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TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 uzmanhg egitimim boyunca gerek tibbi bilgilerinden gerekse hekimlik
sanatindan faydalandigim saygideger hocalarim ile ¢alisma imkani buldugum igin kendimi
sansl hissediyorum, bu baglamda basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan1 sayin Prof. Dr.
Fatos Onen basta olmak iizere tiim hocalarima sonsuz tesekkiir ve saygilarimi bir borg bilirim.
I¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimim sirasinda ve tezimin olusmasi, tamamlanmasinda destegini
hicbir kosulda esirgemeyen, bana degerli vaktini ayiran ve saatlerce, giinlerce tezim i¢in fikir
yiiriiten, cesaret veren, her konuda kolaylik saglayan ve bilimsel ve ahlaki birikimini benden
hig esirgemeyerek beni her konuda aydinlatan tez hocam saym Prof. Dr. ilhan Oztop'a anlayisi
ve yardimlan i¢in ¢ok tesekkiir ederim. Tez konumun belirlenmesinde bana yol gosteren
degerli hocam sayin Prof. Dr. Ahmet Ugur Yilmaz'a ayrica tesekkiirlerimi bir borg bilirim. Tez
hastalarim1 bulmamda ve hastalarimla ilgili cerrahi verileri kullanmamda bana izin veren
Gogiis Cerrahisi A.B.D Ogretim Uyesi sayin Yard.Dog. Dr. Ahmet Onen'e yardimlarindan ve
vermis oldugu destekten dolay1 ayrica tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimim sirasinda her
konuda yanimda olan ve herzaman destegini hemen yanibagimda hissettigim, goniil dostlarim
Ali Senkaya ve Mehmet As1t Oktan'a yaptiklart yardimlar i¢in ve benimle dostluklarini
paylastiklart i¢in Ozellikle tesekkiir ederim. Tez hastalarimin ve verilerinin arastirilmast
asamasinda biitiin tez hastalarimi1 tek tek degerlendiren ve tezimin her asamasinda
yardimlarmi esirgemeyen Tibbi Medikal Onkoloji uzmam Dr. Olgun Umit Unal'a &6zel
tesekkiirlerimi bildirmeyi bir bor¢ bilirim. Ayni sekilde tez konumun belirlenmesinde ve
kriterlerinin olugmasinda biiyiikk emegi olan Tibbi Medikal Onkoloji Uzmani Dr. Tarik
Salman'a ayrica tesekkiir ederim. Tez verilerimin istatistiki bilgilerinin yapilmasinda ve
diizenlenmesinde degerli vaktini bana ayiran saym Prof.Dr.Hiilya Ellidokuz'a ¢ok tesekkiir
ederim. Uzmanlik egitimim siiresince benimle dostluklarini, bilgilerini paylasan, hem iyi
hemde kotii giinlerimde yanimda olup destegini esirgemeyen basta Dr.Sinem Burcu Kocaer
olmak {iizere degerli yol arkadaslarim Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
Anabilim Dali Asistan Hekimi arkadaslarima, dostlarima paylastiklar1 her giizellik ve zaman
icin tesekkiir ederim. Egitimim siiresince uzmanlhk egitimimle ilgili her sikistigim konuda
higbir zaman ilgisini esirgemeyen basta Gastroenteroloji Ana Bilim Dali sekreteri Mustafa
Abi'ye, tez hastalarimin dosyalarim1 bulmam konusunda sabirla yardim eden Medikal
Onkoloji sekreteri Funda ve Asuman Hanima, ayrica Medikal Onkoloji Ana Bilim Dali
Sekreteri Zeliha ablaya tesekkiir ederim. Uzmanlik egitiminin tamamlanmasi siiresince
beraber calismaktan zevk ve onur duydugum, olmazsa olmaz olan saygideger hemsire,
personel ve sekreter arkadaglarima yaptiklari biitlin yardimlar i¢in tesekkiir ederim, hig
stiphesiz onlar olmadan bir hekim olarak herzaman yarim olurdum. Ve bilimsel anlamda
ufkumu agan, bana dgrenme istegini asilayan, bir¢ok konuda yardimlarini esirgemeyen ve
ornek almaya calistigim saygideger Endokrinoloji Anabilim Dali'n dan Uzm.Dr. Mehmet
(Calan'a ayrica ve 0zellikle tesekkiir ederim.

Bana sadece baba degil ayn1 zamanda bir dost olan, insan olmanin erdemlerini 6greten,
giicliiklerle ve engellerle basetmeyi 6greten, ayagim her tokezlediginde benim haber bile
vermeme gerek kalmadan yanimda olup elimi tutan ¢ok degerli ve 6zel insan babama,
hayatimda ki en biiyiik sirdasim olan, benim bugiinlere gelmemde belki de engok emegi olan,



her basim agridiginda benim icin evhamlanan ve ¢are arayan, her daim duasini esirgemeyen
biricik, giizel anneme, dogdugumdan itibaren en yakin dostum olan, her ne olursa olsun hicbir
zaman sonsuz destegini esirgemeyen, benimle aglayip benimle giilen, yaptig1 her davranigiyla
ve kisiligiyle gurur duydugum, giizel insan, kardesim Ali Onder Cengizhan'a bu mesakketli
tip yolunda ilerlerken gdstermis olduklart manevi destekler icin sonsuz tesekkiirlerimi
bildirmek isterim.

Ve benim i¢in kendi kariyerini ikinci plana atan, benim her derdime deva olan, en
mutsuz ve umutsuz anlarimda bile bir sozii ile beni ayaga kaldirabilen, hayatimin anlama,
sonsuz ve karsiliksiz olarak iyiligimi diisiinen, hergiin yasami daha ¢ok sevmeme neden olan,
anlatmaya kelimelerin gergekten kifayetsiz kalacagi sevgili esime, Asuman Cengizhan'a nefes
alis verigimi dahi ayr1 bir anlamli kildig1 i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak ve belkide en Onemlisi, dogumuyla beraber beni diinyanin en mutlu, en
zengin, en huzurlu insan1 yapan, bir giiliisii diinyalara bedel olan, en degerli varligim, sevgili
oglum Oguz Cengizhan'a, hayatima kattig1 bu olaganiistii giizel degerler i¢in tesekkiir ederim.
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OZET

Kolorektal kanserler, en sik goriilen kanser tiirleri arasinda 3. sirada yer almaktadir.
Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik olarak % 50-60’inda senkron veya metakron uzak
metastazlar izlenmektedir. Kolorektal kanserlerin hepatik metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu
sagkalimi anlamli diizeyde uzatmakta ve yaygin olarak uygulanmaktadir. Son yillarda ise
akciger metastazlarina da cerrahi rezeksiyon yapilmasinin sagkalima anlamli katki sagladig
bildirilmekte ve bu nedenle artan bir sekilde ilgi odagi olmaktadir.

Bu arastirmada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tedavi goren ve
kolorektal kanserlere bagli akciger metastazlar1 nedeniyle metastazektomi uygulanan 29 hasta
degerlendirildi. Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak elde edildi ve hasta dosyalarindan
demografik verilerin yani sira patoloji, laboratuvar ve radyolojik tetkikler, primer tiimore ve
metastaza yonelik uygulanan cerrahi tedavilerle kemoterapi rejimlerine ait bilgiler elde edildi.

Hastalarin 6 (% 20.7)'s1 tan1 aninda metastatik(senkron) iken, 23 (%79.3)' i ise daha
sonra metastatik (metakron) hale gelmis olan hastalardi. Calismaya dahil edilen 29 hastanin
tamaminda akciger metastazlar1 rezektabl Ozellikteydi. Metastazektomi operasyonu
asamasinda toplam 29 hastanin tiimiinde akciger metastazi olup, bunlardan 24 (% 82, 8)'i
izole akciger metastazi, gerikalan 5 (%17,2)" 1 ise hem akciger hem karaciger metastazina
sahipti. Caligmaya alinan hastalarin tiimiine akciger metastazina yonelik rezeksiyon
uygulanitken, 5 (%17,2) hastaya ise akcigertkaraciger metastazektomisi uygulanmisti.
Akciger metastazektomi operasyonu oncesi hastalarin 18 (% 62,1)'ine neoadjuvan tedavi
verilirken,  kalan 11 (%37,9)'ine ise dogrudan akciger metastazektomi operasyonu
uygulanmisti.  Akciger metastazina  yonelik uygulanan metastazektomi  sekilleri
degerlendirildiginde 24 (% 82, 8) hastaya wedge rezeksiyon, 5 (%17,2) hastaya da lobektomi
uygulanmisti. Akciger metastazektomisi uygulanan hastalarda RO rezeksiyon yapilan 17 hasta
(% 58,6), R1 rezeksiyon yapilan 12 hasta (%41, 4) idi. Metastazektomi sonrasi hastalarin
tiimiine adjuvan tedavi uygulandi.

Tiim hasta grubunda median OS 57ay (SD+4 ay), 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar
sirastyla %96, %92 ve %49 olarak tespit edildi. Metastazektomi operasyonu sonrasi izlenen
lezyonu olmayan hastalarda median DFS 3lay (SD+3 ay), 1, 3 ve 5 yillik DFS oranlari
sirastyla %86, %42 ve %1 olarak saptandi. Metastazektominin sekline gore sagkalim
degerlendirildiginde wedge rezeksiyon yapilanlarda median OS 58 ay (SD+5 ay), lobektomi

yapilanlarda ise 50 ay (SD#2 ay) olarak bulundu. Perioperatif mortalite izlenmedi.



Rezeksiyon tiiriine gore sagkalim incelendiginde RO rezeksiyon yapilanlarda median OS 66
ay (SD+£5 ay), RI rezeksiyon yapilanlarda ise median OS 47 (SD+7 ay) ay olarak bulundu.
Sagkalim analizleri primer tiimdr yerlesimine gore degerlendirildiginde kolon yerlesimli
tiimorii olanlarda median OS 45 (SD+6ay), rektum yerlesimli olanlarda ise median OS 63

(SD£4 ay), idi.

Sonuglarimiz kolorektal kanser akciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonunun, genel
sagkalim siiresinin uzamasina katki sagladigina iliskin literatiir bilgilerini desteklemektedir.
Ozellikle RO rezeksiyon uygulanmasi ve akciger metastazektomisi girisim sekli olarak wedge

operasyonunun yapilmasi uzun siireli sagkalim bakimindan 6nem tagimaktadir.



SUMMARY

Colorectal cancer is the third most common cancer type in the world.

Approximately 50%-60% of patients would have developed -synchronous or
metachronous- distant metastasis. Surgical resection of hepatic and/or pulmonary metastases
of colorectal cancer have significantly prolonged in disease-free and overall survival and
therefore it’s widely to be put into practice in last years.

In this research, we evaluated twenty nine patients who underwent metastasectomy for
lung metastases due to colorectal cancer and be treated in Dokuz Eyliil University Faculty of
Medicine Hospital. Demographic, perioperative, laboratory, radiological and chemotherapy
as well as survival data were obtained by retrospective chart review. Six (20,7%) patients had
synchronous metastasis, while 23 (79,3%) patients had metachronous metastasis. All of 29
patients based on our study, the lung metastases were resectable. During lung metastasectomy
operation, all of 29 patients had lung metastase and 24(%82.8) patients of them had isolated
lung metastase, the other 5 (%17.2) patients had both liver and lung metastase.

All patients were applied lung metastasectomy, while 5 (17.2%) patients were applied
both liver and lung metastasectomy. Before lung metastasectomy operation 18 (%62.1)
patients underwent neoadjuvant chemotherapy, the other 11(%37.9) patients were applied
directly lung metastasectomy.

Wedge resection was applied to 24 (%82.8) patients and lobectomy was applied to
5(%17.2) patients. RO resection was obtained in 17(58.6%) patients, while R1 resection were
performed in 12(41.4%) patients respectively.

According to the type of metastasectomy, the over all survival(OS) is evaulated that
the patients who underwent wedge resection observed median OS 58 mounts and who
underwent lobectomy observed 50 mounts. There was no perioperative mortality. After
metastasectomy operation adjuvant therapy was applied to all of the patients.

All patients a median OS of 57 months (SD + 4 months), 1, 3, and 5-year survival
rates were orderly identified 96%, 92% and 49%.Metastazektomi operasyonu sonrasi izlenen
lezyonu olmayan hastalarda median DFS 31lay (SD+£3 ay), 1, 3 ve 5 yillik DFS oranlar
sirastyla %86, 3, %42 ve %! olarak saptandi.

While the median disease-free and overall survivals after initial metastasectomy were
31months(SD+3 months), respectively, the 1-year, 3-year and 5-year disease-free and

overall survivals rates were 86.3%, 42% and 20%, and 1%.



According to the type of resection, the over all survival(OS) is evaulated that the
patients who underwent RO resection observed median OS 66 months(SD+5 months), and
who underwent R1 resection observed OS 47 (SD+7 months) months.

The over all survival(OS) is appreciated according to primary tumor localization that
the patients who had located colon observed median OS 45 months(SD+6 months), and who
had located rectum observed OS 63 months(SD+4 months).

Our results comparable with the results reported in the literature in which surgical
resection of lung metastases due to colorectal cancer improves overall survival. Particularly,

it is important to obtain RO resection and wedge resection for more long life in this patients.



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, insanlarda en sik goriilen iiclincii kanser tiiriidir (1, 2).
Gastrointestinal sistem kanserleri i¢ginde ise en sik goriilen malignite olup, kanser nedenli
oliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2, 3). Bu hastalarda metastaz gelisimi baslica
oliim nedeni olup, en sik metastaz bolgeleri karaciger, akciger ve peritondur. Akciger ve
karacigerin kapiller aglardan zengin olmasi ile kalp debisinin tiimiiniin akcigerden gegmesinin
bu organlara daha sik hematojen metastaz olmasini agiklamaktadir.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20-25’inde tan1 aninda uzak metastaz (senkron
metastaz) mevcuttur (4). Rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapilan hastalarin ise
yaklasik  %40-50’sinde  hastalik seyri sirasinda metastaz  (metakron —metastaz)
gelisebilmektedir (5). Tedavisiz birakildiginda metastatik olgularin prognozu kétii olup,
median sagkalim 5-9 ay kadardir (6). Metastatik kolorektal kanserlerin temel tedavisi sistemik
tedavi olup, metastazin yalniz karaciger ya da akcigerde oldugu durumlarda ilaveten
metastazektomi seklinde cerrahi yaklagimlar uygulanmaktadir. Sistemik tedavide ¢ogunlukla
fluoropirimidin grubu kemoterapotik ilaglar kullanilmakta ve siklikla oksaliplatin ve
irinotekan gibi kemoterapdtik ajanlarla kombine edilmektedir. Son yillarda kullanima giren
hedefe yonelik ajanlarin (bevasizumab, setuksimab gibi) da eklenmesiyle hem etkinlikte artis
olmus hem de yiiksek yanit oranlar1 saglamalar1 nedeniyle indiiksiyon tedavilerinin ilgi odag:
haline gelmistir (7, 8).

