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A) OZET

Kolorektal kanserler, en sik goriilen kanser tiirleri arasinda 3. sirada yer
almaktadir. Klinik seyir sirasinda hastalarin yaklasik olarak % 50-60’1nda -senkron
veya metakron- uzak metastaz gelismektedir. Bunlar arasinda karaciger metastazlari
onemli bir yer tutmaktadir. Kolorektal kanserlerin hepatik ve/veya pulmoner
metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarini
anlamli diizeyde uzatmakta ve bu nedenle son yillarda giderek genis uygulama alam
bulmaktadir.

Bu arastirmada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tedavi
goren ve kolorektal kanserlere bagli karaciger ve/veya akciger metastazlar1 nedeniyle
metastazektomi uygulanan 70 hasta degerlendirildi. Hastalara ait bilgiler retrospektif
olarak elde edildi ve hasta dosyalarindan demografik verilerin yan1 sira patoloji,
laboratuvar ve radyolojik tetkikler, primer tiimore ve metastaza yonelik uygulanan
cerrahi tedavilerle kemoterapi rejimlerine ait bilgiler elde edildi.

Otuz dokuz (%56) hastada metastaz senkron olarak gelisirken, 31 (%44) hasta
daha once erken evre hastaliga sahip olup, takiplerinde metakron olarak metastaz
gelismisti. Toplam 70 hastanin 44 (%63)’sinde karaciger metastazlar1 baslangicta
unrezektabl iken, 26 (%37)’sinda ise rezektabl idi. Senkron metastaz saptanan
hastalarin 15 (%38)’inde eszamanli hepatik rezeksiyon da uygulanirken, 22 (%32)
hastada neoadjuvan kemoterapiyi takiben hepatik rezeksiyon uygulandi.

Metakron olarak karaciger metastaz1 gelisen hastalarda primer kolorektal
kanser tanisindan metakron karaciger metastazi gelismesine kadar gecen median siire
52 ay idi. Metakron metastaz gelisen 31 hastanin 28 (%90)’inde metastaz yeri
karaciger, 2 (%6.5)’sinde karaciger ve akciger, 1 (%3.5) hastada ise akciger
yerlesimliydi. Metakron metastaz tespit edilen 31 hastanin 20 (%65)’sine dogrudan
hepatik rezeksiyon uygulanmirken, 11 (% 35) hastaya ise neoadjuvan kemoterapi
sonrasi rezeksiyon uygulanmisti.

Neoadjuvan olarak en sik uygulanan kemoterapi rejimleri De
Gramont+Irinotekan (FOLFIRI) ve 5-FU/Lokovorin+Oksaliplatin (FOLFOX-7)
rejimleri idi. Hepatik rezeksiyon olarak en sik uygulanan cerrahi tedavi tipi

hepatektomi (23 hasta) (% 33), ikinci siklikta ise segmentektomi (22 hasta) (% 31.4)



idi. Hastalarin 57’sinde (% 80) RO rezeksiyon elde edilirken, kalan hastalarin 10’unda
(% 14) R1 ve 3’linde de (%6) R2 rezeksiyon uygulanmisti. On iki (% 17.1) hastada
karaciger metastazinda niiks gelismesi nedeniyle ikinci hepatektomi yapildi.
Perioperatif mortalite izlenmedi.

Toplam 58 (%80) hastada hepatik rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapi
uygulandi. En sik uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI, FOLFOX-4 ve
FOLFIRI+Bevacizumab idi.

Tiim grubun metastazektomi sonrasi median takip siiresi 38.6 ay idi. Tiim
grupta rezeksiyon sonrast median hastaliksiz sagkalim (HSK) siiresi 12 ay iken, 1, 3
ve 5-yillik HSK oranlar1 sirasiyla %59, %23 ve %20 idi. Tiim grubun rezeksiyon
sonras1 median genel sagkalim (GSK) siiresi 28 ay olup, 1, 3 ve 5. yillik GSK oranlari
ise %94, %65 ve %39 idi. Alt1 aydan daha Once rekiirrens gOsteren hastalarda
sagkalim daha kotiiydii.

Metakron metastaz olanlarda, neoadjuvan KT ye yanit elde edilenlerde, RO
rezeksiyon uygulananlarda ve rekiirrens gostermeyenlerde hem HSK hem de GSK
daha iyi bulunurken, adjuvan kemoterapi uygulamasinin anlaml etkisi gézlenmedi.

Sonuclarimiz kolorektal kanser karaciger ve akciger metastazlarinin cerrahi
rezeksiyonunun, genel sagkalim siiresinin uzamasina katki sagladigina iliskin literatiir
bilgilerini desteklemektedir. Ozellikle RO rezeksiyon uygulanmasi ve neoadjuvan

kemoterapiye yanit elde edilmesi dnem tagimaktadir.



SUMMARY

Colorectal cancer is the third most common cancer type in the world.
Approximately 50%-60% of patients would have developed —synchronous or
metachronous- distant metastasis. 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 Eyliil 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. RO resection was obtained in 57
(80%) patients, while R1 and R2 resections were performed in 10 (14%) and 3 (6%)



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 RO 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 RO resection and response to

neoadjuvant chemotherapy.



B) GIRIS VE AMAC:

Kolorektal kanser, insanlarda en sik goriilen iiclincii kanser tiriidiir (1,2).
Gastrointestinal sistem kanserleri icinde ise en sik goriillen malignite olup, kanser
nedenli oliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2,3). Bu hastalarda metastaz
gelisimi baglica 0lim nedeni olup, en sik metastaz bolgeleri karaciger, akciger ve
peritondur. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %20-25’inde uzak metastaz (senkron
metastaz) mevcuttur (4). Rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapilan
hastalarin ise yaklasik %40-50’sinde hastalik seyri sirasinda metastaz (metakron
metastaz) gelisebilmektedir (5). Tedavisiz birakildiginda metastatik olgularin
prognozu kotii olup, median sagkalim 5-9 ay kadardir (6). Metastatik kolorektal
kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavi olup, metastazin yalmz karacigerde sinirl
oldugu durumlarda ilaveten parsiyel hepatik rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler,
hepatik arter infiizyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perfiizyon gibi
lokoregional tedavi yaklagimlart uygulanmaktadir (7).

Kolorektal kanserlere bagli karaciger metastazlarinda hepatik rezeksiyon tek
kiiratif tedavi secenegi olup, %25-40 oraninda S5-yillik sagkalim oranlar
bildirilmektedir . Bugiin i¢in hepatik rezeksiyon altin standard bir tedavi yaklasimidir
(7,8). Karaciger dis1 metastazi olan hastalarda hepatik rezeksiyon uygun olmamakla
birlikte bu metastazlar da basariyla radikal olarak rezeke edilebilmektedir. Ayrica
hepatik rezeksiyonun giivenli bir islem oldugu ve mortalite oraninin %35’in altinda
oldugu bildirilmektedir (8). Karaciger ve akciger metastazlarinin ayni anda veya
ardisik olarak rezeke edilmesinin sagkalimi uzattig1 pek cok caligmada gosterilmistir
(9). Genis seri calismalarda kolorektal kansere bagli karaciger metastazlarinin
rezeksiyonu ile 33 ile 46 aylik median sagkalim siireleri ile %25-39 arasinda 5-yillik
sagkalim oranlarinin elde edildigi rapor edilmektedir (7-10). Sagkalim iizerine etkili
en Onemli prognostik faktoriin ise cerrahi siir negatifligi oldugu, bunu primer
hastaligin tiimor-nod-metastaz (TNM) evresi, hastaliksiz sagkalim siiresi, metastaz
sayis1 ve preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyinin takip ettigi
bildirilmektedir (11).

Hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda etkinligi artirmak amaciyla sistemik

kemoterapi gerek adjuvan gerekse indiiksiyon amacgli olarak uygulanmaktadir.



Ozellikle son dekadda kullamma giren yeni jenerasyon kemoterapotik ajanlar
(oksaliplatin, irinotekan gibi) ve hedefe yonelik ajanlar (bevasizumab, setuksimab
gibi) hem etkinligin artmasmna katkida bulunmus, hem de yiiksek yanit oranlari
saglamalar1 nedeniyle indiiksiyon tedavilerinin ilgi odagi haline gelmistir (12,13).
Gerek cerrahi alanda, gerekse lokal ve sistemik tedaviler alaninda son yillarda
kaydedilen gelismelerin 15181 altinda basta karaciger metastazlar1 olmak {izere sinirh
metastazlara yonelik olarak uygulanan rezeksiyonlar metastatik kolorektal kanserin
cehresini degistirmistir (13). Bu ¢alismada kolorektal kansere bagh karaciger ve/veya
akciger metastaz1 olan hastalarda uygulanan rezeksiyon sonuglari ile adjuvan ve
indiiksiyon tedavi olarak uygulanan kemoterapi yaklagimlarinin etkinliginin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



C) GENEL BiLGILER:

KOLOREKTAL KANSERLER
A) EPIDEMIiYOLOJi:

Kolorektal kanserler, insanlarda en sik goriilen {i¢iincii kanser tiiriidiir(1). Gastrointestinal
sistem kanserleri icinde ise en sik goriilen malignite olup, kanser oOliimlerinin en sik ikinci
nedenidir(2,3). Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik olarak 150.000 yeni kolorektal
kanseri vakasi tespit edildigi ve 50.000 kisinin kolorektal kanser nedeniyle 6ldiigii tahmin
edilmektedir(2).

Kolorektal kanser insidansi, geligmis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha fazladir;
bu durumun fazla kirmizi et ve yag tiikketimi ve obezite ile sonuclanan fizik aktivite azlig ile iliskili
olabilecegi bildirilmektedir. Kolorektal kanserin goriilme insidansinin diisiik oldugu bolgelerden
gelen gocmenlerin sonraki jenerasyonlarinda izlenen artmis kolorektal kanser insidansi, yasadiklari
bolgenin genel kolorektal kanser goriilme insidansini gostermektedir(1,3). Buradan hareketle diyet
ve yagsam tarzi degisikliklerinin, kolorektal kanserleri 6nlemede 6ne ¢ikan ozellikler oldugu kabul
edilmektedir.

Kolorektal kanser prevelansi, genel olarak erkeklerde kadinlara gore daha fazla olmakla
birlikte kolon kanseri kadinlarda, rektum kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir(3). Yas,
kolorektal kanser insidansini diger demografik faktorlerin hepsinden daha fazla etkilemektedir;
sporadik kolorektal kanser insidansi, tiim gruplar i¢in 45 ya da 50 yas iizerinde dramatik olarak artis
gostermektedir. Vakalarin % 50°sini 60 ve {iizerindeki yastaki hastalar olusturmaktadir(1,2).
Endiistriyel iilkelerde 40 yasindan genclerde rastlanma oram1i % 10’un altinda olmakla beraber

tilkemizde % 20’ye yakindir (6) .
B) ETYOLOJi VE PATOGENEZ:

Kolorektal kanser etyolojisinde cok sayida faktoriin rol oynayabilecegi diisiiniilmekle
beraber kesin neden bilinmemektedir; genetik, deneysel ve epidemiyolojik calismalar hastaligin
kalitsal ve cevresel faktorlerin biraraya gelmesi sonucu ortaya ciktigini gostermektedir(1,3).

Etyolojik faktorler tizerine gelistirilen hipotezler 6 baglik altinda toplanabilir:



1-) GENETIK FAKTORLER:

Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak % 25’1, birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser
Oykiisii olan kisilerde goriilmektedir. Spesifik olarak kalitilan (APC geni) ve kazamilmis genetik
anormallikler (ras geni nokta mutasyonu, c-myc gen amplifikasyonu, 5,8,17 ve 18. kromozomlarin
spesifik bolgelerinde allel delesyonu) kolonik mukozanin normalden maligniteye ilerlemesinde
sorumlu ara basamaklar olarak goriilmektedirler(14,16). Kolorektal kansere predispozisyon yaratan

kalitimsal 2 sendrom bilinmektedir:

a) Familial adenomatoz polipozis (FAP):

Otozomal dominant kalitilan ve kolonda ¢ok sayida poliple karakterize bir hastaliktir.
Gardner Sendromu, Turcot Sendromu, Oldfield Sendromu ve Peutz Jeghers Sendromu FAP’in
varyant1 olan, kolonda ¢ok sayida polip varligi ile seyreden diger hastaliklardir. Bu sendromlardan

gelisen kanserler, sporadik vakalara gére daha geng yasta ortaya ¢cikmaktadir(16).

b) Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC):

Lynch Sendromu olarak da bilinir ve otozomal dominant kalitilir. Kolon dis1 kanserlerle
birlikteligine gére Lynch-1 ve Lynch-2 sendromu olarak ikiye ayrilmaktadir. HNPCC klinik tanisi
icin, “International Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma’’,

© Amsterdam Kriterleri’” olarak bilinen esaslari belirlemisdir(14,16). Buna gore;

1) Ailede biri yakin olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histolojik olarak gosterilmis kolorektal
karsinom vakas1 bulunmalidir.
2) Kolorektal karsinomlar en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmalidir.

3) Kolorektal kanserlerden biri ya da ikisi 50 yasin altinda tan1 almis olmalidir.

