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           A) ÖZET 

           Kolorektal kanserler, en sık görülen kanser türleri arasında 3. sırada yer 

almaktadır.  Klinik seyir sırasında hastaların yakla�ık olarak % 50-60’ında -senkron 

veya metakron- uzak metastaz geli�mektedir. Bunlar arasında karaci�er metastazları 

önemli bir yer tutmaktadır. Kolorektal kanserlerin hepatik ve/veya pulmoner 

metastazlarının cerrahi rezeksiyonu, hastalıksız sa�kalım ve genel sa�kalım oranlarını 

anlamlı düzeyde uzatmakta ve bu nedenle son yıllarda giderek geni� uygulama alanı 

bulmaktadır. 

           Bu ara�tırmada, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde tedavi 

gören ve kolorektal kanserlere ba�lı karaci�er ve/veya akci�er metastazları nedeniyle 

metastazektomi uygulanan 70 hasta de�erlendirildi. Hastalara ait bilgiler retrospektif 

olarak elde edildi ve hasta dosyalarından demografik verilerin yanı sıra patoloji, 

laboratuvar ve radyolojik tetkikler, primer tümöre ve metastaza yönelik uygulanan 

cerrahi tedavilerle kemoterapi rejimlerine ait bilgiler elde edildi.  

Otuz dokuz (%56) hastada metastaz senkron olarak geli�irken, 31 (%44) hasta 

daha önce erken evre hastalı�a sahip olup, takiplerinde metakron olarak metastaz 

geli�mi�ti. Toplam 70 hastanın 44 (%63)’sinde karaci�er metastazları ba�langıçta 

unrezektabl iken, 26 (%37)’sında ise rezektabl idi. Senkron metastaz saptanan 

hastaların 15 (%38)’inde e�zamanlı hepatik rezeksiyon da uygulanırken, 22 (%32) 

hastada neoadjuvan kemoterapiyi takiben hepatik rezeksiyon uygulandı.  

Metakron olarak karaci�er metastazı geli�en hastalarda primer kolorektal 

kanser tanısından metakron karaci�er metastazı geli�mesine kadar geçen median süre 

52 ay idi. Metakron metastaz geli�en 31 hastanın 28 (%90)’inde metastaz yeri 

karaci�er, 2 (%6.5)’sinde karaci�er ve akci�er, 1 (%3.5) hastada ise akci�er 

yerle�imliydi. Metakron metastaz tespit edilen 31 hastanın 20 (%65)’sine do�rudan 

hepatik rezeksiyon uygulanırken, 11 (% 35) hastaya ise neoadjuvan kemoterapi 

sonrası rezeksiyon uygulanmı�tı.  

Neoadjuvan olarak en sık uygulanan kemoterapi rejimleri De 

Gramont+Irinotekan (FOLFIRI) ve 5-FU/Lökovorin+Oksaliplatin (FOLFOX-7) 

rejimleri idi. Hepatik rezeksiyon olarak en sık uygulanan cerrahi tedavi tipi 

hepatektomi (23 hasta) (% 33), ikinci sıklıkta ise segmentektomi (22 hasta) (% 31.4) 
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idi. Hastaların 57’sinde (% 80) R0 rezeksiyon elde edilirken, kalan hastaların 10’unda 

(% 14) R1 ve 3’ünde de (%6) R2 rezeksiyon uygulanmı�tı. On iki (% 17.1) hastada 

karaci�er metastazında nüks geli�mesi nedeniyle ikinci hepatektomi yapıldı. 

Perioperatif mortalite izlenmedi.  

Toplam 58 (%80) hastada hepatik rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapi 

uygulandı. En sık uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI, FOLFOX-4 ve 

FOLFIRI+Bevacizumab idi.  

Tüm grubun metastazektomi sonrası median takip süresi 38.6 ay idi. Tüm 

grupta rezeksiyon sonrası median hastalıksız sa�kalım (HSK) süresi 12 ay iken, 1, 3 

ve 5-yıllık HSK oranları sırasıyla %59, %23 ve %20 idi. Tüm grubun rezeksiyon 

sonrası median genel sa�kalım (GSK) süresi 28 ay olup, 1, 3 ve 5. yıllık GSK oranları 

ise %94, %65 ve %39 idi. Altı aydan daha önce rekürrens gösteren hastalarda 

sa�kalım daha kötüydü.  

           Metakron metastaz olanlarda, neoadjuvan KT’ye yanıt elde edilenlerde, R0 

rezeksiyon uygulananlarda ve rekürrens göstermeyenlerde hem HSK hem de GSK 

daha iyi bulunurken, adjuvan kemoterapi uygulamasının anlamlı etkisi gözlenmedi.  

           Sonuçlarımız kolorektal kanser karaci�er ve akci�er metastazlarının cerrahi 

rezeksiyonunun, genel sa�kalım süresinin uzamasına katkı sa�ladı�ına ili�kin literatür 

bilgilerini desteklemektedir. Özellikle R0 rezeksiyon uygulanması ve neoadjuvan 

kemoterapiye yanıt elde edilmesi önem ta�ımaktadır.  
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            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. The most frequent metastatic site is liver.  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. 

Seventy patients who underwent metastasectomy for liver and/or lung 

metastases due to colorectal cancer and to be treated in Dokuz Eylül University 

Faculty of Medicine Hospital were evaluated in this study. Demographic, 

perioperative, laboratory, radiological and chemotherapy as well as survival data 

were obtained by retrospective chart review. 

 Thirty-nine (56%) patients had synchronous metastasis, while 31 (44%) 

patients had metachronous metastasis. In 44 (63%) patients liver metastases were 

unresectable at initial evaluation, remaining 26 (37%) patients had resectable liver 

metastases at this time. Simultaneous hepatic resection was applied to 15 (38%) 

patients with synchronous metastasis, while 22 (32%) patients underwent hepatic 

resection after neoadjuvant chemotherapy.    

 Median survival time from the diagnosis of primary colorectal cancer to 

metachronous liver metastasis was 60 months.  In patients who had metachronous 

metastases, the most common metastatic site was liver in 28 (90%) patients, while  

both liver and lung in 2 (6.5%) patients and lung in 1 (3.5%) patients respectively. 

While 20 (65%) of thirty patients with metachronous metastasis underwent hepatic 

resection, remaining 11 (35%) patients were performed hepatic resection following 

neoadjuvant chemotherapy. 

 The most frequent chemotherapy regimens used as neoadjuvant therapy were 

De Gramont+Irinotecan (FOLFIRI) and 5-FU/Leucovorin+Oxaliplatin (FOLFOX-7) 

regimens. Hepatectomy and segmentectomy were the most common surgical methods 

in 23 (33%) and 22 (31%) patients respectively. R0 resection was obtained in 57 

(80%) patients, while R1 and R2 resections were performed in 10 (14%) and 3 (6%) 
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patients respectively. Second hepatectomy was performed in 12 (17%) patients. No 

perioperative mortality was seen.  

Adjuvant chemotherapy was given to 58 (80%) patients after metastasectomy. 

The most frequent chemotherapy regimens used as adjuvant treatment were 

FOLFIRI, FOLFOX and FOLFIRI+Bevacizumab regimens.  

Median follow-up period after metastatectomy in whole group was 38.6 

month. While the median disease-free and overall survivals after initial 

metastasectomy were 12 and 28 months, respectively, the 1-year, 3-year and 5-year 

disease-free and overall survivals rates were 59%, 23% and 20%, and 94%, 65% and 

39%, respectively. The patients who had developed recurrences before six months 

demonstrated poor survival rates.  

Both disease-free and overall survival rates were better in patients who had 

metachronous metastases, performed R0 resection and no recurrences, while the 

effect of adjuvant chemotherapy on survival was not significant.  

           Our results comparable with the results reported in the literature in which 

surgical resection of liver and lung metastases due to colorectal cancer improves 

overall survival. Particularly, it is important to obtain R0 resection and response to 

neoadjuvant chemotherapy. 
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B) G�R�� VE AMAÇ: 
            Kolorektal kanser, insanlarda en sık görülen üçüncü kanser türüdür (1,2). 

Gastrointestinal sistem kanserleri içinde ise en sık görülen malignite olup, kanser 

nedenli ölümler arasında ikinci sırada yer almaktadır (2,3). Bu hastalarda metastaz 

geli�imi ba�lıca ölüm nedeni olup, en sık metastaz bölgeleri karaci�er, akci�er ve 

peritondur. Tanı anında hastaların yakla�ık %20-25’inde uzak metastaz (senkron 

metastaz) mevcuttur (4). Rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapılan 

hastaların ise yakla�ık %40-50’sinde hastalık seyri sırasında metastaz (metakron 

metastaz) geli�ebilmektedir (5). Tedavisiz bırakıldı�ında metastatik olguların 

prognozu kötü olup, median sa�kalım 5-9 ay kadardır (6). Metastatik kolorektal 

kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavi olup, metastazın yalnız karaci�erde sınırlı 

oldu�u durumlarda ilaveten parsiyel hepatik rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler, 

hepatik arter infüzyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perfüzyon gibi 

lökoregional tedavi yakla�ımları uygulanmaktadır (7).   

 Kolorektal kanserlere ba�lı karaci�er metastazlarında hepatik rezeksiyon tek 

küratif tedavi seçene�i olup, %25-40 oranında 5-yıllık sa�kalım oranları 

bildirilmektedir . Bugün için hepatik rezeksiyon altın standard bir tedavi yakla�ımıdır 

(7,8). Karaci�er dı�ı metastazı olan hastalarda hepatik rezeksiyon uygun olmamakla 

birlikte bu metastazlar da ba�arıyla radikal olarak rezeke edilebilmektedir. Ayrıca 

hepatik rezeksiyonun güvenli bir i�lem oldu�u ve mortalite oranının %5’in altında 

oldu�u bildirilmektedir (8). Karaci�er ve akci�er metastazlarının aynı anda veya 

ardı�ık olarak rezeke edilmesinin sa�kalımı uzattı�ı pek çok çalı�mada gösterilmi�tir 

(9). Geni� seri çalı�malarda kolorektal kansere ba�lı karaci�er metastazlarının 

rezeksiyonu ile 33 ile 46 aylık median sa�kalım süreleri ile %25-39 arasında 5-yıllık 

sa�kalım oranlarının elde edildi�i rapor edilmektedir (7-10). Sa�kalım üzerine etkili 

en önemli prognostik faktörün ise cerrahi sınır negatifli�i oldu�u, bunu primer 

hastalı�ın tümör-nod-metastaz (TNM) evresi, hastalıksız sa�kalım süresi, metastaz 

sayısı ve  preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA) düzeyinin takip etti�i 

bildirilmektedir (11). 

 Hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda etkinli�i artırmak amacıyla sistemik 

kemoterapi gerek adjuvan gerekse indüksiyon amaçlı olarak uygulanmaktadır. 
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Özellikle son dekadda kullanıma giren yeni jenerasyon kemoterapötik ajanlar 

(oksaliplatin, irinotekan gibi) ve hedefe yönelik ajanlar (bevasizumab, setuksimab 

gibi) hem etkinli�in artmasına katkıda bulunmu�, hem de yüksek yanıt oranları 

sa�lamaları nedeniyle indüksiyon tedavilerinin ilgi oda�ı haline gelmi�tir (12,13). 

Gerek cerrahi alanda, gerekse lokal ve sistemik tedaviler alanında son yıllarda 

kaydedilen geli�melerin ı�ı�ı altında ba�ta karaci�er metastazları olmak üzere sınırlı 

metastazlara yönelik olarak uygulanan rezeksiyonlar metastatik kolorektal kanserin 

çehresini de�i�tirmi�tir (13). Bu çalı�mada kolorektal kansere ba�lı karaci�er ve/veya 

akci�er metastazı olan hastalarda uygulanan rezeksiyon sonuçları ile adjuvan ve 

indüksiyon tedavi olarak uygulanan kemoterapi yakla�ımlarının etkinli�inin 

de�erlendirilmesi amaçlanmı�tır.  
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        C) GENEL B�LG�LER: 
 

KOLOREKTAL KANSERLER 

 

           A) EP�DEM�YOLOJ�: 

 

           Kolorektal kanserler, insanlarda en sık görülen üçüncü kanser türüdür(1). Gastrointestinal 

sistem kanserleri içinde ise en sık görülen malignite olup, kanser ölümlerinin en sık ikinci 

nedenidir(2,3). Amerika Birle�ik Devletleri’nde yılda yakla�ık olarak 150.000 yeni kolorektal 

kanseri vakası tespit edildi�i ve 50.000 ki�inin kolorektal kanser nedeniyle öldü�ü tahmin 

edilmektedir(2).  

           Kolorektal kanser insidansı, geli�mi� ülkelerde geli�mekte olan ülkelere göre daha fazladır; 

bu durumun fazla kırmızı et ve ya� tüketimi ve obezite ile sonuçlanan fizik aktivite azlı�ı ile ili�kili 

olabilece�i bildirilmektedir. Kolorektal kanserin görülme insidansının dü�ük oldu�u bölgelerden 

gelen göçmenlerin sonraki jenerasyonlarında izlenen artmı� kolorektal kanser insidansı, ya�adıkları 

bölgenin genel kolorektal kanser görülme insidansını göstermektedir(1,3). Buradan hareketle diyet 

ve ya�am tarzı de�i�ikliklerinin, kolorektal kanserleri önlemede öne çıkan özellikler oldu�u kabul 

edilmektedir.                

           Kolorektal kanser prevelansı, genel olarak erkeklerde kadınlara göre daha fazla olmakla 

birlikte kolon kanseri kadınlarda, rektum kanseri erkeklerde daha sık görülmektedir(3). Ya�, 

kolorektal kanser insidansını di�er demografik faktörlerin hepsinden daha fazla etkilemektedir; 

sporadik kolorektal kanser insidansı, tüm gruplar için 45 ya da 50 ya� üzerinde dramatik olarak artı� 

göstermektedir. Vakaların % 50’sini 60 ve üzerindeki ya�taki hastalar olu�turmaktadır(1,2). 

Endüstriyel ülkelerde 40 ya�ından gençlerde rastlanma oranı % 10’un altında olmakla beraber 

ülkemizde % 20’ye yakındır (6) .   

         

           B) ETYOLOJ� VE PATOGENEZ: 

 

           Kolorektal kanser etyolojisinde çok sayıda faktörün rol oynayabilece�i dü�ünülmekle 

beraber kesin neden bilinmemektedir; genetik, deneysel ve epidemiyolojik çalı�malar hastalı�ın 

kalıtsal ve çevresel faktörlerin biraraya gelmesi sonucu ortaya çıktı�ını göstermektedir(1,3). 

Etyolojik faktörler üzerine geli�tirilen hipotezler 6 ba�lık altında toplanabilir: 
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           1-) GENET�K FAKTÖRLER: 

           Kolorektal kanserlerin yakla�ık olarak % 25’i, birinci derece akrabalarında kolorektal kanser 

öyküsü olan ki�ilerde görülmektedir. Spesifik olarak kalıtılan (APC geni) ve kazanılmı� genetik 

anormallikler (ras geni nokta mutasyonu, c-myc gen amplifikasyonu, 5,8,17 ve 18. kromozomların 

spesifik bölgelerinde allel delesyonu) kolonik mukozanın normalden maligniteye ilerlemesinde 

sorumlu ara basamaklar olarak görülmektedirler(14,16). Kolorektal kansere predispozisyon yaratan 

kalıtımsal 2 sendrom bilinmektedir: 

 

           a) Familial adenomatöz polipozis (FAP): 

           Otozomal dominant kalıtılan ve kolonda çok sayıda poliple karakterize bir hastalıktır. 

Gardner Sendromu, Turcot Sendromu, Oldfield Sendromu ve Peutz Jeghers Sendromu FAP’in 

varyantı olan, kolonda çok sayıda polip varlı�ı ile seyreden di�er hastalıklardır. Bu sendromlardan 

geli�en kanserler, sporadik vakalara göre daha genç ya�ta ortaya çıkmaktadır(16). 

 

           b) Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC): 

           Lynch Sendromu olarak da bilinir ve otozomal dominant kalıtılır. Kolon dı�ı kanserlerle 

birlikteli�ine göre Lynch-1 ve Lynch-2 sendromu olarak ikiye ayrılmaktadır. HNPCC klinik tanısı 

için, ‘’International Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma’’, 

‘’Amsterdam Kriterleri’’ olarak bilinen esasları belirlemi�dir(14,16). Buna göre; 

 

           1) Ailede biri yakın olmak üzere iki ya da üç bireyde histolojik olarak gösterilmi� kolorektal 

karsinom vakası bulunmalıdır. 