Kolorektal kanser metastazlari i¢inde karaciger ve akciger metastazlari 6zellikle tedavi
yaklagimini belirlenmesi bakimindan ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Bu grup hastalarda sistemik
tedavinin yanisira lokal ablatif yaklagimlar da yaygin olarak uygulanmaktadir. Kolorektal
kanserlere bagl karaciger metastazlarinda hepatik rezeksiyon tek kiiratif tedavi secenegi olup,
%25-40 oraninda 5-yillik sagkalim oranlar1 bildirilmektedir . Bugiin icin hepatik rezeksiyon
altin standard bir tedavi yaklasimidir (9, 10). Ayrica hepatik rezeksiyonun giivenli bir islem
oldugu ve mortalite oraninin %5’in altinda oldugu bildirilmektedir (10). Cerrahi rezeksiyona
uygun olmayan hastalarda ise parsiyel hepatik rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler, hepatik
arter inflizyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perfiizyon gibi l6koregional
tedavi yaklasimlart uygulanmaktadir (9).

Sadece akcigere sinirli metastazi olan hastalarin multiorgan metastaz1 olan hastalara
gore lokal ya da sistemik tedavi segenekleri bakimindan daha uygun biyolojiye sahip
olduklar belirtilmektedir. Metastatik akciger hastaligindan 6len hastalar {izerinde yapilan bir

otopsi c¢aligmasinda; hastalarin %20’sinde akcigerlerin tek basimna metastaz alan1 oldugu
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gosterilmistir. Bu durum akciger metastazlarin cerrahi rezeksiyonunun yasam siiresini
uzatabilecegini akla getirmektedir. Tiim metastazlar i¢inde komplet rezeksiyon uygulanabilen
hastalar, anrezektabl hastalara gore daha uzun sagkalima sahiptir. Rezektabl akciger
metastazi olan hastalarin yaklasik %20 ile 40’inda 5 yildan daha uzun sagkalimlarin elde
edildigi gosterilmistir (11). Bunun disinda karaciger ve akciger metastazlarinin ayni anda veya
ardisik olarak rezeke edilmesinin sagkalimi uzattig bildirilmektedir (12).

Literatiirde kolorektal kansere bagl karaciger ve akciger metastazlarinda sagkalim ve
prognoz lizerine etkili ¢esitli faktorler bildirilmistir. Bu parametreler icerisinde yas, cinsiyet,
lokalizasyon, primer hastali§in evresi, primer hastaliin seviyesi, metastatik nodiil boyutu,
metastatik nodiil sayisi, lenf bezi metastazi degerlendirilmesi, tekrarlayan metastazlar,
preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi, akciger cerrahisi oncesi almig oldugu
neoadjuvan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapinin tiirii ve aldig1 kiir sayisi, cerrahi
rezeksiyon sonrast almis oldugu adjuvan kemoterapi tiirii ve kiir sayisi ile hastaliksiz yasam
stiresi belli bagl parametreleri oliusturmaktadir.

Bu c¢alismada kolorektal kansere bagli akciger metastazi olan hastalarda uygulanan
metastazektomi yaklagimlarinin sagkalim ve prognoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kolorektal Kanserler

2.1.1.Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler tiim kanserler iginde {i¢iincii siklikta izlenen kanser tiirtidiir (1, 2).
Gastrointestinal sistem kanserleri iginde ise en sik gériilen malignite tiirli olup, kanser nedenli
Oliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2, 3). Amerika Birlesik Devletleri’n de 2013
yilinda yaklagik olarak 142.820 yeni kolorektal kanser tanisinin konulacagi, bunun yaklasik
102.480’1 kolon, 40.000’inin rektum kanseri olacagi tahmin edilmektedir (13). 1990 yilindan
beri her yil ortalama %3 oraninda kolorektal kanserden 6liimlerin azaltilmis olmasina ragmen
yine yaklasik olarak 52.390 Amerika’linin 2013 yilinda kolorektal kanserden dolayr 6lmesi
tahmin edilmektedir (14). Hala ABD'de kanser oliimlerinin ikinci en sik goriilen nedenidir
(15). Kolorektal kanser Avrupa’da 2. siklikta goriilen kanser tiirtidiir (%13.2). Avrupa’da yilda
212, 000 kisi kolorektal kanser sebebiyle hayatini1 kaybetmektedir (15). Kolorektal kanserlerin
yaklagik 1/3’°1 rektum kanseridir.

Kolorektal kanser insidansi, gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha
fazladir; bu durumun fazla kirmiz1 et ve yag tiiketimi ve obezite ile sonuglanan fiziksel
aktivite azlig ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Kolorektal kanserin goriilme insidansinin
diisik oldugu bolgelerden gelen gog¢menlerin sonraki jenerasyonlarinda izlenen artmis
kolorektal kanser insidansi, yasadiklari bolgenin genel kolorektal kanser goriilme insidansini
gostermektedir (1, 3). Buradan hareketle diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin, kolorektal
kanserleri 6nlemede 6ne ¢ikan 6zellikler oldugu kabul edilmektedir.

Kolorektal kanser prevelansi, genel olarak erkeklerde kadinlara gore daha fazla olmakla
birlikte, kolon kanseri kadinlarda, rektum kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir(3). Yas,
kolorektal kanser insidansin1 diger demografik faktorlerin hepsinden daha fazla
etkilemektedir; sporadik kolorektal kanser insidansi, tiim gruplar i¢in 45 yada 50 yas
iizerinde dramatik olarak artis gostermektedir. Vakalarin % 50’sini 60 ve iizerindeki yastaki
hastalar olusturmaktadir(1, 2). Endiistriyel tilkelerde 40 yasindan genclerde rastlanma orani %
10’un altinda olmakla beraber iilkemizde % 20’ye yakindir (6) .

Kolorektal kanser etyolojisinde ¢ok sayida faktériin @ rol oynayabilecegi
distiniilmekleberaber kesin neden bilinmemektedir; genetik, deneysel ve epidemiyolojik

caligmalar hastaligin kalitsal ve ¢evresel faktorlerin biraraya gelmesi sonucu ortaya ¢iktigini



gostermektedir (1, 3). Etyolojik faktorler iizerine gelistirilen hipotezler alti bashik altinda
toplanabilir:

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

2.1.2.1. Genetik Faktorler:

Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak % 25’1, birinci derece akrabalarinda kolorektal
kanser Oykiisii olan kisilerde goriilmektedir. Spesifik olarak kalitilan (APC geni) ve
kazanilmig genetik anormallikler (ras geni nokta mutasyonu, c-myc gen amplifikasyonu, 5,
8, 17 ve 18. Kromozomlarin spesifik bolgelerinde allel delesyonu) kolonik mukozanin
normalden maligniteye dogru ilerlemesinde sorumlu ara basamaklar olarak
goriilmektedirler(16, 17). Kolorektal kansere predispozisyon yaratan iki kalitimsal sendrom

bilinmektedir:

1) Familial adenomat6z polipozis (FAP):

Otozomal dominant kalitilan ve kolonda ¢ok sayida poliple karakterize bir hastaliktir.

Gardner Sendromu, Turcot Sendromu, Oldfield Sendromu ve Peutz Jeghers Sendromu
FAP’in varyant1 olan, kolonda ¢ok sayida polip varligi ile seyreden diger hastaliklardir. Bu
sendromlardan gelisen kanserler,  sporadik vakalara gore daha gen¢ yasta ortaya

cikmaktadir(17).

2) Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC):

Lynch Sendromu olarak da bilinir ve otozomal dominant kalitilir. Kolon dis1 kanserlerle
birlikteligine gore Lynch-1 ve Lynch-2 sendromu olarak ikiye ayrilmaktadir. HNPCC klinik
tanis1 i¢in, “’International Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal
Carcinoma”, ¢ Amsterdam Kriterleri” olarak bilinen esaslar1 belirlenmistir(16, 17) Buna
gore;

a- Ailede biri yakin olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histolojik olarak gdsterilmis
kolorektal karsinom vakasi bulunmalidir.

b- Kolorektal karsinomlar en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmalidir.

c- Kolorektal kanserlerden biri ya da ikisi 50 yasin altinda tan1 almis olmalidir.



2.1.2.2. Diyet:

Kirmizi et agirlikli, hayvansal yagdan zengin, yiiksek kalorili, lifden fakir ve vitamin
ve eser elementlerden yoksun beslenme kolorektal kanser gelisme riskini arttirict faktorler
olarak pek ¢ok calismada isaret edilmektedir. Bu faktorler, barsak epiteli ile direk temasta
olan intraluminal mikrofloranin ve igerisinin degismesine (anaerob ortam olusumu), epitel
hiicre membranlarinda yag asidi oranlarinin yiikselmesine, lipid peroksidasyon radikallerinin
artmasina neden olur. Liften zengin besinlerin barsak gecis zamanini hizlandirdigi, bu
nedenle kolon mukozasinin potansiyel karsinojenlere maruziyetinin azaldig1 ve fekal hacmi
arttirmasi nedeni ile de kanserojenlerin etkilerini hafiflettigi one siirlilmektedir. Diyet ile
alman kalsiyumun kolon mukozasinda proliferasyonu azaltici etkisinin oldugunu gdsteren

caligmalar da vardir(1, 3, 18)

2.1.2.3. Polipler:

Kolorektal kanserlerin % 33’{iniin etyolojisinde polip bulunmustur. En sik gériilen polip
tipi hiperplastik polipler olup, malingite potansiyeli yoktur. Adenomat6z polipler ise 2.
siklikta goriilen ve neoplastik tipte poliplerdir. Adenomatéz poliplerin % 1’inden az1
maligndir; ¢ap1 2 cm’den biiyiik, sapsiz, villoz yapida, multipl ve displazik 6zellik gosteren

adenomatoz polipler, kolorektal kanser gelisimi agisindan risk olusturmaktadirlar(17, 18)

2.1.2.4. Enflamatuar Barsak Hastaliklar::

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi, kolorektal kanser gelisimine yol agabilen
prekanserdz hastaliklardir. Ozellikle Ulseratif Kolit’de hastalik siiresi ile iliskili olarak ilk on
yildan sonra kolorektal kanser gelisim riski her yil icin katlanarak artis gostermektedir.

Pankolit tablosunun gelistigi hastalarda risk daha fazladir(1, 3, 18)

2.1.2.5. Karsinojenler:

Feceste bulunan ve mikroflora tarafindan iiretildigi diisiiniilen fekapentanlar, kolon
mukozasina potent mutajenlerdir. Kolesteroliin metabolik iiriinlerinden ortaya ¢ikan 3-
ketosteroidler, potansiyel timor inisiyatdrii ve promotorudurler. Yagli yiyeceklerin alimi
sonucu salinan yiiksek miktardaki safra asitlerinin, gastrointestinal mukozada proliferasyonu
indiikledigi disiiniilmektedir. Etin yiiksek 1sida kizartilarak pisirilmesinden olusan benzopiren

bilesikleri de kolorektal kanser olusumunda sorumlu tutulan karsinojenlerdendir(18)



2.1.2.6. Diger Faktorler:

Sigara ve alkol kullanimi, tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi kolorektal kanser
etyolojisinde de sorumlu tutulan faktorlerdendir. Ayrica Human papilloma viris
enfeksiyonlarinin kolon mukozasinda benign ve malign tiimorlere neden olabilecegine dair

veriler mevcuttur(18).

2.1.3. Klinik bulgular:

Kolorektal kanser (CRC) belirtileri genellikle liimen veya komsu yapilar igerisine
tiimoriin bliylimesi nedeniyledir. Semptomlar cogunlukla geligsmis bir tiimor nedeniyledir.
Semptomatik CRC ile bagvuran hastalarin ¢ogunlugunda hematokezya, melena, karin agrisi,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi veya barsak aliskanliklarinda degisiklikler vardir.
Potansiyel rezektabl kolon kanseri ile bagvuran hastalarda ilk semptomlarin siklig1 gesitli
caligmalarda farkli siklikta rapor edilmistir.(15, 19) Bazi hastalarda birden fazla bagvuru
yakinmasi olabilir.

Karin agris1 % 44, barsak aliskanliklarinda degisiklik % 43, hematokezya veya melena
% 40, kaseksi % 20, diger gastrointestinal semptomlar olmaksizin anemi % 11 ve kilo kayb1
% 6 siklikta rapor edilmistir. 15 c¢alismalik bir meta-analiz CRC tanisi ic¢in bireysel
semptomlarin duyarliliginin zayif oldugu sonucuna varmistir (% 5-64) ve yaygmhig diisiik
hastalik i¢in beklenecegi lizere 6zgiilligi sinirhdir(20).Ancak, koyu kirmizi renkli rektal
kanama ve abdominal kitlenin birlikteligi, 6zgiilliigli % 95’in iizerine ¢ikarmistir.

Karin agrisi, parsiyel obstriiksiyon, peritoneal yayilim, yaygin peritonite neden olan
perforasyon nedeniyle olabilir. Barsak aliskanliklarinda degisiklikler sag taraftan ziyade daha
cok sol taraftan kaynaklanan CRC’ler i¢in daha sik goriilen bir belirtidir ¢iinkii proksimal
kolonda fekal igerik sividir ve liimen cap1 daha genistir, bu nedenle tikanma semptomlarinin
olmasi1 daha az olasidir. Kanserler plak benzeri lezyonlar seklinde gelisebilir veya bagirsagi
kusatarak radyolojik goriintiileri iizerinde goriilen "elma-gekirdek" tanimini olusturabilir.
Hematokezya kolon kanserinden ziyade ¢ok daha siklikla rektal kanser nedeniyle olur.
Tanimmayan kan kaybina bagli demir eksikligi anemisi sag tarafli CRC’ler de daha sik goriiliir
ve siklikla gecikmis taniyla iliskilidir(21). Kilo kayb1 kolonoskopi i¢in hasta sevkinin ortak
bir nedenidir ama CRC’nin nadiren tek basina goriilen bir semptomudur(1l, 22). Daha az
siklikla goriilen CRC semptomlari, bir tikanmanin belirtileri olabilecek olan karin sisligi,

bulant1 ve kusmadir.
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Amerika Birlesik Devletleri’n de yapilan ¢alismalarda tan1 aninda CRC’li hastalarin
yaklasik %?20’sinin metastatik oldugu saptanmistir(23).CRC hematojen ve lenfatik yolla
yayilir, ayn1 zamanda komsuluk ve transperitoneal yollarla da yayilabilir. En sik metastaz
bolgesel lenf diigiimleri, karaciger, akciger ve karin zarinadir. Sag st kadran agrisi, karin
sigligi, erken doyma, supraklavikiiler lenfadenopati veya periumbilikal nodiillerin varlig
genellikle ilerlemis metastatik hastaligin sinyalleridir.