2-) DIYET:

Kirmizi et agirlikli, hayvansal yagdan zengin, yiiksek kalorili, lifden fakir ve vitamin ve eser
elementlerden yoksun beslenme kolorektal kanser gelisme riskini arttiric1 faktorler olarak pek cok
calismada isaret edilmektedir. Bu faktorler, barsak epiteli ile direk temasta olan intraluminal
mikrofloranin ve igeriginin degismesine (anaerob ortam olusumu), epitel hiicre membranlarinda
yag asidi oranlarinin yiikselmesine, lipid peroksidasyon radikallerinin artmasina neden olur. Liften
zengin besinlerin barsak gecis zamanini hizlandirdigi, bu nedenle kolon mukozasinin potansiyel

karsinojenlere maruziyetinin azaldigi ve fekal hacmi arttirmasi nedeni ile de kanserojenlerin



etkilerini hafiflettigi ©One siiriilmektedir. Diyet ile alinan kalsiyumun kolon mukozasinda

proliferasyonu azaltici etkisinin oldugunu gosteren caligmalar vardir(1,3,15).

3-) POLIPLER:

Kolorektal kanserlerin % 33’{iniin etyolojisinde polip bulunmustur. En sik goriilen polip tipi
hiperplastik polipler olup kanserlesmezler. Adenomatoz polipler ise 2. siklikta goriilen ve
neoplastik tipte poliplerdir. Adenomat6z poliplerin % 1’inden az1 maligndir; ¢cap1 2 cm’den biiyiik,
sapsiz, villoz yapida, multipl ve displazik 6zellik gosteren adenomatoz polipler, kolorektal kanser
gelisimi acisindan risk olusturmaktadirlar(15,16).

Adenomatdz poliplerin kolorektal kanser gelisiminde prekiirsor olabilecegi goriisii, ilk
olarak 1970’1 yillarda ortaya atilmistir. Orta yas ve yaslilarin % 30’undan fazlasinda adenomattz
polip bulunabilir ama bu poliplerin % 1’inden azi maligndir. Adenom hiicreleri, klonal
proliferasyona yol acan bir dizi genetik degisime maruz kalarak kanserlesir. Adenomdan kolorektal
kansere doniisiim siirecinde izlenen genetik degisiklikler, Fearon ve Vogelstein tarafindan one
siiriilen cok basamakli karsinogenez modeline uygunluk gostermektedir. Sekil 1’de bu modelin
basamaklar1 gosterilmektedir(17). Bu modele gore 1. basamak olan erken adenom evresinde, 5.
kromozomun uzun kolunda yerlesen ve bir tiimor siipresor gen olan APC (adenomatdz polipozis
koli) geninin -allellerinden birinin kaybi ve digerinin mutasyonu ile- inaktivasyonu sonucunda
hiicrelerde proliferasyon uyarilir ve mikroadenomlar olusur. Bu evrede normal epitelden adenoma
gecis sozkonusudur. Adenomlarin % 63’iinde, kolon kanserlerinin % 60’1nda APC mutasyonu
saptanir. APC gen {riiniiniin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bu gen iiriin proteinin
mikrotiibiiller ve hiicre iskeleti ile iligkili oldugu ve beta-katenine baglandig1 gosterilmistir. Sonug
olarak hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasina yol acacak m-yc, siklin D1 vb faktorlerin uyarilmasini
engeller. Modelin 2. evresi ge¢ adenom evresidir; burada prolifere olan hiicrelerden bir tanesi K-ras
mutasyonu edinerek polip iizerinde bir bolgede daha hizli biiyiiyen bir hiicre dizisi olusturur. 12.
kromozomun kisa kolunda yerlesen K-ras geni, GTP/GDP baglayan bir protein kodlar; inaktifken
GDP’ye baghdir, hiicre bilyiimesini ve boliinmesini uyaran herhangi bir dis uyar1 ile GTP’ye
baglanir ve aktif hale gecerek uyariyr hiicre i¢i ileti yollarina aktararak hiicre biiyiime ve
boliinmesinde fizyolojik bir rol oynar. Uyar iletiminden hemen sonra proteinin sahip oldugu
intrensek GTPaz aktivitesi GTP/GDP doniistimiinii saglayacagindan, ikinci bir uyariya kadar tekrar
inaktif hale gecer. K-ras mutasyonu olmas: halinde intrensek GTPaz aktivitesi kaybolmakta ve
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu olugmaktadir. Kolon kanserlerinin yarisinda K-ras mutasyonu

saptanmistir. Bu evrede anjiogenezi uyaran faktorler de adenomun biiyiimesine katkida bulunur.



Sekil 1: Kolorektal kanser gelisimi ve metastaz1 siirecinde izlenen genetik

degisiklikler

Karaciger
APC inaktiv % =
{mutasyon, ~rag -ras LOH
LOH) PKC beta Il p-53 {mut.) p53 ganoemik
PKC beta || Beta-katenin DCC (LOH) {LOH) i
COX-2 COx-2 Beta-katenin -

Hiperplazi ot ks
iperplazi-adenam Displazi-karsinoma in ity Inwaziv kanser ve metastaz

Uciincii evre displazi evresidir; bu evrede hizli hiicre proliferasyonu sirasinda mutant
APC/K-ras klonlarinin bazi hiicrelerinde DCC (deleted in colorectal cancer) geni ve p53
mutasyonlart eklenir. Bu evrede adenomlarda displazik degisiklikler izlenir. DCC geni, 18.
kromozomun uzun kolunda yerlesmis olup, kolon kanserlerinin % 71’inde kayip ve % 88’inde
ekspresyonu azalmistir. DCC geninin hiicre-hiicre adezyonunu ve hiicre-matriks iligkisini
diizenledigi diistiniilmektedir. DCC kaybinin kiiciik adenomlarda az olmasi, biiyiik adenomlarda ise
% 50’ye ulasmasi, bu kaybin APC ve K-ras mutasyonundan sonra olustugunu diisiindiirmektedir.
Baz1 calismalarda, metastatik olmayan kolon kanserlerinde DCC kaybinin az olmasi, karaciger
metastazi olan hastalarin ise ¢ogunda DCC kaybi olmasi DCC’nin ayn1 zamanda bir metastaz
supresor gen olarak da tamimlanmasina yol ag¢maktadir. P53 mutasyonlari, kolorektal

karsinogenezin en 6nemli boliimii olarak kabul edilebilir. P53, 17. kromozomun kisa kolunda
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yerlesir ve bir transkripsiyon aktivatoriidiir. P53’iin aktive ettigi genlerin ¢ogu hiicre biiyiimesini
inhibe eder, P53 kaybi olan tiimérler kontrolsiiz ¢ogalirlar. Hiicre boliinmesi sirasinda herhangi bir
DNA hasart oldugunda p53 aktive olur ve cesitli siklin bagimli kinazlar1 inhibe ederek hiicre
siklusunun G1 fazinda durmasim saglar ve dolayisiyla hasarli hiicrenin boliinmesini engelleyerek
onarim i¢in zaman saglar. Onarim gerceklesirse hiicre bolilnmesi yeniden devam eder, onarim
basarilamazsa apoptozis uyarilir ve hiicrenin programli olarak 6liimii gerceklesir. Modelin 4. evresi
olan kanser evresinde, bir allelinde P53 mutasyonu olan hiicrelerden birinde diger allelde de kayip
olmast “’lost of heterozigosity’’ (LOH) kontrolsiiz ¢ogalma ve apoptozis kaybi yoluyla malign
fenotip gelismesine yol acar. 5. evre invaziv ve metastatik kanser evresi olup kanser hiicrelerindeki
kontrolsiiz ¢ogalma bir¢cok yeni mutasyonun olugmasimi saglar bdylece kanser invazyon ve

metastaz yetenegi kazanir(17).

4-) ILTIHABI BARSAK HASTALIKLARI:

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1, kolorektal kanser gelisimine yol agabilen prekanseroz
hastaliklardir. Ozellikle Ulseratif Kolit’de hastalik siiresi ile iliskili olarak ilk 10 yildan sonra
kolorektal kanser gelisim riski her yil i¢in katlanarak artis gostermektedir. Pankolit tablosunun

gelistigi hastalarda risk daha fazladir(1,3,15).

5-) KARSINOJENLER:

Feceste bulunan ve mikroflora tarafindan {iretildigi dusiiniilen fekapentanlar, kolon
mukozasina potent mutajenlerdir. Kolesteroliin metabolik {irtinlerinden ortaya c¢ikan 3-
ketosteroidler, potansiyel tiimor inisiyatorii ve promotoriidiirler. Yaglh yiyeceklerin alimi sonucu
salinan yiliksek miktardaki safra asitlerinin, gastrointestinal mukozada proliferasyonu indiikleri
diisiiniilmektedir. Etin yiiksek 1sida kizartilarak pisirilmesinden olusan benzopiren bilesikleri de

kolorektal kanser olusumunda sorumlu tutulan karsinojenlerdendir(15).

6-) DIGER FAKTORLER:
Sigara ve alkol kullanimi, tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi kolorektal kanser etyolojisinde
de sorumlu tutulan faktorlerdendir. Ayrica Human papilloma viriis enfeksiyonlarinin kolon

mukozasinda benign ve malign tiimérlere neden olabilecegine dair veriler mevcuttur(15).
C) PATOLOJI :

Kolorektal kanserlerin % 90’1 adenokarsinomdur; adenokarsinomlarin % 20’si 1iyi

diferansiye, % 60’1 orta derecede diferansiye, % 15-20’si de az diferansiye adenokarsinom olarak
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ayrilmaktadir. Kolorektal kanserlerin yaklasik % 10’unu ise miisindz kanserler olusturmaktadir.
Skuamoz ve adenoskuaméz kanserler ise nadir olarak bildirilmektedir. Tiim kolon kanserlerinin
2/3’1, rektum, rektosigmoid ve sigmoid kolonda lokalizedir; 1/3’ii ise kolonun diger bolgelerine
yerlesmektedir. Sol kolon kanserleri, anuler olmaya egilimlidir ve tikanma bulgulan ile ortaya
cikabilir. Bunun yaninda sag kolon kanserleri ise siklikla polipoid yapidadir ve klinik bulgulari

siliktir(1,15).

D) KLiNiK BULGULAR:

Genel olarak diskilama aligkanlhifinda degisiklik en sik bulgu olmakla beraber klinik
bulgular, tiimoriin bulundugu lokalizasyon ve tiimoér boyutu ile iliskilidir. Sol kolon yerlesimli
tiilmorlerde konstipasyon, karinda distansiyon, agri, diski ¢capinda azalma ve pasajda tikaniklik ve
sonucunda ortaya cikabilen perforasyon agirlikli bulgular iken, sag kolon tiimorlerinde kanama ve
buna bagli anemi sik goriilmektedir. Istahsizlik, kilo kaybi, tenezm gibi bulgular da
goriilebilmektedir(15).

E) EVRELEME:

Kolorektal kanserlerin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor tiimoriin evresidir. Bugiine
kadar evreleme amaciyla bir¢ok siniflama yapilmis ve kullanilmigsa da giiniimiizde ’The American
Joint Commitee On Cancer (AJCC) tarafindan olusturulan TNM (Tiimér-Nod-Metastaz) Sistemi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu simiflamada yasam siiresi agisindan iki onemli faktor one
cikmaktadir;bunlar, timoriin barsak duvarina penetrasyon derinligi ve tutulan lenf nodu

sayisidir(18). Tablo 2°de AJCC’nin kolorektal kanserler icin TNM siniflamasi1 gosterilmektedir.

F) PROGNOZ:

Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik faktor evredir; serozal penetrasyon ve 4’den
fazla lenf nodu tutulumu ileri evre 6zellikleri olup kotii prognoz ile iligkilidir. Evrelere gore 5 yillik
sagkalim oranlar1 degisiklik gostermektedir: 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 disinda ileri yas, timor
histolojisi (miisindz ve tash yiiziik hiicreli ca kotii prognoz gostergesidir), yiiksek tiimor derecesi,
obstriiksiyon veya perforasyon ile bagvuru, yiiksek CEA diizeyi, DNA aneuploidisi kotii prognoz
ile iliskili diger faktorler arasinda sayilmaktadirlar(14,18,19).
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Tablo 2: Kolorektal Tiimorlerde TNM Simflamasi

T Primer Tiimor
Tx Yayilim derinliginin belirlenemedigi timor
TO Klinik olarak tiimor yok.
Tis Karsinoma insitu ve intramukozal (lamina propria i¢inde).
T1 Tiimor submukozaya invazedir.
T2 Muskularis propria tutulmustur.
T3 Seroza ve adventisya tutulmustur.
T4 Periton boslugu ve komsu organlara invazyon vardir.

N Bolgesel Lenf Bezi Tutulumu

Nx Lenf bezi tutulumu degerlendirilmemis.

NO Lenf bezi tutulumu yok.

N1 Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4’iin altinda tutulum var.
N2 Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4 ve iizerinde tutulum var.

M Uzak Metastaz

Mx Degerlendirilmemis.
MO Bilinen uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.

Evre 0 : Tis NO MO

Evre I : T1-2 NO MO

Evre IIA : T3 NO MO

Evre 1IB : T4 NO MO

Evre ITIA : T1-2 N1 MO
Evre I11B : T3-4 N1 MO
Evre ITIC : Herhangi T N2 MO

Evre IV : Herhangi T Herhangi N M1

13



G) TEDAVI:

1) Cerrabhi:

Kolon ve rektum kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir ve hastalarin % 50’sinde kiir
saglanabilmektedir. Cerrahide temel ilke, tiimorlii kisim ile birlikte proksimal ve distal normal
barsak boliimiinii, vaskiiler, lenfatik akim ve lenf bezlerini iceren barsak mezosuyla birlikte
cikarilmasidir. Palyatif cerrahi ise sinirli rezeksiyon, by-pass veya kalict stoma uygulamalarim
icermektedir.