           2) Kolorektal karsinomlar en az iki jenerasyonda ortaya çıkmalıdır. 

           3) Kolorektal kanserlerden biri ya da ikisi 50 ya�ın altında tanı almı� olmalıdır. 

 

           2-) D�YET: 

           Kırmızı et a�ırlıklı, hayvansal ya�dan  zengin, yüksek kalorili, lifden fakir ve vitamin ve eser 

elementlerden yoksun beslenme kolorektal kanser geli�me riskini arttırıcı faktörler olarak pek çok 

çalı�mada i�aret edilmektedir. Bu faktörler, barsak epiteli ile direk temasta olan intraluminal 

mikrofloranın ve içeri�inin de�i�mesine (anaerob ortam olu�umu), epitel hücre membranlarında 

ya� asidi oranlarının yükselmesine, lipid peroksidasyon radikallerinin artmasına neden olur. Liften 

zengin besinlerin barsak geçi� zamanını hızlandırdı�ı, bu nedenle kolon mukozasının potansiyel 

karsinojenlere maruziyetinin azaldı�ı ve fekal hacmi arttırması nedeni ile de kanserojenlerin 
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etkilerini hafifletti�i öne sürülmektedir. Diyet ile alınan kalsiyumun kolon mukozasında 

proliferasyonu azaltıcı etkisinin oldu�unu gösteren çalı�malar vardır(1,3,15).  

    

           3-) POL�PLER: 

           Kolorektal kanserlerin % 33’ünün etyolojisinde polip bulunmu�tur. En sık görülen polip tipi 

hiperplastik polipler olup kanserle�mezler. Adenomatöz polipler ise 2. sıklıkta görülen ve 

neoplastik tipte poliplerdir. Adenomatöz poliplerin % 1’inden azı maligndir; çapı 2 cm’den büyük, 

sapsız, villöz yapıda, multipl ve displazik  özellik gösteren adenomatöz polipler, kolorektal kanser 

geli�imi açısından risk olu�turmaktadırlar(15,16). 

           Adenomatöz poliplerin kolorektal kanser geli�iminde prekürsör olabilece�i görü�ü, ilk 

olarak 1970’li yıllarda ortaya atılmı�tır. Orta ya� ve ya�lıların % 30’undan fazlasında adenomatöz 

polip bulunabilir ama bu poliplerin % 1’inden azı maligndir. Adenom hücreleri, klonal 

proliferasyona yol açan bir dizi genetik de�i�ime maruz kalarak kanserle�ir. Adenomdan kolorektal 

kansere dönü�üm sürecinde izlenen genetik de�i�iklikler, Fearon ve Vogelstein tarafından öne 

sürülen çok basamaklı karsinogenez modeline uygunluk göstermektedir. �ekil 1’de bu modelin 

basamakları gösterilmektedir(17). Bu modele göre 1. basamak olan erken adenom evresinde, 5. 

kromozomun uzun kolunda yerle�en ve bir tümör süpresör gen olan APC (adenomatöz polipozis 

koli)  geninin -allellerinden birinin kaybı ve di�erinin mutasyonu ile- inaktivasyonu sonucunda 

hücrelerde proliferasyon uyarılır ve mikroadenomlar olu�ur. Bu evrede normal epitelden adenoma 

geçi� sözkonusudur. Adenomların % 63’ünde, kolon kanserlerinin % 60’ında APC mutasyonu 

saptanır. APC gen ürününün fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bu gen ürün proteinin 

mikrotübüller ve hücre iskeleti ile ili�kili oldu�u ve beta-katenine ba�landı�ı gösterilmi�tir. Sonuç 

olarak hücrenin kontrolsüz ço�almasına yol açacak m-yc, siklin D1 vb faktörlerin uyarılmasını 

engeller. Modelin 2. evresi geç adenom evresidir; burada prolifere olan hücrelerden bir tanesi K-ras 

mutasyonu edinerek polip üzerinde bir bölgede daha hızlı büyüyen bir hücre dizisi olu�turur. 12. 

kromozomun kısa kolunda yerle�en K-ras geni, GTP/GDP ba�layan bir protein kodlar; inaktifken 

GDP’ye ba�lıdır, hücre büyümesini ve bölünmesini uyaran herhangi bir dı� uyarı ile GTP’ye 

ba�lanır ve aktif hale geçerek uyarıyı hücre içi ileti yollarına aktararak hücre büyüme ve 

bölünmesinde fizyolojik bir rol oynar. Uyarı iletiminden hemen sonra proteinin sahip oldu�u 

intrensek GTPaz aktivitesi GTP/GDP dönü�ümünü sa�layaca�ından, ikinci bir uyarıya kadar tekrar 

inaktif hale geçer. K-ras mutasyonu olması halinde intrensek GTPaz aktivitesi kaybolmakta ve 

kontrolsüz hücre proliferasyonu olu�maktadır. Kolon kanserlerinin yarısında K-ras mutasyonu 

saptanmı�tır. Bu evrede anjiogenezi uyaran faktörler de adenomun büyümesine katkıda bulunur. 
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�ekil 1: Kolorektal kanser geli�imi ve metastazı sürecinde izlenen genetik 

de�i�iklikler 
 

 
 

 

Üçüncü evre displazi evresidir; bu evrede hızlı hücre proliferasyonu sırasında mutant 

APC/K-ras klonlarının bazı hücrelerinde DCC (deleted in colorectal cancer) geni ve p53 

mutasyonları eklenir. Bu evrede adenomlarda displazik de�i�iklikler izlenir. DCC geni, 18. 

kromozomun uzun kolunda yerle�mi� olup, kolon kanserlerinin % 71’inde kayıp ve % 88’inde 

ekspresyonu azalmı�tır. DCC geninin hücre-hücre adezyonunu ve hücre-matriks ili�kisini 

düzenledi�i dü�ünülmektedir. DCC kaybının küçük adenomlarda az olması, büyük adenomlarda ise 

% 50’ye ula�ması, bu kaybın APC ve K-ras mutasyonundan sonra olu�tu�unu dü�ündürmektedir. 

Bazı çalı�malarda, metastatik olmayan kolon kanserlerinde DCC kaybının az olması, karaci�er 

metastazı olan hastaların ise ço�unda DCC kaybı olması DCC’nin aynı zamanda bir metastaz 

supresör gen olarak da tanımlanmasına yol açmaktadır. P53 mutasyonları, kolorektal 

karsinogenezin en önemli bölümü olarak kabul edilebilir. P53, 17. kromozomun kısa kolunda 



                                                                        11

yerle�ir ve bir transkripsiyon aktivatörüdür. P53’ün aktive etti�i genlerin ço�u hücre büyümesini 

inhibe eder, P53 kaybı olan tümörler kontrolsüz ço�alırlar. Hücre bölünmesi sırasında herhangi bir 

DNA hasarı oldu�unda p53 aktive olur ve çe�itli siklin ba�ımlı kinazları inhibe ederek hücre 

siklusunun G1 fazında durmasını sa�lar ve dolayısıyla hasarlı hücrenin bölünmesini engelleyerek 

onarım için zaman sa�lar. Onarım gerçekle�irse hücre bölünmesi yeniden devam eder, onarım 

ba�arılamazsa apoptozis uyarılır ve hücrenin programlı olarak ölümü gerçekle�ir. Modelin 4. evresi 

olan kanser evresinde, bir allelinde P53 mutasyonu olan hücrelerden birinde di�er allelde de kayıp 

olması ‘’lost of heterozigosity’’ (LOH) kontrolsüz ço�alma ve apoptozis kaybı yoluyla malign 

fenotip geli�mesine yol açar. 5. evre invaziv ve metastatik kanser evresi olup kanser hücrelerindeki 

kontrolsüz ço�alma birçok yeni mutasyonun olu�masını sa�lar böylece kanser invazyon ve 

metastaz yetene�i kazanır(17).    

     

           4-) �LT�HAB� BARSAK HASTALIKLARI: 

           Ülseratif Kolit ve Crohn Hastalı�ı, kolorektal kanser geli�imine yol açabilen prekanseröz 

hastalıklardır. Özellikle Ülseratif Kolit’de hastalık süresi ile ili�kili olarak ilk 10 yıldan sonra 

kolorektal kanser geli�im riski her yıl için katlanarak artı� göstermektedir. Pankolit tablosunun 

geli�ti�i hastalarda risk daha fazladır(1,3,15).  

 

           5-) KARS�NOJENLER: 

           Feçeste bulunan ve mikroflora tarafından üretildi�i dü�ünülen fekapentanlar, kolon 

mukozasına potent mutajenlerdir. Kolesterolün metabolik ürünlerinden ortaya çıkan 3-

ketosteroidler, potansiyel tümör inisiyatörü ve promotorüdürler. Ya�lı yiyeceklerin alımı sonucu 

salınan yüksek miktardaki safra asitlerinin, gastrointestinal mukozada proliferasyonu indükleri 

dü�ünülmektedir. Etin yüksek ısıda kızartılarak pi�irilmesinden olu�an benzopiren bile�ikleri de 

kolorektal kanser olu�umunda sorumlu tutulan karsinojenlerdendir(15). 

 

           6-) D��ER FAKTÖRLER: 

           Sigara ve alkol kullanımı, tüm kanser türlerinde oldu�u gibi kolorektal kanser etyolojisinde 

de sorumlu tutulan faktörlerdendir. Ayrıca Human papilloma virüs enfeksiyonlarının kolon 

mukozasında benign ve malign tümörlere neden olabilece�ine dair veriler mevcuttur(15).    

 

           C) PATOLOJ� : 

           Kolorektal kanserlerin % 90’ı adenokarsinomdur; adenokarsinomların % 20’si iyi 

diferansiye, % 60’ı orta derecede diferansiye, % 15-20’si de az diferansiye adenokarsinom olarak 
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ayrılmaktadır. Kolorektal kanserlerin yakla�ık % 10’unu ise müsinöz kanserler olu�turmaktadır. 

Skuamöz ve adenoskuamöz kanserler ise nadir olarak bildirilmektedir. Tüm kolon kanserlerinin 

2/3’ü, rektum, rektosigmoid ve sigmoid kolonda lokalizedir; 1/3’ü ise kolonun di�er bölgelerine 

yerle�mektedir. Sol kolon kanserleri, anuler olmaya e�ilimlidir ve tıkanma bulguları ile ortaya 

çıkabilir. Bunun yanında sa� kolon kanserleri ise sıklıkla polipoid yapıdadır ve klinik bulguları 

siliktir(1,15). 

 

           D) KL�N�K BULGULAR: 

           Genel olarak dı�kılama alı�kanlı�ında de�i�iklik en sık bulgu olmakla beraber klinik 

bulgular, tümörün bulundu�u lokalizasyon ve tümör boyutu ile ili�kilidir. Sol kolon yerle�imli 

tümörlerde konstipasyon, karında distansiyon, a�rı, dı�kı çapında azalma ve pasajda tıkanıklık ve 

sonucunda ortaya çıkabilen perforasyon a�ırlıklı bulgular iken, sa� kolon tümörlerinde kanama ve 

buna ba�lı anemi sık görülmektedir. ��tahsızlık, kilo kaybı, tenezm gibi bulgular da 

görülebilmektedir(15). 

 

           E) EVRELEME: 

           Kolorektal kanserlerin prognozunu belirleyen en önemli faktör tümörün evresidir. Bugüne 

kadar evreleme amacıyla birçok sınıflama yapılmı� ve kullanılmı�sa da günümüzde ‘’The American 

Joint Commitee On Cancer (AJCC) tarafından olu�turulan TNM (Tümör-Nod-Metastaz) Sistemi 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu sınıflamada ya�am süresi açısından iki önemli faktör öne 

çıkmaktadır;bunlar, tümörün barsak duvarına penetrasyon derinli�i ve tutulan lenf nodu 

sayısıdır(18). Tablo 2’de AJCC’nin kolorektal kanserler için TNM sınıflaması gösterilmektedir.  

 

 

           F) PROGNOZ: 

           Kolorektal kanserlerde en önemli prognostik faktör evredir; serozal penetrasyon ve 4’den 

fazla lenf nodu tutulumu ileri evre özellikleri olup kötü prognoz ile ili�kilidir. Evrelere göre 5 yıllık 

sa�kalım oranları de�i�iklik göstermektedir: Evre 0’da % 90, Evre I’de % 75, Evre II’de % 70-85, 

Evre III’de % 55-70 ve Evre IV’de % 25 olarak bildirilmektedir. Evre dı�ında ileri ya�, tümör 

histolojisi (müsinöz ve ta�lı yüzük hücreli ca kötü prognoz göstergesidir), yüksek tümör derecesi, 

obstrüksiyon veya perforasyon ile ba�vuru, yüksek CEA düzeyi, DNA aneuploidisi kötü prognoz 

ile ili�kili di�er faktörler arasında sayılmaktadırlar(14,18,19). 
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Tablo 2:  Kolorektal Tümörlerde TNM Sınıflaması 

 
T          Primer Tümör 
 
           Tx             Yayılım derinli�inin belirlenemedi�i tümör 
 
           T0             Klinik olarak tümör yok. 
 
           Tis            Karsinoma insitu ve intramukozal (lamina propria içinde).  
 
           T1             Tümör submukozaya invazedir. 
 
           T2             Muskularis propria tutulmu�tur. 
 
           T3             Seroza ve adventisya tutulmu�tur.        
 
           T4             Periton bo�lu�u ve kom�u organlara invazyon vardır. 
 
 
N          Bölgesel Lenf Bezi Tutulumu   
 
           Nx             Lenf bezi tutulumu de�erlendirilmemi�. 
 
           N0             Lenf bezi tutulumu yok. 
 
           N1            Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4’ün altında tutulum var. 
  
           N2             Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4 ve üzerinde tutulum var.  
 
   
M          Uzak Metastaz   
 
           Mx             De�erlendirilmemi�. 
 
           M0             Bilinen uzak metastaz yok. 
 
           M1             Uzak metastaz var.  
 
 
Evre 0           : Tis N0 M0 
 
Evre I           : T1-2 N0 M0 
 
Evre IIA         : T3 N0 M0 
 
Evre IIB         : T4 N0 M0 
 
Evre IIIA        : T1-2 N1 M0 
 
Evre IIIB        : T3-4 N1 M0 
 
Evre IIIC        : Herhangi T N2 M0 
 
Evre IV          : Herhangi T Herhangi N M1 
___________________________________________________________________________ 
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G) TEDAV�:           

 

1) Cerrahi: 

             Kolon ve rektum kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir ve hastaların % 50’sinde kür 

sa�lanabilmektedir. Cerrahide temel ilke, tümörlü kısım ile birlikte proksimal ve distal normal 

barsak bölümünü, vasküler, lenfatik akım ve lenf bezlerini içeren barsak mezosuyla birlikte 

çıkarılmasıdır. Palyatif cerrahi ise sınırlı rezeksiyon, by-pass veya kalıcı stoma uygulamalarını 

içermektedir. 

           Tümörün lokalizasyonuna göre sa� hemikolektomi (çekum, çıkan kolon, sa� fleksura ve 

transvers kolonun sa� yarısındaki tümörler için), sol hemikolektomi (transvers kolonun sol yarısı, 

sol fleksura, inen kolon ve proksimal sigmoid kolondaki tümörler için), transvers kolektomi 

(transvers kolonun orta kesiminde yerle�en tümörler için), sigmoid kolon ve proksimal rektum 

tümörlerinde ise inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeke edilir. Rektum 

kanserlerinin cerrahisinde 3 farklı yöntem uygulanabilmektedir; low anterior rezeksiyon (LAR), 

rektumun üst ve orta bölümündeki tümörlerde, abdominoperineal rezeksiyon (APR), levatör ve 

sfinkteri içeren tümörlerde ve koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt 

kesiminde yerle�en fakat levator ve sfinkteri içermeyen tümörlerde yapılabilmektedir(1,15).  

 

2) Radyoterapi: 

            Kolorektal kanserlerde primer tedavinin cerrahi olmasına ra�men, tek ba�ına cerrahi ile elde 

edilen sonuçların yüz güldürücü olmaması yardımcı tedavilerin uygulanmasını gündeme getirmi�tir. 