Bagirsagin vendz drenajinin portal sistem vasitasiyla olmasindan 6tiirii hematojen
yayilim genellikle ilk olarak karacigere, daha sonra sirasiyla akcigerlere, kemige ve beyin
dahil olmak iizere birgok diger bolgeye olabilir.Bununla beraber distal rektumdan kdken alan
tiimorler, inferior rektal ven, portal sistemden ziyade, vena cava inferiora drene oldugundan,
ilk baslangi¢ metastazini Akciger’e yapabilir.

Tan1 aninda semptomatik olan hastalar genellikle ileri evre hastaliga ve bu nedenle daha
kotii prognoza sahiptirler(24, 25). Bir raporda, semptomatik ve asemptomatik hastalarda bes
yillik sagkalim orani % 49’a kars1 % 71'dir (24). Semptom say1s1 kolon kanserinde sagkalim
ile ters orantilidir ancak rektum kanserinde ayni durum séz konusu degildir(26). Bununla
birlikte, sasirtic1 bir sekilde, semptom siiresi prognoz iizerine dogru bir belirleyici etken
degildir. Obstriiksiyon ve / veya perforasyon, nadir olmakla beraber, evreden bagimsiz
olarak kotii prognoz gostergesidir (19, 27, 28).

Primer tiimoriin yeri de prognostik 6neme sahiptir. Peritona ulagan kanserlerin daha
proksimalden kaynaklanan kanserlere gore 5 yillik sagkalim orani ¢ok daha diistiktiir(29,
30).Ayrica rektum icinde distal tutulumlu kanserler, proksimal tutuluma gore daha kotii
prognoza sahiptirler. Son 50 yilda gerek A.B.D’de, gerekse uluslarasi1 kayitlarda kademeli
olarak sag tarafli ve proksimal kolon kanserlerine dogru bir kayma goézlenmistir(31, 32) Bir
ornek olarak, Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonu¢ Bulgular1 (SEER) veritabani elde edilen
veriler gostermektedir ki, 1978 ve 1998 yillan1 arasinda, splenik fleksura kokenli kolon
kanserler, beyazlarda %34’den %40’a, siyahlarda %37°den %44’e yiikselmistir(31).

Senkron kolorektal tiimorler; iki yada daha ¢ok sayida primer tlimoriin, metastaz veya
uzanim iligkisi olmadan, yani normal barsak mukozas1 birakarak, varligi olarak
tanimlanmigtir. Hastalarda % 3-5 siklikta gozlenir. Senkron primer tiimorler, ileri evre
hastalikla benzer prognoz gostermektedir.(33, 34)

Metakron kolorektal tiimoérler, tanidan en az alti ay sonrasinda, anastomoz bdlgesi

haricinde baska bir alandan yeni bir tiimdriin gelismesi durumudur. Postoperatif, bes yillik
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izlemde % 1, 5-3 siklikla goriilmektedir. Sag kalimin dekadlara yayilmasi ile siklik % 10

seviyesine yaklasmaktadir.

2.1.4.Tan::

Kolorektal kanserlerin tanisi, orta yada yiiksek riskli hastalarin rutin tarama tetkikleri
sirasinda veya bir yada birkag semptomu olan ve CRC siiphesi ile tetkik edilen hastalarin
tetkiki ile konulabilir. Kolon ve rektum kanserinin biiyiik cogunlugu mukozadan koken alan
adenokanserlerdir. Kolonoskopi, semptomatik bireylerde kalin barsaklardaki lezyonun
yerinin tespit edilmesi ve es zamanli lezyondan O&rnekleme yapilabilmesine olanak
verdiginden, hem senkron tiimdrleri tespit etmek hem de polipleri ¢ikarmak icin ve en dogru
tanisal aragtir. Cogu kolorektal kanserler biiyiik kitleler halindedir ama bazilar1 nispeten diiz
ya da daha basik lezyonlardir. Bu kanserlerin kolonoskopik olarak goriintiilenmesi zor olan,
polipoid olmayan (diiz) adenomlardan ortaya cikabilecegi diislincesi kabul edilmektedir(35).
Paris Siniflandirmas1 gastrointestinal neoplastik lezyonlarin tanimini standartlagtirmak
amaciyla gelistirilmistir(36).

Fleksibl sigmoidoskopi ile desteklenmis hava kontrastli baryum lavman (BE), bazen
semptomatik hastalar1 degerlendirmek icin kullanilir, ama bu kombinasyonun tanisal degeri
alt tractus semptomlarinin degerlendirilmesinde kolonoskopi’ye gore daha diistiktiir.
Kolonoskopi ile ulasilamayan tiimorlerde yada teknik nedenlerden dolayr ulasilamayan
kanserlerde (6rnegin; parsiyel tiimor tikanikligi, kolonoskopi icin yeterli temizlik yapilmamis
olmasi gibi) ¢ift kontrast BE ya da BT kolonografi, biyopsi ya da polip ¢ikarilmasi imkani
olmamasina ragmen, radyolojik bir tan1 saglayabilir. Gelismekte olan kapsiil kolonoskopi
umut vaat etmektedir.(37, 38).

Kolorektal kanserin, tanisal testlerden herhangi biri ile tespit edilmesi halinde, tiim
kalin barsak olasi senkron lezyon agisindan taranmalidir. Malign obstriiksiyon nedeniyle
preoperatif tam kolonoskopi olanakli degilse, kolonun geri kalan kismi rezeksiyondan hemen

sonra taranmalidir.

2.1.5.Patoloji
Kolorektal kanserlerin % 90’1 adenokarsinomdur; adenokarsinomlarin % 20’si iyi
diferansiye, % 60’1 orta derecede diferansiye, % 15-20’si de az diferansiye adenokarsinom
olarak ayrilmaktadir. Kolorektal kanserlerin yaklasik % 10’unu ise miisindz kanserler

olusturmaktadir. Skuamoz ve adenoskuamoz kanserler ise nadir olarak bildirilmektedir. Tiim
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kolon kanserlerinin 2/3°1 rektum, rektosigmoid ve sigmoid kolonda lokalizedir; 1/3’1 ise
kolonun diger bolgelerine yerlesmektedir. Sol kolon kanserleri, anuler olmaya egilimlidir ve
tikanma bulgulari ile ortaya ¢ikabilir. Bunun yaninda sag kolon kanserleri ise siklikla polipoid

yapidadir ve klinik bulgular siliktir(1, 39).

2.1.6.Evreleme
Kolorektal tiimorlerde TNM siniflamasi

T Primer Tiimor

Tx ;Yayilim derinliginin belirlenemedigi timor

TO ;Klinik olarak timor yok.

Tis; Karsinoma insitu ve intramukozal (lamina propria i¢inde).
T1;Tiimor submukozaya invazedir.

T2; Muskularis propria tutulmustur.

T3; Seroza ve adventisya tutulmustur.

T4;Periton boslugu ve komsu organlara invazyon vardir.

N Bolgesel Lenf Bezi Tutulumu

Nx ;Lenf bezi tutulumu degerlendirilmemis.

NO; Lenf bezi tutulumu yok.

N1; Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4’{in altinda tutulum var.

N2; Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4 ve tizerinde tutulum var.

M Uzak Metastaz
Mx; Degerlendirilmemis
MO; Bilinen uzak metastaz yok.

M1 ;:Uzak metastaz var.

Evre

Evre 0 : Tis NO MO
Evre | : T1-2 NO MO
Evre 1A : T3 NO MO
Evre 1B : T4 NO MO
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Evre I1IA: T1-2 N1 MO

Evre I1I1B : T3-4 N1 MO

Evre I11C : Herhangi T N2 MO

Evre IV : Herhangi T Herhangi N M1

2.1.7.Prognoz

Cesitli, histolojik molekiiler ve klinik O6zelliklerin prognostik onemini kesfetmek
amaciyla yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen tan1 anindaki patolojik evre, kolon ve rektum
kanserinde uzun donemli prognozun en iyi gostergesi olmaya devam etmektedir. Evre Ill
hastaligi olan hastalarin sagkalimi 6zellikle degiskendir ve T evresi ve nodal hastaligin
yayginligina baglidir. 1991 ve 2000 yillar1 arasinda 119.363 kolon kanseri olan hastanin tant
aninda timor evresi (eski 2002 AJCC evreleme kriterleri kullanarak) gore bes yillik sagkalim
oranlart SEER ((Gozetim, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar) raporlarina gore veritaban

asagidaki gibidir;(40)

Evre | (T1-2 NO) — 93%
Evre I1A (T3NO) — 85%
Evre 11B (T4NO) — 72%
Evre I11A (T1-2 N1) — 83%
Evre 111B (T3-4 N1) — 64%
Evre 11IC (N2) — 44%
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Grafik 1. Rektum Kanseri Prognoz

Observed survival rates for 9,860 cases with adenocarcinoma of the
rectum
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Years from diagnosis

Data from the SEER 1973-2005 Public Use File diagnosed in years 1998-2000.
Stage Iincludes 3470; Stage IIA, 2752; Stage IIB, 165; Stage IIC, 268; Stage

II1A, 595; Stage IIIB, 615; Stage IIIC, 761; and Stage IV, 1234.

Used with the permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago,
IHfinois. The original source for this material is the AICC Cancer Staging Manual, Seventh
Edition (2010) published by Springer New York, Inc.
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2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Cerrahi:

Kolon ve rektum kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir ve hastalarin % 50’sinde kiir
saglanabilmektedir. Cerrahide temel ilke, tiimorlii kisim ile birlikte proksimal ve distal
normal barsak boliimiiniin, vaskiiler, lenfatik akim ve lenf bezlerini igeren barsak mezosuyla
birlikte ¢ikarilmasidir. Palyatif cerrahi ise smirli rezeksiyon, by-pass veya kalic1 stoma
uygulamalarini icermektedir.

Tiimdriin lokalizasyonuna gore sag hemikolektomi (¢ekum, c¢ikan kolon, sag fleksura
ve transvers kolonun sag yarisindaki tiimorler i¢in), sol hemikolektomi (transvers kolonun sol
yarisi, sol fleksura, inen kolon ve proksimal sigmoid kolondaki tiimorler i¢in), transvers
kolektomi (transvers kolonun orta kesiminde yerlesen tiimoérler icin), sigmoid kolon ve
proksimal rektum tiimoérlerinde ise inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeke
edilir.

Rektum kanserlerinin cerrahisinde ii¢ farkli yontem uygulanabilmektedir; low anterior
rezeksiyon (LAR), rektumun iist ve orta boliimiindeki tiimdrlerde, abdominoperineal
rezeksiyon (APR), levator ve sfinkteri iceren tiimorlerde ve koloanal anostomoz ile birlikte
total proktektomi ise rektumun alt kesiminde yerlesen fakat levator ve sfinkteri icermeyen

tiimorlerde yapilabilmektedir(1, 39).

2.1.8.2. Radyoterapi:

Kolorektal kanserlerde primer tedavinin cerrahi olmasina ragmen, tek basina cerrahi ile
elde edilen sonuglarin yiiz giildiiriicii olmamasi yardime1 tedavilerin uygulanmasini giindeme
getirmigtir. Kolon kanserleri i¢in lokal niiks gelisimi ve morbidite daha az iken rektum
kanserlerinde bu bdlgenin kanlanma 6zelligi nedeniyle niiks 6nemli bir sorundur ve sagkalimi
etkilemektedir. Bu nedenle kolon kanserlerinde radyoterapinin yeri yok iken, rektum
kanserlerinin tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. Rektum kanserlerinde cerrahi sonrasi lokal
niiks oranlari, tlimoriin invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumuna gore degismektedir. Lokal
niiks oranlari Evre I’de (T1-2NOMO) % 10’dan az, TIN1IMO-T3NOMO’da % 15-35 ve T3-
4N1-2M0’da ise % 45-65 oranlarinda bildirilmektedir.

Rektum kanserlerinde preoperatif donemde uygulanan radyoterapinin, cerrahi sirasinda
olusacak tiimor hiicre ekiliminin 6nlemesi, tiimoér hacminin kiigiitiilmesi ile rezektabilitenin
artmas1 ve APR operasyonu yerine sfinkter koruyucu bir cerrahi girisime olanak saglamasi

gibi faydalar1 vardir. Buna karsilik postoperatif donemde de radyoterapi uygulanabilir ve bu
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donemde patolojik evre bilinmektedir ve cerrahi sirasinda tiimor yatagina konulan klipslerin
yardimiyla tiimor yatagi belirlenip ’boost” dozu sinirli bir alana verilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda preoperatif donemde radyoterapi alan hastalarda lokal niikslerin daha az

gorildiigii ancak 5 yillik sagkalimda onemli bir fark saptanmadigi bildirilmektedir(41)

2.1.8.3.Metastatik Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Metastaz, kanser hiicrelerinin primer timor odagindan diger organlara ve uzak
bolgelere hematojen ve/veya lenfojen yolla yayilmasidir. Kanserin kiir olmasindaki en 6nemli
engellerden biri okiilt metastazlarin varligidir. Akciger ve karacigerin kapiller agdan zengin
olmasi, bu iki organa metastatik yayilim prevelansinin yiiksek olmasini agiklamaktadir. Genis
otopsi serileri, biitlin histopatolojik tiimor tipleri diislintildiigiinde, metastaz goriilme sikligi
acisindan akcigerin, karacigerden sonra ikinci sirada yer aldigini gostermistir. Kanser
hastalarinin % 20-54” {inde, hastaliklarinin dogal akisi igerisinde herhangi bir zamanda
akciger metastazi olacagi bilinmektedir.(42, 43) Ekstratorasik metastaz olmayan durumlarda,
primer hastalik kontrol altindayken yapilacak komplet rezeksiyonun hastaliksiz yasam
stiresini ve genel sag kalimi arttirdigi bilinmektedir. (44, 45) Primer akciger kanserleri disinda
akciger parankimini tutan diger tiimorler siklik sirasina gore; meme kanseri, gastrointestinal
kanserler, renal kanserler, melanom, sarkomlar, lenfoma ve losemiler, germ hiicreli

tiimorler ve over tlimorleridir.(46)

2.8.1.4. Kemoterapi:

Giliniimilize degin kolorektal kanserlerin adjuvan tedavisinde bir¢ok kemoterapi ve
immiinoterapi c¢alismalar1 yapilmistir. 1970’11 yillarda “’fluorourasil” isimli kemoterapi
ilacinin kolorektal kanserlerde etkinliginin gosterilmesinden sonra bu ajanin tek basina ya da
kombine kullanildig1 pek ¢ok caligma yapilmistir(47). 1988 yilinda yapilan bir metaanalizde
sadece opere edilen hastalar ile operasyon sonrasit adjuvan 5- fluorourasil (5-FU) bazli
kemoterapi alan hastalarin sonuclar1 karsilastirilmig; 5 yillik sagkalim sadece opere
edilenlerde % 2-3 iken kemoterapi alan kolda % 5, 7 olarak saptanmistir(48).