Tiimoriin lokalizasyonuna gore sag hemikolektomi (¢cekum, cikan kolon, sag fleksura ve
transvers kolonun sag yarisindaki tiimorler i¢in), sol hemikolektomi (transvers kolonun sol yarisi,
sol fleksura, inen kolon ve proksimal sigmoid kolondaki tiimorler icin), transvers kolektomi
(transvers kolonun orta kesiminde yerlesen tiimorler igin), sigmoid kolon ve proksimal rektum
timorlerinde ise inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeke edilir. Rektum
kanserlerinin cerrahisinde 3 farkli yontem uygulanabilmektedir; low anterior rezeksiyon (LAR),
rektumun iist ve orta boliimiindeki tiimoérlerde, abdominoperineal rezeksiyon (APR), levator ve
sfinkteri iceren tiimorlerde ve koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt

kesiminde yerlesen fakat levator ve sfinkteri icermeyen tiimorlerde yapilabilmektedir(1,15).

2) Radyoterapi:

Kolorektal kanserlerde primer tedavinin cerrahi olmasina ragmen, tek bagina cerrahi ile elde
edilen sonuglarin yiiz giildiiriicii olmamas1 yardimei tedavilerin uygulanmasini giindeme getirmistir.
Kolon kanserleri icin lokal niiks gelisimi ve morbidite daha az iken rektum kanserlerinde bu
bolgenin kanlanma 6zelligi nedeniyle énemli bir sorundur ve sagkalimi etkilemektedir. Bu nedenle
kolon kanserlerinde radyoterapinin yeri yok iken, rektum kanserlerinin tedavisinde 6nemli yer
tutmaktadir.

Rektum kanserlerinde cerrahi sonrasi lokal niiks oranlari, tiimoriin invazyon derinligi ve lenf
nodu tutulumuna gore degismektedir. Lokal niiks oranlar1 Evre I’de (T1-2NOMO) % 10’dan az,
TINIMO-T3NOMO’da % 15-35 ve T3-4N1-2M0’da ise % 45-65 oranlarinda bildirilmektedir.

Rektum kanserlerinde preoperatif donemde uygulanan radyoterapinin, cerrahi sirasinda
olusacak tiimor hiicre ekilimini 6nlemesi, timor hacminin kiiciitiilmesi ile rezektabilitenin artmasi
ve APR operasyonu yerine sfinkter koruyucu bir cerrahi girisime olanak saglamasi gibi faydalari
vardir. Buna karsilik postoperatif donemde de radyoterapi uygulanabilir ve bu dénemde patolojik
evre bilinmektedir ve cerrahi sirasinda tiimor yatagina konulan klipslerin yardimiyla tiimor yatagi

belirlenip “’boost’” dozu simirli bir alana verilebilmektedir. Yapilan calismalarda preoperatif
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donemde radyoterapi alan hastalarda lokal niikslerin daha az goriildiigii ancak 5 yillik sagkalimda

onemli bir fark saptanmadig bildirilmektedir(20)

3) Kemoterapi:

Giiniimiize degin kolorektal kanserlerin adjuvan tedavisinde bir¢cok kemoterapi ve
immiinoterapi ¢aligmalart yapilmistir. 1970’li yillarda “’fluorourasil’’ isimli kemoterapi ilacinin
kolorektal kanserlerde etkinliginin gosterilmesinden sonra bu ajanin tek bagina ya da kombine
kullanildigi pek cok calisma yapilmistir(21). 1988 yilinda yapilan bir metaanalizde sadece
operasyon geciren ile operasyon sonrasi adjuvan 5- fluorourasil (5-FU) bazli kemoterapi alan
hastalarin sonuclan karsilastirilmis; 5 yillik sagkalim sadece operasyon uygulananlarda % 2-3 iken
kemoterapi alan kolda % 5,7 olarak saptanmistir(22). Fluorourasil, timidilat sentetazi inhibe ederek
deoksiiiridilik asitin timidilik asite doniisiimiinii onleyen bir antimetabolittir. Boylece DNA sentezi
etkilenir. Hiicre siklusunda S faz spesifik olmasina ragmen diger fazlarda da dozla iliskili olarak
etkili olabilir; yiiksek kan diizeylerinde G1-S fazinda, diisiik kan diizeylerinde ise G2-M fazinda
sitotoksik etki gostermektedir(23). Hem bolus hem de infiizyonel uygulamanin beraber uygulandigi
rejimler bu dual etkiyle daha etkili olabilmektedir. Uzamis infiizyon tedavisiyle daha fazla miktarda
tiimor hiicresinin 5-FU ile temasi saglanmaktadir zira 5-FU’nun 8-14 dakika gibi kisa bir yarilanma
omrii vardir. 5-FU’nun bolus uygulamalarinda RNA sentezini inhibe edilirken, devamli infiizyon
uygulamalarinda timidilat sentetazin inhibisyonu meydana gelmektedir. Infiizyonel tedavilerde 5-
FU’nun dagilimi bolus uygulamalara gore daha fazladir ve myelosupresyondan stomatit ve el-ayak
sendromuna kadar degisik toksisiteler sinirli derecelerde olabilmektedir(24).

5-Fluorourasil temel ila¢ olmakla birlikte kolorektal kanserlerin tedavisinde yeni ajanlar da
kullanilmaktadir. Bu ajanlardan ilki bir platin icerigi olan oksaliplatin’dir. 5-FU ile oksaliplatin
arasinda etki acisindan sinerjizm saptanmistir; oksaliplatin ile daha 6nce tedavi almamis hastalarda
% 24, 5-FU rezistan hastalarda % 10 civarinda tedavi yaniti elde edilmistir. Kronomodiilasyon
rejimlerinde ise 5-FU ve folinik asit’ e oksaliplatin eklenmesi yanit oranlarim1 % 60 diizeylerine
cikarmistir. Oksaliplatin’in doz sinirlayici yan etkileri, notropeni ve periferik nropatidir(25,26).
Diger bir ajan, bir camptothecin bilesigi olan irinotekan’dir (Campto); DNA replikasyonu sirasinda
zincir gevsemesini saglayarak transkripsiyon ve DNA onarimina olanak saglayan topoizomeraz |
enzimini inhibe eder. Kolon tiimorlerinde bu enzimin yiiksek oranda bulundugu bilinmektedir. En
onemli yan etkisi akut ve kronik dairedir(27). Irinotekanin 5-FU/LV ile kombine kullanimi hem ilk
sira hem de ikinci sira tedavide yalmiz 5-FU/LV rejimine gore progresyonsuz sagkalim (PSK),
genel sagkalim (GSK) ve yasam kalitesi parametreleri bakimindan distiin bulunmustur (28-31).

Benzer sekilde oksaliplatinin 5-FU/LV ile kombinasyonu da yalmiz 5-FU/LV rejimine gore yanit
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orant, PSK ve GSK parametreleri bakimindan {istiin bulunmustur (32-34). Her iki ajan ile yapilan
calismalarda da median sagkalim 20 ayin iizerine c¢ikmustir (21.5 ay). Bu sonuglardan sonra 5-
FU/LV’nin irinotekan veya oksaliplatin ile kombinasyonu standard tedavi haline gelmistir.

Raltitrexed (Tomudex), spesifik timidilat sentetaz inhibisyonu yoluyla etkili olan bir ajandir.
Asteni, diyare, 16kopeni, bulanti, kusma ve karaciger enzimlerinde yiikselme en ©6nemli yan
etkileridir(35). Antimetabolit ilaglar grubunda yer alan ve bir pirimidin analogu olan kapesitabin
(Xeloda), oral yolla kullanim avantaji saglayan bir on-ilag¢ olup tiimor dokusunda aktiflesir(25).
Diger bir oral yolla kullamilan prodrug ajan Urasil+Tegafur (UFT)’dur. Urasil, Tegafur’un
dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi tarafindan parcalanmasim1 inhibe etmekte, bdylece
Tegafur’dan ortaya c¢ikan 5-FU’in yar1 omriinii uzatmaktadir. Yan etkileri, diare, mukozit, bulanti
ve kusmadir(36).

Kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan ila¢c rejimleri arasina yakin donemde
epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ne karsi gelistirilmis bir monoklonal antikor olan
setuksimab ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ne karsi gelistirilmis monoklonal
antikor olan bevasizumab eklenmistir. Bunlardan setuksimab ile yapilan calismada, irinotekan’a
refrakter metastatik kolorektal kanserli olgularda 6zellikle irinotekan ile birlikte uygulandiginda
hastalik kontrolii ve PSK bakimindan avantaj saglamistir (37). Benzer sekilde bevasizumab ile
yapilan calismada da metastatik kolorektal kanserli olgularda ilk sira tedavi olarak bevasizumabin
bolus 5-FU/LV ve irinotekan (IFL) kombinasyonuna eklenmesi tek basina IFL rejimine gore yanit
orant, PSK, GSK ve yanit devamlilik siiresi bakimindan tistiin bulunmustur (38). Bu sonuglardan
sonra bevasizumab metastatik hastalikta ilk sira tedavide 5-FU/LV ve/veya irinotekan tedavisine,

setuksimab ise irinotekan temelli tedaviye eklenmek suretiyle yaygin olarak kullanima girmistir.

a-) Adjuvan Kemoterapi:

1) Kolon Kanseri

Lenf nodu pozitif (Evre III) kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavinin, gerek hastaliksiz
sagkalim gerekse de genel sagkalim ag¢ilarindan olumlu katkist pek ¢ok calismada gosterilmistir(39-
41). MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-fluorourasil/leucovorin in the
Adjuvant Treatment of Colon Cancer) ¢alismasinda, tam olarak rezeke edilmis 2246 Evre II ve III
kolon kanserli hastada adjuvan FOLFOX-4 tedavisi, 5-FU/LV tedavisi ile karsilastirilmistir: Evre
III hastalar i¢in 4 yillik hastaliksiz sagkalim, FOLFOX-4 kolunda % 69.7, 5-FU/LV kolunda % 61
olarak tespit edilmistir. Evre II hastalar i¢cin bu oranlar sirasiyla % 85.1 ve %81.3’diir(42,43).
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) calismasinda da 2407 Evre II ve 111
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kolon kanserli hastada FLOX tedavisi ( bolus 5-FU/LV ve oksaliplatin) haftalik 5-FU/LV tedavisi
ile karsilastirllmistir: 3 yillik hastaliksiz sagkalim FLOX kolunda % 76.5 iken haftalik 5-FU/LV
kolunda % 71.6 olarak izlenmistir(44). Hastalarda gelisen grade 3 toksisite acisindan FOLFOX-4
tedavisi daha az riskli olarak izlenmistir. Evre III kolon kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde
karsilastirilan bir baska ajan oral kapesitabin’dir; hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acilarindan oral kapesitabin, inraventz bolus 5-FU/LV’ e esit sonuclar vermistir(45). Bu caligmalar

1s1ginda Evre 111 kolon kanserli hastalarda 6nerilen adjuvan tedavi rejimleri sunlardir:

1) 5-FU + yiiksek doz haftalik leucovorin
2) 5-FU + leucovorin (5 giin)

3) FOLFOX-4

4) Modifiye FOLFOX-6

5) Tek ajan oral kapesitabin

6) FLOX

Yukarida bahsedilen ve metaanalizi yapilmig diger benzer calismalar, adjuvan
kemoterapinin Evre II kolorektal kanserli hastalarda bir sagkalim avantaji saglamadigini
gostermektedir; bu nedenle giiniimiizde Evre II kolorektal kanser i¢in standart, izlemdir(46,47). En
son ASCO kilavuzlarinda niiks agisindan yiiksek riskli hastalarda (T4 tiimor, kotii histolojik grade,
peritiimoral lenfovaskiiler tutulum, barsak obstriiksiyonu, obstriikte veya perfore T3 tiimorler,
belirlenemeyen veya pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu 6rneklemesi olan hastalar) adjuvan
kemoterapinin yararliiginin daha yiiksek oldugu bu nedenle bu grup hastalarda yarar-zarar

degerlendirmesi yapilarak adjuvan tedavi karar1 verilmesi yoniinde tavsiyeler yeralmaktadir.

2) Rektum Kanseri:

Rektum kanseri gerek bulundugu bolgede diger organlarla yakin komsulugu gerekse
kanlaniminin zengin olmasi nedeniyle kolon kanserine gore daha fazla lokal niiks ve metastaz
oranlarina sahiptir. Bu nedenle giiniimiizde preoperatif veya postoperatif radyoterapi rektum
kanseri i¢in standarttir. Radyoterapiye radyoduyarlilagtirici olarak 5-FU 225 mg/m2/giin veya
kapesitabin 825 mg/m2/giinde iki kez olmak iizere kemoterapi ajanlarinin eklenmesi, hem lokal
kontrol hem de wuzak metastaz oranlarim1 diisiirmekte dolayisiyla genel sagkalimi
arttirmaktadir(48,49,50). Preoperatif kemoradyoterapi alan evre II ve III rektum kanserli hastalarda
postoperatif adjuvan kemoterapi ¢alismalar1 yapilmaktadir. Bu calismalarda FOLFOX rejiminin tek

basina ya da bevacizumab ile kombinasyonlar tizerinde durulmaktadir(51).
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b-) Metastatik Kolorektal Kanserlerde Tedavi:

Kolorektal kanserlerin seyri sirasinda hastalarin  yaklastk % 50-60’inda metastaz
gelismektedir. Kolorektal kanserlerin en sik metastaz bolgeleri karaciger, akciger ve peritondur
(51). Karaciger siklikla metastatik hastaligin ilk tespit edildigi yerdir. Kolorektal kanserli hastalarin
yaklasik % 15-25’inde tam1 aninda (senkron metastaz) karaciger metastazi mevcuttur. Primer
tiimore rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapilan hastalarin ise yaklasik % 40-50’sinde,
hastalik seyri sirasinda metastaz (metakron metastaz) gelismekte ve en sik metastaz yeri yine
karaciger olarak karsimiza ¢ikmaktadir(52). Tedavisiz birakildiginda metastatik olgularin prognozu
kotii olup, median sagkalim 5-9 ay kadardir. Metastatik kolorektal kanserlerin tedavi secenekleri;
sistemik kemoterapi, metastazin yalmiz karacigerde ve/veya akcigerde sinirli oldugu durumlarda
ilaveten parsiyel hepatik rezeksiyon ve/veya pulmoner rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler, hepatik
arter infiizyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perfiizyon gibi 16koregional tedavi

yaklasimlarini icermektedir(53).