Kolon kanserleri için lokal nüks geli�imi ve morbidite daha az iken rektum kanserlerinde bu 

bölgenin kanlanma özelli�i nedeniyle önemli bir sorundur ve sa�kalımı etkilemektedir. Bu nedenle 

kolon kanserlerinde radyoterapinin yeri yok iken, rektum kanserlerinin tedavisinde önemli yer 

tutmaktadır. 

           Rektum kanserlerinde cerrahi sonrası lokal nüks oranları, tümörün invazyon derinli�i ve lenf 

nodu tutulumuna göre de�i�mektedir. Lokal nüks oranları Evre I’de (T1-2N0M0) % 10’dan az, 

T1N1M0-T3N0M0’da % 15-35 ve T3-4N1-2M0’da ise % 45-65 oranlarında bildirilmektedir. 

           Rektum kanserlerinde preoperatif dönemde uygulanan radyoterapinin, cerrahi sırasında 

olu�acak tümör hücre ekilimini önlemesi, tümör hacminin küçütülmesi ile rezektabilitenin artması 

ve APR operasyonu yerine sfinkter koruyucu bir cerrahi giri�ime olanak sa�laması gibi faydaları 

vardır. Buna kar�ılık postoperatif dönemde de radyoterapi uygulanabilir ve bu dönemde patolojik 

evre bilinmektedir ve cerrahi sırasında tümör yata�ına konulan klipslerin yardımıyla tümör yata�ı 

belirlenip ‘’boost’’ dozu sınırlı bir alana verilebilmektedir. Yapılan çalı�malarda preoperatif 
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dönemde radyoterapi alan hastalarda lokal nükslerin daha az görüldü�ü ancak 5 yıllık sa�kalımda 

önemli bir fark saptanmadı�ı bildirilmektedir(20) 

 

           3) Kemoterapi: 

           Günümüze de�in kolorektal kanserlerin adjuvan tedavisinde birçok kemoterapi ve 

immünoterapi çalı�maları yapılmı�tır. 1970’li yıllarda ‘’fluorourasil’’ isimli kemoterapi ilacının 

kolorektal kanserlerde etkinli�inin gösterilmesinden sonra bu ajanın tek ba�ına ya da kombine 

kullanıldı�ı pek çok çalı�ma yapılmı�tır(21). 1988 yılında yapılan bir metaanalizde sadece 

operasyon geçiren ile operasyon sonrası adjuvan 5- fluorourasil (5-FU) bazlı kemoterapi alan 

hastaların sonuçları kar�ıla�tırılmı�; 5 yıllık sa�kalım sadece operasyon uygulananlarda % 2-3 iken 

kemoterapi alan kolda % 5,7 olarak saptanmı�tır(22). Fluorourasil, timidilat sentetazı inhibe ederek 

deoksiüridilik asitin timidilik asite dönü�ümünü önleyen bir antimetabolittir. Böylece DNA sentezi 

etkilenir. Hücre siklusunda S faz spesifik olmasına ra�men di�er fazlarda da dozla ili�kili olarak 

etkili olabilir; yüksek kan düzeylerinde G1-S fazında, dü�ük kan düzeylerinde ise G2-M fazında 

sitotoksik etki göstermektedir(23). Hem bolus hem de infüzyonel uygulamanın beraber uygulandı�ı 

rejimler bu dual etkiyle daha etkili olabilmektedir. Uzamı� infüzyon tedavisiyle daha fazla miktarda 

tümör hücresinin 5-FU ile teması sa�lanmaktadır zira 5-FU’nun 8-14 dakika gibi kısa bir yarılanma 

ömrü vardır. 5-FU’nun bolus uygulamalarında RNA sentezini inhibe edilirken, devamlı infüzyon 

uygulamalarında timidilat sentetazın inhibisyonu meydana gelmektedir. �nfüzyonel tedavilerde 5-

FU’nun da�ılımı bolus uygulamalara göre daha fazladır ve myelosupresyondan stomatit ve el-ayak 

sendromuna kadar de�i�ik toksisiteler sınırlı derecelerde olabilmektedir(24).  

5-Fluorourasil temel ilaç olmakla birlikte kolorektal kanserlerin tedavisinde yeni ajanlar da 

kullanılmaktadır. Bu ajanlardan ilki bir platin içeri�i olan oksaliplatin’dir. 5-FU ile oksaliplatin 

arasında etki açısından sinerjizm saptanmı�tır; oksaliplatin ile daha önce tedavi almamı� hastalarda 

% 24, 5-FU rezistan hastalarda % 10 civarında tedavi yanıtı elde edilmi�tir. Kronomodülasyon 

rejimlerinde ise 5-FU ve folinik asit’ e oksaliplatin eklenmesi yanıt oranlarını % 60 düzeylerine 

çıkarmı�tır. Oksaliplatin’in doz sınırlayıcı yan etkileri, nötropeni ve periferik nöropatidir(25,26). 

Di�er bir ajan,  bir camptothecin bile�i�i olan irinotekan’dır (Campto); DNA replikasyonu sırasında 

zincir gev�emesini sa�layarak transkripsiyon ve DNA onarımına olanak sa�layan topoizomeraz I 

enzimini inhibe eder. Kolon tümörlerinde bu enzimin yüksek oranda bulundu�u bilinmektedir. En 

önemli yan etkisi akut ve kronik dairedir(27). Irinotekanın 5-FU/LV ile kombine kullanımı hem ilk 

sıra hem de ikinci sıra tedavide yalnız 5-FU/LV rejimine göre progresyonsuz sa�kalım (PSK), 

genel sa�kalım (GSK) ve ya�am kalitesi parametreleri bakımından üstün bulunmu�tur (28-31). 

Benzer �ekilde oksaliplatinin 5-FU/LV ile kombinasyonu da yalnız 5-FU/LV rejimine göre yanıt 
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oranı, PSK ve GSK parametreleri bakımından üstün bulunmu�tur (32-34). Her iki ajan ile yapılan 

çalı�malarda da median sa�kalım 20 ayın üzerine çıkmı�tır (21.5 ay). Bu sonuçlardan sonra 5-

FU/LV’nin irinotekan veya oksaliplatin ile kombinasyonu standard tedavi haline gelmi�tir.  

           Raltitrexed (Tomudex), spesifik timidilat sentetaz inhibisyonu yoluyla etkili olan bir ajandır. 

Asteni, diyare, lökopeni, bulantı, kusma ve karaci�er enzimlerinde yükselme en önemli yan 

etkileridir(35). Antimetabolit ilaçlar grubunda yer alan ve bir pirimidin analo�u olan kapesitabin 

(Xeloda), oral yolla kullanım avantajı sa�layan bir ön-ilaç olup tümör dokusunda aktifle�ir(25). 

Di�er bir oral yolla kullanılan prodrug ajan Urasil+Tegafur (UFT)’dur. Urasil, Tegafur’un 

dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi tarafından parçalanmasını inhibe etmekte, böylece 

Tegafur’dan ortaya çıkan 5-FU’in yarı ömrünü uzatmaktadır. Yan etkileri, diare, mukozit, bulantı 

ve kusmadır(36).   

           Kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanılan ilaç rejimleri arasına yakın dönemde  

epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR)’ne kar�ı geli�tirilmi� bir monoklonal antikor olan 

setuksimab ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’ne kar�ı geli�tirilmi� monoklonal 

antikor olan bevasizumab eklenmi�tir. Bunlardan setuksimab ile yapılan çalı�mada, irinotekan’a 

refrakter metastatik kolorektal kanserli olgularda özellikle irinotekan ile birlikte uygulandı�ında 

hastalık kontrolü ve PSK bakımından avantaj sa�lamı�tır (37). Benzer �ekilde bevasizumab ile 

yapılan çalı�mada da metastatik kolorektal kanserli olgularda ilk sıra tedavi olarak bevasizumabın 

bolus 5-FU/LV ve irinotekan (IFL) kombinasyonuna eklenmesi tek ba�ına IFL rejimine göre yanıt 

oranı, PSK, GSK ve yanıt devamlılık süresi bakımından üstün bulunmu�tur (38). Bu sonuçlardan 

sonra bevasizumab metastatik hastalıkta ilk sıra tedavide 5-FU/LV ve/veya irinotekan tedavisine, 

setuksimab ise irinotekan temelli tedaviye eklenmek suretiyle yaygın olarak kullanıma girmi�tir.    

 

a-) Adjuvan Kemoterapi: 

 

1) Kolon Kanseri 

           Lenf nodu pozitif (Evre III) kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavinin, gerek hastalıksız 

sa�kalım gerekse de genel sa�kalım açılarından olumlu katkısı pek çok çalı�mada gösterilmi�tir(39-

41). MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-fluorourasil/leucovorin in the 

Adjuvant Treatment of Colon Cancer) çalı�masında, tam olarak rezeke edilmi� 2246 Evre II ve III 

kolon kanserli hastada adjuvan FOLFOX-4 tedavisi, 5-FU/LV tedavisi ile kar�ıla�tırılmı�tır: Evre 

III hastalar için 4 yıllık hastalıksız sa�kalım, FOLFOX-4 kolunda % 69.7, 5-FU/LV kolunda % 61 

olarak tespit edilmi�tir. Evre II hastalar için bu oranlar sırasıyla % 85.1 ve %81.3’dür(42,43). 

NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) çalı�masında da 2407 Evre II ve III 
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kolon kanserli hastada FLOX tedavisi ( bolus 5-FU/LV ve oksaliplatin)  haftalık 5-FU/LV tedavisi 

ile kar�ıla�tırılmı�tır: 3 yıllık hastalıksız sa�kalım FLOX kolunda % 76.5 iken haftalık 5-FU/LV 

kolunda % 71.6 olarak izlenmi�tir(44). Hastalarda geli�en grade 3 toksisite açısından FOLFOX-4 

tedavisi daha az riskli olarak izlenmi�tir. Evre III kolon kanserli hastaların adjuvan tedavisinde 

kar�ıla�tırılan bir ba�ka ajan oral kapesitabin’dir; hastalıksız sa�kalım ve genel sa�kalım 

açılarından oral kapesitabin, inravenöz bolus 5-FU/LV’ e e�it sonuçlar vermi�tir(45). Bu çalı�malar 

ı�ı�ında Evre III kolon kanserli hastalarda önerilen adjuvan tedavi rejimleri �unlardır: 

 

1) 5-FU + yüksek doz haftalık leucovorin 

2) 5-FU + leucovorin (5 gün) 

3) FOLFOX-4 

4) Modifiye FOLFOX-6 

5) Tek ajan oral kapesitabin 

6) FLOX               

 

Yukarıda bahsedilen ve metaanalizi yapılmı� di�er benzer çalı�malar, adjuvan 

kemoterapinin Evre II kolorektal kanserli hastalarda bir sa�kalım avantajı sa�lamadı�ını 

göstermektedir; bu nedenle günümüzde Evre II kolorektal kanser için standart, izlemdir(46,47). En 

son ASCO kılavuzlarında nüks açısından yüksek riskli hastalarda (T4 tümör, kötü histolojik grade, 

peritümöral lenfovasküler tutulum, barsak obstrüksiyonu, obstrükte veya perfore T3 tümörler, 

belirlenemeyen veya pozitif cerrahi sınır, yetersiz lenf nodu örneklemesi olan hastalar) adjuvan 

kemoterapinin yararlılı�ının daha yüksek oldu�u bu nedenle bu grup hastalarda yarar-zarar 

de�erlendirmesi yapılarak adjuvan tedavi kararı verilmesi yönünde tavsiyeler yeralmaktadır. 

 

           2) Rektum Kanseri: 

           Rektum kanseri gerek bulundu�u bölgede di�er organlarla yakın kom�ulu�u gerekse 

kanlanımının zengin olması nedeniyle kolon kanserine göre daha fazla lokal nüks ve metastaz 

oranlarına sahiptir. Bu nedenle günümüzde preoperatif veya postoperatif radyoterapi rektum 

kanseri için standarttır. Radyoterapiye radyoduyarlıla�tırıcı olarak 5-FU 225 mg/m2/gün veya 

kapesitabin 825 mg/m2/günde iki kez olmak üzere kemoterapi ajanlarının eklenmesi, hem lokal 

kontrol hem de uzak metastaz oranlarını dü�ürmekte dolayısıyla genel sa�kalımı 

arttırmaktadır(48,49,50). Preoperatif kemoradyoterapi alan evre II ve III rektum kanserli hastalarda 

postoperatif adjuvan kemoterapi çalı�maları yapılmaktadır. Bu çalı�malarda FOLFOX rejiminin tek 

ba�ına ya da bevacizumab ile kombinasyonları üzerinde durulmaktadır(51).                
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           b-) Metastatik Kolorektal Kanserlerde Tedavi:  

           Kolorektal kanserlerin seyri sırasında hastaların yakla�ık % 50-60’ında metastaz 

geli�mektedir. Kolorektal kanserlerin en sık metastaz bölgeleri karaci�er, akci�er ve peritondur 

(51). Karaci�er sıklıkla metastatik hastalı�ın ilk tespit edildi�i yerdir. Kolorektal kanserli hastaların 

yakla�ık % 15-25’inde tanı anında (senkron metastaz) karaci�er metastazı mevcuttur. Primer 

tümöre rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapılan hastaların ise yakla�ık % 40-50’sinde, 

hastalık seyri sırasında metastaz (metakron metastaz) geli�mekte ve en sık metastaz yeri yine 

karaci�er olarak kar�ımıza çıkmaktadır(52). Tedavisiz bırakıldı�ında metastatik olguların prognozu 

kötü olup, median sa�kalım 5-9 ay kadardır. Metastatik kolorektal kanserlerin tedavi seçenekleri; 

sistemik kemoterapi, metastazın yalnız karaci�erde ve/veya akci�erde sınırlı oldu�u durumlarda 

ilaveten parsiyel hepatik rezeksiyon ve/veya pulmoner rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler, hepatik 

arter infüzyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perfüzyon gibi lökoregional tedavi 

yakla�ımlarını içermektedir(53).   

 

           1.) Sistemik Tedaviler: 

           Metastatik kolorektal kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavidir. Kolorektal kanserlere 

ba�lı senkron karaci�er metastazı olan hastaların, metakron karaci�er metastazı saptananlara göre 

daha yaygın bir hastalı�a ve kötü prognoza sahip olduklarına dair bilgiler mevcuttur. Retrospektif 

bir çalı�mada, senkron karaci�er metastazları saptanan hastaların metakron metastaz geli�en 

hastalarla kar�ıla�tırıldı�ında daha çok karaci�er bölgesinde metastatik lezyon ve bilober tutuluma 

sahip oldukları izlenmi�tir(54). Metastatik kolorektal kanserli olgularda kemoterapi iki �ekilde 

uygulanmaktadır. Bunlardan ilki preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi olup ço�unlukla ba�langıçta 

unrezektabl olan olgularda uygulanmaktadır. �kincisi ise postoperatif (adjuvan) kemoterapi olup 

rezektabl olgularda hepatik rezeksiyonu takiben rekürrens riskini azaltmak için kullanılmaktadır.  

  

           a) Hepatik rezeksiyon öncesi (preoperatif) kemoterapi: 

           Kolorektal kanserli hastaların yakla�ık olarak % 15-25’i senkron karaci�er metastazları ve % 

10’u senkron akci�er metastazları ile ba�vururlar(55?). Metakron metastazlar ise, primer kolorektal 

kanser tedavisi sırasında veya tedavinin tamamlanmasını takiben ve sıklıkla da karaci�erde ortaya 

çıkarlar. Tanı anında senkron karaci�er metastazı saptanan kolorektal kanserli hastaların %80-

90’ının ba�langıç tetkikleri sonucunda unrezektabl hastalı�a sahip oldukları izlenmi�tir(56). 

Karaci�er metastazlı olgularda metastazektomi sonrası uzun süreli sa�kalım sonuçlarının elde 

edilmesi(57), son dönemlerde özellikle karaci�er metastazlarının rezektabilitesini artırmaya yönelik 

neoadjuvan yakla�ımlara ilgiyi artırmı�tır. Neoadjuvan kemoterapi, mikrometastatik hastalı�ın daha 
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erken dönemde tedavisinin sa�lanması, kemoterapiye yanıtın de�erlendirilmesi (postoperatif 

tedavinin planlanmasında yardımcı ve prognostik olabilir) ve metastaz boyutunun küçülmesine 

neden olarak rezektabiliteyi sa�laması gibi avantajlara sahiptir. Ayrıca neoadjuvan kemoterapiye 

ra�men progresyon gösteren olgularda hepatik rezeksiyon sonrası rekürrens riskinin yüksek oldu�u, 

bu nedenle neoadjuvan kemoterapiye yanıt alınamayan hastaların gereksiz cerrahiye maruz 

kalmalarının önlenmi� olaca�ı belirtilmektedir (58,59). Preoperatif dönemde kemoterapi 

uygulaması, sınırda rezektabl hastalı�ı olan ya da hastalı�ı ba�langıçta unrezektabl olan ancak 

kemoterapi ile rezektabilite potansiyeli olan vakalarda uygundur. Neoadjuvan kemoterapinin daha 

önce  kemoterapi maruziyeti olmamı� ya da ilk kemoterapisini 12 ay içinde almamı� olan hastalarda 

daha faydalı olabilece�i bildirilmektedir(58).  