Fluorourasil, timidilat sentetazi inhibe ederek deoksitiridilik asitin timidilik asite
doniistimiinii 6nleyen bir antimetabolittir. Boylece DNA sentezi etkilenir. Hiicre siklusunda S
faz spesifik olmasina ragmen diger fazlarda da dozla iligkili olarak etkili olabilir; yiiksek kan
diizeylerinde GI1-S fazinda, diisiik kan diizeylerinde ise G2-M fazinda sitotoksik etki

gostermektedir(49). Hem bolus hem de infiizyonel uygulamanin beraber uygulandig: rejimler
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bu dual etkiyle daha etkili olabilmektedir. Uzamis infiizyon tedavisiyle daha fazla miktarda
timor hiicresinin 5-FU ile temas1 saglanmaktadir, zira 5-FU’nun 8-14 dakika gibi kisa bir
yartlanma omrii vardir. 5-FU’nun bolus uygulamalarinda RNA sentezini inhibe edilirken,
devamli inflizyon uygulamalarinda timidilat sentetazin inhibisyonu meydana gelmektedir.
Infiizyonel tedavilerde 5-FU’nun dagilimi bolus uygulamalara gére daha fazladir ve
myelosupresyon, stomatit ve el-ayak sendromu gibi degisik toksisiteler sinirli derecelerde
olabilmektedir(50).

5-Fluorourasil temel ila¢ olmakla birlikte kolorektal kanserlerin tedavisinde yeni ajanlar
da kullanilmaktadir. Bu ajanlardan ilki bir platin igerigi olan oksaliplatin’dir. 5-FU ile
oksaliplatin arasinda etki acisindan sinerjizm saptanmistir; oksaliplatin ile daha 6nce tedavi
almamis hastalarda % 24, 5-FU rezistan hastalarda % 10 diizeyinde tedavi yanit elde
edilmistir. Kronomodiilasyon rejimlerinde ise 5-FU ve folinik asit’e oksaliplatin eklenmesi
yanit oranlarim1 % 60 diizeylerine ¢ikarmustir. Oksaliplatin’in doz smirlayict yan etkileri,
notropeni ve periferik néropatidir(51, 52).

Diger bir ajan, bir camptothecin bilesigi olan irinotekan’dir; DNA replikasyonu
sirasinda zincir gevsemesini saglayarak transkripsiyon ve DNA onarimina olanak saglayan
topoizomeraz I enzimini inhibe eder. Kolon tiimorlerinde bu enzimin yiiksek oranda
bulundugu bilinmektedir. En 6nemli yan etkisi akut ve kronik diaredir(53). Irinotekanin 5-
FU/LV ile kombine kullanim: hem ilk sira hem de ikinci sira tedavide yalmz 5-FU/LV
rejimine gore progresyonsuz sagkalim (PSK), genel sagkalim (GSK) ve yasam kalitesi
parametreleri bakimindan iistiin bulunmustur (54, 55). Benzer sekilde oksaliplatinin 5-FU/LV
ile kombinasyonu da yalniz 5-FU/LV rejimine gore yanit orani, PSK ve GSK parametreleri
bakimindan {istiin bulunmustur (56, 57). Her iki ajan ile yapilan c¢aligmalarda da median
sagkalim 20 ayin tizerine ¢ikmistir (21.5 ay). Bu sonuglardan sonra 5-FU/LV’nin irinotekan
veya oksaliplatin ile kombinasyonu standard tedavi haline gelmistir.

Raltitrexed (Tomudex), spesifik timidilat sentetaz inhibisyonu yoluyla etkili olan bir
ajandir. Asteni, diyare, l0kopeni, bulanti, kusma ve karaciger enzimlerinde yilikselme en
onemli yan etkileridir(58). Antimetabolit ilaglar grubunda yer alan ve bir pirimidin analogu
olan kapesitabin(Xeloda), oral yolla kullanim avantaji saglayan bir On-ila¢ olup tiimor
dokusunda aktiflesir(51). Diger bir oral yolla kullanilan prodrug ajan Urasil+Tegafur
(UFT)’dur.  Urasil, Tegafur’un dihidropirimidin  dehidrogenaz enzimi tarafindan
parcalanmasini inhibe etmekte, bdylece Tegafur’dan ortaya ¢ikan 5-FU’in yar1 Omriinii

uzatmaktadir. Yan etkileri, diare, mukozit, bulant1 ve kusmadir(59).
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Kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan ilag rejimleri arasina yakin dénemde
epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)’ne karsi gelistirilmis bir monoklonal antikor
olan setuksimab ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)’ne karsi gelistirilmis
monoklonal antikor olan bevasizumab eklenmistir. Setuksimab ile yapilan c¢alismada,
irinotekan’a refrakter metastatik kolorektal kanserli olgularda 6zellikle irinotekan ile birlikte
uygulandiginda hastalik kontrolii ve PSK bakimindan avantaj saglamistir (60). Benzer sekilde
bevasizumab ile yapilan ¢aligmada da metastatik kolorektal kanserli olgularda ilk sira tedavi
olarak bevasizumabin bolus 5-FU/LV ve irinotekan (IFL) kombinasyonuna eklenmesi tek
bagina IFL rejimine gore yanit orani, PSK, GSK ve yanit devamlilik siiresi bakimindan {istiin
bulunmustur (61). Bu sonuglardan sonra bevasizumab metastatik hastalikta ilk sira tedavide 5-
FU/LV velveya irinotekan tedavisine, setuksimab ise irinotekan temelli tedaviye eklenmek

suretiyle yaygin olarak kullanima girmistir.

2.1.8.4.1. Adjuvan Kemoterapi:

2.1.8.4.1.1.Kolon Kanseri

Lenf nodu pozitif (Evre Ill) kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavinin, gerek
hastaliks1z sagkalim gerekse de genel sagkalim acilarindan olumlu katkis1 pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir(62, 63). MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-
fluorourasil/leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) ¢alismasinda, tam olarak
rezeke edilmis 2246 Evre II ve III kolon kanserli hastada adjuvan FOLFOX-4 tedavisi, 5-
FU/LV tedavisi ile karsilagtinnlmistir: Evre III hastalar icin 4 yillik hastaliksiz sagkalim,
FOLFOX-4 kolunda % 69.7, 5-FU/LV kolunda % 61 olarak tespit edilmistir. Evre II hastalar
icin bu oranlar sirasiyla % 85.1 ve %81.3 diir (64, 65).

NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) ¢calismasinda da 2407
Evre Il ve 111 kolon kanserli hastada FLOX tedavisi ( bolus 5-FU/LV ve oksaliplatin) haftalik
5-FU/LV tedavisi ile karsilagtirilmistir: 3 yillik hastaliksiz sagkalim FLOX kolunda % 76.5
iken haftalik 5-FU/LV kolunda % 71.6 olarak izlenmistir(66). Hastalarda gelisen grade 3
toksisite agisindan FOLFOX-4 tedavisi daha az riskli olarak izlenmistir. Evre III kolon
kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde karsilastirilan bir bagka ajan, oral kapesitabin’dir;
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agilarindan oral kapesitabin, inravendz bolus 5-
FU/LV’ e esit sonuclar vermistir(67). Bu ¢alismalar 1s1ginda Evre III kolon kanserli hastalarda

Onerilen adjuvan tedavi rejimleri sunlardir:
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1) 5-FU + yiiksek doz haftalik leucovorin
2) 5-FU + leucovorin (5 giin)

3) FOLFOX-4

4) Modifiye FOLFOX-6

5) Tek ajan oral kapesitabin

6) FLOX

Yukarida bahsedilen ve metaanalizi yapilmis diger benzer calismalar, adjuvan
kemoterapinin Evre II kolorektal kanserli hastalarda bir sagkalim avantaji saglamadigini
gostermektedir. Bu nedenle giinlimiizde Evre II kolorektal kanser icin standart tedavi
izlemdir(68, 69 ). En son ASCO kilavuzlarinda niiks agisindan yiiksek riskli hastalarda (T4
timor, koti histolojik grade, peritimoral lenfovaskiiler tutulum, barsak obstriiksiyonu,
obstriikte veya perfore T3 tiimorler, belirlenemeyen veya pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf
nodu 6rneklemesi olan hastalar) adjuvan kemoterapinin yararliliginin daha yiiksek oldugu, bu
nedenle bu grup hastalarda yarar-zarar degerlendirmesi yapilarak adjuvan tedavi karari

verilmesi yoniinde tavsiyeler yeralmaktadir.

2.1.8.4.1.2. Rektum Kanseri:

Rektum kanseri gerek bulundugu bolgede diger organlarla yakin komsulugu gerekse
kanlaniminin zengin olmasi nedeniyle kolon kanserine gore daha fazla lokal niiks ve metastaz
oranlarina sahiptir. Bu nedenle gilinlimiizde preoperatif veya postoperatif radyoterapi rektum
kanseri i¢in standarttir. Radyoterapiye radyoduyarlilastirici olarak 5-FU 225 mg/m2/giin veya
kapesitabin 825 mg/m2/giinde iki kez olmak {izere kemoterapi ajanlarinin eklenmesi, hem
lokal kontrol hem de uzak metastaz oranlarmi diisiirmekte dolayisiyla genel sagkalimi
arttirmaktadir (70, 71, 72). Preoperatif kemoradyoterapi alan evre II ve III rektum kanserli
hastalarda postoperatif adjuvan kemoterapi caligmalar1 yapilmaktadir. Bu c¢alismalarda
FOLFOX rejiminin tek basma ya da bevacizumab ile kombinasyonlar1 {izerinde

durulmaktadir(73).

2.1.8.5. Sistemik Tedaviler:

Metastatik kolorektal kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavidir. Kolorektal
kanserlere bagli senkron karaciger metastazi olan hastalarin, metakron karaciger metastazi

saptananlara gore daha yaygin bir hastaliga ve kotii prognoza sahip olduklarina dair bilgiler
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mevcuttur. Retrospektif bir ¢alismada, senkron karaciger metastazlari saptanan hastalarin
metakron metastaz gelisen hastalarla karsilagtirldiginda daha ¢ok karaciger bolgesinde
metastatik lezyon ve bilober tutuluma sahip olduklari izlenmistir(74). Metastatik kolorektal
kanserli olgularda kemoterapi iki sekilde uygulanmaktadir. Bunlardan ilki preoperatif
(neoadjuvan) kemoterapi olup c¢ogunlukla baslangigta unrezektabl olan olgularda
uygulanmaktadir. Ikincisi ise postoperatif (adjuvan) kemoterapi olup rezektabl olgularda

hepatik rezeksiyonu takiben rekiirrens riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadir.

2.1.8.5.1. Hepatik rezeksiyon oncesi (preoperatif) kemoterapi:

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik olarak % 15-25°1 senkron karaciger metastazlari
ve % 10’u senkron akciger metastazlari ile bagvururlar(75). Metakron metastazlar ise, primer
kolorektal kanser tedavisi sirasinda veya tedavinin tamamlanmasini takiben, siklikla da
karacigerde ortaya c¢ikarlar. Tan1 aninda senkron karaciger metastazi saptanan kolorektal
kanserli hastalarin % 80-90’mnin baslangi¢ tetkikleri sonucunda unrezektabl hastaliga sahip
olduklar1 izlenmistir(76).

Karaciger metastazli olgularda metastazektomi sonrasi uzun siireli sagkalim
sonuglarinin elde edilmesi(77), son donemlerde Ozellikle karaciger metastazlarinin
rezektabilitesini artirmaya yonelik neoadjuvan yaklasimlara ilgiyi artirmistir. Neoadjuvan
kemoterapi,  mikrometastatik hastaligin daha erken donemde tedavisinin saglanmasi,
kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi (postoperatif tedavinin planlanmasinda yardimci ve
prognostik olabilir) ve metastaz boyutunun kii¢iilmesini saglayarak rezektabiliteyi arttirmasi
gibi avantajlara sahiptir. Ayrica neoadjuvan kemoterapiye ragmen progresyon gosteren
olgularda hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens riskinin yiiksek oldugu, bu nedenle
neoadjuvan kemoterapiye yanit alinamayan hastalarin gereksiz cerrahiye maruz kalmalarmin
onlenmis olacagi belirtilmektedir (78, 79). Preoperatif donemde kemoterapi uygulamasi,
siirda rezektabl hastalig1 olan ya da hastalifi baslangicta unrezektabl olan ancak kemoterapi
ile rezektabilite potansiyeli olan vakalarda uygundur. Neoadjuvan kemoterapinin daha 6nce
kemoterapi almamis ya da ilk kemoterapisini 12 ay igerisinde almamis olan hastalarda daha
faydali olabilecegi bildirilmektedir(78).

Baslangicta unrezektabl olan kolorektal kanser karaciger metastazlarinda preoperatif
kemoterapinin yerine iliskin ilk degerlendirme bir retrospektif ¢alismada Fransizlar tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu degerlendirmede rezeksiyon orani % 16 ve 5 yillik sagkalim orani da

% 40 olarak bildirilmistir (80). Eski jenerasyon tedavilerle elde edilen smirli sonugclar,
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irinotekan (81) ve oksaliplatin (82) gibi yeni jenerasyon kemoterapdtik ajanlarla,
bevasizumab (73) ve setuksimab(83) gibi hedefe yonelik ajanlarin eklenmesinden sonra
belirgin iyilesme gostermistir.

Unrezektabl karaciger metastazi olan olgularda sistemik kemoterapiyle birlikte
intrahepatik kemoterapi uygulamalar1 da arastirilmistir. Birkag¢ ¢alismada sagkalim avantaji
gosterilmis olsa da sistemik kemoterapiye regional kemoterapinin eklenmesinin sagkalima
anlamli bir katkisinin olmadig1 belirtilmektedir (9).