1.) Sistemik Tedaviler:

Metastatik kolorektal kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavidir. Kolorektal kanserlere
bagli senkron karaciger metastazi olan hastalarin, metakron karaciger metastazi saptananlara gore
daha yaygin bir hastaliga ve kotii prognoza sahip olduklarina dair bilgiler mevcuttur. Retrospektif
bir calismada, senkron karacifer metastazlari saptanan hastalarin metakron metastaz gelisen
hastalarla karsilastirildiginda daha ¢ok karaciger bolgesinde metastatik lezyon ve bilober tutuluma
sahip olduklar1 izlenmistir(54). Metastatik kolorektal kanserli olgularda kemoterapi iki sekilde
uygulanmaktadir. Bunlardan ilki preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi olup ¢cogunlukla baslangicta
unrezektabl olan olgularda uygulanmaktadir. ikincisi ise postoperatif (adjuvan) kemoterapi olup

rezektabl olgularda hepatik rezeksiyonu takiben rekiirrens riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadir.

a) Hepatik rezeksiyon oncesi (preoperatif) kemoterapi:

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik olarak % 15-25°i senkron karaciger metastazlarn ve %
10’u senkron akciger metastazlari ile bagvururlar(55?). Metakron metastazlar ise, primer kolorektal
kanser tedavisi sirasinda veya tedavinin tamamlanmasini takiben ve siklikla da karacigerde ortaya
cikarlar. Tan1 aninda senkron karaciger metastazi saptanan kolorektal kanserli hastalarin %80-
90’1mnin baslangic tetkikleri sonucunda unrezektabl hastalifa sahip olduklari izlenmistir(56).
Karaciger metastazli olgularda metastazektomi sonrasi uzun siireli sagkalim sonuglarinin elde
edilmesi(57), son donemlerde 6zellikle karaciger metastazlarinin rezektabilitesini artirmaya yonelik

neoadjuvan yaklasimlara ilgiyi artirmistir. Neoadjuvan kemoterapi, mikrometastatik hastaligin daha
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erken donemde tedavisinin saglanmasi, kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi (postoperatif
tedavinin planlanmasinda yardimci ve prognostik olabilir) ve metastaz boyutunun kiigiilmesine
neden olarak rezektabiliteyi saglamas1 gibi avantajlara sahiptir. Ayrica neoadjuvan kemoterapiye
ragmen progresyon gosteren olgularda hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens riskinin yiiksek oldugu,
bu nedenle neoadjuvan kemoterapiye yanit alinamayan hastalarin gereksiz cerrahiye maruz
kalmalarinin  6nlenmis olacagi belirtilmektedir (58,59). Preoperatif donemde kemoterapi
uygulamasi, sinirda rezektabl hastaligi olan ya da hastaligi baglangicta unrezektabl olan ancak
kemoterapi ile rezektabilite potansiyeli olan vakalarda uygundur. Neoadjuvan kemoterapinin daha
once kemoterapi maruziyeti olmamis ya da ilk kemoterapisini 12 ay icinde almamig olan hastalarda
daha faydali olabilecegi bildirilmektedir(58).

Baglangicta unrezektabl olan kolorektal kanser karaciger metastazlarinda preoperatif
kemoterapinin yerine iligkin ilk degerlendirme bir retrospektif calismada Fransizlar tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu degerlendirmede rezeksiyon oran1 %16 ve 5-yillik sagkalim orani da %40
olarak bildirilmistir (60). Eski jenerasyon tedavilerle elde edilen sinirli sonuglar, irinotekan (61) ve
oksaliplatin (62) gibi yeni jenerasyon kemoterapotik ajanlarla, bevasizumab (51) ve setuksimab
(63) gibi hedefe yonelik ajanlarin eklenmesinden sonra belirgin iyilesme gostermistir.

Kolorektal kanserlere bagli unrezektabl karaciger ve/veya akciger metastazi varliginda
neoadjuvan kemoterapi olarak FOLFOX, FOLFIRI ve CapeOX rejimlerinin tek basina veya
bevacizumab, cetuximab ve panitumumab gibi hedefe yonelik ajanlarla kombinasyonlart
onerilmektedir(64).

Son donemde yapilan prospektif bir ¢caligmada izole karaciger metastazi olan 150 olgunun
116’sina dogrudan hepatik rezeksiyon uygulanirken, 34’iine oksaliplatin-temelli neoadjuvan
kemoterapiyi takiben hepatik rezeksiyon uygulanmustir. U¢ yillik hastaliksiz sagkalim orani
neoadjuvan kemoterapi kolunda daha iyi bulunmustur (%21 vs %50.5) (65). Pozzo ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, neoadjuvan irinotekan/5-FU/LV (FOLFIRI) rejimi ile baslangicta
unrezektabl karaciger metastazlar1 olan hastalarda %48 yanit oran1 ve %33 rezeksiyon oram elde
edilmistir(58). Baslangicta unrezektabl karaciger metastazi olan 1104 hastamin bir diger
calismasinda, 335 hasta primer hepatik rezeksiyona uygun iken 138 hasta, vakalarin cogunlugunda
oksaliplatin iceren neoadjuvan tedaviyi takiben hepatik rezeksiyona uygun hale gelmis ve 5 yillik
sagkalim % 33 olarak bildirilmistir(66). Benzer bir calismada da Adam ve ark. (13) baslangicta
unrezektabl karaciger metastazi olan 701 olguda neoadjuvan kemoterapi ile %13.5 oraninda
olgunun rezektabl hale geldigini ve bu olgularda 5-yillik sagkalimin %39 oraninda oldugunu
bildirmislerdir. Bir diger prospektif caligmada irinotekan/oksaliplatin/5-FU/LV (FOLFOXIRI)

rejimi ile %73 yanit oranm1 ve %54 rezeksiyon orani (Ry rezeksiyon orani %34.6) elde edilmistir
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(67). Bir faz II calisma olan North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) calismasinda
unrezektabl karaciger metastazi olan 44 hasta FOLFOX-4 ile tedavi edilmis; 6 aylik bir ortalama
kemoterapi sonrasi hastalarin 25’inde (% 60) tiimor kiiciilmiis ve 17 hasta rezeksiyona
verilmistir(68). FOLFIRI/Bevacizumab’in metastatik kolorektal kanserinde baglangic tedavisi
olarak kullaniminin etkinligini inceleyen faz III calismasimin sonuglar1 beklenmektedir. Bu
calismalardan c¢ikan sonug, preoperatif kemoterapi baglangicta unrezektabl olan metastazlarin
rezektabl hale gelmesinde, R, rezeksiyon oraninin arttirtlmasinda ve muhtemelen mikrometastatik
hastalifin  minimale indirilmesinde etkin goOriinmektedir. Ayrica tiimoriin  yanitinin
degerlendirilmesi suretiyle postoperatif, adjuvan olarak uygulanacak kemoterapi i¢in de yol
gosterici olabilmektedir.

Unrezektabl karaciger metastazi olan olgularda sistemik kemoterapiyle birlikte intrahepatik
kemoterapi uygulamalar1 da arastirilmigtir. Birka¢ caligmada sagkalim avantaji gosterilmis olsa da
sistemik kemoterapiye regional kemoterapinin eklenmesinin sagkalima anlamli bir katkisinin
olmadig1 belirtilmektedir (7). Hepatik arter yoluyla uygulanan FUDR’ya oksaliplatin ve
kapesitabin’in  sistemik uygulamasimnin eklendigi NSABP C-09 calismasinin sonuglari
beklenmektedir.

Rezektabl karaciger metastazi olan kolorektal kanserli olgularda preoperatif kemoterapinin
roli tam olarak bilinmemektedir. Bu durumda olasi sorunlardan biri, preoperatif kemoterapi
sonrasinda hastalikta progresyon gelisme riskidir. Bu nedenle baglangicta rezektabl olan vakalara
preoperative kemoterapi uygulanacaksa bunun yaklagitk 3 aylik bir periyodu ge¢cmemesi
onerilmektedir. Diger bir sorun, kemoterapi ilaclarina bagli karacigerde gelisen hepatosteatoz
tablosunun karaciger rezervine olumsuz katkisidir. Potansiyel olarak rezektabl karaciger
metastazlarinin tedavisi ile ilgili énemli sorulardan biri de optimal kemoterapi rejiminin hangisi
oldugu ve hangi yolla uygulanmas gerektigidir. Bevacizumab’a eklenen FOLFOX, FOLFIRI veya
CAPEOX rejimlerinden biri tercih edilebilir. Uglii kombinasyon rejimleriyle daha yiiksek yanit
oranlan bildirilmesine karsin toksisitesi de yiiksek olmaktadir (7, 69). Ancak yakin donemde tiglii
rejim (FOLFOXIRI) ile ikili rejimi (FOLFIRI) karsilastiran randomize bir calismada yanit oram
(%66 vs %41, p=0.0002) ve R, rezeksiyon orami (%15 vs %6) iicli rejim lehine daha yiiksek
bulunmus ve iiclil rejim kolunda gozlenen daha yiiksek toksisite profilinin tolere edilebilir oldugu
bildirilmistir (62).

Metakron kolorektal kanser metastazlarinda, hastanin klinik oykiisiiniin (baglangi¢ evresi,
primer tiimore uygulanan cerrahi, adjuvant kemoterapi alip almadigi, alinan kemoterapi ve kiir
sayis1) irdelenmesi uygulanacak olan tedavi seklinin belirlenmesinde ana noktalardan birisidir.

Metakron metastazin tespiti aninda rezektabl olan olgularda, ekstrahepatik metastazlarin varligini
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taramak i¢in PET-CT (70) onerilmektedir;ekstrahepatik metastaz saptanmaz ise cerrahi rezeksiyonu
takiben adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Unrezektabl olgularda ise hastanin daha once almis
oldugu kemoterapi rejimi ve buna bagli toksisite gelisen tablolar1, hastanin performansi, komorbid
hastaliklar1 ve karaciger-bobrek fonksiyonlarinin durumuna gore tedavi belirlenir. Uygulanacak
olan tedavi yine en az 3-4 aylik bir sure boyunca FOLFOX, FOLFIRI rejimlerinin hedefe yonelik
tedavilerle kombinasyonunu icermektedir. Bu tedavi sonrasi rezektabl hale gelen hastalara cerrahi
rezeksiyon uygulanirken, postoperatif donemde aymi veya farkli rejimlerle adjuvan kemoterapi
onerilmektedir(31,71,72). Rezektabilitenin saglanamadigi hastalara uygulanacak tedaviler

konusunda ise tam bir netlik yoktur, hastaya gore tedavi plan1 6nerilmektedir.

b) Hepatik rezeksiyon sonrast (postoperatif) kemoterapi:

Yalniz hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda daha yiiksek rekiirrens oranlarinin
gozlenmesi, bu hastalardaki adjuvan tedavi uygulamasinin rasyonelini olusturmaktadir (73).
Hepatik rezeksiyon uygulanan olgularda 5-yillik sagkalim oranlar1 %25-44 arasinda degismesine
karsin bu olgularin %50’sinde yine karacigerde niiksler meydana gelmektedir (59). Adjuvan tedavi
sistemik, intra-arteriyel veya her iki yoldan birlikte uygulanabilmektedir. Ancak hepatik arter
infiizyonu (HAI)’ nun sistemik uygulamaya iistiin olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. FFCD
adjuvan c¢aligmasinda 167 olgu cerrahiyi takiben adjuvan 5-FU/LV ya da g6zlem koluna randomize
edilmistir. Hem 5-yillik hastaliksiz sagkalim hem de 5-yillik genel sagkalim bakimindan adjuvan
kemoterapi uygulanan kol daha iyi bulunmustur (sirasiyla %33 vs %24 ve %51 vs %44) (74).
Hepatik rezeksiyon uygulanan kolorektal kanserli olgularin biiyiikk bir kisminda subklinik
mikroskopik hastalik olmasi ve unrezektabl olgularda yeni jenerasyon kemoterapotik ajanlarin
sagkalimi uzattiginin bilinmesi nedeniyle bugiin icin hepatik rezeksiyon sonrasi yeni jenerasyon
kemoterapétik ajanlarini iceren 5-FU temelli kombinasyon rejimlerinden 4-6 ay kadar kullaniimasi

onerilmektedir (75).