           Ba�langıçta unrezektabl olan kolorektal kanser karaci�er metastazlarında preoperatif 

kemoterapinin yerine ili�kin ilk de�erlendirme bir retrospektif çalı�mada Fransızlar tarafından 

gerçekle�tirilmi�tir. Bu de�erlendirmede rezeksiyon oranı %16 ve 5-yıllık sa�kalım oranı da %40 

olarak bildirilmi�tir (60). Eski jenerasyon tedavilerle elde edilen sınırlı sonuçlar, irinotekan (61) ve 

oksaliplatin (62) gibi yeni jenerasyon kemoterapötik ajanlarla, bevasizumab (51) ve setuksimab 

(63) gibi hedefe yönelik ajanların eklenmesinden sonra belirgin iyile�me göstermi�tir.   

           Kolorektal kanserlere ba�lı unrezektabl karaci�er ve/veya akci�er metastazı varlı�ında 

neoadjuvan kemoterapi olarak FOLFOX, FOLFIRI ve CapeOX rejimlerinin tek ba�ına veya 

bevacizumab, cetuximab ve panitumumab gibi hedefe yönelik ajanlarla kombinasyonları 

önerilmektedir(64).  

Son dönemde yapılan prospektif bir çalı�mada izole karaci�er metastazı olan 150 olgunun 

116’sına do�rudan hepatik rezeksiyon uygulanırken, 34’üne oksaliplatin-temelli neoadjuvan 

kemoterapiyi takiben hepatik rezeksiyon uygulanmı�tır. Üç yıllık hastalıksız sa�kalım oranı 

neoadjuvan kemoterapi kolunda daha iyi bulunmu�tur (%21 vs %50.5) (65). Pozzo ve 

arkada�larının çalı�masında, neoadjuvan irinotekan/5-FU/LV (FOLFIRI) rejimi ile ba�langıçta 

unrezektabl karaci�er metastazları olan hastalarda %48 yanıt oranı ve %33 rezeksiyon oranı elde 

edilmi�tir(58). Ba�langıçta unrezektabl karaci�er metastazı olan 1104 hastanın bir di�er 

çalı�masında, 335 hasta primer hepatik rezeksiyona uygun iken 138 hasta, vakaların ço�unlu�unda 

oksaliplatin içeren neoadjuvan tedaviyi takiben hepatik rezeksiyona uygun hale gelmi� ve 5 yıllık 

sa�kalım % 33 olarak bildirilmi�tir(66). Benzer bir çalı�mada da Adam ve ark. (13)  ba�langıçta 

unrezektabl karaci�er metastazı olan 701 olguda neoadjuvan kemoterapi ile %13.5 oranında 

olgunun rezektabl hale geldi�ini ve bu olgularda 5-yıllık sa�kalımın %39 oranında oldu�unu 

bildirmi�lerdir. Bir di�er prospektif çalı�mada irinotekan/oksaliplatin/5-FU/LV (FOLFOXIRI) 

rejimi ile %73 yanıt oranı ve %54 rezeksiyon oranı (R0 rezeksiyon oranı %34.6) elde edilmi�tir 



                                                                        20

(67). Bir faz II çalı�ma olan North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) çalı�masında 

unrezektabl karaci�er metastazı olan 44 hasta FOLFOX-4 ile tedavi edilmi�; 6 aylık bir ortalama 

kemoterapi sonrası hastaların 25’inde (% 60) tümör küçülmü� ve 17 hasta rezeksiyona 

verilmi�tir(68). FOLFIRI/Bevacizumab’ın metastatik kolorektal kanserinde ba�langıç tedavisi 

olarak kullanımının etkinli�ini inceleyen faz III çalı�masının sonuçları beklenmektedir. Bu 

çalı�malardan çıkan sonuç, preoperatif kemoterapi ba�langıçta unrezektabl olan metastazların 

rezektabl hale gelmesinde, R0 rezeksiyon oranının arttırılmasında ve muhtemelen mikrometastatik 

hastalı�ın minimale indirilmesinde etkin görünmektedir. Ayrıca tümörün yanıtının 

de�erlendirilmesi suretiyle postoperatif, adjuvan olarak uygulanacak kemoterapi için de yol 

gösterici olabilmektedir.   

Unrezektabl karaci�er metastazı olan olgularda sistemik kemoterapiyle birlikte intrahepatik 

kemoterapi uygulamaları da ara�tırılmı�tır. Birkaç çalı�mada sa�kalım avantajı gösterilmi� olsa da 

sistemik kemoterapiye regional kemoterapinin eklenmesinin sa�kalıma anlamlı bir katkısının 

olmadı�ı belirtilmektedir (7). Hepatik arter yoluyla uygulanan FUDR’ya oksaliplatin ve 

kapesitabin’in sistemik uygulamasının eklendi�i NSABP C-09 çalı�masının sonuçları 

beklenmektedir.      

Rezektabl karaci�er metastazı olan kolorektal kanserli olgularda preoperatif kemoterapinin 

rolü tam olarak bilinmemektedir. Bu durumda olası sorunlardan biri, preoperatif kemoterapi 

sonrasında hastalıkta progresyon geli�me riskidir. Bu nedenle ba�langıçta rezektabl olan vakalara 

preoperative kemoterapi uygulanacaksa bunun yakla�ık 3 aylık bir periyodu geçmemesi 

önerilmektedir. Di�er bir sorun, kemoterapi ilaçlarına ba�lı karaci�erde geli�en hepatosteatoz 

tablosunun karaci�er rezervine olumsuz katkısıdır. Potansiyel olarak rezektabl karaci�er 

metastazlarının tedavisi ile ilgili önemli sorulardan biri de optimal kemoterapi rejiminin hangisi 

oldu�u ve hangi yolla uygulanması gerekti�idir. Bevacizumab’a eklenen FOLFOX, FOLF�R� veya 

CAPEOX rejimlerinden biri tercih edilebilir. Üçlü kombinasyon rejimleriyle daha yüksek yanıt 

oranları bildirilmesine kar�ın toksisitesi de yüksek olmaktadır (7, 69). Ancak yakın dönemde üçlü 

rejim (FOLFOXIRI) ile ikili rejimi (FOLFIRI) kar�ıla�tıran randomize bir çalı�mada yanıt oranı 

(%66 vs %41, p=0.0002) ve R0 rezeksiyon oranı (%15 vs %6) üçlü rejim lehine daha yüksek 

bulunmu� ve üçlü rejim kolunda gözlenen daha yüksek toksisite profilinin tolere edilebilir oldu�u 

bildirilmi�tir (62).   

Metakron kolorektal kanser metastazlarında, hastanın klinik öyküsünün (ba�langıç evresi, 

primer tümöre uygulanan cerrahi, adjuvant kemoterapi alıp almadı�ı, alınan kemoterapi ve kür 

sayısı) irdelenmesi uygulanacak olan tedavi �eklinin belirlenmesinde ana noktalardan birisidir. 

Metakron metastazın tespiti anında rezektabl olan olgularda, ekstrahepatik metastazların varlı�ını 
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taramak için PET-CT (70) önerilmektedir;ekstrahepatik metastaz saptanmaz ise cerrahi rezeksiyonu 

takiben adjuvan kemoterapi önerilmektedir. Unrezektabl olgularda ise hastanın daha once almı� 

oldu�u kemoterapi rejimi ve buna ba�lı toksisite geli�en tabloları, hastanın performansı, komorbid 

hastalıkları ve karaci�er-böbrek fonksiyonlarının durumuna gore tedavi belirlenir. Uygulanacak 

olan tedavi yine en az 3-4 aylık bir sure boyunca FOLFOX, FOLF�R� rejimlerinin hedefe yönelik 

tedavilerle kombinasyonunu içermektedir. Bu tedavi sonrası rezektabl hale gelen hastalara cerrahi 

rezeksiyon uygulanırken, postoperatif dönemde aynı veya farklı rejimlerle adjuvan kemoterapi 

önerilmektedir(31,71,72). Rezektabilitenin sa�lanamadı�ı hastalara uygulanacak tedaviler 

konusunda ise tam bir netlik yoktur, hastaya göre tedavi planı önerilmektedir.       

            

b) Hepatik rezeksiyon sonrası (postoperatif) kemoterapi: 

 Yalnız hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda daha yüksek rekürrens oranlarının 

gözlenmesi, bu hastalardaki adjuvan tedavi uygulamasının rasyonelini olu�turmaktadır (73). 

Hepatik rezeksiyon uygulanan olgularda 5-yıllık sa�kalım oranları %25-44 arasında de�i�mesine 

kar�ın bu olguların %50’sinde yine karaci�erde nüksler meydana gelmektedir (59). Adjuvan tedavi 

sistemik, intra-arteriyel veya her iki yoldan birlikte uygulanabilmektedir. Ancak hepatik arter 

infüzyonu (HAI)’nun sistemik uygulamaya üstün oldu�una dair bir kanıt bulunmamaktadır. FFCD 

adjuvan çalı�masında 167 olgu cerrahiyi takiben adjuvan 5-FU/LV ya da gözlem koluna randomize 

edilmi�tir. Hem 5-yıllık hastalıksız sa�kalım hem de 5-yıllık genel sa�kalım bakımından adjuvan 

kemoterapi uygulanan kol daha iyi bulunmu�tur (sırasıyla %33 vs %24 ve %51 vs %44) (74). 

Hepatik rezeksiyon uygulanan kolorektal kanserli olguların büyük bir kısmında subklinik 

mikroskopik hastalık olması ve unrezektabl olgularda yeni jenerasyon kemoterapötik ajanların 

sa�kalımı uzattı�ının bilinmesi nedeniyle bugün için hepatik rezeksiyon sonrası yeni jenerasyon 

kemoterapötik ajanlarını içeren 5-FU temelli kombinasyon rejimlerinden 4-6 ay kadar kullanılması 

önerilmektedir (75).  

    

                  2.) Karaci�er Rezeksiyonu:  

           Karaci�er ve akci�er metastazları, kolorektal kanserlerde non-nodal sistemik hastalık 

vakalarının ço�unlu�undan sorumludurlar. Karaci�er, oldukça büyük boyutu, yüksek kan akımı 

varlı�ı, hepatik arter ve portal venden çift taraflı kanlanma özelli�inin olması ve kupffer 

hücrelerinin filtrasyon yetene�i gibi özellikleri nedeniyle tüm kanser türleri için oldu�u gibi 

kolorektal kanserler için de en sık metastaz bölgesidir; primer tümörün rezeksiyonundan sonra 

ortaya çıkan rekürrenslerin  %50’sinin karaci�erde sınırlı oldu�u bildirilmektedir (52).  
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           Karaci�er metastazı primer tümörün lokalizasyon ve venöz drenajına ba�lıdır. 2 tip metastaz 

vardır; kava ve porta tipi. Kava tipinde metastaz yolu hepatik arterdir; tümör hücreleri direk 

tümörden veya akci�er filtresinde tutulduktan sonra gelebilirler. Bundan dolayı izole karaci�er 

metastazı daha azdır ve daha ziyade terminal dönemde ortaya çıkarlar. Kemik, meme, prostat, 

akci�er ve böbrek kanserleri bu yolla karaci�ere metastaz yaparlar. Porta tipinde gastrointestinal 

organ kanserlerinden metastaz sözkonusudur ve ço�u izole metastazdır, ancak multipl de 

olabilirler(76).  

           Karaci�erdeki metastatik tümör oda�ı veya odaklarının çıkarılması, sonuçları bakımından 

özellikle kolorektal kanserlerde yüzgüldürücüdür; %37-50 oranında 5-yıllık sa�kalım oranları 

sa�lamaktadır (77). 

           �lk karaci�er rezeksiyonu, 1888’de Langenbuch tarafından yapılmı�tır. Son 20-25 yılda 

cerrahi tekniklerdeki geli�meler, peri ve postoperatif hazırlık ve bakım imkan ve tekniklerinin 

geli�mesine paralel olarak morbidite ve mortalite oranları azalmı�tır. Karaci�er rezeksiyonu ile 

ilgili tecrübelerin artmasına ra�men halihazırda endikasyon ve kontrendikasyonlar de�i�kenlik 

ta�ımaktadır. En kesin kontendikasyon, inoperabl ekstrahepatik organ metastazının olmasıdır. 

Rezeksiyon ile küratif sonuç sa�lanabilecek ise her metastazda uygulanabilir. Çöliak ve portal lenf 

nodlarında metastaz varlı�ı relatif kontrendikasyonlar kapsamındadır(76). Yeterli karaci�er 

rezervinin olmadı�ı, sayı ve lokalizasyon açısından rezektabl olmayan yaygın metastazlarda 

palyatif tedavi seçenekleri denenmelidir. Yapılan cerrahi giri�im �ekli, tümörün histolojik yapısı, 

bilober tutulum, kolondaki tümörün lokalizasyonu sonucu etkilememektedir. Prognoz ile hastanın 

cinsiyeti, tümörün lokalizasyonu, tümörün tek ya da iki lobu tutması arasında ili�ki bulunmazken, 

metakron metastazlı, lezyon sayısı 4’den az olan hastalarda prognozun daha iyi oldu�u 

bildirilmektedir(10). CEA’nın rekürrenssiz sa�kalımla güçlü bir ili�kisi vardır. 1 cm’lik tümör 

negatif sınır, sa�kalım üzerinde olumlu etkiye sahiptir. Cerrahi olarak çıkarılamayacak 

ekstrahepatik yayılımı olmayan hastaların tüm tümör depozitleri, tümör negatif sınır olacak �ekilde 

rezeke edilip, karaci�er yetmezli�ini önlemek için yeterli karaci�er parankimi  bırakılmalıdır(77). 

Cerrahide standart karaci�er rezeksiyon tipleri kullanılmaktadır, Karaci�er rezeksiyon tipinin 

seçimi, metastazın çapına, sayısına, lokalizasyonuna, vasküler ve biliyer pedinkülle ili�kisine ve 

geride kalacak normal parankimin volümüne ba�lıdır(11). Karaci�er rezeksiyonu sonrasında 

karaci�er hücre sayısında azalma, otoregülatif olayları karaci�er rejenerasyonu yönünde aktive 

eder. Parsiyel hepatektominin 2. saatinde bile hepatositlerde bir protoonkogen ekspresyonu ba�lar; 

böylece G0 fazından G1 fazına geçi� olur ve hepatositlerde DNA sentezi ba�lar. 18-30 saat sonra 

mitotik bölünmeyle daha önce tamamen farklıla�mı� hepatosit sayısı artar. �nsülin, noradrenalin, 

epidermal büyüme faktörü (EGF), hepatosit büyüme faktörleri (HGF) gibi birtakım büyüme 



                                                                        23

faktörleri, karaci�er rejenerasyonunu sa�larlar. Bu faktörlerin karaci�er rejenerasyonuna olan 

modülatör etkisi, proliferasyon göstermeyen tümör hücrelerini de aktive etmekte ve prognozu 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir.  Kolorektal karaci�er metastazlarında karaci�er rezeksiyonu 

sonrası prognozun iyi olmadı�ı durumlar �unlardır(76); 

1.) Primer tümörün evresi (Dukes C) 

2.) Metastatik lezyon sayısının 4 veya daha fazla olması 

3.) Tümörün karaci�erin % 25’inden fazlasını kaplaması 

4.) Primer tümörün rezeksiyonundan sonra 1 yıldan az süre geçmesi 

5.) Tümörün rezeksiyonunda emniyet sınırının 1 cm veya altında olması      

 

           Akci�er metastazlarında rezeksiyon:  

           Primer kolorektal kansere yönelik cerrahi tedavi sonrası hastaların yakla�ık %8-10’nunda 

akci�er metastazları geli�mektedir. Karaci�er metastazlarında hepatik rezeksiyon ile ba�arılı 

sonuçlar elde edilmesi akci�er metastazlarının rezeke edilmesine yönelik çalı�malara hız 

kazandırmı�tır. (78). Bugün için soliter akci�er metastazlarının rezeksiyonu genel olarak kabul 

görmü� bir yakla�ım iken, multipl metastazlara yakla�ım ve tekrarlayan rezeksiyonların rolü 

hepatik metastazlar kadar tam olarak netle�mi� de�ildir. Thomford kriterlerine göre bilateral 

akci�er metastazı veya ekstratorasik metastaz varlı�ı akci�er metastaz cerrahisi için 

kontrendikasyonu olu�turmaktadır(79). Metastazların yerle�imi ve ortaya çıkı� zamanı ba�ta olmak 

üzere bir çok faktör sa�kalım sonuçlarını etkilemekle birlikte genel olarak akci�er metastazlarına 

yönelik cerrahi sonrası 5-yıllık sa�kalım oranı %24-62 arasında bildirilmektedir. (80,81).   