Rezektabl karaciger metastazi olan kolorektal kanserli olgularda preoperatif
kemoterapinin rolii tam olarak bilinmemektedir. Bu durumda olas1 sorunlardan biri,
preoperatif kemoterapi sonrasinda hastalikta progresyon gelisme riskidir. Bu nedenle
baslangigta rezektabl olan vakalara preoperative kemoterapi uygulanacaksa, kemoterapi
stiresinin yaklasik ii¢ aylik bir periyodu ge¢memesi Onerilmektedir. Diger bir sorun,
kemoterapi ilaglarina bagl karacigerde gelisen hepatosteatoz tablosunun karaciger rezervine
olumsuz etkisidir. Potansiyel olarak rezektabl karaciger metastazlarinin tedavisi ile ilgili
onemli sorulardan biri de optimal kemoterapi rejiminin hangisi oldugu ve hangi yolla
uygulanmas1 gerektigidir. Bevacizumab’a eklenen FOLFOX, FOLFIRI veya CAPEOX
rejimlerinden biri tercih edilebilir. Uglii kombinasyon rejimleriyle daha yiiksek yanit oranlari

bildirilmesine karsin toksisitesi de yiiksek olmaktadir (9, 84).

2.1.8.5.2. Hepatik rezeksiyon sonrasi (postoperatif) kemoterapi:

Yalniz hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda daha yiiksek rekiirrens oranlarinin
gbozlenmesi, bu hastalardaki adjuvan tedavi uygulamasinin rasyonelini olusturmaktadir (85).
Hepatik rezeksiyon uygulanan olgularda 5 yillik sagkalim oranlarnt % 25-44 arasinda
degismesine karsin bu olgularin % 50’sinde yine karacigerde niiksler meydana gelmektedir
(86). Adjuvan tedavi sistemik, intra-arteriyel veya her iki yoldan birlikte
uygulanabilmektedir. Ancak hepatik arter infiizyonu (HAI)’nun sistemik uygulamaya {stiin
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. FFCD adjuvan ¢alismasinda 167 olgu cerrahiyi
takiben adjuvan 5-FU/LV ya da gozlem koluna randomize edilmistir. Hem 5 yillik hastaliksiz
sagkalim hem de 5 yillik genel sagkalim bakimindan, adjuvan kemoterapi uygulanan kol
daha iyi bulunmustur (sirastyla %33 vs %24 ve %51 vs %44) (87).

Hepatik rezeksiyon uygulanan kolorektal kanserli olgularin biiyiik bir kisminda,
subklinik mikroskopik hastalik olmasi ve unrezektabl olgularda yeni jenerasyon

kemoterapotik ajanlarin sagkalimi uzattifinin bilinmesi nedeniyle, bugiin i¢in hepatik
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rezeksiyon sonrasi yeni jenerasyon kemoterapétik ajanlarini igeren 5-FU temelli kombinasyon

rejimlerinden 4-6 ay kadar kullanilmasi 6nerilmektedir (88).

2.1.8.6. Karaciger Rezeksiyonu:

Karaciger ve akciger metastazlari, kolorektal kanserlerde non-nodal sistemik hastalik
vakalarinin ¢ogunlugundan sorumludurlar. Karaciger, oldukga biiyiik boyutu, yiiksek kan
akimi varligi, hepatik arter ve portal venden cift tarafli kanlanma 6zelliginin olmasi ve
kupffer hiicrelerinin filtrasyon yetenegi gibi Ozellikleri nedeniyle tiim kanser tiirleri igin
oldugu gibi kolorektal kanserler i¢in de en sik metastaz bolgesidir; primer timoriin
rezeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan rekiirrenslerin % 50’sinin karacigerde siurli oldugu
bildirilmektedir (89).

Karaciger metastazi primer tiimériin lokalizasyon ve vendz drenajma baghdir. Iki tip
metastaz vardir; kava ve porta tipi. Kava tipinde metastaz yolu hepatik arterdir; timor
hiicreleri direk tiimorden veya akciger filtresinde tutulduktan sonra gelebilirler. Bu nedenle
izole karaciger metastazi daha azdir ve daha ziyade terminal donemde ortaya cikarlar. Kemik,
meme, prostat, akciger ve bobrek kanserleri bu yolla karacigere metastaz yaparlar. Porta
tipinde ise gastrointestinal organ kanserlerinden metastaz s6z konusudur ve ¢ogu izole
metastazdir, ancak multipl de olabilirler(90).

Karacigerdeki metastatik tiimor odagi veya odaklarimin ¢ikarilmasi,  sonuglar
bakimindan ozellikle kolorektal kanserlerde yiiz giildiiriictidiir; % 37-50 oraninda 5 yillik
sagkalim oranlar1 saglamaktadir (91).

Ik karaciger rezeksiyonu, 1888’de Langenbuch tarafindan yapilmistir. Son 20- 25 yilda
cerrahi tekniklerdeki gelismeler, peri ve postoperatif hazirlik, bakim, imkan ve tekniklerinin
gelismesine paralel olarak morbidite ve mortalite oranlar1 azalmistir. Karaciger rezeksiyonu
ile ilgili tecriibelerin artmasina ragmen hali hazirda endikasyon ve kontrendikasyonlar
degiskenlik tasimaktadir. En kesin kontendikasyon,  inoperabl ekstrahepatik organ
metastazinin olmasidir.

Rezeksiyon ile kiiratif sonug saglanabilecek ise her metastazda uygulanabilir. Coliak ve
portal lenf nodlarinda metastaz varligi rolatif kontrendikasyonlardir(90). Yeterli karaciger
rezervinin olmadigi, say1 ve lokalizasyon agisindan rezektabl olmayan yaygin metastazlarda
palyatif tedavi secenekleri denenmelidir. Yapilan cerrahi girisim sekli, tiimoriin histolojik
yapist, bilober tutulum, kolondaki tiimériin lokalizasyonu, sonucu etkilememektedir.

Prognoz ile hastanin cinsiyeti, tiimoriin lokalizasyonu, tiimoriin tek ya da iki lobu tutmasi
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arasinda iliski bulunmazken, metakron metastazli, lezyon sayisi 4’den az olan hastalarda
prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir(92). CEA’nin rekiirrenssiz sagkalimla giiclii bir
iliskisi vardir. 1 cm’lik tiimor, negatif sinir, sagkalim tizerinde olumlu etkiye sahiptir. Cerrahi
olarak c¢ikarilamayacak ekstrahepatik yayilimi olmayan hastalarin tim timor depozitleri,
tiimor negatif cerrahi sinir olacak sekilde rezeke edilip, karaciger yetmezligini 6nlemek icin
yeterli karaciger parankimi birakilmalidir(91).

Kolorektal karaciger metastazlarinda karaciger rezeksiyonu sonrasi prognozun iyi

olmadigi durumlar sunlardir(90);

1) Primer tiimoriin evresi (Dukes C)

2) Metastatik lezyon sayisinin 4 veya daha fazla olmasi

3) Tiimoriin karacigerin % 25’inden fazlasin1 kaplamasi

4) Primer tiimoriin rezeksiyonundan sonra 1 yildan az siire gegmesi

5) Tiimoriin rezeksiyonunda emniyet sinirinin 1 cm veya altinda olmasi

2.2. Kolorektal Kanserlerde Akciger Metastazi Ve Tedavisi

Kolorektal kanserlerin akciger metastazlarinda potansiyel kiiratif tedavi komplet
rezeksiyondur.(93) Kiir saglanmasi ve hastaliksiz yasam siiresinin uzatilmasi, akcigerin
metastazlarinin rezeksiyonundaki baglica amaclardir. Metastatik akciger hastaligindan
kaybedilen hastalar {izerinde yapilan bir otopsi c¢alismasinda, hastalarin  %?20’sinde
akcigerlerin tek basina metastaz alan1 oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin dogrultusunda,
akciger metastazlariin  cerrahi  rezeksiyonunun yasam  sliresini  uzatabilecegini
diistindiirmektedir. Anrezektabl ve sistemik yayilim gosteren metastatik kolon kanserlerinde
median sag kalim siiresi 20-22 ay ve 5 yillik yasam beklentisi %5 iken, rezektabl pulmoner
metastazli hastalarin yaklagik olarak yarisinda 5 yildan daha uzun sag kalim oranlan tespit
edilmistir. (11)

Metastazektomi yapilacak hastalarin se¢iminde dikkat edilmesi gereken hususlar,
primer tiimdriin kontrol altinda veya tedavi edilebilir olmasi, metastazlarin radyolojik olarak
incelendiginde rezeke edilebilecek sayr ve lokalizasyonda olmasi, rezeksiyon sonrasinda
rezerv akciger dokusunun yeterli olmasi, hastanin yandas hastaliklarinin ve performans
durumunun operasyona elverigli olmasi, ekstrapulmoner hastaligin olmamas1 yada rezeke

edilebilir olmasi olarak siralanabilir.
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Blalock ve arkadaslarinin 1944 yilinda bildirdikleri kolorektal kanser metastazlari i¢in
ilk akciger rezeksiyonu uygulanana kadar, akciger metastazlari terminal bir fenomen olarak
diisiiniilmiis, genel olarak sistemik kemoterapiyle tedavi edilmeye ¢alisilmis ve ¢ok az
vakada rezeksiyon diisliniilmiistiir(11). Daha sonra Thomford 1965 yilinda akcigerin
metastatik tlimorleri i¢in rezeksiyon endikasyon kriterlerini belirlemistir. Morrow, Mountain,
Takita gibi bilim adamlar1 Uluslararas1 Akciger Metastazlar1 Kayit Merkezi (IRLM) cerrahi
sonuclarint degerlendirmis ve McCormack kolorektal kanser metastazlar ile ilgili cerrahi
endikasyonlarin1 tartismaya agmistir(46). Glinlimiizde artik metastazlara yonelik cerrahi
sonuclar daha Once de bildirildigi gibi ya hastaliksiz yasam siiresini uzatmak ya da kiir

saglamak amaci ile planlanmaktadir.

2.2.1. Akciger Metastazinin Fizyopatolojisi

Primer tiimor biiylimesi, baslangi¢ asamasinda patolojik hiicrenin mikroskopik
cevresinde esas olarak diflizyonla saglanan besinlerle olur. Tiimdér 1-2 mm boyutlarina
geldiginde neovaskiilarizasyon ya da anjiyogenezis olusur. Bu siire¢ hem konak tarafindan
hem de fibroblast growth faktor (FGF), basic fibroblast growth faktor (bFGF), ve vaskiiler
endoltelyal growth faktor (VEGF) gibi tiimor derivesi faktorler tarafindan stimiile
edilirler(94).

Konak ve tiimoriin proteolitik enzimleri(matriks metalloproteinazlari, kollajenazlar,
serin proteinazlari, sistein proteinazlarigibi) iiretmesiyle invazyon asamasina girilir. Bu
proteolitik enzimlerin ekstraselliiler matriksi zayiflatmasiyla, tiimor hiicresinin tutunabilirligi
azalir. Boylece hiicre migrasyonu ve kemotaksis uyarilir. invazyon asamasinda tiimor
hiicreleri, tutucu proteinlerin ekspresyonunu yeniden diizenleyerek azaltilmasini saglar.
Anjiyogenik, proteinaz ve tutucu molekiillerin c¢esitli hiicre faktorlerini uyarmasi ve
inhibisyonu arasindaki denge, tlimoriin metastatik potansiyelini belirler(95).

Timor hiicreleri komsu hiicrelerden ayrildiginda bazal membrana dogru ilerler ve
boylece lenfatiklere, kan damarina ulasarak intravazasyon asamasina geger. Dolasgim
sistemine ulasan timor hiicreleri, ¢esitli organlarin ve/veya lenf nodlarimin kapiller
yataklarma tutunur. Ancak dolagimdaki tiimor hiicrelerinin yalnizca %0, 1’ 1 metastaz yapma
potansiyeline sahiptir. Hiicrelerin metastaz yapabilmeleri icin; naturel killer hiicreleri,
makrofajlar gibi saldirgan hiicrelerden, konak savunma sisteminin yikici eylemlerinden ve
transportun fiziksel yikimindan kacabilmeleri gerekir. Biitlin bu engelleri asabilen timor

hiicreleri yayilim yapabilecekleri kapiller agda tutunurlar.
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Akciger ve karacigerin kapiller aglardan zengin olmasi bu iki organa metastatik
yayillimin prevalansinin yiiksek olmasini agiklamaktadir. Damar yataginda bir kez tutulma
oldugunda tiimor hiicrelerinin intersitisyumu invaze etmesi gerekir ki bu durum
ekstravazasyon olarak adlandirilir. Yeni metastaz bolgesine ulastiktan sonra sitokinler
(epidermal growth faktor (EGF), transforming growth faktor (TGF- a), platelet derived
growth faktor (PDGF) ve human growth faktér (HGF) gibi) konak ve tiimdr hiicresi arasinda
kimyasal haberci gorevi goriir ve biliylimeyi hizlandirir. Metastatik kaskad integrinler,
kadherinler, immunoglobulinler, selektinlerin yonlendirmesi ile sekillenir. Bunlara karsilik
konak organ metastatik yerlesmeyi onleyebilmek i¢in TGF-B, mammastatin ve amfiregulin
gibi inhibitorleri salgilar(95).

Primer lezyon gibi metastatik nodiil de; anjiyogenezisi takiben biiyiiyecek ve
intravazasyon, tutulum, ekstravazasyon asamalarindan sonra metastaz yapma potansiyeline
ulasacaktir(96, 97).Akcigere lenfatik yolla da tiimoér yayilimi olabilir. Lenfatik yayilim,
tutulan lenfnodlarindan retrograd yolla, plevra ve diyafragmadaki lenfatik kanallar
araciligtyla ve duktus torasikus araciligiyla mediastinal ve hiler lenf nodlarmma timor
hiicrelerinin yayilmasi1 sonucu olusur. Akcigere yaygin lenfatik yayilim lenfanjitis

karsinomatoza olarak bilinir.

2.2.2. Akciger Metastazinin Semptomlari

Akciger metastazlarina bagl belirtilere nadiren rastlanir. Hastalarin = %75-901
asemptomatiktir. Bunun nedeni lezyonlarin genellikle herhangi bir obstriiksiyona neden
olmayacak sekilde periferde yerlesmeleridir. Genellikle primer hastaligin rutin kontrolleri
sirasinda fark edilirler. Bu da kanser hastalarinin rutin takiplerinde akciger goriintiilemesinin
ne kadar degerli oldugunu gosterir(42).