2.) Karaciger Rezeksiyonu:

Karaciger ve akciger metastazlari, kolorektal kanserlerde non-nodal sistemik hastalik
vakalarinin ¢ogunlugundan sorumludurlar. Karaciger, olduk¢a biiylik boyutu, yiiksek kan akimi
varligi, hepatik arter ve portal venden cift tarafli kanlanma 6zelliginin olmast ve kupffer
hiicrelerinin filtrasyon yetenegi gibi ozellikleri nedeniyle tiim kanser tiirleri icin oldugu gibi
kolorektal kanserler icin de en sik metastaz bolgesidir; primer tiimoriin rezeksiyonundan sonra

ortaya cikan rekiirrenslerin %350’ sinin karacigerde sinirli oldugu bildirilmektedir (52).
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Karaciger metastazi primer tiimoriin lokalizasyon ve vendz drenajina baghdir. 2 tip metastaz
vardir; kava ve porta tipi. Kava tipinde metastaz yolu hepatik arterdir; tiimor hiicreleri direk
timorden veya akciger filtresinde tutulduktan sonra gelebilirler. Bundan dolay1 izole karaciger
metastazt daha azdir ve daha ziyade terminal donemde ortaya cikarlar. Kemik, meme, prostat,
akciger ve bobrek kanserleri bu yolla karacigere metastaz yaparlar. Porta tipinde gastrointestinal
organ kanserlerinden metastaz sozkonusudur ve cogu izole metastazdir, ancak multipl de
olabilirler(76).

Karacigerdeki metastatik tiimor odagi veya odaklarinin cikarilmasi, sonuglar1 bakimindan
ozellikle kolorektal kanserlerde yiizgiildiiriiclidiir; %37-50 oraminda 5-yillik sagkalim oranlari
saglamaktadir (77).

Ik karaciger rezeksiyonu, 1888’de Langenbuch tarafindan yapilmustir. Son 20-25 yilda
cerrahi tekniklerdeki gelismeler, peri ve postoperatif hazirlik ve bakim imkan ve tekniklerinin
gelismesine paralel olarak morbidite ve mortalite oranlar1 azalmigtir. Karaciger rezeksiyonu ile
ilgili tecriibelerin artmasina ragmen halihazirda endikasyon ve kontrendikasyonlar degiskenlik
tasimaktadir. En kesin kontendikasyon, inoperabl ekstrahepatik organ metastazinin olmasidir.
Rezeksiyon ile kiiratif sonug¢ saglanabilecek ise her metastazda uygulanabilir. Coliak ve portal lenf
nodlarinda metastaz varligi relatif kontrendikasyonlar kapsamindadir(76). Yeterli karaciger
rezervinin olmadigl, sayr ve lokalizasyon agisindan rezektabl olmayan yaygin metastazlarda
palyatif tedavi secenekleri denenmelidir. Yapilan cerrahi girisim sekli, timoriin histolojik yapisi,
bilober tutulum, kolondaki tiimériin lokalizasyonu sonucu etkilememektedir. Prognoz ile hastanin
cinsiyeti, tiimoriin lokalizasyonu, tiimoriin tek ya da iki lobu tutmasi arasinda iliski bulunmazken,
metakron metastazli, lezyon sayist 4’den az olan hastalarda prognozun daha iyi oldugu
bildirilmektedir(10). CEA’nin rekiirrenssiz sagkalimla giiclii bir iligkisi vardir. 1 cm’lik timor
negatif siur, sagkalim iizerinde olumlu etkiye sahiptir. Cerrahi olarak cikarilamayacak
ekstrahepatik yayilimi olmayan hastalarin tiim timor depozitleri, timor negatif sinir olacak sekilde
rezeke edilip, karaciger yetmezligini onlemek icin yeterli karaciger parankimi birakilmalidir(77).
Cerrahide standart karaciger rezeksiyon tipleri kullamilmaktadir, Karaciger rezeksiyon tipinin
secimi, metastazin ¢apina, sayisina, lokalizasyonuna, vaskiiler ve biliyer pedinkiille iliskisine ve
geride kalacak normal parankimin voliimiine baghdir(11). Karaciger rezeksiyonu sonrasinda
karaciger hiicre sayisinda azalma, otoregiilatif olaylar1 karaciger rejenerasyonu yoniinde aktive
eder. Parsiyel hepatektominin 2. saatinde bile hepatositlerde bir protoonkogen ekspresyonu baslar;
boylece GO fazindan G1 fazina gecis olur ve hepatositlerde DNA sentezi baglar. 18-30 saat sonra
mitotik boliinmeyle daha once tamamen farklilasmis hepatosit sayis1 artar. Insiilin, noradrenalin,

epidermal biiylime faktorii (EGF), hepatosit biiyiime faktorleri (HGF) gibi birtakim biiyiime
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faktorleri, karaciger rejenerasyonunu saglarlar. Bu faktorlerin karaciger rejenerasyonuna olan
modiilator etkisi, proliferasyon gostermeyen timor hiicrelerini de aktive etmekte ve prognozu
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Kolorektal karaciger metastazlarinda karaciger rezeksiyonu
sonrasi prognozun iyi olmadig1 durumlar sunlardir(76);

1.) Primer tiimoriin evresi (Dukes C)

2.) Metastatik lezyon sayisinin 4 veya daha fazla olmasi

3.) Tiimériin karacigerin % 25’inden fazlasin1 kaplamasi

4.) Primer tiimoriin rezeksiyonundan sonra 1 yildan az siire gegmesi

5.) Tiimériin rezeksiyonunda emniyet sinirinin 1 cm veya altinda olmasi

Akciger metastazlarinda rezeksiyon:

Primer kolorektal kansere yonelik cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yaklasik %8-10’nunda
akciger metastazlar1 gelismektedir. Karaciger metastazlarinda hepatik rezeksiyon ile basarili
sonuglar elde edilmesi akciger metastazlarinin rezeke edilmesine yonelik caligmalara hiz
kazandirmistir. (78). Bugiin i¢in soliter akciger metastazlarinin rezeksiyonu genel olarak kabul
gormiis bir yaklagim iken, multipl metastazlara yaklagim ve tekrarlayan rezeksiyonlarin rolii
hepatik metastazlar kadar tam olarak netlesmis degildir. Thomford kriterlerine gore bilateral
akciger metastazi veya ekstratorasik metastaz varligt akciger metastaz cerrahisi icgin
kontrendikasyonu olusturmaktadir(79). Metastazlarin yerlesimi ve ortaya ¢ikis zamani basta olmak
tizere bir cok faktor sagkalim sonuglarimi etkilemekle birlikte genel olarak akciger metastazlarina

yonelik cerrahi sonrasi 5-yillik sagkalim oram %?24-62 arasinda bildirilmektedir. (80,81).

2.) Lokal Ablatif Tedaviler:

Kolorektal kanserlere bagli karaciger metastazlariin biiyiik ¢ogunlugu tani aninda-
metastatik lezyonlarin sayisi, bilyiikligii, vaskiiler ve bilier yapilara olan yakin komsulugu, kalan
fonksiyonel karaciger parankiminin yetersizligi ve ciddi tibbi ko-morbid durumlarin varlig1 gibi
nedenlerle- cerrahi olarak rezektabl degildir. Vakalarin yaklasik olarak % 10-20’si hepatik
rezeksiyon icin uygundur. Bu nedenle direk intratiiméral alkol ya da asetik asit veya hipertermik
(radyofrekans dalgalar1 ya da mikro dalgalar kullanilarak) ablasyon ya da krioterapi uygulanarak
timoriin  yok edilmesi esasina dayanan lokal tiimor ablasyon tedavileri gelistirilmistir. Bu
lokoregional tedavilerin klinik yararimi tespit edebilmek, bu tedavilerle ilgili bir konsensus
olmamasi nedeniyle oldukca zordur(82).

Alkol enjeksiyonunun kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarn icin uygun bir tedavi

olmadig bildirilmekte iken, perkiitan asetik asit enjeksiyonu ile ilgili yeterli ¢calisma yoktur(83).
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Hipertermik koagiilasyon nekrozu, mikro dalgalar veya radyofrekans dalgalar kullanilarak
yapilabilmektedir. Mikrodalga hipertermi yontemi, kiiciik hepatoselliiler kanserlerin tedavisinde sik
kullanilan bir teknik iken kolorektal kanser karaciger metastazlarinda yeni uygulanmaya
baglamistir(85). Bu tedavi teknigi ile, az hasta populasyonlu bir ¢alismada cerrahi rezeksiyona esit
sagkalim oranlan saptanmistir. Radyofrekans dalgalari, 1920’lerin sonundan beri tedavi amaciyla
kullanilmaktadir; Rossi ve McGahan’in ilk bildirilerinden bu yana lokal tiimor tedavisinde
popiilerligi giderek artmaktadir. Radyofrekans ablasyon (RFA), BT veya USG esliginde perkiitan
olarak yapilabildigi gibi multipl, bilobar lezyonlar1 olan vakalarda operasyon kosullarinda, cerrahi
rezeksiyona ek olarak da uygulanabilmektedir. Lezyon icine, yerlestirilen elektrodlar yoluyla
radyofrekans dalgalar1 gonderilmekte ve koagiilasyon nekrozu olusturulmaktadir. Lezyonlarin
biiyiik damarlara yakin lokalizasyonda bulunmasi, hizli kan akiminin etkisiyle 1siy1 azaltmasi
sonucunda lezyonu bu teknikle yetersiz olarak tedavi etmemize neden olabilir. 3 veya daha az
sayida, 5 cm ve daha kiiciik boyutlu ve bilyilk damarlara yakin yerlesmemis olan lezyonlar RFA
teknigi ile en iyi sonuglarin alindigr tiimor ozellikleridir. RFA sonrasi ¢ekilen kontrasli BT
incelemesinde, tedavi edilen alanlar parankimal kontrast tutulumundan yoksun hipodens alanlar
olarak izlenmektedir. Cerceve tarzinda ya da nodiiler kontraslanma ile lezyon ¢apindaki belirgin
arti rekiirrens belirtegleridir. RFA sonrast lokal rekiirrens oram1 % 0-39 arasinda degismekle
birlikte ortalama % 10’dan daha az olarak bildirilmektedir. RFA sonrasi ortalama sagkalim 29 ay
olarak bildirilmektedir. Preoperatif CEA diizeyleri < 200 ng/ml altinda olan, 3 cm’den kiigiik tiimor
boyutu varliginda ve 3’den fazla lezyonu olmayanlarda ortalama sagkalim daha iyi olarak
saptanirken, ekstrahepatik hastalik varliginin anlaml bir etkisi yoktur. RFA, relatif olarak iyi tolere
edilebilen bir tekniktir; genel mortalite % 0.3 olarak bildirilmektedir. Radyofrekans dalgalarin
olusturdugu termal hasar sonucu kolon perforasyonu, tiimor riiptiirii nedeniyle hemoraji, peritonit,
septik sok, karaciger yetmezligi, portal ven trombozu gibi fatal seyirli komplikasyonlar yanisira
karaciger apsesi, plevral efiizyon, cilt yaniklari, pndmotoraks, subkapsiiler hematom gibi ciddi ama
oliimciil olmayan komplikasyonlar da bildirilmistir(84,85).

Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinin tedavisinde kriyoterapi kullanimu ile ilgili
bildiriler kiiciik hasta gruplarin1 icermektedir. Bunun nedenleri, yeni tekniklerin giindeme gelmesi
nedeniyle kullaniminin az olmasi ve ¢ogu merkezde islem sirasinda laparotomiye ihtiyac
duyulmasidir. Kriyoterapi genellikle 5 cm’den kiigiik lezyonlarin tedavisinde tercih edilir. 2 yillik

ortalama sagkalim orani % 12 ile % 72 arasinda degismektedir(86).
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3.) Hepatik Arter Infiizyonu Yoluyla Kemoterapi Uygulamas::

Hepatik arter yoluyla bolgesel kemoterapi uygulamasi ilk olarak 1963’de Watkins tarafindan
ortaya atilmistir. 1970’li yillarda port-kateter sistemi uygulamaya konulmustur. Karaciger
kanlaniminin 2/3’ii portal yoldan olmasina ragmen, karaciger metastazlar belli bir boyutttan sonra
arter yoluyla beslenirler. Portal ven yoluyla gelen tiimor hiicreleri baslangicta mikrometastazlar
halinde portal venéz damarlarla beslenirler. Capt 3 cm’i gecen tiimor hiicre gruplar1 hepatik
arterden beslenmeye baslarlar; bu durumda biiyiime hizlanir ve makrometastaz halini alir. Timor
metastazimin merkezi ve ve merkeze yakin alanlar arterden, periferik bolgeler portal vendz
damarlardan beslenirler. Merkezi bolge periferik alanlara gore damardan fakirdir, arter kaynag: tek
ve en Onemli beslenme yoludur(76). Karaciger tiimorlerinde hepatik arter infiizyonu yoluyla
kemoterapi uygulamas1 (HAIK), kolorektal kanser metastazlarinin normal karaciger parankiminden
farkli olarak cogunlukla hepatik arter yoluyla kanlanmasi esasina dayanmaktadir (87). Boylece
karaciger parankimi korunarak yiiksek konsantrasyonda kemoterapotik ilacin tiimore ulagmast
saglanmaktadir. Ayrica karaciger pek ¢ok kemoterapotik ilaci metabolize etmekte boylece ilaca
sistemik maruziyet ve toksisite az olmaktadir. HAIK icin en yaygin kullamlan kemoterapotik
ajanlar fluorodeoksiuridin (FUDR) ve 5-FU olup, randomize calismalarda sistemik uygulamaya
gore daha yiiksek yanit oranlar1 saglamustir (sirasiyla %41 vs %14) (88-91). Ancak yedi ¢alismanin
meta-analizinde HIAK’nin sagkalim avantaji saglamadigi, hepatatoksisitesinin de bir handikap
oldugu belirtilmistir (92). Yakin donemde gergeklestirilen bir randomize calismada da 5-
FU/LV’nin sistemik uygulamasiyla HAIK seklinde uygulamasi arasinda yanit orani, PSK ve GSK
bakimindan fark olmadigi, HAIK uygulanan grupta yasam kalitesinin daha kotii oldugu
bildirilmistir (93). Bu sonuglarin 15181 altinda HAIK’nun kolorektal kanser metastazlarinin
tedavisinde standard tedavide yeri bulunmayip, klinik calismalar kapsaminda kullanilmasi
onerilmektedir (7,76).