   

           2.) Lokal Ablatif Tedaviler: 

           Kolorektal kanserlere ba�lı karaci�er metastazlarının büyük ço�unlu�u tanı anında- 

metastatik lezyonların sayısı, büyüklü�ü, vasküler ve bilier yapılara olan yakın kom�ulu�u, kalan 

fonksiyonel karaci�er parankiminin yetersizli�i ve ciddi tıbbi ko-morbid durumların varlı�ı gibi 

nedenlerle- cerrahi olarak rezektabl de�ildir. Vakaların yakla�ık olarak % 10-20’si hepatik 

rezeksiyon için uygundur. Bu nedenle direk intratümöral alkol ya da asetik asit veya hipertermik 

(radyofrekans dalgaları ya da mikro dalgalar kullanılarak) ablasyon ya da krioterapi uygulanarak 

tümörün yok edilmesi esasına dayanan lokal tümör ablasyon tedavileri geli�tirilmi�tir. Bu 

lokoregional tedavilerin klinik yararını tespit edebilmek, bu tedavilerle ilgili bir konsensus 

olmaması nedeniyle oldukça zordur(82). 

           Alkol enjeksiyonunun kolorektal kanserlerin karaci�er metastazları için uygun bir tedavi 

olmadı�ı bildirilmekte iken, perkütan asetik asit enjeksiyonu ile ilgili yeterli çalı�ma yoktur(83). 
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           Hipertermik koagülasyon nekrozu, mikro dalgalar veya radyofrekans dalgalar kullanılarak 

yapılabilmektedir. Mikrodalga hipertermi yöntemi, küçük hepatosellüler kanserlerin tedavisinde sık 

kullanılan bir teknik iken kolorektal kanser karaci�er metastazlarında yeni uygulanmaya 

ba�lamı�tır(85). Bu tedavi tekni�i ile, az hasta populasyonlu bir çalı�mada cerrahi rezeksiyona e�it 

sa�kalım oranları saptanmı�tır. Radyofrekans dalgaları, 1920’lerin sonundan beri tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır; Rossi ve McGahan’ın ilk bildirilerinden bu yana lokal tümör tedavisinde 

popülerli�i giderek artmaktadır. Radyofrekans ablasyon (RFA), BT veya USG e�li�inde perkütan 

olarak yapılabildi�i gibi multipl, bilobar lezyonları olan vakalarda operasyon ko�ullarında, cerrahi 

rezeksiyona ek olarak da uygulanabilmektedir. Lezyon içine, yerle�tirilen elektrodlar yoluyla 

radyofrekans dalgaları gönderilmekte ve koagülasyon nekrozu olu�turulmaktadır. Lezyonların 

büyük damarlara yakın lokalizasyonda bulunması, hızlı kan akımının etkisiyle ısıyı azaltması 

sonucunda lezyonu bu teknikle yetersiz olarak tedavi etmemize neden olabilir. 3 veya daha az 

sayıda, 5 cm ve daha küçük boyutlu ve büyük damarlara yakın yerle�memi� olan lezyonlar RFA 

tekni�i ile en iyi sonuçların alındı�ı tümör özellikleridir. RFA sonrası çekilen kontraslı BT 

incelemesinde, tedavi edilen alanlar parankimal kontrast tutulumundan yoksun hipodens alanlar 

olarak izlenmektedir. Çerçeve tarzında ya da nodüler kontraslanma ile lezyon çapındaki belirgin 

artı� rekürrens belirteçleridir. RFA sonrası lokal rekürrens oranı % 0-39 arasında de�i�mekle 

birlikte ortalama % 10’dan daha az olarak bildirilmektedir. RFA sonrası ortalama sa�kalım 29 ay 

olarak bildirilmektedir. Preoperatif CEA düzeyleri < 200 ng/ml altında olan, 3 cm’den küçük tümör 

boyutu varlı�ında ve 3’den fazla lezyonu olmayanlarda ortalama sa�kalım daha iyi olarak 

saptanırken, ekstrahepatik hastalık varlı�ının anlamlı bir etkisi yoktur. RFA, relatif olarak iyi tolere 

edilebilen bir tekniktir; genel mortalite % 0.3 olarak bildirilmektedir. Radyofrekans dalgaların 

olu�turdu�u termal hasar sonucu kolon perforasyonu, tümör rüptürü nedeniyle hemoraji, peritonit, 

septik �ok, karaci�er yetmezli�i, portal ven trombozu gibi fatal seyirli komplikasyonlar yanısıra 

karaci�er apsesi, plevral efüzyon, cilt yanıkları, pnömotoraks, subkapsüler hematom gibi ciddi ama 

ölümcül olmayan komplikasyonlar da bildirilmi�tir(84,85).    

           Kolorektal kanserlerin karaci�er metastazlarının tedavisinde kriyoterapi kullanımı ile ilgili 

bildiriler küçük hasta gruplarını içermektedir. Bunun nedenleri, yeni tekniklerin gündeme gelmesi 

nedeniyle kullanımının az olması ve ço�u merkezde i�lem sırasında laparotomiye ihtiyaç 

duyulmasıdır. Kriyoterapi genellikle 5 cm’den küçük lezyonların tedavisinde tercih edilir. 2 yıllık 

ortalama sa�kalım oranı % 12 ile % 72 arasında de�i�mektedir(86). 
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           3.) Hepatik Arter �nfüzyonu Yoluyla Kemoterapi Uygulaması:  

           Hepatik arter yoluyla bölgesel kemoterapi uygulaması ilk olarak 1963’de Watkins tarafından 

ortaya atılmı�tır. 1970’li yıllarda port-kateter sistemi uygulamaya konulmu�tur. Karaci�er 

kanlanımının 2/3’ü portal yoldan olmasına ra�men, karaci�er metastazları belli bir boyutttan sonra 

arter yoluyla beslenirler. Portal ven yoluyla gelen tümör hücreleri ba�langıçta mikrometastazlar 

halinde portal venöz damarlarla beslenirler. Çapı 3 cm’i geçen tümör hücre grupları hepatik 

arterden beslenmeye ba�larlar; bu durumda büyüme hızlanır ve makrometastaz halini alır. Tümör 

metastazının merkezi ve ve merkeze yakın alanları arterden, periferik bölgeler portal venöz 

damarlardan beslenirler. Merkezi bölge periferik alanlara göre damardan fakirdir, arter kayna�ı tek 

ve en önemli beslenme yoludur(76). Karaci�er tümörlerinde hepatik arter infüzyonu yoluyla 

kemoterapi uygulaması (HA�K), kolorektal kanser metastazlarının normal karaci�er parankiminden 

farklı olarak ço�unlukla hepatik arter yoluyla kanlanması esasına dayanmaktadır (87). Böylece 

karaci�er parankimi korunarak yüksek konsantrasyonda kemoterapötik ilacın tümöre ula�ması 

sa�lanmaktadır. Ayrıca karaci�er pek çok kemoterapötik ilacı metabolize etmekte böylece ilaca 

sistemik maruziyet ve toksisite az olmaktadır. HA�K için en yaygın kullanılan kemoterapötik 

ajanlar fluorodeoksiuridin (FUDR) ve 5-FU olup, randomize çalı�malarda sistemik uygulamaya 

göre daha yüksek yanıt oranları sa�lamı�tır (sırasıyla %41 vs %14) (88-91).  Ancak yedi çalı�manın 

meta-analizinde HIAK’nin sa�kalım avantajı sa�lamadı�ı, hepatatoksisitesinin de bir handikap 

oldu�u belirtilmi�tir (92). Yakın dönemde gerçekle�tirilen bir randomize çalı�mada da 5-

FU/LV’nin sistemik uygulamasıyla HA�K �eklinde uygulaması arasında yanıt oranı, PSK ve GSK 

bakımından fark olmadı�ı, HA�K uygulanan grupta ya�am kalitesinin daha kötü oldu�u 

bildirilmi�tir (93). Bu sonuçların ı�ı�ı altında HA�K’nun kolorektal kanser metastazlarının 

tedavisinde standard tedavide yeri bulunmayıp, klinik çalı�malar kapsamında kullanılması 

önerilmektedir (7,76).   

            Hepatik arter infüzyonu yoluyla kemoterapi �u ko�ullarda uygulanabilir; 

1. Metastatik tümör, nonrezektabl olmalıdır. 

2. Ekstrahepatik metastaz bulunmamalıdır. 

3. Karaci�erdeki kitlenin büyüklü�ü, karaci�erin % 50’sinden fazla olmamalıdır. 

4. Hastanın performans durumu % 60’ın üzerinde olmalıdır. 

5. Karaci�er fonksiyonları kompanse durumda olmalıdır; massif asit, ensefalopati, yüksek 

bilirubin seviyeleri, hipoalbuminemi, V.porta trombozu ve trombositopeni olmamalıdır. 

6. Karaci�erin arter anatomisi kateter uygulamasına uygun olmalıdır; mümkünse tek A. 

Hepatika propria olmalıdır. 

7. Ya�am beklentisi kısa olmamalıdır. 
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  Postoperatif adjuvan 5-FU/LV kemoterapinin HA�K �eklinde uygulamasının yalnız 

cerrahiye oranla anlamlı bir üstünlü�ünün olmadı�ı bildirilmi�tir (93). Bugün için hepatik 

rezeksiyon sonrası adjuvan kemoterapi uygulaması standard iken, adjuvan sistemik tedaviye HIAK 

gibi regional uygulamaların eklenmesinin yararı net de�ildir. Halen devam etmekte olan NSABP-

C09 çalı�masında hepatik rezeksiyon uygulanmı� olgularda kapesitabin ve oksaliplatin 

kombinasyonu ile bu kombinasyona HA�K olarak FUDR eklenmesinin etkinli�i ara�tırılmaktadır. 

Bu çalı�manın sonuçları modern sistemik kemoterapi ile birlikte HAI uygulamasının rolünü daha 

iyi ortaya koyacaktır.    
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           D) GEREÇ VE YÖNTEMLER: 
Ocak 1996-Eylül 2007 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bölümünde kolorektal kanser nedeniyle takip ve tedavi 

edilmekte olup karaci�er ve/veya akci�er metastazı nedeniyle rezeksiyon uygulanmı� 

olan hastalar de�erlendirmeye alındı. Hastalara ait hastane dosyaları retrospektif 

olarak de�erlendirilerek verilere ula�ıldı. Hasta kayıtlarından demografik verilerin 

yanı sıra patoloji, laboratuar ve radyolojik tetkikler, primer tümöre ve metastaza 

yönelik uygulanan cerrahi tedavilerle kemoterapi rejimlerine ait bilgiler elde edildi. 

Hastaların evrelemesi Tümör (T), Nod (N), Metastaz (M) [TNM] evreleme sistemine 

göre yapıldı. Senkron metastaz; primer kolorektal tümörün tanısının konuldu�u anda 

e� zamanlı karaci�er ve/veya akci�er metastazlarının varlı�ı olarak tanımlanırken, 

metakron metastaz; tanı anında saptanamamı� ancak takip eden dönemde akci�er 

ve/veya karaci�er metastazlarının ortaya çıkması olarak tanımlandı. Adjuvan 

kemoterapi uygulanan hastalarda tedavinin etkinli�i hastalıksız sa�kalım (HSK) ve 

genel sa�kalım (GSK) parametreleri ile de�erlendirildi. Hastalıksız sa�kalım olarak 

tanı tarihinden nükse kadar geçen süre alınırken, genel sa�kalım olarak tanı 

tarihinden ölüme kadar geçen süre alındı. Metakron metastazı olan hastalar için 

hastalıksız sa�kalım, ilk metastazın rezeksiyon tarihinden herhangi ikinci bir 

metastazın ortaya çıkı�ına kadar geçen süre olarak belirlendi. Metastatik hastalık 

nedeniyle palyatif kemoterapi alan hastalarda tedavinin etkinli�i Dünya Sa�lık 

Örgütü (DSÖ) tarafından tanımlanan yanıt de�erlendirme kriterlerine göre belirlendi. 

Benzer �ekilde kemoterapi toksisiteleri de DSÖ toksisite derecelendirme kriterlerine 

göre de�erlendirildi.  

        

Sa�kalım Analizleri ve �statistikler: 

Elde edilen tüm veriler Excell 2000 for Windows programına kaydedildi. 

�statiksel de�erlendirme ve analiz için SPSS 13.0 for Windows programından 

yararlanıldı. �ki grup ortalamasını kar�ıla�tırmak amacıyla grup sayısı 30 ve üzerinde 

oldu�u durumda t testi, grup sayısı 30’un altında oldu�unda ise Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Gruplar arasındaki istatistiksel analizler için Ki Kare testi uygulandı. 
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Çoklu analizde lojisitk regresyon analizi yapıldı. Sa�kalım analizleri için 

Kaplan Meier testi uygulandı ve kar�ıla�tırmalar için log rank analizi yapıldı. 

Sa�kalım analizleri için ba�langıç olarak hastaların operasyon tarihleri alındı. 

�statiksel anlamlılık için p de�erinin 0.05 den küçük olması gözetildi. 
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E) SONUÇLAR: 
Hasta özellikleri: 

Kolorektal kansere ba�lı karaci�er ve/veya akci�er metastazı nedeniyle 

hepatik ve/veya akci�er rezeksiyonu uygulanmı� olan 70 hasta de�erlendirmeye 

alındı. Hastaların 44 (%63)’ü erkek, 26 (%37)’sı kadın olup, median ya� 59 (range 

35-80) idi. Hastaların 44 (%63)’ünde primer tümör kolon yerle�imli iken, 26 

(%37)’sında ise rektumda yerle�mi�ti. Hastaların 65 (%93)’inde metastaz yeri yalnız 

karaci�er iken, 2 (%3)’sinde yalnız akci�er, 3 (%4)’ünde ise karaci�ere ilaveten 

akci�er metastazı da bulunmaktaydı. Otuz dokuz (%56) hastada metastaz senkron 

olarak geli�irken, 31 (%44) hasta daha önce erken evre hastalı�a sahip olup, 

takiplerinde metakron olarak metastaz geli�mi�ti. Senkron metastaz geli�en 39 

hastanın 37 (%95)’sinde metastaz yeri yalnız karaci�er iken, bir (%2.5) hastada 

akci�er, bir (%2.5) hastada ise hem akci�er hem de karaci�er yerle�imliydi. Metakron 

metastaz geli�en 31 hastanın 28 (%90)’inde metastaz yeri karaci�er, 2 (%6.5)’sinde 

karaci�er ve akci�er, 1 (%3.5) hastada ise akci�er yerle�imliydi. Hastalara ait 

demografik bilgiler ile klinikopatolojik bilgiler Tablo 1’de sunulmu�tur.  

 

Primer kolorektal kansere ait özellikler: 

Yalnız karaci�er metastazı olan 65 hastanın 22 (%34)’sinde primer tümör 

yerle�imi rektum iken, 43 (%66)’ünde kolon yerle�imliydi. Sadece akci�er metastazı 

geli�en 2 (%100) hastada tümör rektum yerle�imliydi. Hem akci�er hem de 

karaci�erde metastaz saptanan 3 hastanın ise 2 (%67)’sinde tümör yerle�imi rektum 

iken bir (%33) tanesinde ise kolon yerle�imliydi.  

