %98,1'iken 5 yillik genel sagkalim orani
%90'idi. GRIm Skor-1 grubunda 2 yillik genel sagkalim orani
%96'iken 5 yillik genel sagkalim orani %77,8'idi. GRIm Skor-
2 grubunda 2 yillik genel sagkalim orani %93,1'iken 5 yilhik
genel sagkalim orani %52,6'idi.GRIm skor-3 grubunda 2 yillik
genel sagkalim orani %87.6'iken 5 yillik genel sagkalim orani
%47,6'idi. Sekil 2de GRIm skor guruplarina gore sagkalim
grafigi gosterilmistir. GRIm Kod gruplarina (0-1 diisiik GRIm,
2-3 yiiksek GRIm) gore ortanca genel sagkalim stiresi anlamh
bulundu (p<0,001). Dustik olan grupta ortanca genel sagkalim
stresine erisilemedi. Ylksek olan grupta ise ortanca genel
sagkalim siiresi 59,90 (%95CI:52,88-66,93) ay olarak belirlendi.
Dusuk olan grupta 2 yillik genel sagkalim orani %93,6'iken 5
yillik genel sagkalim orani %83,3'idi. Yiiksek olan grupta 2 yillik
genel sagkalim orani %92,3'iken 5 yillik genel sagkalim orani
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%48,3'idi. Sekil 2'de GRIm skor guruplarina gore sagkalim
grafigi gosterilmistir. Belirtilen sagkalim siresi ile 2 ve 5 yillik

sagkalim oranlari Tablo 3'de gosterilmistir.

Genel ortanca hastaliksiz sagkalim siresi (ay) 54,80
(%95Cl:45,25-64,34) ay olarak belirlendi. 2 yillik genel
hastaliksiz sagkalim orani %90,8'iken 5 yillik genel hastaliksiz
sagkalim orani %45,9'idi. Buna gére RAS mutasyonun olmasi,
BRAF mutasyonun olmasi, CEA dizeyi 5 ng/ml ve Ustlinde
olmasi, Niiks veya progresyon oldugunda karaciger, akciger,
periton, lenf nodu ve kemik metastazlari ile prezente olmasi,
alblimin diizeyinin 34,2 gr/L ve altinda olmasi, No&trofil
diizeyinin 5,98 x 103/mm3 ve Ustlinde olmasi, NLR diizeyinin
4,15 ve Ustl olmasi, LDH dizeyinin 216,50 U/L ve Ustl olmasi
durumunda hastaliksiz sagkalm siireleri anlamh olarak
daha dusik saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,002, p<0,001,
p<0,001, p=0,004, p<0,001). Belirtilen sagkalim siresi ile 2 ve
5 yillik sagkalim oranlar Tablo 4'te gosterilmistir. Sekil 3-4'te
hastaliksiz sagkalim suresi ile olan iliskili parametreler ve
anlamhhk diizeyleriile anlamli ¢ikan parametrelerin bazilarinin

sagkahm grafikleri gosterilmistir.

08 (%)
0s (%)

P<0.001 Log rank test

TIME (months)

08 (%)
05 (%)
o

0s (%)
0s (%)

0001 Logranktest

TIME (months) TIME (months)

Sekil.2 GRIm skor gurubu, GRIm durumu, CEA diizeyi - RAS mutasyon

durumu ve kemik-periton metastaz durumunun sag kalim grafikleri.
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Sekil. 3 Genel DFS, TNM gruplarina gore DFS ve RAS, RAF mutasyonu
ve CEA diizeyi ile DFS arasindaki iligki.
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Sekil. 4 GRIm skor gurup, GRIM diizeyi ve Lokal, Karaciger ve Periton

niikstiniin DFS'ye olan etkisi

Genel Sagkalim ile iliskili verilerin tek degiskenli analizleri
sonucunda; erkek cinsiyet, TNM evresinin artmasi, CEA>5
olmasi, karaciger, akciger ve kemik metastazlarinin olmasi,
GRIm skorunun yiiksek ve RAS mutasyonun olmasi, 6lim riski
agisinda istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0,05). Tek
degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan bu degiskenler
cok degiskenli Cox regresyon modeline dahil edilmistir. Cok
degiskenli Cox regresyon modeli sonucuna gore Kadin olmak
(HR:0,53;%95Cl: 0,33-0,85; p=0,010) 6liim riskini azaltirken, GRIm
skorunuyuksek olmasi (HR:1,86;%95Cl: 1,06-3,26; p=0,030) ve RAS
mutasyonun olmasi ise (HR:2,01;%95Cl: 1,14-3,54; p=0.016) 6lim
riskini arttirdigi bulundu (p<0,001, -2 log-likelihood= 804,571).