Semptomlar ortaya ¢iktiginda bu, ge¢ tani nedeniyle plevral tutuluma, endobronsiyal
tutuluma, sistemik yayilima ya da santral yerlesimli kitlelere bagli olabilir. Hastalar;6ksiiriik,
hemoptizi, dispne, goglis agrisi, wheezing gibi ¢ok da 6zgiin olmayan semptomlarla
bagvurabilirler. Obstrilksiyona neden olan Kkitleler nedeniyle postobstriiktif pndomoni

goriilebilir(42).

2.2.3. Akciger Metastazi Radyolojik Bulgular:
Bir¢ok metastatik lezyon tami esnasinda semptom vermedidi i¢in ancak ayrintili
incelemeler sirasinda fark edilebilir. . Malignitesi oldugu bilinen hastalarin diizenli olarak

akciger metastazi agisindan takip edilmesi 6nemlidir. Akciger metastazlari tipik olarak akciger
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grafisinde ya da bilgisayarli toraks tomografisinde rutin kontroller sirasinda tespit edilir.
Soliter, multipl ya da diffiiz, milier yayiliml opasiteler olarak goriilebilir.

Bilinen bir malignitesi olan hastalarda yeni olusan bir soliter pulmoner nodiil hastay1
metastatik kanser tanisina gotiirebilir. Ekstratorasik yerlesimli 800 kanser hastasi {izerinde
yapilan bir calismada yeni olusan soliter pulmoner nodiillerin %87’ sinde malignite (%63
primer akciger kanseri, %24’ iinde metastatik hastalik) olabilecegi bilinmektedir(95, 98). Bir
baska calismada (955 olgu) hastalarin %73 iiniin onceki primeri bilinmedigi halde %49’
undaki nodiillerin malign oldugu gdzlenmistir. Bu hastalarin da yalnizca %19’ unda (biitiin
hastalarin %9’ u) metastatik hastalik saptanmistir(99). Sonug¢ olarak primer ekstratorasik
malignitesi bilinen hastalarda soliter pulmoner nodiil saptanmasi metastatik hastalig1 akla
getirmelidir.

Metastatik akciger nodiilleri genellikle iyi sinirli, yuvarlak ve diizgiin kenarli olarak
tarif edilirler. Akcigerin metastatik hastaliklarinin %751 multipl lezyonla seyreder. Sonug

olarak akcigerde saptanan multipl lezyonlarin %73’ ii de metastatik tutulumu isaret eder(100).

Direk Akciger Grafisi; Diger goriintilleme yontemleri ile karsilagtirildiginda akciger
grafisinin duyarlilifi daha az gibi goriinse de akciger metastazinin tanisinda 6zgiilligii en
yiiksek olan tani araglarindan birisidir(100). Takip ¢aligmalarinda en sik kullanilan yontem
olan akciger grafisi, akciger metastazlarinda da ilk yapilmasi gereken tetkiktir. Akciger
nodiillerinin yan1 sira lober ya da segmenter kollaps, lenfatik yayilim, plevral eflizyon gibi

indirek bulgular1 da gostermede yararhidir(42, 43).

Bilgisayarh Tomografi (BT); Gelismis derinlikli ¢oziintrligi ile bilgisayarh
tomografi, akciger metastazlarimi goriintiillemede en etkili yontemdir . Hiler, mediastinal,
plevral lezyonlar1 degerlendirmede akciger grafisine gore daha istiindiir. Ayrica direk
grafilerde  yakalanamayan metastatik lezyonlari BT ile yakalamak  miimkiin

olabilmektedir(101)

Spiral BT, 5 mm’den kiigiik nodiilleri ortaya ¢ikarabilmektedir(101, 102). Buna karsin

BT, cerrahi sirasinda palpe edilen tiimor nodiillerinin hepsini yakalamada ¢ok basarili degildir.

Spiral ya da yiiksek ¢oziiniirliiklii BT’ lerin nodiil duyarlilig1 sirasiyla, %82 ve %75’

dir(103). Bu oran 6mm’ nin altindaki tiimdrler i¢in daha da diismektedir.
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Kiigtlik nodiillerin enfeksiyon sekelleri, graniilom ya da diger parankimal degisikliklere
bagli olma olasilig1 da vardir. Bu durumda kesin tani histopatolojik inceleme ile miimkiinse de
derin parankimal yerlesimli nodiillerin cerrah tarafindan palpe edilmesi zor olabilir. Bu
nedenle genel yaklasim radyolojik izlem yapmaktir. Bu durumda nodiilde goriilecek boyut

artis1 metastaz acisindan uyarici olacaktir(42, 43).

Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG); Hareket artefakti ve diisiik ¢oziintirliigii
nedeniyle akciger metastazlarinda MR ’1n sensitivitesi BT’ ye gore oldukga diisiiktiir. Posterior
mediasten, noral foramen ve bilyilk damarlarin yakin komsulugundaki lezyonlar ig¢in

rezeksiyon plani agisindan BT’ ye ek katkisi olabilir(42).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET); Metastatik akciger hastaliginda PET BT’ nin
yeri aslinda spesifitesi olmadan goz Oniinde bulundurulmasi gereken tani1 yontemidir. Hem
primer hastaligin kontrolii i¢in, hemde 1 cm ve daha biiylik metastaz olabilecek tek veya
multiple nodiillere erken miidahale sansi vermektedir. Kolon rezeksiyonlarindan sonra,
takiplerdeki CEA yiiksekliginin belirlenmesi hastanin lokal niiks ve/veya metastaz olmasi
acisindan PET BT ile taramas1 mutlak yapilmalidir. Ozellikle senkron metastazlarda ydntem
daha da onem kazanmaktadir. Ancak gilinlimiizde uygulanan tan1 ve takip i¢in goriintiilleme

yontemleri igerisinde PET BT’ nin rutin islerlik kazanmasi zaman alacaktir

2.2.4. Kolorektal Kanserlerde Akciger Metastazektomisi icin Uygun Hasta Secimi

Kolorektal kanserler, insanlarda en sik goriilen ii¢lincii kanser tiirtidiir. Gastrointestinal
sistem kanserleri icerisinde ise en sik goriilen malignite olup kansere bagl 6liimler arasinda
ikinci sirada yer almaktadir. Bu hastalarda metastaz gelisimi baslica 6liim nedeni olup en sik
metastaz bolgeleri karaciger, akciger ve peritondur.

Rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapilan hastalarin ise yaklasik %40-
50’sinde takipler esnasinda metastaz gelisebilmektedir. Tedavisiz birakildiginda metastatik
olgularin prognozu kétii olup, median sagkalim 5-9 aydir. Ancak yalniz akciger veya ilave
karaciger metastazli olsun, hastalarda cerrahi rezeksiyon uygulandigi zaman sagkalimin

artt1g1 yoniinde bir ¢ok goriis vardir.
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Akciger rezeksiyonu igin hasta se¢iminde dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir;

1-Primer tiimor kontrol altinda olmal1 ya da kontrol edilebilir olmali
2-Ekstrapulmoner yerlesimli timor olmamali

3-Bilinen daha iyi bir tedavi yontemi olmamali

4-Planlanan rezeksiyon i¢in hastanin tibbi durumu yeterli olmali

5-Toraks bilgisayarli tomografisine gore komplet rezeksiyon miimkiin olmali

Primer tiimoriin kontrol altinda olmasi, olmazsa olmaz kosullardan birisidir. Senkron
metastazlarda eger primer tiimdre radikal bir yaklagimla komplet rezeksiyon saglanabilecekse
(kolektomi, miles operasyonlar1 gibi) akcigere yonelik girisime Oncelik verilebilir(105).
Lokal niiksle birlikte akciger metastazi oldugu durumlarda akciger rezeksiyonundan once

primer tiimoriin rezektabilitesi ¢ok iyi degerlendirilmelidir(104, 105).

Operasyon oOncesi primer timore gore yeniden klinik evreleme yapilmali ve
ekstrapulmoner metastaz olasihig ekarte edilmelidir. Ileri evre kanserlerde, akciger
metastazlar1 beklenen bir durumdur. Bu hastalarin iicte birinde sekonder nodiiller goriilebilir,

ne var ki %75-85 oraninda bu nodiiller yaygin hastalikla iliskilidir.

Sonu¢ olarak, hastalarin ancak %15-25" i kiiratif rezeksiyon ig¢in uygun aday
olabilecektir(43, 95).

Plevral ya da perikardiyal efiizyon varliginda sivinin malign oldugu histolojik olarak
gosterilirse rezeksiyon kontrendikedir ve ayrica sivi sitolojisini %40—-60 oraninda yalanci

negatif sonug¢ gelebilecegi unutulmamalidir(95).

Sonug olarak, metastatik kolorektal kanserli hastalarin degerlendirilmesinde hastanin
potansiyel rezektabl metastatik hastaliginin varliginin degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu anlamda kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlardan olusan sistemik tedavilerle
metastazektominin uygun sirayla yapilmasi hastalarin sagkalimina anlamli 6lgiide katki
saglamaktadir. Ozellikle karacigere yonelik metastazektomiler tiim diinyada yaygin olarak
uygulanmakta, akciger ve periton metatazlarina yonelik rezeksiyonlar ise daha azalan siklikta

bunu takip etmektedir. Son yillarda bu yaklagimlara olan ilgi giderek artmaktadir.
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Kolorektal kanserlerin akciger metastazlarinda, hastalarin optimal diizeyde
degerlendirilip,  cerrahiye alinmasi en iyi tedavi modalitesidir. Komplet rezeksiyon
uygulanamadig1 taktirde uzun donem sag kalim oranlarmin oldukca diisik oldugu

bilinmektedir.

Son olarak lezyonlarin timiinin BT’ de komplet rezeksiyonla cikarilabilir olmasi

gerekmektedir. Inkomplet rezeksiyonlar hastalar igin yarar saglamaz.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Hasta Ozellikleri:
Ocak 2001-Mayis 2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda kolorektal kanser tanisiyla izlenen
ve akciger metastazi olup metastazektomi uygulanmis olan hastalar degerlendirildi. Hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek demografik verilerin yanisira metaztazektomi
operasyonuna iliskin bilgiler, uygulanan tedavilerin etkinligi ve toksisitesi ile sagkalim
verileri elde edildi.

Calismaya alinan hastalarin evrelendirmesi American Joint Committee on Cancer’s
(AJCC) Cancer Staging 6" edition 2002 TNM evreleme sistemine gore yapildi. Senkron
metastaz; primer kolorektal tiimoriin tanisinin konuldugu anda es zamanl karaciger ve/veya
akciger metastazlarinin varligi olarak tanimlanirken, metakron metastaz; tan1 aninda
saptanamamis ancak takip eden donemde akciger ve/veya karaciger metastazlarmin ortaya
¢ikmasi olarak tanimlandi.

Hastalarin metastazektomi Oncesi degerlendirmeleri toraks, alt ve {ist abdomen
bilgisayarl1 tomografi, gerekli olgularda PET-CT ve Kolonoskopi ile yapildi. Akcigere
yonelik yapilan metastazektomi islemi wedge rezeksiyon, segmentektomi ve lobektomi
olarak gruplandirildi. Rezeksiyon sekli de RO, R1 ve R2 rezeksiyon olarak degerlendirildi.
Toksisite degerlendirmesi Diinya Saglik Orgiitii Toksisite Derecelendirme Kriterlerine gore

yapildu.

Tedavi Ozellikleri:

Daha 6nceden evre II kolon kanseri olan ve yliksek risk faktorlerinden herhangi birini
tagiyan hastalara adjuvan kemoterapi olarak De Gramont rejimi (Folinik asit 400 mg/m? + 5-
FU 400 mg/m? bolus + 5-FU 2400 mg/m? 46 saat infiizyon, 14 giinde bir) uygulanirken, evre
Il hastalara ise mMFOLFOX-4 (Folinik asit 400 mg/m? + 5-FU 400 mg/m? bolus + 5-FU 2400
mg/m? 46 saat inflizyon + Oksaliplatin 85 mg/m?, 14 giinde bir) rejimleri uygulanmisti.
Rektum kanseri olan ve kemoradyoterapi (KRT) uygulanan hastalara ise radyoterapi 45 Gy,
25 fraksiyonda, giinde 1, 8 Gy fraksiyon dozda uygulanmisti ve beraberinde siirekli infiizyon
halinde 5-FU 225 mg/m?/giin dozunda uygulanmisti. Metastatik hastalik nedeniyle uygulanan

kemoterapi rejimleri de kendi icerisinde gruplandirildi.
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Etkinlik Degerlendirme:

Sistemik tedavi uygulanan hastalarda 6 kiirde bir yanit degerlendirmesi yapildi. Yanit
degerlendirmesi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tiimor cevap degerlendirme kriterlerine gore
yapildi. Buna gore tiimoriin tamamen kaybolmasi ve bunun dort hafta iginde dogrulanmasi
tam cevap (CR), hedef lezyonun %50 veya iizerinde gerilemesi ve herhangi bir lezyonda
%?25’ten fazla ilerleme olmamasi ve bunun dort hafta icinde dogrulanmasi kismi cevap (PR),
hedef lezyonda herhangi bir degisikligin olmamasi stabil hastalik (SD) ve hedef lezyonda
%25 veya lizerinde ilerleme veya yeni bir lezyonun saptanmast ilerleyici hastalik (PD) olarak

degerlendirildi. CR ile PR toplami ise objektif cevap orani (ORR) olarak degerlendirildi.

Sagkalim Analizi:

Metastazektomi operasyonu sonrasi izlenen lezyonu olmayan hastalarda operasyondan
niiks gelisinceye kadar olan zaman hastaliksiz sagkalim (DFS), yine operasyondan oliime
veya son izlem tarihine kadar olan zaman ise genel sagkalim (OS) olarak degerlendirildi.
Metakron metastazi olan hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim, ilk metastazin rezeksiyon
tarihinden herhangi ikinci bir metastazin ortaya ¢ikisina kadar gegen siire olarak belirlendi.

Hastalarin yasinin, cinsiyetinin, primer tiimor lokalizasyonunun, metastazektomi
girisim yolunun, cerrahi rezeksiyon tipinin, rezeksiyonun komplet yada inkomplet
olmasinin, ekstratorasik metastazin, torakotomi Oncesi karsinoembiryonik antijen (CEA)
titresinin,  hastaliksiz yasam siiresinin genel sagkalim siirelerine etkisi ve postoperatif

morbidite ve mortalite oranlar1 incelendi.

Istatiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Scienses for Windows
(SPSS) Version 15.0 bilgisayar programi kullanilarak; iki grubun bagimsiz grup oranlarinin
karsilastirilmasinda Chi-Square testi ve fisher kesin test kullanildi. DFS, ve OS analizleri
Kaplan-Meier Metodu ile ve iki sag kalim egrisinin karsilasgtirilmasinda Logrank Testi
kullanilds. Istatistiki anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Hasta ozellikleri:

Metastatik kolorektal kanser tanisiyla takip ve tedavi edilen ve akcigere yonelik
Metastazektomi operasyonu uygulanmis olan toplam 29 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 16
(%55, 2)’st kadin, 13 (%44, 8)1i erkekti (Tablo 1). Hastalarin median yasi1 58 olarak
hesaplandi.

Tablo 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n Yiizde
Kadin 16 9655,2
Erkek 13 %44,8

Hastalarin tiimiinde tiimor histolojisi adenokarsinom idi. Primer tiimor yerlesimi olarak

hastalarin 17 (% 58, 6)'sinde kolon, 12 (% 41, 4)' sinde ise rektum yerlesimli idi (Tablo 2).

Tablo 2. Primer tiimér lokalizasyonu

Tiimér lokalizasyonu n Yiizde
Rektum 12 %41,4
Kolon 17 %58,6

Hastalarim 6 (% 20.7)'s1 tan1 aninda metastatik iken 23 (79.3)' i ise daha sonra
metastatik hale gelmis olan hastalardi. Bu hastalarin tiimiinde daha 6nceden adjuvan KT alma
hikayesi vard.

Metastazektomi operasyonu agamasinda toplam 29 hastanin tiimiinde akciger metastazi
olup, bunlardan 24 (% 82,8)'l izole akciger metastazi, gerikalan 5 (%17,2)' 1 ise hem
akciger hem karaciger metastazina sahipti (Tablo 3). Akciger metastazlarinin yeri ve dagilimi

ise Tablo 4' de gosterilmistir.
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Tablo 3. Akciger metastazektomisi sirasinda tiimor metastazlarinin yeri

Metastaz yeri n Yiizde
Izole akciger 24 9% 82,8
Akciger + Karaciger 5 % 17,2

Tablo 4. Akciger metastazlarinin yerlesimi

Akciger metastaz yerlesimi n Yiizde
Sag akciger alt lob 6 % 20,6

Sag akciger iist lob 3 % 10,2

Sol akciger alt lob 5 % 17,2

Sol akciger iist lob 8 % 27,5

Sag akc iist + sol akc alt lob 2 % 6,8
Sag akc alt + sol akc list lob 1 9 3,4
Sag akciger alt ve tist lob 2 % 6,8
Sol akciger {ist ve alt lob 1 % 3,4
Sag akc alt + sol akc alt 1 % 3,4

Akciger metastazektomisi Oncesi karaciger metastazi da bulunan ve karaciger
rezeksiyonu uygulanan toplam 5 hastanin primer tiimor yeri degerlendirldiginde 3'iinlin kolon
yerlesimli, 2'sinin ise rektum kaynakli oldugu saptandi.

Primer tiimor yerlesimi kolon olan toplam 17 hastanin 3 tanesi tan1 aninda metastatik

iken, primer rektum tiimorii olan 12 hastanin higbiri tan1 aninda metastatik degildi.

Metastazektomi:
Calismaya aliman hastalarin  tiimiine akciger metastazina yonelik rezeksiyon

uygulanirken, 5 (%17,2) hastaya ise akciger+karaciger metastazektomisi uygulanmaisti (Tablo
5).

Tablo 5. Metastazektomi Uygulanan Organlar

Operasyon tipi n Yiizde

Yalniz Akciger 24 %82.8
metastazektomisi

Akciger + karaciger 5 %17,2
metastazektomisi
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Akciger metastazina yonelik uygulanan metastazektomi sekilleri degerlendirildiginde
24 (% 82, 8) hastaya wedge rezeksiyon, 5 (%17, 2) hastaya da lobektomi uygulanmaisti (Tablo
6).

Tablo 6. Akciger Metastazektomisinin sekli

Metastazektomi sekli n Yiizde
Wedge rezeksiyon 24 % 82,8
Lobektomi 5 % 17,2

Akciger metastazektomisi uygulanan hastalarda RO rezeksiyon yapilan 17 hasta (% 58,
6) , R1 rezeksiyon yapilan 12 hasta (%41, 4) idi. Hi¢ R2 rezeksiyon uygulanan hasta yoktu.
Higbir hastada operasyonla iligkili 61iim olmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Akciger metastazektomisinde rezeksiyon sekli

Rezeksiyon sekli n Yiizde
RO 17 %58,6
R1 12 %41,4

Tedavi rejimleri:
Akciger metastazektomi operasyonu Oncesi hastalarm 18 (% 62, 1)'ine neoadjuvan
tedavi verilirken, kalan 11 (%37.9)'ine ise dogrudan akciger metastazektomi operasyonu

uygulanmisti (Tablo 8).

Tablo 8. Neoadjuvan Kemoterapi uygulanan hasta oranlari

Neoadjuvan kemoterapi n Yiizde
Uygulanan 18 % 62,1
Uygulanmayan 11 % 37,9

Metastazektomi sonrasi hastalarin tiimiine adjuvan tedavi uygulanmis olup, uygulanan

tedavi rejimleri Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9. Metastazektomi sonrasi uygulanan kemoterapi rejimleri

Kemoterapi tipi n Yiizde
Folfiri 3 % 10,3
Folfox6 3 % 10,3
Folfiri + Bevasizumab 10 % 34,5
Folfox + Bevasizumab 2 % 6,9
Folfox4 3 % 10,3
Folfox7 1 % 3,4
Raltitrexed + oksaliplatin 1 % 3,4
Folfiri + setiiksimab 4 9% 10,3

Metastazektomi sonrasi adjuvan olarak uygulanan tedavi rejimleri ile ilgili grade 3-4

toksisite sikligi Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10. Grade 3-4 toksisite goriilme siklig1

Grade 3-4 toksisite n Yiizde
Yok 20 % 68,9
Var 9 % 31,1
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Sagkalhim:
Tiim hasta grubunda median OS 57ay (SD+4 ay), 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1
strastyla %96, %92 ve %49 olarak tespit edildi (Grafik 2).

Sag Kalim

_ M survival Function

=2
2 4 Censored

0 20 40 60 80
Zaman (AY)

Grafik 2. Calismaya alinan hastalarin akciger metastazektomisi sonrasi genel sag

kalimi (OS)

Metastazektomi operasyonu sonrasi izlenen lezyonu olmayan hastalarda median DFS
3lay (SD+3 ay), 1, 3 ve 5 yillik DFS oranlari sirasiyla %86,3, %42 ve %1 olarak saptandi
(Grafik 3).
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Grafik 3. Calismaya alinan hastalarin akciger metastazektomisi sonrasi hastaliksiz sag kalim

orant (DFS)
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Daha oOnceden erken evre kolorektal kanser tamisiyla tedavi alan ve daha sonra
metastatik hale gelen hastalarda tanidan metastatik hale geginceye kadar gegen median siire
23 ay (SD=6 ay),idi.

Rezeksiyon tiirtine gore sagkalim incelendiginde RO rezeksiyon yapilanlarda median
OS 66 ay (SD+5 ay), RI1 rezeksiyon yapilanlarda ise median OS 47 (SD+7 ay) ay olarak
bulundu (Tablo 11) (Grafik 4).

Tablo 11. Akciger metastazektomisindeki rezeksiyon sekline gore sagkalim

Rezeksiyon sekli n Median Sagkalim (ay)
RO 17 66
R1 12 47

Survival Fonctions

Eezeksivon Tipi
1,07 + ur=t —10- RO Rezek=siyon
—11- Rl ERezeksiyon
L, " O-censored
0, 8- . l-cen=sored
_— .
0,64
0,4
0,27
o, 04
T T T ' I
0 20 a0 &80 30
Zaman (AY)

Grafik 4. Akciger metastazektomisindeki rezeksiyon sekline gore sagkalim
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Metastazektominin sekline gore sagkalim degerlendirildiginde wedge rezeksiyon

yapilanlarda median OS 58 ay (SD=5 ay), lobektomi yapilanlarda ise 50 ay (SD42 ay) olarak
bulundu (Tablo 12) (Grafik 5).

Tablo 12. Metastazektomi sekline gore sagkalim

Metastazektomi sekli n
Wedge rezeksiyon 24
Lobektomi 5

Median Sagkalhim (ay)
58
50

Survival Functions

1,0

|

25 50 75 100
0% Ay

125

Grafik 5. Metastazektomi sekline gore sagkalim
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Sagkalim analizleri primer tiimor yerlesimine gore degerlendirildiginde kolon yerlesimli
tiimori olanlarda median OS 45 ay(SD+6 ay), rektum yerlesimli olanlarda ise median OS 63

ay(SD+4 ay) idi (Tablo 13) (Grafik 6).

Tablo 13. Primer tiimor yerlesimine gore sagkalim oranlari

Primer Tiimor Yeri n Median Sagkalim
(ay)

Kolon 12 45

Rektum 17 63

Survival Fuanctions

1.0 rektumlokalizasyon
—_p =
11 kolon
—1 rektum
i |. kolon-censored
0,84 . rektum-censored
0,6
0,44
0,2
0,04
T T T T T
0 20 40 &0 a0
Zaman (AY)

Grafik 6. Primer timor yerlesimine gore sagkalim oranlari
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Metastazektomi sonrasi niiks paterni:
Akciger metastazektomisi sonrast 21 (%72,4) hastada niiks gelisti. Bunlardan 14
hastada tek organda metastaz, 7 hastada ise iki organda metastaz mevcuttu. Niikslerin yerleri

ve dagilimi Tablo 14’de gdsterilmistir.

Tablo 14. Metastazektomi sonrasi niiks paterni

Niiks orgam n Yiizde
Izole akciger 12 % 41,3
Akciger + karaciger 1 % 3,4
Karaciger + periton 2 % 6,9
Akciger + beyin 4 %13,8
Dalak 1 % 3,4
Rektum 1 % 3,4
Niiks yok 8 9027,6

Niikseden hastalardan 7 (% 34.0)'sine tekrar akciger metastazektomisi uygulanirken, 14

(% 66.0) hastaya palyatif kemoterapi uygulandi (Tablo 15).

Tablo 15. Postmetastazektomi sonrasi niiks gelisen hastalarda tedavi sekli

Niiks sonrasi tedavi sekli n Yiizde
Palyatif kemoterapi 14 % 66

Direkt akciger metastazektomi 4 % 19

Neoadjuvan kt sonras1 akciger 3 % 15

metastazektomisi

Akciger metastazektomisi sonrast niikseden ve bu nedenle tekrar akciger
metastazektomi operasyonu uygulanan 7 hastanin 6's1 rektum kaynakli, 1'1 ise kolon kaynakli

idi.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler kansere bagli oliimler igerisinde ikinci sirada yer almaktadir.
Kolorektal kanserlerin %10-20’ sinde akciger metastazi saptanirken, akciger metastazlarinin
ise yalnizca %2-4’ iinli kolorektal kanser metastazlar1 olusturmaktadir (1, 2, 3, 93, 106).
Metastatik kolorektal kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavi olup, karaciger ve akciger
metastazlarinda ilaveten metastazektomi uygulanmasi uzun siireli sagkalima katkida
bulunmaktadir (93). Her ne kadar anrezektabl ve sistemik yayilim gdsteren metastatik kolon
kanserlerinde kemoterapi uygunsa da, cerrahi uygulanamayan bu hastalarda median sagkalim
stiresi 20-22 ay, 5 yillik sagkalim beklentisi de yalnizca %5 kadardir (106).

Kolorektal kanserler en sik kolon yerlesimli olup, bunlar i¢inde inen kolon en sik
yerlesim yeri olarak bildirilmektedir. Rektum yerlesimli olanlar ise bunu takip etmektedir (3).
Calismamizdaki hastalar primer timor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde literatiire
paralel olarak en sik kolon yerlesimli oldugu saptanmuistir.

Akciger metastazlarinin yerlesimi incelendiginde bizim c¢alismamizda toplam 29
hastanin 4'li bilateral akciger metastaz1 iken 25'1 tek tarafli akciger metastazi idi. Literatiirde
yayinlanan serilerde de kolorektal kanserlerin akciger metastazlarinin %70-85'nin tek tarafl
oldugu (106) bildirilmekte ve bu sonuglar ¢alismamizda elde edilen sonuglarla paralellik
gostermektedir.

Literatiirde akciger metastazektomisi yapilmis kolorektal kanserlerin 5 yillik yasam
stirelerinin %48 (%41-%56 arasinda degismekte) dolayinda oldugu belirtilmektedir (106).
Bizim calismamizda ise tiim hasta grubunda median OS 57 ay, 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlan sirastyla %96, %92 ve %49 olarak tespit edildi. Yayinlanmig literatiir bulgular ile
karsilastirildiginda ¢alismamizda elde edilen sonuglarin literatiir verileri ile benzer oldugu
gorilmiistiir. Benzer sekilde hastaliksiz sagkalim oranlart da literatiir ile paralellik
gostermekte olup, median DFS calismamizda 31 ay olarak bulunurken, literatiirde bu oran 43-
47 ay dolayinda bildirilmektedir. Ayrica calismalarin bir kisminda DFS siiresinin 6nemi
vurgulanmakta ve 36 aydan daha uzun DFS'ye sahip olanlarin kisa DFS'ye sahip olanlara gore
daha uzun yasadigi belirtilmektedir. Bu konuda 1997 yilinda yayimlanan International
Registry of Lung Metastases (IRLM) raporunda 36 aydan uzun siiren hastaliksiz sagkalim
doneminin prognoz iizerine pozitif etkisi oldugu bildirilmesine ragmen, Pfannschmidt ve
arkadaslar1 bir¢ok ¢alismay1 gozden gecirmis ve 20 serinin sadece ikisinde hastaliksiz yasam
stiresinin bagimsiz olarak prognoz iizerinde etkili oldugunu belirtmislerdir(75, 106, 110, 117,

126). Aksi goriiste bir ¢ok yayin sadece kolorektal kanserlerin akciger metastazlari i¢in bir
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Ongoriidiir. <36 ay hastaliksiz yasam siiresine sahip hastalarda sagkalim ortalamasi 43,3 ay,
>36 ay hastaliksiz yasam siiresine sahip olanlar da ise 47,3 ay olarak belirlenmistir (110).