Metakron olarak yalnız karaci�er metastazı geli�en 28 hastanın 17 

(%61)’sinde primer hastalık kolon yerle�imli olup, bu hastaların 16 (%94)’sı cerrahi 

tedaviyi takiben adjuvan kemoterapi almı�lardı. Kalan 11 (%39) hastada ise primer 

hastalık yerle�imi rektum olup, 6 (%55)’sında adjuvan kemoterapi (6 hastanın birine 

adjuvan kemoradyoterapi uygulanmı�), 5 (%45) ’inde ise herhangi bir adjuvan tedavi 

uygulanmamı�tı. Adjuvan kemoterapi uygulanmamı� olan bu 5 hastanın 4’ü 

neoadjuvan kemoradyoterapi almı�tı. Metakron olarak karaci�er metastazı geli�en 

hastalarda primer kolorektal kanser tanısından metakron karaci�er metastazı  
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Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinikopatolojik bulgular 

ÖZELL�KLER HASTA SAYISI % 
 

Hasta sayısı 70 100 
Cinsiyet   
     Erkek 44 63 
     Kadın 26 37 
Performans Durumu (WHO)   
     0 61 87 
     1 7 10 
     2 2 3 
Primer tümör tanısı   
     Kolon Ca 44 63 
     Rektum Ca 26  37 
Kolon Ca’da Tm Lokalizasyonu    
     Sa� kolon 11 25 
     Transvers kolon 3 7 
     Sol kolon 6 14 
     Sigmoid kolon 24 54 
Rektum Ca’da Tm Lokalizasyonu   
     Proksimal rectum 9 35 
     Orta rectum 9 35 
     Distal rectum 8 30 
Patoloji   
     Adenokarsinom  68 98 
     Ta�lı yüzük hücreli ca      1 1 
     Neuroendokrin diferansiyasyon                                          
     gösteren adeno ca 

1 1 

Tümörün Diferansiyasyon Derecesi    
     Kötü derecede diferansiye 19 27 
     Orta derecede diferansiye 35 50 
     �yi derecede diferansiye  16 23 
Primer tümör evresi (TNM)   
     1   0 0 
     2 12 17 
     3 17 24 
     4 41 59 
Metastaz �ekli   
     Senkron 39 56 
     Metakron 31 44 
Metastaz Yeri   
     Karaci�er 65 93 
     Akci�er 2 3 
     Karaci�er + Akci�er 3 4 
Karaci�er Metastazı  
Rezektabilite Durumu 

  

     Rezektabl 26 37 
     Unrezektabl 44 63 
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geli�mesine kadar geçen median süre 60 ay (range 8-192 ay) idi. Primer tümörü 

nedeniyle neoadjuvan ve adjuvan tedavi almı� olan hastaların da�ılımı Tablo 2’de 

gösterilmi�tir.      

 

Tablo 2. Primer tümör nedeniyle neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan hastaların 
da�ılımı 
 
      Neoadjuvan KRT        

Toplam 
          Adjuvan KT  

 Toplam 
     Tanı Alanlar    Almayanlar  Alanlar       Almayanlar  

 
  Kolon 
Ca    

      2                42      44      16                   28             44 
 

  
Rektum 
Ca 

      7               19        26      10                   16       26 
 

  

 

Metastazların özellikleri: 

Yalnız karaci�er metastazı izlenen toplam 65 hastanın 34 (%52)’ünde 

metastazlar yalnız sa� lobda, 16 (%25)’sında yalnız sol lobda yerle�im gösterirken 15 

(%23)’inde ise her iki lobda yerle�mi�ti. Hem akci�er hem de karaci�er metastazı 

geli�mi� olan 3 hastada karaci�er metastazları tek lobda akci�er metastazları da bir 

akci�erde yerle�mi�ti. �ki hastada ise metastaz yeri yalnız akci�er olup, bu 

metastazların biri tek akci�erde yerle�im gösteren soliter metastaz iken di�eri her iki 

akci�erde yerle�mi�ti.  

Toplam 70 hastanın 44 (%63)’sinde karaci�er metastazları ba�langıçta 

unrezektabl iken, 26 (%37)’sında ise rezektabl idi. Metastazların yerle�im ve da�ılım 

özellikleri Tablo 3’de gösterilmi�tir. Toplam 70 hastanın 39 (%56)’unda senkron 

karaci�er metastazı saptanmı� olup, bunların tümünde primer tümöre yönelik cerrahi 

tedavileri uygulanmı�tı. Bu hastalardan 15 (%38)’inde e�zamanlı hepatik rezeksiyon 

da uygulanırken, 22 (%32) hastada neoadjuvan kemoterapiyi takiben hepatik 

rezeksiyon uygulandı. Otuz bir hastada ise karaci�er metastazları metakron olarak 

geli�mi�ti. Bunlardan 20 (%65) hastaya do�rudan hepatik rezeksiyon uygulanırken, 

11 (% 35) hastaya ise neoadjuvan kemoterapi sonrası rezeksiyon uygulanmı�tı.  
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Tablo 3. Metastazların yerle�im ve da�ılım özellikleri 

             Metastaz Yeri Sayı % 

Karaci�er  65 93 

Yerle�im   

       Sa� lob  34 52 

       Sol lob  16 25 

       �ki lob     15 23 

Soliter vs Multipl   

       Soliter    37 57 

       Multipl 28 43 

Akci�er 2 3 

Yerle�im   

       Tek akci�er yerle�imli 1 50 

       �ki akci�er yerle�imli 1 50 

Soliter vs Multipl   

       Soliter 1 50 

       Multipl 1 50 

Karaci�er + Akci�er 3 4 

 

Hepatik rezeksiyon öncesi (neoadjuvan) tedaviler: 

Toplam 33 (%47) hastada hepatik rezeksiyon öncesi neoadjuvan tedavi 

uygulanmı�tı. Neoadjuvan olarak en sık uygulanan kemoterapi rejimleri De 

Gramont+Irinotekan (FOLFIRI) ve 5-FU/Lökovorin+Oksaliplatin (FOLFOX-7) 

rejimleri olup, toplam 33 hastanın birinde (%3) tam yanıt, 20’sinde (%61) kısmi yanıt 

elde edilirken, 7 hastada (%21) stabil yanıt ve 5 hastada da (%15) progresyon 

izlenmi�ti. Median kür sayısı 6 olup, en sık izlenen derece ¾ toksisite diyare (%6) ve 

bulantı-kusma (%3) idi. Neoadjuvan olarak uygulanan kemoterapi rejimlerinin 

da�ılımı ile elde edilen yanıt oranları ve toksisite sonuçları Tablo 4’te, R0 rezeksiyon 

oranları Tablo 5’de gösterilmi�tir.  
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Tablo 4. Metastaza yönelik rezeksiyon öncesi uygulanan neoadjuvan kemoterapi 

rejimleri, yanıt oranları ve toksisite sonuçları                                          

                                                                     

Kemoterapi 

Rejimi 

Hasta 

Sayısı 

n 

Median 

kür 

sayısı 

   Yanıt Oranı    

          n (%) 

Tam Y.   Kısmi Y.   

Stabil        Progresyon 

Hastalık  

   n (%)          n (%) 

Grade ¾  

Toksisite  

(%) 

 Mayo 1 6   0 (0)          0 (0)   1 (100)             0 (0) 0 

De Gramont 2 6  1 (50)         1 (50)   0 (0)                 0 (0) 0 

Irinotekan 1 1   0 (0)          0 (0)   0 (0)                 1(100) 0 

FOLFIRI 9 7  1 (11)         8 (89)   0 (0)                 0 (0)   Diyare 

(12.5) 

FOLFOX-4 3 6   0 (0)          2 (67)  1 (33)                0 (0) 0 

FOLFOX-6 2 6   0 (0)          1(50)  1 (50)                0 (0) 0 

FOLFOX-7 8 6   0 (0)        5 (62.5)  2 (25)              1 (12.5) Emesis 

(12.5) 

Irinotekan+ 

Cetuximab 

1 12   0 (0)        1 (100)  0 (0)                  0 (0) Diyare 

(100) 

FOLFIRI+ 

Bevacizumab 

2 6   0 (0)        2 (100)  0 (0)                  0 (0) 0 

Kapesitabin 1 11   0 (0)        0 (0)  1 (100)              0 (0)          0 

Oksaliplatin+ 

Kapesitabin 

1 6   0 (0)        1 (100)  0 (0)                  0 (0) 0 

FOLFOX-7/ 

FOLFIRI 

2 12   0 (0)        2 (100)  0 (0)                  0 (0) 0 
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Tablo 5. Metastaza yönelik rezeksiyon öncesi uygulanan neoadjuvan kemoterapi 

rejimleri ve R0/R1/R2 rezeksiyon oranları                                                                                                             

 

Neoadjuvan 

Kemoterapi 

Rejimi 

Hasta 

Sayısı 

R0  

Rezeksiyon   

Oranı 

n (%) 

R1 

Rezeksiyon 

Oranı 

n (%) 

R2  

Rezeksiyon 

Oranı 

n (%)  

Mayo 1    1 (%100) 0 0 

De Gramont 2 1 (%50) 1 (%50) 0 

Irinotekan 1  1 (%100) 0 0 

FOLFIRI 9 8 (%89)  1(%11) 0 

FOLFOX-4 3 2 (%67) 1(%33) 0 

FOLFOX-6 2 2 (%100) 0 0 

FOLFOX-7 8 7 (%88) 0 1 (%12) 

Irinotekan+ 

Cetuximab 

1 1 (%100) 0 0 

FOLFIRI+ 

Bevacizumab 

2 1 (%50) 1 (%50) 0 

Kapesitabin 1 0 1 (%100) 0 

Oksaliplatin+ 

Kapesitabin 

1 1 (%100) 0 0 

FOLFOX-7/ 

FOLFIRI 

2 1 (%50) 1 (%50) 0 

 

 

Hepatik rezeksiyona ait sonuçlar: 

Hepatik rezeksiyon olarak en sık uygulanan cerrahi tedavi tipi hepatektomi 

(23 hasta) (% 33) olup, bunların 16 (%69.5)’sı sa� hepatektomi, 7 (%30.5)’sı ise sol 

hepatektomi idi. �kinci sıklıkta uygulanan hepatik rezeksiyon �ekli ise segmentektomi 

(22 hasta) (% 31.4) idi (Tablo 6).  
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Tablo 6. Hepatik rezeksiyon tipi ve özellikleri 

Cerrahi Tipi R0 R1 R2 Toplam 

Hepatektomi 21 2 0 23 

        Sa� 15 1 0 16 

        Sol  6 1 0 7 

Segmentektomi 18 4 0 22 

Tümörektomi 7 0 0 7 

Wedge rezeksiyon 3 1 2 6 

Enüklüasyon 3 1 0 4 

Hepatektomi+Enükleasyon 2 1 0 3 

Wedge 

rezeksiyon+Hepatektomi 

2 1 0 3 

Segmentektomi+Hepatektomi 1 0 0 1 

Segmentektomi+Tümerektomi 0 0 1 2 

               Toplam 57 10 3 70 

 

 

Hastaların 57’sinde (% 80) R0 rezeksiyon elde edilirken, kalan hastaların 

10’unda (% 14) R1 ve 3’ünde de (%6) R2 rezeksiyon uygulanmı�tı. On iki (% 17.1) 

hastada karaci�er metastazında nüks geli�mesi nedeniyle ikinci hepatektomi yapıldı. 

Perioperatif mortalite izlenmedi. Hepatik rezeksiyon tipi ve özelliklerine ili�kin 

bilgiler Tablo 6’te sunulmu�tur.    

 

Hepatik rezeksiyon sonrası (adjuvan) tedaviler: 

Toplam 58 (%80) hastada hepatik rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapi 

uygulandı. En sık uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI (19 hasta, %33), 

FOLFOX-4 (6 hasta, %10) ve FOLFIRI+Bevacizumab (6 hasta, %10) olup, sırasıyla 

median 8, 8 ve 9 kür uygulanmı�tır. En sık izlenen derece ¾ toksisite diyare (%17) ve 

hematolojik toksisite (%34) idi. Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi rejimlerinin 

da�ılımı Tablo 7’de gösterilmi�tir.  
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Tablo 7. Metastaza yönelik rezeksiyon sonrası uygulanan adjuvan kemoterapi 

rejimleri 

Kemoterapi   Rejimi Hasta 

sayısı 

Median 

kür sayısı 

FOLFIRI 19 8 

FOLFOX-4 6 8 

FOLFIRI+Bevacizumab 6 9 

Haftalık Irinotekan 5 5 

FOLFOX-7 3 6 

DeGramont 3 9 

Kapesitabin+Irinotekan 2 7 

De Gramont+Mitomisin C 2 6 

Raltitrexed 2 6 

FOLFOX-6 1 2 

Irinotekan+Raltitrexed 1 3 

Cisplatin+Etoposid 1 6 

Mayo 1 6 

Kapesitabin 1 7 

Raltitrexed+Oksaliplatin 1 1 

FOLFOX-7+FOLFIRI 1 6 

XELIRI 1 6 

Oksaliplatin+Kapesitabin/ 

Irinotekan+Kapesitabin 

1 10 

Cetuximab 1 6 

TOPLAM 58  
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Hepatik rezeksiyon sonrası rekürrens paterni: 

Hepatik rezeksiyon sonrası rekürrens geli�en hastalar üç grupta toplandı: 1- 

Hiç rekürrens geli�meyenler, 2- Altı aydan önce rekürrens geli�enler ve 3- Altı aydan 

sonra rekürrens geli�enler. Buna göre hastaların 29’unda (% 41) hiç rekürrens 

gözlenmezken, 16’ sında (%23) 6 aydan önce ve 25 (% 36)’inde de 6 aydan sonra 

rekürrens geli�ti. Rekürrenslerin da�ılımı ve özellikleri Tablo 8’de gösterilmi�tir. 

 

Tablo 8. Rekürrens da�ılımı ve özellikleri 

        Hasta Sayısı  

             n, (%)         

          Rekürrens Yeri 

 

Rekürrens geli�meyenler 

 

 

               29 

 

                    --- 

 

6 aydan önce  

rekürrens  geli�enler 

 

             

               16 

  Karaci�er …….............. 8    

  Akci�er ......................... 4      

  Karaci�er+Akci�er.........2 

  Di�er.............................. 2   

 

6 aydan sonra  

rekürrens geli�enler 

 

 

               25 

  Karaci�er........................9 

  Akci�er.......................... 6  

  Karaci�er+Akci�er........ 2  

  Akci�er+Periton ……… 4 

  Di�er.............................. 4 

 

           Sa�kalım sonuçları:  

           Tüm grubun metastazektomi sonrası median takip süresi 38.6 ay idi. Tüm 

grupta rezeksiyon sonrası median hastalıksız sa�kalım süresi 12 ay iken, 1, 3 ve 5-

yıllık HSK oranları sırasıyla %59, %23 ve %20 idi (�ekil 2) (Tablo 9). Tüm grubun 

rezeksiyon sonrası median genel sa�kalım süresi 28 ay olup, 1, 3 ve 5. yıllık GSK 

oranları ise %94, %65 ve %39 idi (�ekil 3) (Tablo 9). Altı aydan daha önce rekürrens 

gösteren hastalarda sa�kalım daha kötüydü. Senkron metastaz tespit edilen hastaların 
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%76.9’u hayatta iken %23.1’i ölmü�tü. Metakron metastaz tespit edilen hastaların ise 

%71’i hayatta, %29’u ölmü�tü. Senkron metastaz geli�en hastaların sa�kalım oranları 

metakron metastazı olanlara gore daha kötü olmakla birlikte, aralarındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (sırasıyla median HSK: 19 ay vs 25 ay ve median 

GSK: 44 ay vs 59 ay) (�ekil 4 ) (�ekil 5)  

           Neoadjuvan KT’ye yanıt elde edilenlerde metastazektomi sonrası median HSK 

süresi 12 ay iken, yanıt elde edilmeyenlerde bu süre 8 ay idi (�ekil 6). Rezeksiyon 

tipi HSK üzerine etkili olup, R0 rezeksiyon yapılanlarda median HSK süresi 23 ay 

olarak bulunurken, R1-2  rezeksiyon yapılanlarda bu süre 17 ay idi (�ekil 7). Ancak 

hepatik rezeksiyon uygulananlarda rezeksiyonun �eklinin sa�kalım üzerine anlamlı 

etkisinin olmadı�ı saptandı (median HSK: hepatektomi uygulananlarda 12 ay vs 

hepatektomi dı�ı cerrahi uygulananlarda 13 ay) (�ekil 8). Benzer �ekilde hepatik 

rezeksiyon sonrası adjuvan kemoterapi uygulamasının da HSK üzerine anlamlı 

etkisinin olmadı�ı gözlendi (median HSK: adjuvan kemoterapi alanlarda 12 ay vs 

adjuvan kemoterapi almayanlarda 13 ay) (�ekil 9)  

Tüm grubun rezeksiyon sonrası median genel sa�kalım süresi 28 ay olup, 

neoadjuvan kemoterapiye yanıt olmasının (17 ay vs 25 ay, p=0.95) (�ekil 10) ve 

hepatik rezeksiyon �eklinin (hepatektomi uygulananlarda 27 ay vs hepatektomi dı�ı 

cerrahi uygulananlarda 30 ay, p=0.84)(�ekil 11). GSK üzerine anlamlı bir etkisi 

bulunmazken, rezeksiyon �eklinin anlamlı etkisinin oldu�u gözlendi (median GSK: 

R0 rezeksiyon uygulananlarda 31 ay vs R1-2 rezeksiyon uygulananlarda 22 ay, 

p=0.69) (�ekil 12). Hem hepatik rezeksiyon sonrası, hem de primer tümöre yönelik 

cerrahi sonrası adjuvan kemoterapi uygulananlarda median GSK daha iyi 

bulunmasına kar�ın, aralarındaki fark anlamlı de�ildi (sırasıyla 28 ay vs 25 ay, 

p=0.57  ve 50 ay vs 47 ay, p=0.30) (�ekil 13).  