Hepatik arter infiizyonu yoluyla kemoterapi su kosullarda uygulanabilir;

1. Metastatik tiimor, nonrezektabl olmalidir.
Ekstrahepatik metastaz bulunmamalidir.
Karacigerdeki kitlenin biiyiikliigii, karacigerin % 50’sinden fazla olmamalidir.

Hastanin performans durumu % 60’1n {izerinde olmalidir.

ook »D

Karaciger fonksiyonlar1 kompanse durumda olmalidir; massif asit, ensefalopati, yiiksek
bilirubin seviyeleri, hipoalbuminemi, V.porta trombozu ve trombositopeni olmamalidir.
6. Karacigerin arter anatomisi kateter uygulamasina uygun olmalidir; miimkiinse tek A.
Hepatika propria olmalidir.

7. Yasam beklentisi kisa olmamalidir.
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Postoperatif adjuvan 5-FU/LV kemoterapinin HAIK seklinde uygulamasimin yalniz
cerrahiye oranla anlamli bir #stiinliigiiniin olmadig bildirilmistir (93). Bugiin igin hepatik
rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi uygulamasi standard iken, adjuvan sistemik tedaviye HIAK
gibi regional uygulamalarin eklenmesinin yarar1 net degildir. Halen devam etmekte olan NSABP-
C09 calismasinda hepatik rezeksiyon uygulanmis olgularda kapesitabin ve oksaliplatin
kombinasyonu ile bu kombinasyona HAIK olarak FUDR eklenmesinin etkinligi arastirilmaktadir.
Bu calismanin sonuglart modern sistemik kemoterapi ile birlikte HAI uygulamasinin roliinii daha

iyi ortaya koyacaktir.
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D) GEREC VE YONTEMLER:

Ocak 1996-Eyliil 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Boliimiinde kolorektal kanser nedeniyle takip ve tedavi
edilmekte olup karaciger ve/veya akciger metastazi nedeniyle rezeksiyon uygulanmis
olan hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalara ait hastane dosyalar1 retrospektif
olarak degerlendirilerek verilere ulasildi. Hasta kayitlarindan demografik verilerin
yan1 sira patoloji, laboratuar ve radyolojik tetkikler, primer tiimore ve metastaza
yonelik uygulanan cerrahi tedavilerle kemoterapi rejimlerine ait bilgiler elde edildi.
Hastalarin evrelemesi Tiimor (T), Nod (N), Metastaz (M) [TNM] evreleme sistemine
gore yapildi. Senkron metastaz; primer kolorektal tiimoriin tanisinin konuldugu anda
es zamanli karaciger ve/veya akciger metastazlarinin varligi olarak tanimlanirken,
metakron metastaz; tan1 aninda saptanamamis ancak takip eden donemde akciger
ve/veya Kkaraciger metastazlarinin ortaya c¢ikmasi olarak tamimlandi. Adjuvan
kemoterapi uygulanan hastalarda tedavinin etkinligi hastaliksiz sagkalim (HSK) ve
genel sagkalim (GSK) parametreleri ile degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim olarak
tan1 tarihinden niikse kadar gecen siire alinirken, genel sagkalim olarak tani
tarihinden oliime kadar gecen siire alindi. Metakron metastazi olan hastalar i¢in
hastaliksiz sagkalim, ilk metastazin rezeksiyon tarihinden herhangi ikinci bir
metastazin ortaya c¢ikisina kadar gecen siire olarak belirlendi. Metastatik hastalik
nedeniyle palyatif kemoterapi alan hastalarda tedavinin etkinligi Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan tanimlanan yamt degerlendirme kriterlerine gére belirlendi.
Benzer sekilde kemoterapi toksisiteleri de DSO toksisite derecelendirme kriterlerine

gore degerlendirildi.

Sagkalim Analizleri ve istatistikler:

Elde edilen tiim veriler Excell 2000 for Windows programina kaydedildi.
Istatiksel degerlendirme ve analiz icin SPSS 13.0 for Windows programindan
yararlanildi. iki grup ortalamasimi karsilastirmak amaciyla grup sayis1 30 ve iizerinde
oldugu durumda ¢ testi, grup sayist 30’un altinda oldugunda ise Mann Whitney U testi

kullanildi. Gruplar arasindaki istatistiksel analizler i¢in Ki Kare testi uygulandi.
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Coklu analizde lojisitk regresyon analizi yapildi. Sagkalim analizleri icin
Kaplan Meier testi uygulandi ve karsilastirmalar icin log rank analizi yapildi.
Sagkalim analizleri icin baslangic olarak hastalarin operasyon tarihleri alindi.

Istatiksel anlamlilik igin p degerinin 0.05 den kiiciik olmas1 gozetildi.
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E) SONUCLAR:

Hasta ozellikleri:

Kolorektal kansere bagli karaciger ve/veya akciger metastazi nedeniyle
hepatik ve/veya akciger rezeksiyonu uygulanmis olan 70 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalarin 44 (%63)’1 erkek, 26 (%37)’s1 kadin olup, median yas 59 (range
35-80) idi. Hastalarin 44 (%63)’linde primer tiimor kolon yerlesimli iken, 26
(%37)’sinda ise rektumda yerlesmisti. Hastalarin 65 (%93)’inde metastaz yeri yalniz
karaciger iken, 2 (%3)’sinde yalmiz akciger, 3 (%4)’linde ise karacigere ilaveten
akciger metastazi da bulunmaktaydi. Otuz dokuz (%56) hastada metastaz senkron
olarak gelisirken, 31 (%44) hasta daha once erken evre hastalia sahip olup,
takiplerinde metakron olarak metastaz gelismisti. Senkron metastaz gelisen 39
hastanin 37 (%95)’sinde metastaz yeri yalniz karaciger iken, bir (%2.5) hastada
akciger, bir (%2.5) hastada ise hem akciger hem de karaciger yerlesimliydi. Metakron
metastaz gelisen 31 hastanin 28 (%90)’inde metastaz yeri karaciger, 2 (%6.5)’sinde
karaciger ve akciger, 1 (%3.5) hastada ise akciger yerlesimliydi. Hastalara ait

demografik bilgiler ile klinikopatolojik bilgiler Tablo 1’de sunulmustur.

Primer kolorektal kansere ait 6zellikler:

Yalniz karaciger metastazi olan 65 hastanin 22 (%34)’sinde primer timor
yerlesimi rektum iken, 43 (%66)’tinde kolon yerlesimliydi. Sadece akciger metastazi
gelisen 2 (%100) hastada timor rektum yerlesimliydi. Hem akciger hem de
karacigerde metastaz saptanan 3 hastanin ise 2 (%67)’sinde tiimor yerlesimi rektum
iken bir (%33) tanesinde ise kolon yerlesimliydi.

Metakron olarak yalmz karaciger metastaz1 gelisen 28 hastanin 17
(%61)’sinde primer hastalik kolon yerlesimli olup, bu hastalarin 16 (%94)’s1 cerrahi
tedaviyi takiben adjuvan kemoterapi almislardi. Kalan 11 (%39) hastada ise primer
hastalik yerlesimi rektum olup, 6 (%55)’sinda adjuvan kemoterapi (6 hastanin birine
adjuvan kemoradyoterapi uygulanmis), 5 (%45) ’inde ise herhangi bir adjuvan tedavi
uygulanmamisti. Adjuvan kemoterapi uygulanmamis olan bu 5 hastanin 4’i
neoadjuvan kemoradyoterapi almisti. Metakron olarak karaciger metastazi gelisen

hastalarda primer kolorektal kanser tanisindan metakron karaciger metastazi
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Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinikopatolojik bulgular

OZELLIiKLER HASTA SAYISI Y%
Hasta sayisi 70 100
Cinsiyet

Erkek 44 63

Kadin 26 37
Performans Durumu (WHO)

0 61 87

1 7 10

2 2 3
Primer tiimor tanisi

Kolon Ca 44 63

Rektum Ca 26 37
Kolon Ca’da Tm Lokalizasyonu

Sag 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

Tagh yiiziik hiicreli ca 1 1

Neuroendokrin diferansiyasyon 1 1

gosteren adeno ca

Tiimoriin Diferansiyasyon Derecesi

Kotii derecede diferansiye 19 27

Orta derecede diferansiye 35 50

Iyi derecede diferansiye 16 23
Primer tiimor evresi (TNM)

1 0 0

2 12 17

3 17 24

4 41 59
Metastaz Sekli

Senkron 39 56

Metakron 31 44
Metastaz Yeri

Karaciger 65 93

Akciger 2 3

Karaciger + Akciger 3 4

Karaciger Metastazi
Rezektabilite Durumu

Rezektabl 26 37

Unrezektabl 44 63
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gelismesine kadar gecen median siire 60 ay (range 8-192 ay) idi. Primer tiimori
nedeniyle neoadjuvan ve adjuvan tedavi almis olan hastalarin dagilimi Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Primer tiimor nedeniyle neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan hastalarin
dagilin

Neoadjuvan KRT Adjuvan KT
Toplam Toplam
Tam | Alanlar Almayanlar Alanlar  Almayanlar
Kolon 2 42 44 16 28 44

Ca

7 19 26 10 16 26
Rektum
Ca

Metastazlarin 6zellikleri:

Yalniz karaciger metastazi izlenen toplam 65 hastanin 34 (%52)’linde
metastazlar yalniz sag lobda, 16 (%25)’sinda yalniz sol lobda yerlesim gosterirken 15
(%23)’inde ise her iki lobda yerlesmisti. Hem akciger hem de karaciger metastazi
gelismis olan 3 hastada karaciger metastazlar1 tek lobda akciger metastazlar1 da bir
akcigerde yerlesmisti. Iki hastada ise metastaz yeri yalmz akciger olup, bu
metastazlarin biri tek akcigerde yerlesim gosteren soliter metastaz iken digeri her iki
akcigerde yerlesmisti.

Toplam 70 hastanin 44 (%63)’sinde karaciger metastazlar1 baglangicta
unrezektabl iken, 26 (%37)’sinda ise rezektabl idi. Metastazlarin yerlesim ve dagilim
ozellikleri Tablo 3’de gosterilmistir. Toplam 70 hastanin 39 (%56)’unda senkron
karaciger metastazi saptanmis olup, bunlarin tiimiinde primer tiimore yonelik cerrahi
tedavileri uygulanmisti. Bu hastalardan 15 (%38)’inde eszamanli hepatik rezeksiyon
da uygulanirken, 22 (%32) hastada neoadjuvan kemoterapiyi takiben hepatik
rezeksiyon uygulandi. Otuz bir hastada ise karaciger metastazlari metakron olarak
gelismisti. Bunlardan 20 (%65) hastaya dogrudan hepatik rezeksiyon uygulanirken,

11 (% 35) hastaya ise neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezeksiyon uygulanmisti.
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Tablo 3. Metastazlarin yerlesim ve dagilim ozellikleri

Metastaz Yeri Say1 %0
Karaciger 65 93
Yerlesim

Sag lob 34 52

Sol lob 16 25

Iki lob 15 23
Soliter vs Multipl

Soliter 37 57

Multipl 28 43
Akciger 2 3
Yerlesim

Tek akciger yerlesimli 1 50

Iki akciger yerlesimli 1 50
Soliter vs Multipl

Soliter 1 50

Multipl 1 50
Karaciger + Akciger 3 4

Hepatik rezeksiyon oncesi (neoadjuvan) tedaviler:

Toplam 33 (%47) hastada hepatik rezeksiyon Oncesi neoadjuvan tedavi
uygulanmisti. Neoadjuvan olarak en sik uygulanan kemoterapi rejimleri De
Gramont+Irinotekan (FOLFIRI) ve 5-FU/Lokovorin+Oksaliplatin (FOLFOX-7)
rejimleri olup, toplam 33 hastanin birinde (%3) tam yanit, 20’sinde (%61) kismi yanit
elde edilirken, 7 hastada (%21) stabil yanit ve 5 hastada da (%15) progresyon
izlenmisti. Median kiir sayis1 6 olup, en sik izlenen derece 3 toksisite diyare (%6) ve
bulanti-kusma (%3) idi. Neoadjuvan olarak uygulanan kemoterapi rejimlerinin
dagilimu ile elde edilen yanit oranlar1 ve toksisite sonuglar1 Tablo 4’te, RO rezeksiyon

oranlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Metastaza yonelik rezeksiyon oncesi uygulanan neoadjuvan kemoterapi

rejimleri, yanit oranlari ve toksisite sonuclari

Kemoterapi | Hasta | Median | Yamt Oram Stabil Progresyon | Grade %
Rejimi Sayis1 | Kkiir n (%) Hastahk Toksisite
n sayist | TamY. KismiY. n (%) n (%) (%)
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+ 1 12 0 (0) 1(100) | 0(0) 0 (0) Diyare
Cetuximab (100)
FOLFIRI+ 2 6 0 (0) 2(100) | 0(0) 0 (0) 0
Bevacizumab
Kapesitabin 1 11 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0
Oksaliplatin+ 1 6 0 (0) 1 (100) | 0(0) 0 (0) 0
Kapesitabin
FOLFOX-7/ 2 12 0 (0) 2(100) | 0(0) 0 (0) 0
FOLFIRI
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Tablo 5. Metastaza yonelik rezeksiyon oncesi uygulanan neoadjuvan kemoterapi

rejimleri ve RO/R1/R2 rezeksiyon oranlari

Neoadjuvan | Hasta RO R1 R2
Kemoterapi | Sayisi Rezeksiyon Rezeksiyon Rezeksiyon
Rejimi Oram Oram Oram
n (%) n (%) 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+ 1 1 (%100) 0 0
Cetuximab
FOLFIRI+ 2 1 (%50) 1 (%50) 0
Bevacizumab
Kapesitabin 1 0 1 (%100) 0
Oksaliplatin+ 1 1 (%100) 0 0
Kapesitabin
FOLFOX-7/ 2 1 (%50) 1 (%50) 0
FOLFIRI