Kolorektal kanserlerin akciger metastazlari ile yapilan calismalarda primer kolorektal
kanserin tan1 anindaki evresinin uzun siireli sagkalima etkisinin olmadigi bildirilmektedir.
Calismamizda da erken evre kolorektal tiimorii olup sonradan metastaz yapmis olanlarla tani
aninda metastatik olanlar arasinda sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli fark
saptanmamistir(106).

Calismamizda primer timor yerlesimi rektum olan metastatik hastalarda akciger
metastazektomisi sonrasi sagkalim kolon yerlesimli olanlara gore daha uzun bulundu.
Literatiirde ¢gogunlukla rektum kaynakli olanlarda sagkalimin daha kisa oldugu vurgulanmakta
ve bunda rektumun biiyiikk Olgiide peritoneal korumadan yoksun olmasmin etkisinin
olabilecegi belirtilmektedir (kolon i¢in ortalama 5 yillik sagkalim %35-65, rektum icin %30-
53)(106, 110, 115, 116, 117, 125), ancak genel anlamda ise ortalama sagkalimda primer
timoriin - barsak i¢i lokalizasyonunun ¢ok etkisi olmadigin1 belirten yayinlarda
mevcuttur(106). Calismamizda yapilan analizde kolon kanseri ve rektum kanseri metastazlar
arasinda metastazektomi sonrasinda sagkalim bakimindan anlamli fark saptanmamistir.
Primeri kolon kanseri olan hastalarda ortalama sag kalim siiresi 45 ay (SD+6 ay), primeri
rektum kanseri olan hastalarda ortalama sag kalim siiresi ise 63 ay (SD+4 ay) olarak saptand.
Calismamizda yukarida bahsi gecen ilk caligmaya gore (110, 115, 116, 117, 125) tersi
yoniinde sonug elde edilmesinde rektum yerlesimli tiimorii olan hasta sayisinin az olmasinin
ve primeri kolon kanserli olgularin biiyiik ¢ogunlugunun tanit aninda metastatik olmasinin
etkili olabilecegini diisliniiyoruz.

Kolorektal kanserlerin akciger metastazlarinda akciger metastazektomisi sirasinda
cerrahi igsleme bagli 6liim oran1 %0-2,5 arasinda belirtilmistir (93, 106, 107, 108, 109). Bizim
calismamiza dahil edilen hasta grubunda da literatiire paralel olarak akciger ameliyatina bagl
hi¢ 6liim yasanmadi.

Literatiirde kesin olmamakla birlikte prognoz iizerine pozitif veya negatif etkili
olabilecek c¢esitli faktorler ¢alisilmistir. Bunlardan belli baslilar1 yas, cinsiyet, metastatik
nodiil sayisi, metastaz boyutu, hastaliksiz yasam siiresi, CEA titresi, mediastinal lenf nodu
tutulumu, ekstratorasik metastaz varligt ve niiks olmasi olarak caligmalarda yer
almistir(106). Riquet ve ark. ¢alismasinda kadinlarin median sagkalim siiresi 38 ay ve
erkeklerin sagkalimi 48 ay (p=0, 17)(32) olarak belirlenmisken, Pfannschmidt ve ark.
kadinlarin median sagkalim siiresini 40 ay ve 5 yillik sagkalimi1 %32,3, erkeklerin median

sagkalim siiresini 39, 6 ay ve 5 yillik sagkalim siiresini %32,6 olarak saptamistir (110). Inoue
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ve Chung serilerinde cinsiyetin prognoz Tlizerine etkisinin olmadigi yoOniinde goriis
bildirmisglerdir(11). Bizim ¢alismamizda yapilan istatiksel analizde kadin (n:16) ve erkek
(n:13) hastalarin ortalama sag kalim siirelerinde anlamli fark saptanmamustir.

Kolorektal kansere bagli akciger metastazlarinda, metastaz oncesi veya es zamanli
olarak ekstratorasik metastazlar goriilebilmektedir. Bunlar i¢inde en sik olani karaciger
metastazlaridir. Primer hastaligi olan vakalarda laparatomi esnasinda %35’e kadar varan
oranlarda karaciger metastazlar izlenmektedir. Primer kolorektal kanserli hastalarin yapilan
caligmalarda yaklasik olarak %35-10 arasinda ayni anda akciger ve karaciger metastazinin
saptandig1 bildirilmistir (106, 123). Bir kisim ¢alisma sonuglar1 ayni anda karaciger ve akciger
metastaz1 saptanan primeri kolorektal olan kanserlerde sistemik kemoterapinin radikal
rezeksiyona gore daha iyi sonug verecegini ifade ederken (107, 124), bir kisim arastirmaci ise
caligmalar1 sonucu pulmoner metastazli hastalarla birlikte karaciger metastazlarinin komplet
rezeksiyonunun hemen hemen ayni sagkalim analizine sahip olabilecegini ifade etmektedir.
Boylece se¢ilmis hastalarda soliter karaciger ve akciger metastazlarina uygulanacak komplet
rezeksiyon uzun donem palyasyon ve cesaret verici sonuglar ortaya ¢ikarabilir (110). Riquet
ve ark 127 hasta {izerinden yapilan retrospektif calismada ekstratorasik metastaz gosteren 31
hasta da 5 yillik sagkalim beklentisi %53,3 olarak bulunmus, ekstratorasik metastaz
gostermeyen grupta ise 5 yillik sagkalim %39,2 saptanmustir (111). Literatiirde dikkat ¢eken
diger {li¢ calismada ise hem akciger hemde karaciger rezeksiyonu yapilan kolorektal kanser
tanili hastalarda 5 yillik sagkalim ortalama %31 olarak raporlanmistir (112-114).
Calismamizda da akciger metastazina en sik eslik eden metastazin karaciger metastazi oldugu
saptandi. Toplam 5 hastada ekstratorasik metastaz saptanmis olup, bunlarin tiimii karaciger
metastazi idi. Bizim c¢alismamizda kolorektal kanser tanisi olan ve hem akciger hemde
karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi 40 ay olarak bulundu.
Sonuglarimizin diger calismalarla Ortlistiigi ve birden fazla metastazin ortalama yasam
stiresini kismi olarak azalttigi gézlenmekle beraber, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
konuda kesin ve iddial1 bir yorumda bulunmak miimkiin degildir.

Cok merkezli yapilan birgok c¢alismada kolorektal kanserli hastalarin akciger
metastazlarina yapilan RO ve RI1/R2 metastazektomi rezeksiyonlari ortalama sag kalim
lizerine etkileri karsilagtirllmistir (106). Cok net olmamakla birlikte ¢calismalarin sonucunda
RO ve R1/R2 rezeksiyonlar arasinda sag kalim iizerinde anlamli etki saptanamadigi ancak RO
rezeksiyonun R1 rezeksiyona gore kismi olarak daha iyi prognozu sagladig ortak goriisiine
vartlmistir (106). Bizim ¢alismamizda ise RO rezeksiyonu uygulanmis hastalarda ortalama sag

kalim 66 ay iken, R1 rezeksiyonu uygulanmis hastalarda ise bu oran 47 ay olarak saptandi.
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Calismamizda elde edilen sonuglar, bu anlamda literatiirde belirtilen ¢alismalarda belirtilen
RO rezeksiyonun R1 rezeksiyona gore daha iyi prognozlu seyrettigi goriiglerini destekler
nitelikte sonu¢ vermistir(106).

Literatiirde kolorektal kanser tanili akciger metastazli hastalarda akciger
metastazektomisi Oncesi bakilan CEA seviyesinin bazi c¢alismalarda prognoza etkisinin
olmadig1r gosterilmigken, bazi calismalarda ise etkisinin oldugu belirtilmektedir. CEA
diizeyinin etkisinin oldugunu vurgulayan alti ayr1 ¢alismada CEA seviyesi preoperatif
<S5ng/ml olan hastalarda 5 yillik ortalama yasam beklentisi %59 iken preoperatif CEA
seviyesi>5Sng/ml olan hastalarda 5 yillik yasam beklentisi ortalama %19'a gerilemistir(93,
109, 110, 116, 117).Bizim yaptigimiz ¢alismada preoperatif CEA seviyesi <Sng/ml olan
hastalarin ortalama yasam siiresi preoperatif CEA seviyesi>5ng/ml olan hastalardan istatistiki
olarak anlamli olmamakla beraber biraz daha diisiik bulunmustur. Calismamizda muhtemel
sebep hasta sayisinin 29 ile smurli olmasindan dolayr preoperatif CEA seviyesi diisiik
olanlarin prognozu CEA seviyesi yiiksek olanlara oranla daha diisiik bulunmustur, bununla
beraber bu parametre hakkinda daha fazla ¢aligma yapilmasin1 6ngdrmekteyiz.

Calisma sonugclari metastazektomi operasyonunun sekli bakimindan
degerlendirildiginde, literatiirde yer alan c¢aligmalarin ¢ogunda cerrahi operasyon olarak
wedge rezeksiyon veya segmentektomi (%60-65) yapildigi, daha az oranda (%35-40)
lobektomi uygulandigi, pnomonektominin ise sadece %1-2 hastada uygulandigi rapor
edilmektedir (106). Vogelsang ve arkadaslarinin yaptigi calismada 52 hastaya wedge
rezeksiyonu yapilmis ve 23 hastaya yapilan anatomik akciger rezeksiyonuna gore 5 yillik
yasam beklentisi acisindan daha iyi sonuclar elde edilmistir (5 yillik sag kalim wedge
rezeksiyon, %39, anatomik akciger rezeksiyonu; %25) (118). Yapilan diger biiyiik
caligmalarda ise rezeksiyon tipinin yasam beklentisi iizerine prognostik onemi olmadigi
saptanmustir (93, 119, 120, 121, 122). Bizim ¢alismamizda ise 24 hastaya wedge rezeksiyon,
5 hastaya ise lobektomi uygulandi. Yapilan wedge rezeksiyon ve lobektomi ameliyatlar
sonrasinda sirast ile ortalama sag kalimlar1 58 ay (SD+5 ay) ve 50 ay (SD+2 ay) olarak
saptandi. Bizim calismamizda da akciger metastazektomi tiiriiniin literatiir ile paralel olarak
prognoza kayda deger bir etkisinin olmadig1 gézlenmekle beraber, beraber wedge rezeksiyon
yapilanlarda lobektomi uygulanan olgulara gore daha biraz daha iyi uzun bir yasam
beklentisinin oldugu sonucu  goriilmiistiir. Bu da primer akciger tiimorlerinde onerilen
anatomik rezeksiyondan farkli olarak, kolorektal kanser metastazlarinda smirli cerrahinin

yeterli sonucu verebilecegini, bodylece metastatik bir hastada anatomik rezeksiyonun
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getirecegi akciger kapasitesindeki olumsuz etkilenmeyi en aza indirerek morbiditeyi azaltip
sagkalimi1 uzatabilecegini diislindiirmektedir.

Literatiirde yayinlanan akciger metastazli kolorektal kanserlerin akciger rezeksiyonu
sonrast izole akciger niiksii izlenme oraninin % 36 dolayinda oldugu (93) bildirilirken, bizim
caligmamizda bu oran %41 olarak bulunmustur, bu sonu¢ ta yaymlanmis calismalara
benzerlik gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen akciger metastazektomili kolorektal kanser tanili hastalarin
18 (% 62,1)'ine neoadjuvan tedavi verilirken, kalan 11 (%37.9)'ine ise dogrudan akciger
metastazektomi operasyonu uygulanmisti, operasyon sonrasi ise biitiin hastalara adjuvan
kemoterapi verildi. Literatiirde yayinlanan caligmalarda verilen neoadjuvan kemoterapi ve
adjuvan kemoterapi tiirleri birbirinden ¢ok farkli oldugundan kemoterapinin beklenen yasam
stiresine etkisini net olarak ortaya koymak giigtiir (106). Bununla beraber yapilan 4 farkli
calismada hastalara akciger rezeksiyonu sonrasi adjuvan kemoterapi verilmis ve bunun
prognoza, beklenen yasam siiresine etkisinin olmadigi belirtilmistir (108, 118, 119, 121).
Bizim ¢alismamizda da metastazektomi Oncesi ve sonrasinda uygulanan kemoterapi rejimleri

heterojen oldugundan bu anlamda istatistiki bir veri elde edilememistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, siirli sayida kolorektal kanserli hastada gergeklestirilmis olan bu
calismada izole akciger metastazlara yonelik olarak uygulanan metastazektomi yaklagimlar
literatiirdeki sonuglara yakin diizeyde sonuglar saglamistir. Gegmis yillara nazaran metastatik
kolorektal tlimdrlerdeki multidisipliner yaklasim, erken tani, yeni gelistirilmis ve etkili
kemoteropatik ajanlarin ve etkili karaciger ve akciger metastazektomisinin beklenen yasam
siiresinde oldukca anlamli ve yiizgiildiiriicii seviyelere geldigi asikardir. Ozellikle uzun
hastaliksiz sakalim sonrasinda ortaya ¢ikan metastazlarda etkin neoadjuvan tedavi sonrasi
uygulanacak tam rezeksiyonlar (R0) ve wedge rezeksiyonlar hastalarin sonuglarinda anlaml
iyilesmeler saglamaktadir. Hastalarin seri izlemleri de olduk¢a onemli olup, niikslerde
uygulanacak olan seri metastazektomiler de sagkalima katkida bulunmaktadir. Bu nedenlerle
diger kanser tiirlerinde oldugu seckilde kolorektal kanserli hastalarin da izlemlerinde
multidisipliner yaklasim biiyilk 6nem tasimaktadir. Tim bu olumlu gelismelere ragmen
metastatik tiimorlerde tam kiir saglanamadig1 gercegi gbz oOniine alindiginda, hemen hemen
biitiin kanserlerin tedavisinde prekanseréz lezyonlarin erken taninmasi ve riskli insanlara
yonelik tarama yontemlerinin arttirilarak erken tani ve tedavi yapilmasi ¢ok daha maliyet

etkin bir yaklagim olacaktir.
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Prof.Dr.ilhan OZTOP’un sorumlusu, Dr.Serdar CENGIZHAN'm yiriitiictsi oldugu “Akciger
Metastazi Saptanmis Kolorektal Kanserli Olgularda Akciger Metastazektomisinin Sagkalima

KéRAR BILGILERI Olan Katkisinin Degerlendirilmesi” isimli klinik aragtirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler
aragtirmanin  gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, etik agidan
¢alismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

[ ETIK KURUL BiLGILERI

CALISMA ESASI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Isleyis Y6nergesi
lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
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