           Metastazektomi sonrası geli�en rekürrensin yeri karaci�er olanlarla karaci�er 

dı�ı olanlar arasında HSK ve mGSK bakımından anlamlı fark yoktu (sırasıyla 13 ay 

vs 18 ay, p=0.51 ve 15 ay vs 25 ay, p=0.12). Benzer �ekilde ikinci metastazektomi 

yapılan hastalarda metastazektomi yerinin HSK üzerine etkisi ara�tırıldı�ında 

karaci�ere yönelik metastazektomi yapılanlarla karaci�er dı�ı metastazektomi 

yapılanlar arasında anlamlı farklılık yoktu (median HSK 4 ay vs 2 ay,  
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Tablo 9. Metastazektomilere ili�kin sa�kalım sonuçları 

__________________________________________________________________________ 

Parametre                 Hastalıksız Sa�kalım          Genel Sa�kalım 

                  Median      1-y     3-y     5-y             Median      1-y     3-y     5-y 

                                           (ay)         (%)   (%)    (%)                (ay)        (%)    (%)   (%) 

__________________________________________________________________________ 

Tüm grup                             12           59      23      20                   28           94      65      39 

 

Senkron metastaz                 19                                                      44 

Metakron metastaz               25                                                      59 

 

Neoadjuvan KT: 

           Yanıt (+)                    12                                                       25 

           Yanıt (-)                     8                                                        17 

 

R0  rezeksiyon                     23                                                       31  

R1-2 rezeksiyon                   17                                                       22    

 

Metastazektomi 

Sonrası adjuvan KT: 

           Alanlar                      12                                                        28  

           Almayanlar               13                                                        25  

 

 

Metastazektomi sonrası  

Rekürrens zamanı: 

          6-aydan once                                                                        22 

          6-aydan sonra                                                                       59                                                                           

 

Metastazektomi sonrası  

Rekürrens yeri: 

          Karaci�er                    13                                                       15 

          Karaci�er dı�ı             18                                                       25 

__________________________________________________________________________ 
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p=0.75). (�ekil 14) �kinci metastazektomi yapılan hastalarda rezeksiyon �eklinin de 

(R0 vs R1-2) HSK üzerine anlamlı etkisi bulunmadı (sırasıyla 2 ay vs 4 ay, p=0.82).  

 

Klinikopatolojik faktörlerle rekürrens ve sa�kalım arasında ili�ki: 

Hem tek de�i�kenli analizde hem de çok de�i�kenli analizde rekürrens 

durumu ile rezeksiyon tipinin mortalite üzerine anlamlı etkisinin oldu�u gözlendi 

(OR: 3.2 ve OR: 4.4).  

 

  

 

�ekil 1: Tüm grubun metastazektomi sonrası hastalıksız sa�kalım grafi�i 
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�ekil 2: Tüm grubun metastazektomi sonrası genel sa�kalım grafi�i 
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�ekil 3: Metastaz �ekline (senkron vs metakron) göre metastazektomi sonrası  

hastalıksız sa�kalım 
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�ekil 4: Metastaz �ekline (senkron vs metakron) göre metastazektomi sonrası  

genel sa�kalım 
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�ekil 5: Neoadjuvan kemoterapiye yanıt durumuna göre metastazektomi  

sonrası hastalıksız sa�kalım 
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�ekil 6: Rezeksiyon tipi (R0 vs R1-2)’ne göre metastazektomi sonrası  

hastalıksız sa�kalım 
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�ekil 7: Rezeksiyon �ekline (Hepatektomi vs hepatektomi dı�ı cerrahi) göre  

metastazektomi sonrası hastalıksız sa�kalım 
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�ekil 8: Metastazektomi sonrası adjuvan kemoterapi alıp almama durumuna  

göre metastazektomi sonrası hastalıksız sa�kalım 
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�ekil 9: Rekürrens durumuna göre metastazektomi sonrası genel sa�kalım 

 

              
Zaman (ay)

100806040200-20

G
en

el
 S

ag
ka

lim

1,2

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

-,2

Rekürrens olmayanlar

 Rekürrens olanlar

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                        49

 

�ekil 10: Neoadjuvan kemoterapiye yanıt durumuna göre metastazektomi  

sonrası genel sa�kalım 
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�ekil 11: Hepatik rezeksiyon �ekline (Hepatektomi vs hepatektomi dı�ı  

cerrahi) göre metastazektomi sonrası genel sa�kalım 
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�ekil 12: Hepatik rezeksiyon tipine (R0 vs R1-2) göre metastazektomi sonrası  

genel sa�kalım 
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�ekil 13: Metastazektomi sonrası adjuvan kemoterapi alma durumuna göre  

metastazektomi sonrası genel sa�kalım 
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F) TARTI�MA: 
Bu çalı�mada kolorektal kansere ba�lı karaci�er ve/veya akci�er metastazı olan ve 

hepatik ve/veya akci�er rezeksiyonu uygulanan 70 hastanın sonuçları de�erlendirilmi�tir. 

Altmı� be� hastada yalnız karaci�er metastazı bulunurken, 3 hastada karaci�er metastazına 

ilaveten akci�er metastazı ve 2 hastada da yalnız akci�er metastazı mevcuttu. Hiçbir 

hastada rezeksiyon ile ili�kili mortalite gözlenmemi� olup, hastaların önemli bir kısmında 

(%81.4) R0 rezeksiyon uygulanmı�tı. Tüm grubun rezeksiyon sonrası median sa�kalım ve 

5-yıllık sa�kalım süreleri 28 ay ve % 39 idi. Bu hastaların 33’ü metastaza yönelik cerrahi 

öncesi neoadjuvan kemoterapi almı� olup, en sık uygulanan kemoterapi rejimleri FOLF�R� 

ve FOLFOX7 idi. Metastazektomi sonrası 58 hastaya adjuvan kemoterapi uygulanmı� 

olup, en sık uygulanan rejimler FOLFIRI, FOLFOX4 ve FOLFIRI+Bevacizumab idi.  

Kolorektal kanserli hastaların yakla�ık %50-60’ında hastalık seyri süresince 

metastaz geli�mektedir. Bu metastazların önemli bir kısmını karaci�er metastazı 

olu�tururken, daha az oranda akci�er ve peritoneal metastazlar izlenmektedir(7). Karaci�er 

metastazlarının %15-25 kadarı senkron metastaz olarak saptanmakla birlikte bunların 

büyük ço�unlu�u ba�langıçta unrezektabldır. Bunun dı�ında geli�en karaci�er metastazları 

ise metakron metastaz olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Senkron metastazı olan hastalarda 

karaci�erdeki metastatik hastalı�ın daha yaygın oldu�u ve metakron metastazı olanlara 

göre daha kötü prognoza sahip oldukları bildirilmektedir(9). Çalı�mamızda metastazektomi 

uygulanan hastaların %56’sında senkron metastaz saptanırken, kalan % 44’ünde metakron 

metastaz mevcuttu. Senkron ve metakron metastazı olan hastalarda karaci�erdeki 

metastatik hastalı�ın da�ılımı bakımından anlamlı fark bulunmazken, senkron metastazı 

olanlarda hastalıksız sa�kalım ve genel sa�kalım oranları metakron metastazı olanlara göre 

daha kötü olmakla birlikte aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi. Literatürde 

senkron metastazı olanlarda prognozun daha kötü oldu�unu bildiren çalı�malar ço�unlukta 

olmasına kar�ın, az sayıda çalı�mada prognoz bakımından fark olmadı�ı bildirilmektedir 

(54). Bu durum mevcut kemoterapi rejimlerinin yüksek etkinli�i ile ili�kili olabilir (64).    

           Kolorektal kanserlere ba�lı karaci�er metastazı olan hastalarda metastazektomi 

uygulanmadı�ı durumda 5-yıllık sa�kalım oranı %0 düzeyinde kalırken, hepatik rezeksiyon 

uygulananlarda bu oranın %25-39 arasında de�i�ti�i, son yıllarda ise %50 düzeylerine 

ula�tı�ı bildirilmektedir(5,7,9,57). Çalı�mamızda elde etti�imiz %39 dolayındaki 5-yıllık 
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sa�kalım oranı literatür verilerini destekler niteliktedir. Son yıllarda giderek artan bu 

ba�arılı sonuçların ardında cerrahi teknikteki geli�melerin yanı sıra iyi hasta seçim kriterleri 

ve gerek neoadjuvan gerekse adjuvan tedavilerin önemli katkısı bulunmaktadır(11,13,40). 

Hepatik rezeksiyon için hasta seçim kriterlerinin ba�ında yeterli karaci�er rezervi kalacak 

�ekilde R0 rezeksiyon uygulanabilirli�i bulunmaktadır. Çünkü hepatik rezeksiyon 

uygulanan hastalarda sa�kalım üzerine etkili en önemli prognostik faktörün cerrahi sınır 

negatifli�i oldu�u, bunu primer hastalı�ın TNM evresi, hastalıksız sa�kalım süresi, 

metastaz sayısı ve  preoperatif CEA düzeyinin takip etti�i bildirilmektedir(11,77). 

Çalı�mamızda da hepatik rezeksiyon uygulanan hastaların %81 gibi önemli bir kısmında 

R0 rezeksiyon uygulanmı� olup, bu hastaların genel sa�kalım oranları R1-2 rezeksiyon 

uygulananlara göre daha iyi idi (hepatik rezeksiyon sonrası median sa�kalım 31 ay vs 22 

ay, p=0.69). Aynı zamanda R0 rezeksiyon uygulanan hasta sayısının yüksek olmasının tüm 

hasta grubunun genel sa�kalım parametreleri üzerine olumlu etkisinin oldu�unu 

dü�ünüyoruz. Ancak çalı�mamızda literatür verilerinden farklı olarak primer hastalı�ın 

TNM evresi, hastalıksız sa�kalım süresi, metastaz sayısı ve preoperatif CEA düzeyinin 

sa�kalım üzerine anlamlı etkisinin bulunmadı�ı saptandı. Bunda hasta sayısının sınırlı ve 

heterojen olmasınının etkisi olabilir. 

Çalı�mamızda hepatektomi yapılan hastalarla hepatektomi dı�ı di�er rezeksiyon 

yöntemlerinin uygulandı�ı hastalar arasında gerek HSK gerekse GSK bakımından anlamlı 

fark bulunmadı. Literatürde geni�letilmi� hepatektomi uygulananlarda sa�kalımın daha kısa 

oldu�u, özellikle segmentektomi gibi sınırlı rezeksiyon yapılanlarda sonuçların daha iyi 

oldu�u bildirilmektedir (94). Bunda segmentektomi uygulanan hastaların daha sınırlı 

metastaza sahip olmalarının etkisi yanısıra geride kalan karaci�er volümü ve dolayısıyla 

(kemoterapi ile etkilenmi� olsa da) karaci�er rezervinin geni�letilmi� hepatektomi 

uygulamalarına gore daha fazla olması ile ilgili olabilir.   

Metastatik kolorektal kanserli hastaların büyük bir kısmının ba�langıçta 

unrezektabl olması nedeniyle bu hastalarda metastazektomi öncesi uygulanan neoadjuvan 

tedaviler önem ta�ımaktadır. Bu yakla�ım aynı zamanda hastalı�ın biyolojisinin de daha 

iyi anla�ılmasına olanak sa�layarak sonraki tedavi yakla�ımlarına (postoperatif adjuvan 

kemoterapi gibi) yol gösterici olabilmektedir (59). Ba�langıçta unrezektabl olan 

kolorektal kanser karaci�er metastazlarında preoperatif kemoterapinin yerine ili�kin ilk 
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de�erlendirme bir retrospektif çalı�mada Fransızlar tarafından gerçekle�tirilmi�tir. Bu 

de�erlendirmede rezeksiyon oranı %16 ve 5-yıllık sa�kalım oranı da %40 olarak 

bildirilmi�tir (60). Eski jenerasyon tedavilerle elde edilen sınırlı sonuçlar, irinotekan (61) 

ve oksaliplatin (62) gibi yeni jenerasyon kemoterapötik ajanlarla, bevasizumab (38) ve 

setuksimab (63) gibi hedefe yönelik ajanların eklenmesinden sonra belirgin iyile�me 

göstermi�tir. Seksen iki metastatik kolorektal kanserli olgunun retrospektif olarak 

de�erlendirildi�i bir çalı�mada olgulardan 39’unda izole karaci�er metastazı oldu�u ve 

sistemik 3 haftalık 5-FU/LV/oksaliplatin kemoterapisi sonrası 11’inin rezektabl hale 

geldi�i bildirilmi�tir. Karaci�er rezeksiyonu sonrası bu olguların PSK ve median SK 

sürelerinin rezeksiyon uygulanmayan olgulara göre anlamlı olarak daha iyi oldu�u rapor 

edilmi�tir (sırasıyla 14 ay vs 6 ay ve 60 ay vs 18.5 ay) (28).  

Preoperatif kemoterapiye ili�kin çalı�maların ço�unlu�u retrospektif olmasına 

kar�ın, son dönemde yapılan prosepektif bir çalı�mada izole karaci�er metastazı olan 150 

olgunun 116’sına do�rudan hepatik rezeksiyon uygulanırken, 34’üne oksaliplatin-temelli 

neoadjuvan kemoterapiyi takiben hepatik rezeksiyon uygulanmı�tır. Üç yıllık hastalıksız 

sa�kalım oranı neoadjuvan kemoterapi kolunda daha iyi bulunmu�tur (%21 vs %50.5). 

Benzer �ekilde rekürrens oranı da birinci grupta daha yüksek bulunmu�tur (%94 vs 

%66.4) (65). Yakın dönemde gerçekle�tirilen ve tüm çalı�maların de�erlendirildi�i bir 

analizde objektif yanıt oranı ile rezeksiyon oranı arasında güçlü bir ili�ki oldu�u 

bildirilmi�tir. Dolayısıyla en aktif kemoterapi rejiminin ba�langıçta kullanılmasının 

önemi vurgulanmı�tır (95). Ancak bu çalı�malar arasında rezektabilite tanımlamaları ve 

rezeksiyon kalitesi (R0 veya R1 gibi) bakımından farklılıklar bulunmaktadır. 

Unrezektabilite kriterleri iyi tanımlanmı�, tek merkezli bir neoadjuvan çalı�mada 

irinotekan/5-FU/LV (FOLFIRI) rejimi ile %48 yanıt oranı ve %33 rezeksiyon oranı elde 

edilmi�tir (58). Bir di�er çalı�mada ba�langıçta unrezektabl karaci�er metastazı olan 151 

olgunun 5-FU/LV/oksaliplatin rejimi ile tedavisi sonrasında 77 (%51) olguda evre 

gerilemesi elde edilerek hepatik rezeksiyon uygulandı�ı bildirilmi�tir. Bu 77 olgunun 58 

(%38)’inde tam rezeksiyon uygulanmı� olup en iyi sa�kalım süresi elde edilmi�tir (5-

yıllık SK %50). Ayrıca operatif morbidite ve mortalitenin de ba�langıçta rezektabl olan 

olgularınkine benzer oldu�u rapor edilmi�tir (96). Benzer bir çalı�mada da Adam ve ark 

(13).  ba�langıçta unrezektabl karaci�er metastazı olan 701 olguda neoadjuvan 
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kemoterapi ile %13.5 oranında olgunun rezektabl hale geldi�ini ve bu olgularda 5-yıllık 

sa�kalımın %39 oranında oldu�unu bildirmi�lerdir. Ayrıca neoadjuvan kemoterapiye 

yanıtın önemini vurgulamı�lar ve neoadjuvan kemoterapiye yanıt elde edilmeyenlerde 

potansiyel olarak küratif cerrahi uygulansa bile prognozun daha kötü oldu�unu 

belirtmi�lerdir (97).  