Tablo 5'de bu ¢ok degiskenli analizin sonuglar gosterilmistir.
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Hastaliksiz sagkalim suresi ile iliskili verilerin tek degiskenli
analiz sonucunda ise; erkek cinsiyet, TNM evresinin artmasi,
CEA>5 olmasi, GRIm skorunun yiliksek ve RAS mutasyonun
olmasi, niiks riski agisindan anlamli bulunmustur (p<0,05). Tek
degiskenlianalizlersonucundaanlamlibulunan budegiskenler
cok degiskenli Cox regresyon modeline dahil edilmistir. Cok
degiskenli Cox regresyon modeli sonucuna gére CEA'nin 5 ng/
ml ve Ustl olmasi (HR:1,98;%95CI: 1,09-3,60; p=0,025) ve RAS
mutasyonun olmasi (HR:2,41;%95Cl: 1,56-3,74; p<0,001) niks
riskini artirdigi bulundu (p<0,001, -2 loglikelihood= 1102,47).
Tablo 5'de bu ¢ok degiskenli analizin sonuclari gosterilmistir.

Tartisma

inflamasyon, kanser ilerlemesinde énemli bir etkendir [10].
Artan sistemik inflamasyonun, basta kolorektal kanser olmak
Uzere, kansere 0zgi sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir [11]. Kanser prognozunun tahmini icin cesitli
inflamatuar ve nutrisyonel indekslere dayali skor sistemleri
gelistirilmistir [3, 12]. Bu risk puanlama sistemleri arasinda,
GRIm-skor, ilkin bir immunoterapi calismasinda [5] immun
tedaviye duyarli olan hastalarin belirlenmesi amaciyla
kullanilmis olup, sonrasinda farkli kanserlerde bir prognoz

belirteci olarak arastirilmistir [7, 9, 13].

Kolorektal kanserli hastalarda GRIm-skor ve kompanentleriyle
ilgili cesitli calismalar mevcuttur. Tian ve ark. opere KRK
hastalarda yaptiklari tek merkezli, 1579 hastay dahil ettikleri
calismalarinda GRIm-skor'un opere KRK hastalarda giicli
bir prognostik indeks oldugu gostermislerdir [2]. GRIm-skor
parametrelerinden biri olan LDH ile ilgili Feng ve ark. yaptig
ve 1219 KRK hastayi iceren bir meta-analizde ise yliksek serum
LDH seviyelerinin daha kotlu sagkalim sonuclan ile iliskili
oldugunu gostermislerdir [14]. Baska bir meta-analizde ise
Li ve arkadaslari operasyon dncesi NLR'nin, KRK'li hastalarda
sagkalm sonuclarin (Genel Sagkalim ve Hastaliksiz sag kalim)
ongdrmesi agisindan cok etkili bir biyobelirte¢ oldugunu
ortaya koymuslardir [15]. Son olarak yine bir GRIm-skor
komponenti olan albliminde azalmanin metastatik KRK'l
hastalarda olumsuz Genel Sagkalim icin bagimsiz bir risk
faktorl oldugunu gosterilmistir [16].

Calismamizda opere olmus kolorektal kanserli hastalarin
yuksek GRIm-Skor olanlarda, disik GRIm-Skor olanlara
gore daha kisa genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalhm
sureleri gosterdigi saptandi. Tani sirasinda bakilan GRIm-
Skor ile sagkalim sonuglari arasindaki bu iliski, kolaylikla
hesaplanabilen GRIm-Skor’ un pratik olarak kullaniimasi
acisindan 6nemli oldugu distinald.

Calismamizda KRAS (%16,3, n=66) ve BRAF (%3,7, n=15)
mutasyonlarin orani literatlirdeki erken evre kolorektal kanserli
hastalar ile ilgili calismalara gore daha diistik oranda saptandi.
Literatlirde evre 2 ve 3 kolon kanserleriyle ilgili yapilan bir
metanalizde; dokuz faz 3 klinik calismada 10.893 hastanin
(minimum hasta sayisi 506 ve maksimum hasta sayisi 2226)
dahil edildigi calismalarin metanalizinde KRAS mutasyon
orani ¢alisma populasyonlarinda %30 ile %40 arasinda
saptanirken BRAF orani %5 ile %15 oraninda saptadiklari
gorildu [17]. Calismamizda bu mutasyonlarin daha dusik
oranda saptanmasinin nedenleri olarak; RAS mutasyon
analizlerinin baslangi¢ta daha ¢ok sadece kodon 12 kras
mutasyonu Uzerinden yapilmis olmasi, rektum kanseri olan
hasta oranin yiksekligi, RAF mutasyonu acgisindan sag kolon
kanserli hastalarimizin az olmasina bagh oldugu dustuntldu.

Galismamizin baslangicinda hastalari GRIm yiiksek ve disiik
olarak genel kisisel ve onkolojik verilerini grupladigimizda kot
risk faktorleri ile GRIm ylksekligi belirgin olarak ortusiiyordu
(YUksek GRIm ile yiksek N pozitifligi ve ileri TNM evresi, yiiksek
CEA diizeyi, RAS ve RAF mutasyonun varlidy, ylksek yas ortalamasi
ve yiiksek VKi). Tian ve arkadaslarinin 1579 opere olan kolorektal
kanserli hastada yaptigi klinik bir calismada GRIm skorun gticlt
bir gli¢li bir prognostik indeks oldugunu gostermislerdir [2].