Hepatik rezeksiyona ait sonuclar:

Hepatik rezeksiyon olarak en sik uygulanan cerrahi tedavi tipi hepatektomi
(23 hasta) (% 33) olup, bunlarin 16 (%69.5)’s1 sag hepatektomi, 7 (%30.5)’s1 ise sol
hepatektomi idi. Ikinci siklikta uygulanan hepatik rezeksiyon sekli ise segmentektomi

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

Cerrahi Tipi RO R1 R2 Toplam
Hepatektomi 21 2 0 23
Sag 15 1 0 16
Sol 6 1 0 7
Segmentektomi 18 4 0 22
Tiimorektomi 7 0 0 7
Wedge rezeksiyon 3 1 2 6
Eniikliiasyon 3 1 0 4
Hepatektomi+Eniikleasyon 2 1 0 3
Wedge 2 1 0 3
rezeksiyon+Hepatektomi
Segmentektomi+Hepatektomi 1 0 0 1
Segmentektomi+Tiimerektomi 0 0 1 2
Toplam 57 10 3 70

Hastalarin 57°sinde (% 80) RO rezeksiyon elde edilirken, kalan hastalarin
10’unda (% 14) R1 ve 3’iinde de (%6) R2 rezeksiyon uygulanmisti. On iki (% 17.1)
hastada karaciger metastazinda niiks gelismesi nedeniyle ikinci hepatektomi yapildi.
Perioperatif mortalite izlenmedi. Hepatik rezeksiyon tipi ve Ozelliklerine iliskin

bilgiler Tablo 6’te sunulmustur.

Hepatik rezeksiyon sonrasi (adjuvan) tedaviler:

Toplam 58 (%80) hastada hepatik rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapi
uygulandi. En sik uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI (19 hasta, %33),
FOLFOX-4 (6 hasta, %10) ve FOLFIRI+Bevacizumab (6 hasta, %10) olup, sirasiyla
median 8, 8 ve 9 kiir uygulanmistir. En sik izlenen derece % toksisite diyare (%17) ve
hematolojik toksisite (%34) idi. Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi rejimlerinin

dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Metastaza yonelik rezeksiyon sonrasi uygulanan adjuvan kemoterapi

rejimleri
Kemoterapi Rejimi Hasta Median
sayisi kiir sayisi
FOLFIRI 19 8
FOLFOX-4 6 8
FOLFIRI+Bevacizumab 6 9
Haftalik 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/ 1 10
Irinotekan+Kapesitabin
Cetuximab 1 6
TOPLAM 58
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Hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens paterni:

Hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens gelisen hastalar iic grupta toplandi: 1-
Hig rekiirrens gelismeyenler, 2- Alt1 aydan Once rekiirrens gelisenler ve 3- Alt1 aydan
sonra rekiirrens gelisenler. Buna gore hastalarin 29’unda (% 41) hi¢ rekiirrens
gozlenmezken, 16’ sinda (%23) 6 aydan Once ve 25 (% 36)’inde de 6 aydan sonra

rekiirrens gelisti. Rekiirrenslerin dagilimi ve 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Rekiirrens dagilim ve ozellikleri

Hasta Sayisi Rekiirrens Yeri
n, (%)

Rekiirrens gelismeyenler 29

Karaciger .........cccccc..... 8
6 aydan Once AKCIZET ..oeveeeviieen, 4
rekiirrens gelisenler 16 Karaciger+Akciger......... 2

Diger...cccovvvieeiieieeee, 2

Karaciger.........cccocueennen. 9
6 aydan sonra AKCIZeT....coveeeeiieene, 6
rekiirrens gelisenler 25 Karaciger+Akciger........ 2

Akciger+Periton ......... 4

Diger....ccccoevveiiiiiiiene 4

Sagkalim sonuclari:

Tiim grubun metastazektomi sonrast median takip siiresi 38.6 ay idi. Tim
grupta rezeksiyon sonrast median hastaliksiz sagkalim siiresi 12 ay iken, 1, 3 ve 5-
yillik HSK oranlart sirasiyla %59, %23 ve %20 idi (Sekil 2) (Tablo 9). Tiim grubun
rezeksiyon sonrast median genel sagkalim siiresi 28 ay olup, 1, 3 ve 5. yilhik GSK
oranlar1 ise %94, %65 ve %39 idi (Sekil 3) (Tablo 9). Alt1 aydan daha 6nce rekiirrens

gosteren hastalarda sagkalim daha kotiiydii. Senkron metastaz tespit edilen hastalarin
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%76.9’u hayatta iken %23.1°1 lmiistii. Metakron metastaz tespit edilen hastalarin ise
%71°1 hayatta, %29’u dlmistii. Senkron metastaz gelisen hastalarin sagkalim oranlar
metakron metastazi olanlara gore daha kotii olmakla birlikte, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla median HSK: 19 ay vs 25 ay ve median
GSK: 44 ay vs 59 ay) (Sekil 4 ) (Sekil 5)

Neoadjuvan KT’ye yanit elde edilenlerde metastazektomi sonrasi median HSK
stiresi 12 ay iken, yanit elde edilmeyenlerde bu siire 8 ay idi (Sekil 6). Rezeksiyon
tipi HSK iizerine etkili olup, RO rezeksiyon yapilanlarda median HSK siiresi 23 ay
olarak bulunurken, R1-2 rezeksiyon yapilanlarda bu siire 17 ay idi (Sekil 7). Ancak
hepatik rezeksiyon uygulananlarda rezeksiyonun seklinin sagkalim iizerine anlaml
etkisinin olmadig saptandi (median HSK: hepatektomi uygulananlarda 12 ay vs
hepatektomi dis1 cerrahi uygulananlarda 13 ay) (Sekil 8). Benzer sekilde hepatik
rezeksiyon sonrast adjuvan kemoterapi uygulamasinin da HSK iizerine anlaml
etkisinin olmadig1r gozlendi (median HSK: adjuvan kemoterapi alanlarda 12 ay vs
adjuvan kemoterapi almayanlarda 13 ay) (Sekil 9)

Tiim grubun rezeksiyon sonrast median genel sagkalim siiresi 28 ay olup,
neoadjuvan kemoterapiye yanit olmasinin (17 ay vs 25 ay, p=0.95) (Sekil 10) ve
hepatik rezeksiyon seklinin (hepatektomi uygulananlarda 27 ay vs hepatektomi disi
cerrahi uygulananlarda 30 ay, p=0.84)(Sekil 11). GSK iizerine anlamli bir etkisi
bulunmazken, rezeksiyon seklinin anlaml etkisinin oldugu gozlendi (median GSK:
RO rezeksiyon uygulananlarda 31 ay vs RI-2 rezeksiyon uygulananlarda 22 ay,
p=0.69) (Sekil 12). Hem hepatik rezeksiyon sonrasi, hem de primer tiimore yonelik
cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi uygulananlarda median GSK daha 1yi
bulunmasina karsin, aralarindaki fark anlamli degildi (sirasiyla 28 ay vs 25 ay,
p=0.57 ve 50 ay vs 47 ay, p=0.30) (Sekil 13).

Metastazektomi sonrasi gelisen rekiirrensin yeri karaciger olanlarla karaciger
dis1 olanlar arasinda HSK ve mGSK bakimindan anlamh fark yoktu (sirasiyla 13 ay
vs 18 ay, p=0.51 ve 15 ay vs 25 ay, p=0.12). Benzer sekilde ikinci metastazektomi
yapilan hastalarda metastazektomi yerinin HSK iizerine etkisi arastirildiginda
karacigere yonelik metastazektomi yapilanlarla karaciger disi metastazektomi

yapilanlar arasinda anlamli farklilik yoktu (median HSK 4 ay vs 2 ay,
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Tablo 9. Metastazektomilere iliskin sagkalim sonuclari

Parametre Hastahksiz Sagkalim Genel Sagkalim
Median 1-y 3-y S5S-y Median 1-y 3-y S-y
(ay) (%) (%) (%) @ay) (%) (%) (%)
Tiim grup 12 59 23 20 28 94 65 39
Senkron metastaz 19 44
Metakron metastaz 25 59
Neoadjuvan KT:
Yanit (+) 12 25
Yanit (-) 8 17
RO rezeksiyon 23 31
R1-2 rezeksiyon 17 22
Metastazektomi

Sonrasi adjuvan KT:
Alanlar 12 28
Almayanlar 13 25

Metastazektomi sonrasi

Rekiirrens zaman:
6-aydan once 22
6-aydan sonra 59

Metastazektomi sonrasi

Rekiirrens yeri:
Karaciger 13 15
Karaciger dis1 18 25
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p=0.75). (Sekil 14) ikinci metastazektomi yapilan hastalarda rezeksiyon seklinin de
(RO vs R1-2) HSK iizerine anlamli etkisi bulunmadi (sirasiyla 2 ay vs 4 ay, p=0.82).

Klinikopatolojik faktorlerle rekiirrens ve sagkalim arasinda iliski:
Hem tek degiskenli analizde hem de c¢ok degiskenli analizde rekiirrens
durumu ile rezeksiyon tipinin mortalite iizerine anlaml etkisinin oldugu goézlendi

(OR: 3.2 ve OR: 4.4).

Sekil 1: Tiim grubun metastazektomi sonrasi hastaliksiz sagkalim grafigi
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Sekil 2: Tiim grubun metastazektomi sonras1 genel sagkalim grafigi
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Sekil 3: Metastaz sekline (senkron vs metakron) gore metastazektomi sonrasi

hastaliksiz sagkalim
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Sekil 4: Metastaz sekline (senkron vs metakron) gore metastazektomi sonrasi

genel sagkalim
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Sekil 5: Neoadjuvan kemoterapiye yanit durumuna gore metastazektomi

sonrasi hastaliksiz sagkalim
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Sekil 6: Rezeksiyon tipi (RO vs R1-2)’ne gore metastazektomi sonrasi

hastaliksiz sagkalim
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Sekil 7: Rezeksiyon sekline (Hepatektomi vs hepatektomi disi cerrahi) gore

metastazektomi sonrasi hastaliksiz sagkalim
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Sekil 8: Metastazektomi sonrasi adjuvan kemoterapi alip almama durumuna

gore metastazektomi sonrasi hastaliksiz sagkalim
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Sekil 9: Rekiirrens durumuna gore metastazektomi sonrasi genel sagkalim
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Sekil 10: Neoadjuvan kemoterapiye yanit durumuna gore metastazektomi

sonras1 genel sagkalim
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Sekil 11: Hepatik rezeksiyon sekline (Hepatektomi vs hepatektomi dis1

cerrahi) gore metastazektomi sonrasi genel sagkalim
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Sekil 12: Hepatik rezeksiyon tipine (RO vs R1-2) gore metastazektomi sonrasi

genel sagkalim
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Sekil 13: Metastazektomi sonrasi adjuvan kemoterapi alma durumuna goére

metastazektomi sonrasi genel sagkalim
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F) TARTISMA:

Bu caligmada kolorektal kansere bagl karaciger ve/veya akciger metastazi olan ve
hepatik ve/veya akciger rezeksiyonu uygulanan 70 hastanin sonuclar1 degerlendirilmistir.
Altmis bes hastada yalmiz karaciger metastazi bulunurken, 3 hastada karaciger metastazina
ilaveten akciger metastaz1 ve 2 hastada da yalmz akciger metastazi mevcuttu. Hicbir
hastada rezeksiyon ile iliskili mortalite gozlenmemis olup, hastalarin 6nemli bir kisminda
(%81.4) RO rezeksiyon uygulanmisti. Tiim grubun rezeksiyon sonrasi median sagkalim ve
S-yillik sagkalim siireleri 28 ay ve % 39 idi. Bu hastalarin 33’ii metastaza yonelik cerrahi
oncesi neoadjuvan kemoterapi almis olup, en sik uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI
ve FOLFOX7 idi. Metastazektomi sonrasi 58 hastaya adjuvan kemoterapi uygulanmis
olup, en sik uygulanan rejimler FOLFIRI, FOLFOX4 ve FOLFIRI+Bevacizumab idi.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %50-60’1inda hastalik seyri siiresince
metastaz gelismektedir. Bu metastazlarin 6nemli bir kismimm karaciger metastazi
olustururken, daha az oranda akciger ve peritoneal metastazlar izlenmektedir(7). Karaciger
metastazlarinin %15-25 kadar1 senkron metastaz olarak saptanmakla birlikte bunlarin
biiyiik cogunlugu baslangicta unrezektabldir. Bunun disinda gelisen karaciger metastazlari
ise metakron metastaz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Senkron metastazi olan hastalarda
karacigerdeki metastatik hastalifin daha yaygin oldugu ve metakron metastazi olanlara
gore daha kotii prognoza sahip olduklar bildirilmektedir(9). Calismamizda metastazektomi
uygulanan hastalarin %56’sinda senkron metastaz saptanirken, kalan % 44’iinde metakron
metastaz mevcuttu. Senkron ve metakron metastazi olan hastalarda karacigerdeki
metastatik hastaligin dagilimi bakimindan anlamli fark bulunmazken, senkron metastazi
olanlarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 metakron metastazi olanlara gore
daha kotii olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde
senkron metastazi olanlarda prognozun daha kotii oldugunu bildiren ¢alismalar ¢cogunlukta
olmasina karsin, az sayida calismada prognoz bakimindan fark olmadigi bildirilmektedir
(54). Bu durum mevcut kemoterapi rejimlerinin yiiksek etkinligi ile iliskili olabilir (64).