Prospektif, çok merkezli bir çalı�mada ise yalnız karaci�er metastazı olan 

kolorektal kanserli olgularda FOLFOX kemoterapisi ile (median 10 siklus) %40 oranında 

rezeksiyon elde edilmi� ve R0 rezeksiyon oranı da %33 olarak bildirilmi�tir. 3-yıllık 

sa�kalım oranı %71 olarak bildirilmesine kar�ın, rekürrens oranı da yüksek olup, R0 

rezeksiyon uygulananlarda %71 oranında rekürrens bildirilmi�tir (68). Bir di�er 

prospektif çalı�mada irinotekan/oksaliplatin/5-FU/LV (FOLFOXIRI) rejimi ile %73 yanıt 

oranı ve %54 rezeksiyon oranı (R0 rezeksiyon oranı %34.6) elde edilmi�tir (67). Halen 

bir faz II çalı�ma olan North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N014A 

çalı�masında unrezektabl karaci�er metastazı olan ogularda FOLFOX/setuksimab 

rejiminin etkinli�i ara�tırılmaktadır.   

Rezektabl karaci�er metastazı olan kolorektal kanserli olgularda preoperatif 

kemoterapinin rolü tam olarak bilinmemektedir. Bu grup olgulardaki ana sorunların 

ba�ında preoperatif kemoterapi sonrasında hastalıkta progresyon geli�me riski 

gelmektedir. Ancak yalnız 5-FU/LV uygulamalarında bu risk %20-30’larda iken, 

oksaliplatin ve irinotekan gibi yeni jenerasyon ajanlarla %10-20’lere dü�mü�tür (38). 

EORTC 40983 randomize çalı�masında rezektabl karaci�er metastazlı olgulara pre- ve 

post-operatif FOLFOX4 uygulaması ile yalnız cerrahi tedavi kar�ıla�tırılmı�tır. R0 tam 

rezeksiyon oranı kemoterapi ve yalnız cerrahi kollarında sırasıyla %96.7 ve %88.5 olarak 

bildirilmi�tir. Ayrıca kemoterapi kolunda cerrahi morbidite ve mortalite oranlarının 

dü�ük oldu�u belirtilmi�tir (98). Ancak çalı�mamızda rezektabl karaci�er metastazı olan 

hastaların tümüne do�rudan metastazektomi uygulanmı� olup, hiçbiri neoadjuvan 

kemoterapi almamı�tı. 

Potansiyel olarak rezektabl karaci�er metastazlarının tedavisi ile ilgili önemli 

sorulardan biri de optimal kemoterapi rejiminin hangisi oldu�u ve hangi yolla 

uygulanması gerekti�idir. Irinotekan ve oksaliplatinin infüzyonel 5-FU/LV ile 

kombinasyonu benzer ve yüksek yanıt oranları sa�lamakta ve rezeksiyonu 
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kolayla�tırmaktadır (58,95). Üçlü kombinasyon rejimleriyle daha yüksek yanıt oranları 

bildirilmesine kar�ın toksisitesi de yüksek olmaktadır (7, 69). Ancak yakın dönemde üçlü 

rejim (FOLFOXIRI) ile ikili rejimi (FOLFIRI) kar�ıla�tıran randomize bir çalı�mada 

yanıt oranı (%66 vs %41, p=0.0002) ve R0 rezeksiyon oranı (%15 vs %6) üçlü rejim 

lehine daha yüksek bulunmu� ve üçlü rejim kolunda gözlenen daha yüksek toksisite 

profilinin tolere edilebilir oldu�u bildirilmi�tir (62).   

Unrezektabl metastatik kolorektal kanserli hastalarda FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerine 

bevasizumabın eklenmesinin yararlılı�ının gösterilmesi hepatik rezeksiyon öncesi 

bevasizumab içeren rejimlerin kullanılmasının önünü açmı�tır. Her ne kadar 

kar�ıla�tırmalı prospektif veriler olmamasına kar�ın retrospektif veriler bevasizumab 

eklenmesinin yüksek R0 rezeksiyon oranları sa�ladı�ını, ayrıca cerrahi öncesi ve sonrası 

6 haftalık  bevasizumabsız periyod bırakıldı�ında güvenli oldu�unu ortaya koymu�tur. 

(103) 

Çalı�mamızda toplam 70 hastanın 26’sında ba�langıçta rezektabl metastaz mevcut 

olup bu hastaların tümüne do�rudan metastazektomi uygulanırken, unrezektabl metastazı 

olan 44 hastanın 33’üne hepatik rezeksiyon öncesi neoadjuvan kemoterapi uygulanmı�tı. 

Kalan 11 hasta ise sınırda unrezektabl olarak de�erlendirilip do�rudan metastazektomi 

i�lemine tabi tutulmu�tu. Ancak bu hastaların metastazektomi sonuçları 

de�erlendirildi�inde hiç birine R0 rezeksiyon uygulanamadı�ı dikkati çekti. Bu 

çalı�mada neoadjuvan tedavi olarak en sık uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI ve 

FOLFOX7 rejimleri olup, toplam 33 hastanın birinde (%3.3) tam yanıt, 20’sinde (%51.5) 

kısmi yanıt elde edilirken, 7 hastada (%21.2) stabil yanıt ve 5 hastada da (%15.1) 

progresyon izlenmi�ti. Kemoterapi rejimlerinin heterojen olması ve az sayıda hastalardan 

olu�ması nedeniyle R0 rezeksiyon oranları %50 ile %100 arasında de�i�mekteydi. Ancak 

mevcut sonuçlara dayanarak hangi rejimin daha iyi oldu�una dair kesin bir yorum 

yapmak mümkün de�ildir. Ancak literatürde yüksek yanıt oranları ve R0 rezeksiyon 

oranlarına sahip oldu�u bildirilen kemoterapi rejimleri olan FOLFOX ve FOLFIRI 

�eklindeki kombinasyon rejimleri a�ırlıklı olarak uygulanmı�tır.  

Unrezektabl karaci�er metastazı olan olgularda sistemik kemoterapiyle birlikte 

intrahepatik kemoterapi uygulamaları da ara�tırılmı�tır. Birkaç çalı�mada sa�kalım 

avantajı gösterilmi� olsa da sistemik kemoterapiye regional kemoterapinin eklenmesinin 
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sa�kalıma anlamlı bir katkısının olmadı�ı belirtilmektedir (7). Çalı�mamızda hiçbir hasta 

intrahepatik kemoterapi almamı� olup, tümüne sistemik kemoterapi uygulanmı�tı.   

Hepatik rezeksiyon uygulanan kolorektal kanserli olguların büyük bir kısmında 

subklinik mikroskopik hastalık olması ve unrezektabl olgularda yeni jenerasyon 

kemoterapötik ajanların sa�kalımı uzattı�ının bilinmesi nedeniyle bugün için hepatik 

rezeksiyon sonrası yeni jenerasyon kemoterapötik ajanaları içeren 5-FU temelli 

kombinasyon rejimlerinden 4-6 ay kadar kullanılması önerilmektedir (75). Hepatik 

rezeksiyon uygulanan olgularda 5-yıllık sa�kalım oranları %25-44 arasında de�i�mesine 

kar�ın bu olguların %50’sinde yine karaci�erde nüksler meydana gelmektedir (59). 

Adjuvan tedavi sistemik, intra-arteriyel veya her iki yoldan birlikte uygulanabilmektedir. 

Ancak hepatik arter infüzyonu (HAI)’nun sistemik uygulamaya üstün oldu�una dair bir 

kanıt bulunmamaktadır. FFCD adjuvan çalı�masında 167 olgu cerrahiyi takiben adjuvan 

5-FU/LV ya da gözlem koluna randomize edilmi�tir. Adjuvan tedavi olarak uygulanan 

kemoterapi rejimi suboptimal bir rejim olmasına kar�ın hem 5-yıllık hastalıksız sa�kalım 

hem de 5-yıllık genel sa�kalım bakımından adjuvan kemoterapi uygulanan kol daha iyi 

bulunmu�tur (sırasıyla %33.5 vs %26.7 ve %51.1 vs %41.1) (104)  Hepatik rezeksiyon 

sonrası adjuvan kemoterapi uygulamasının katkısının sınırlı oldu�u ve potansiyel 

rezektabl hastalarda uygulanan neoadjuvan kemoterapi kadar büyük yarar sa�lamadı�ı 

belirtilmektedir (99). Çalı�mamızda da hepatik rezeksiyon sonrası adjuvan kemoterapi 

alan hastalarda sa�kalımın daha iyi oldu�u gözlenmesine kar�ın, bu yararlılık istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde de�ildi. Uygulanan kemoterapi rejimlerinin heterojen olması 

nedeniyle hangi rejimin daha avantajlı oldu�una ili�kin kesin bir yorum yapmak mümkün 

de�ildir. Ancak, genel olarak adjuvan kemoterapi rejimlerinin iyi tolere edildi�ini, en sık 

izlenen derece 3-4 toksisitelerin kemoterapi rejimine ba�lı olarak hematolojik toksisite ve 

diyare oldu�unu söyleyebiliriz. 

           Kolorektal kanser metastazı nedeniyle karaci�er rezeksiyonu yapılan hastaların 

yakla�ık % 60’ından fazlasında takip eden süreçte rekürrens gözlenebilmekte ve en sık 

rekürrens yerinin yine karaci�er oldu�u bildirilmektedir. Rekürrenslerin % 90’ı karaci�er 

rezeksiyonunu takiben ilk 2 yıl içinde tespit edilmektedir.  Metastazektomi sonrası 

uygulanan adjuvan kemoterapiler sırasında ya da sonrasındaki dönemde geli�en karaci�er 

ve/veya akci�er metastazlarına uygulanan rezeksiyonların mortalite ve morbidite oranları 
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ile uzun dönem sa�kalım oranlarının ilk rezeksiyon için bildirilen oranlara benzer oldu�u 

ifade edilmektedir(52). Tekrarlayan metastazektomi cerrahileri öncesi ya da sonrası 

uygulanacak kemoterapi rejimleri konusunda ise tam bir fikir birli�i olmamakla beraber, 

hastanın daha once aldı�ı kemoterapi rejimleri gözönünde bulundurularak hedefe yönelik 

ilaçların eklendi�i protokoller önerilmektedir(71,72). Çalı�mamızda ise 12 hastaya ikinci 

metastazektomi uygulanmı� olup, rekürrens yerinin ve rezeksiyon �eklinin sa�kalım 

üzerine anlamlı prognostic etkisinin olmadı�ı gözlendi.     

Kolorektal kanserli hastaların yakla�ık %2-4’ünde izole akci�er metastazının 

izlendi�i, bunların da ancak yarısının rezektabl oldu�u bildirilmektedir (55). Son yıllarda 

akci�er metastazlarına yönelik metastazektomilerin de sa�kalıma anlamlı katkı sa�ladı�ı 

belirtilmekte ve % 24 ile % 62 arasında 5-yıllık sa�kalım oranları bildirilmektedir (9). 

Kolorektal kansere ba�lı izole akci�er metastazı olan 153 hastaya uygulanan 

metastazektomi sonuçlarının de�erlendirildi�i bir çalı�mada 2 ve 5-yıllık sa�kalım 

oranları %64 ve 37 olarak bulunmu� ve çok de�i�kenli analizde metastaz sayısı, 

operasyon tipi ve intraoperatif kan transfüzyonunun sa�kalım üzerine etkili prognostik 

faktörler oldu�u rapor edilmi�tir. Ara�tırmacılar ayrıca primer tümör tanısından metastaz 

çıkıncaya kadar geçen sürenin 36 aydan daha uzun olmasının önemini vurgulamı�lardır 

(55). Benzer bir çalı�mada tek metastaz olması, hastalıksız sa�kalım süresinin 36 aydan 

daha uzun olması ve preoperative CEA düzeyinin normal olmasının sa�kalım üzerine 

etkili ba�ımsız prognostic faktörler oldu�u belirtilmi�tir(100). Bir di�er çalı�mada da 

kolorektal kansere ba�lı izole akci�er ve karaci�er metastazı olan hastalarda 

metastazektominin sa�kalım üzerine anlamlı yarar sa�ladı�ı ve bu iki organın 

metastazektomilerinin ardı�ık olarak yapılmasının gerekti�i vurgulanmı�tır (101). Sadece 

parankim metastazı olan, lenf nodu varlı�ının e�lik etmedi�i vakalarda metastazektomi 

sonrası HSK ve GSK oranlarının daha iyi oldu�u bildirilmektedir. Parankim 

metastazlarının rezeksiyonuna eklenen lenf nodu disseksiyonunun HSK ya da GSK’a 

katkısının olmadı�ı çalı�malarda tespit edilmi�tir. Çalı�mamızda sınırlı sayıda hastada 

akci�er metastazı mevcut oldu�undan bu hastalara yönelik ayrı bir analiz yapılmadı. 

Ancak yalnız akci�er metastazı bulunan 2 hastanın birinde metastaz soliter olup tek 

akci�erde yerle�mi�ti, di�erinde ise her iki akci�erde birer metastaz �eklinde idi.       
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Karaci�er metastazlarına yönelik cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda 

sa�kalımı etkileyen prognostik faktörlerin pozitif cerrahi sınır, ekstrahepatik hastalık 

varlı�ı, primer hastalık evresi (lenf nodu tutulumunun varlı�ı), preoperative CEA 

düzeyleri, karaci�er ve/veya akci�er metastazlarının sayı, boyutu ve lokalizasyonu ile 

hastalıksız süre oldu�u bildirilmektedir (102). Bunlar arasında sa�kalım üzerine etkili en 

önemli faktörün yetersiz cerrahi sınır veya cerrahi sınır pozitifli�i oldu�u belirtilmektedir. 

Rezeksiyon materyalinde 1 cm  üzerindeki cerrahi sınır varlı�ının sa�lanması % 45 

oranında 5 yıllık sa�kalım oranları ile birlikteyken, sınırın 1 cm altında bırakılması  5 

yıllık sa�kalımı % 23’ e dü�ürmektedir.  (11,53,77,99). Buradan hareketle kolorektal 

kanser metastazlarına yönelik palyatif ve debulking cerrahilerin sa�kalıma katkısı 

olmadı�ı ve bu amaçlarla yapılmaması gerekti�i bildirilmektedir(77). Çalı�mamızda 

hastaların rezeksiyon materyallerinde cerrahi sınır özellikleri çalı�maya dahil edilmemi� 

olmakla birlikte rezeksiyon özellikleri R0, R1 ve R2 olarak sınıflandırılmı� ve R0 

rezeksiyon yapılanlarda median sa�kalımın R1/R2 rezeksiyon yapılanlara göre daha iyi 

oldu�u saptanmı�tır (sırasıyla 31 ay vs 22 ay). Ayrıca rekürrens gösteren hastalarda 

mortalite riskinin rekürrens göstermeyenlere oranla 4 kat daha fazla oldu�u gözlenmi�tir.   
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G) SONUÇ VE ÖNER�LER: 
            Sonuç olarak, sınırlı sayıda kolorektal kanserli hastada gerçekle�tirilmi� olan bu 

çalı�mada ba�ta karaci�er olmak üzere izole metastazlara yönelik olarak uygulanan 

metastazektomi yakla�ımları literatürdeki sonuçlara yakın düzeyde sonuçlar sa�lamı�tır. 

Özellikle uzun hastalıksız sa�kalım sonrasında ortaya çıkan metastazlarda etkin 

neoadjuvan tedavi sonrası uygulanacak tam rezeksiyonlar (R0) hastaların sonuçlarında 

anlamlı iyile�meler sa�lamaktadır. Hastaların seri izlemleri de oldukça önemli olup, 

nükslerde uygulanacak olan seri metastazektomiler de sa�kalıma katkıda bulunmaktadır. 

Bu nedenlerle di�er kanser türlerinde oldu�u �ekilde kolorektal kanserli hastaların da 

izlemlerinde multidisipliner yakla�ım büyük önem ta�ımaktadır. 
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