Galismamizda ayni  zamanda inflamatuar  prognostik
laboratuvar degiskenlerinden mortalite Uzerine etkisi ayrintil
olarak incelendi. Etkili oldugunu buldugumuz albimin,
lenfosit, notrofil, NLR ve LDH degerlerinin mortaliteyi on
goriicu etkileri belirlendi. Bu yoniiyle bu parametrelerin her
biri icin hesaplanan AUC degerleri, buna bagl olarak cut-off
degerleri ile sensivite ve spesifite degerleri belirlendiginde,
en yuksek sensivitesi olan albimin (%78) iken, en yiksek
spesifisitesi olan parametre ise LDH (%61,6) oldugu bulundu.
Yukarida vurgulanan Tian ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu
inflamatuar parametrelerin kolorektal kanserli hastalarda GRIm
skor ile olan iliskisi incelenmis, bu agidan yaptiklari korelasyon
analizlerinde, ylksek GRIm-Skoruna sahip CRC hastalari, daha
yuksek CEA, CA125 seviyelerine ve NLR, PLR, SlI, PNI ve ALRI gibi

inflamatuar indekslerle iliskili oldugunu bulmuslardir [2].

Genel sagkalim analizlerinde; kadin kolorektal kanserli
hastalara gore erkek kolorektal kanserli hasta olmak, T1 evresi
haric ileri T, N ve TNM evresinde olmak, RAS mutasyonun
olmasi, CEA dizeyinin >5ng/ml olmasi, Niks durumunda
karaciger, akciger, kemik, lenf nodu ve periton metastaz
olmasi, tani aninda alblimin< 34,2 gr/L olmasi, , tani aninda

notrofilin = 5,98 x 103/mm3 olmasi, tani aninda LDH> 216,5
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U/L olmasi ve GRIm skorunun yiiksek (2 ve 3. gurupta) olmasi
sagkalim agisindan kot ozelliklerdi.

Hastaliksizsagkalim acisindan bakildigindaise; yine T,N ve TNM
evresinin artmasi, RAS mutasyonun olmasi, CEA dlzeyinin
>5ng/ml olmasi, alblimin< 34,2 gr/L olmasi, , tani aninda
noétrofilin> 5,98 x 103/mm3 olmasi, tani aninda LDH >216,5
U/L olmasi ve GRIm skorunun yiiksek (2 ve 3. grupta) olmasi
da tipki genel sagkalim gibi hastaliksiz sagkalim agisindan da
kot risk faktorlerindendi. Bunlarin disinda BRAF mutasyonun
olmasi ve NLR diizeyi >4,15 olmasi da hastaliksiz sagkahm
acisindan kot risk faktorlerindendi.

Tuim bunlarin  sonucunda sagkalimi belirleyen faktorlerin
incelemesi yapildiginda; Tek degiskenli ve ardin Cok degiskenli
analizleri ile kadin olmak (HR:0,53;%95Cl: 0,33-0,85; p=0,010)
olim riskini azaltirken, ~ GRIm skorunu yuksek olmasi
(HR:1,86;9%95Cl: 1,06-3,26; p=0,030) ve RAS mutasyonun olmasi
ise (HR:2,01;%95CI: 1,14-3,54; p=0,016) Oluim riskini arttirdig
bulundu. Hastaliksiz sagkalim acisindan da benzer analiz
yapildiginda ise CEA'nin 5 ng/ml ve Usti olmasi (HR:1,98;%95Cl:
1,09-3,60; p=0,025) ve RAS mutasyonun olmasi (HR:2,41;%95Cl:
1,56-3,74; p<0,001) niiks riskini artirdigi bulundu.

Hasta sayisinin azhi@ calismamizin kisithliklarindandi. Ayrica
mutasyon analizlerinin genis panelde degerlendirilememis
olmasi ve Ozellikle mikrosatellit insitabilite acisindan
degerlendirmeyapilmamisolmasiydi. Hasta sayimizher ne kadar
belli bir sinirda olsa da inflamatuar ve prognostik laboratuvar
parametrelerinden elde edilen sonuclar ve cut-off degerleri,
literatlirde belirlenen cut-off degerlerine yakin sonuclar elde
edilmisti. Bu da calismadaki hastalarin genel popdulasyonu

yansitmasi ile calismamizin degerini gostermektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda erken evre kolorektal kanserli
hastalarda bir inflamatuar ve beslenme risk puanlama
sistemi olan GRIm-skor ‘un basta genel sagkalim olmak tzere
hastaliksiz sagkalimi agisindan belirleyici oldugu bulundu.
Cok degiskenli
GRIm-skoru’ nun etkisi kaybolurken, sagkalim da ise diger

analizde hastaliksiz sagkalim Uzerinde
faktorlerden bagimiz olarak etki ettigi gosterildi. Bu yoniyle
GRIm-skor opere kolorektal kanserli hastalarda sagkalimi 6n
gormesi nedeniyle pratikte kullanisli bir parametre olarak
degerlendirilmesi onerilir.
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