Kolorektal kanserlere bagli karaciger metastazi olan hastalarda metastazektomi
uygulanmadig1 durumda 5-yillik sagkalim oran1 %0 diizeyinde kalirken, hepatik rezeksiyon
uygulananlarda bu oranin %25-39 arasinda degistigi, son yillarda ise %50 diizeylerine

ulagtigr bildirilmektedir(5,7,9,57). Calismamizda elde ettigimiz %39 dolayindaki 5-yillik
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sagkalim orani literatiir verilerini destekler niteliktedir. Son yillarda giderek artan bu
basarili sonuglarin ardinda cerrahi teknikteki gelismelerin yani sira iyi hasta secim kriterleri
ve gerek neoadjuvan gerekse adjuvan tedavilerin 6nemli katkisi bulunmaktadir(11,13,40).
Hepatik rezeksiyon icin hasta secim kriterlerinin basinda yeterli karaciger rezervi kalacak
sekilde RO rezeksiyon uygulanabilirligi bulunmaktadir. Ciinkii hepatik rezeksiyon
uygulanan hastalarda sagkalim iizerine etkili en onemli prognostik faktoriin cerrahi sinir
negatifligi oldugu, bunu primer hastalifin TNM evresi, hastaliksiz sagkalim siiresi,
metastaz sayis1 ve preoperatif CEA diizeyinin takip ettigi bildirilmektedir(11,77).
Calismamizda da hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarin %81 gibi onemli bir kisminda
RO rezeksiyon uygulanmis olup, bu hastalarin genel sagkalim oranlart R1-2 rezeksiyon
uygulananlara gore daha 1yi idi (hepatik rezeksiyon sonrasi median sagkalim 31 ay vs 22
ay, p=0.69). Ayn1 zamanda RO rezeksiyon uygulanan hasta sayisinin yiiksek olmasinin tiim
hasta grubunun genel sagkalim parametreleri {izerine olumlu etkisinin oldugunu
diisiiniyoruz. Ancak c¢alismamizda literatiir verilerinden farkli olarak primer hastaligin
TNM evresi, hastaliksiz sagkalim siiresi, metastaz sayis1 ve preoperatif CEA diizeyinin
sagkalim {izerine anlamli etkisinin bulunmadig1 saptandi. Bunda hasta sayisinin sinirli ve
heterojen olmasininin etkisi olabilir.

Calismamizda hepatektomi yapilan hastalarla hepatektomi dis1 diger rezeksiyon
yontemlerinin uygulandigr hastalar arasinda gerek HSK gerekse GSK bakimindan anlamli
fark bulunmadi. Literatiirde genisletilmis hepatektomi uygulananlarda sagkalimin daha kisa
oldugu, ozellikle segmentektomi gibi sinirli rezeksiyon yapilanlarda sonuglarin daha iyi
oldugu bildirilmektedir (94). Bunda segmentektomi uygulanan hastalarin daha smirh
metastaza sahip olmalarinin etkisi yanisira geride kalan karaciger voliimii ve dolayisiyla
(kemoterapi ile etkilenmis olsa da) karaciger rezervinin genisletilmis hepatektomi
uygulamalarina gore daha fazla olmasi ile ilgili olabilir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin biiylik bir kisminin baslangicta
unrezektabl olmasi nedeniyle bu hastalarda metastazektomi Oncesi uygulanan neoadjuvan
tedaviler onem tasimaktadir. Bu yaklasim ayn1 zamanda hastaligin biyolojisinin de daha
1yi anlasilmasina olanak saglayarak sonraki tedavi yaklasgimlarina (postoperatif adjuvan
kemoterapi gibi) yol gosterici olabilmektedir (59). Baslangigta unrezektabl olan

kolorektal kanser karaciger metastazlarinda preoperatif kemoterapinin yerine iligkin ilk

54



degerlendirme bir retrospektif calismada Fransizlar tarafindan gerceklestirilmistir. Bu
degerlendirmede rezeksiyon orant %16 ve S5-yillik sagkalim orami da %40 olarak
bildirilmistir (60). Eski jenerasyon tedavilerle elde edilen sinirli sonuglar, irinotekan (61)
ve oksaliplatin (62) gibi yeni jenerasyon kemoterapdtik ajanlarla, bevasizumab (38) ve
setuksimab (63) gibi hedefe yonelik ajanlarin eklenmesinden sonra belirgin iyilesme
gostermistir. Seksen iki metastatik kolorektal kanserli olgunun retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢alismada olgulardan 39’unda izole karaciger metastazi oldugu ve
sistemik 3 haftalik 5-FU/LV/oksaliplatin kemoterapisi sonrasi 11’inin rezektabl hale
geldigi bildirilmistir. Karaciger rezeksiyonu sonrasi bu olgularim PSK ve median SK
stirelerinin rezeksiyon uygulanmayan olgulara gore anlamli olarak daha iyi oldugu rapor
edilmistir (sirastyla 14 ay vs 6 ay ve 60 ay vs 18.5 ay) (28).

Preoperatif kemoterapiye iligkin calismalarin cogunlugu retrospektif olmasina
karsin, son donemde yapilan prosepektif bir ¢alismada izole karaciger metastazi olan 150
olgunun 116’s1na dogrudan hepatik rezeksiyon uygulanirken, 34’iine oksaliplatin-temelli
neoadjuvan kemoterapiyi takiben hepatik rezeksiyon uygulanmustir. U¢ yillik hastaliksiz
sagkalim orani neoadjuvan kemoterapi kolunda daha iyi bulunmustur (%21 vs %50.5).
Benzer sekilde rekiirrens orani da birinci grupta daha yiiksek bulunmustur (%94 vs
%66.4) (65). Yakin donemde gergeklestirilen ve tiim ¢alismalarin degerlendirildigi bir
analizde objektif yanit orani ile rezeksiyon orami arasinda gii¢lii bir iliski oldugu
bildirilmistir. Dolayisiyla en aktif kemoterapi rejiminin baslangigta kullanilmasinin
onemi vurgulanmistir (95). Ancak bu calismalar arasinda rezektabilite tanimlamalar1 ve
rezeksiyon kalitesi (Ro veya R; gibi) bakimindan farkliliklar bulunmaktadir.
Unrezektabilite kriterleri iyi tamimlanmig, tek merkezli bir neoadjuvan caligmada
irinotekan/5-FU/LV (FOLFIRI) rejimi ile %48 yanit oran1 ve %33 rezeksiyon orani elde
edilmistir (58). Bir diger ¢calismada baslangigta unrezektabl karaciger metastazi olan 151
olgunun 5-FU/LV/oksaliplatin rejimi ile tedavisi sonrasinda 77 (%51) olguda evre
gerilemesi elde edilerek hepatik rezeksiyon uygulandig: bildirilmistir. Bu 77 olgunun 58
(%38)’inde tam rezeksiyon uygulanmis olup en iyi sagkalim siiresi elde edilmistir (5-
yillik SK %50). Ayrica operatif morbidite ve mortalitenin de baslangicta rezektabl olan
olgularinkine benzer oldugu rapor edilmistir (96). Benzer bir calismada da Adam ve ark

(13).  baslangigta unrezektabl karaciger metastazt olan 701 olguda neoadjuvan
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kemoterapi ile %13.5 oraninda olgunun rezektabl hale geldigini ve bu olgularda 5-yillik
sagkalimin %39 oraninda oldugunu bildirmislerdir. Ayrica neoadjuvan kemoterapiye
yanitin Oonemini vurgulamislar ve neoadjuvan kemoterapiye yanit elde edilmeyenlerde
potansiyel olarak kiiratif cerrahi uygulansa bile prognozun daha koti oldugunu
belirtmislerdir (97).

Prospektif, ¢ok merkezli bir ¢alismada ise yalmz karaciger metastazi olan
kolorektal kanserli olgularda FOLFOX kemoterapisi ile (median 10 siklus) %40 oraninda
rezeksiyon elde edilmis ve Ry rezeksiyon orami da %33 olarak bildirilmistir. 3-yillik
sagkalim orant %71 olarak bildirilmesine karsin, rekiirrens orani da yiiksek olup, Ry
rezeksiyon uygulananlarda %71 oraninda rekiirrens bildirilmistir (68). Bir diger
prospektif calismada irinotekan/oksaliplatin/5-FU/LV (FOLFOXIRI) rejimi ile %73 yanit
orani ve %54 rezeksiyon orani (Ry rezeksiyon oran1 %34.6) elde edilmistir (67). Halen
bir faz II calisma olan North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) NO14A
caligmasinda unrezektabl karaciger metastazi olan ogularda FOLFOX/setuksimab
rejiminin etkinligi arastirilmaktadir.

Rezektabl karaciger metastazi olan kolorektal kanserli olgularda preoperatif
kemoterapinin rolii tam olarak bilinmemektedir. Bu grup olgulardaki ana sorunlarin
basinda preoperatif kemoterapi sonrasinda hastalikta progresyon gelisme riski
gelmektedir. Ancak yalmz 5-FU/LV uygulamalarinda bu risk %?20-30’larda iken,
oksaliplatin ve irinotekan gibi yeni jenerasyon ajanlarla %10-20’lere diigmiistiir (38).
EORTC 40983 randomize caligmasinda rezektabl karaciger metastazli olgulara pre- ve
post-operatif FOLFOX4 uygulamasi ile yalmiz cerrahi tedavi karsilastirlmistir. Ry tam
rezeksiyon orani kemoterapi ve yalniz cerrahi kollarinda sirasiyla %96.7 ve %88.5 olarak
bildirilmistir. Ayrica kemoterapi kolunda cerrahi morbidite ve mortalite oranlarinin
diisiik oldugu belirtilmistir (98). Ancak calismamizda rezektabl karaciger metastazi olan
hastalarin tiimiine dogrudan metastazektomi uygulanmis olup, higbiri neoadjuvan
kemoterapi almamugt.

Potansiyel olarak rezektabl karaciger metastazlarinin tedavisi ile ilgili onemli
sorulardan biri de optimal kemoterapi rejiminin hangisi oldugu ve hangi yolla
uygulanmast gerektigidir. Irinotekan ve oksaliplatinin infiizyonel 5-FU/LV ile

kombinasyonu benzer ve yiikksek yamit oranlart saglamakta ve rezeksiyonu
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kolaylastirmaktadir (58,95). Uclii kombinasyon rejimleriyle daha yiiksek yanit oranlari
bildirilmesine karsin toksisitesi de yiiksek olmaktadir (7, 69). Ancak yakin donemde {ii¢lii
rejim (FOLFOXIRI) ile ikili rejimi (FOLFIRI) karsilastiran randomize bir ¢alismada
yanit orant (%66 vs %41, p=0.0002) ve Ry rezeksiyon orani (%15 vs %6) iiclii rejim
lehine daha yiiksek bulunmus ve ii¢lii rejim kolunda gozlenen daha yiiksek toksisite
profilinin tolere edilebilir oldugu bildirilmistir (62).

Unrezektabl metastatik kolorektal kanserli hastalarda FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerine
bevasizumabin eklenmesinin yararliliginin gosterilmesi hepatik rezeksiyon ©ncesi
bevasizumab iceren rejimlerin kullamilmasinin  Oniinli acmustir. Her ne kadar
karsilastirmali prospektif veriler olmamasina karsin retrospektif veriler bevasizumab
eklenmesinin yiiksek RO rezeksiyon oranlar1 sagladigini, ayrica cerrahi dncesi ve sonrasi
6 haftalik bevasizumabsiz periyod birakildiginda giivenli oldugunu ortaya koymustur.
(103)

Calismamizda toplam 70 hastanin 26’sinda baslangicta rezektabl metastaz mevcut
olup bu hastalarin tiimiine dogrudan metastazektomi uygulanirken, unrezektabl metastazi
olan 44 hastanin 33’iine hepatik rezeksiyon 6ncesi neoadjuvan kemoterapi uygulanmisti.
Kalan 11 hasta ise sinirda unrezektabl olarak degerlendirilip dogrudan metastazektomi
islemine tabi tutulmustu. Ancak bu hastalarin metastazektomi  sonuclar
degerlendirildiginde hi¢ birine RO rezeksiyon uygulanamadig dikkati c¢ekti. Bu
calismada neoadjuvan tedavi olarak en sik uygulanan kemoterapi rejimleri FOLFIRI ve
FOLFOXT rejimleri olup, toplam 33 hastanin birinde (%3.3) tam yanit, 20’sinde (%51.5)
kismi yanit elde edilirken, 7 hastada (%21.2) stabil yanit ve 5 hastada da (%15.1)
progresyon izlenmisti. Kemoterapi rejimlerinin heterojen olmasi ve az sayida hastalardan
olusmasi nedeniyle RO rezeksiyon oranlarit %50 ile %100 arasinda degismekteydi. Ancak
mevcut sonuglara dayanarak hangi rejimin daha iyi olduguna dair kesin bir yorum
yapmak miimkiin degildir. Ancak literatiirde yiiksek yanit oranlart ve RO rezeksiyon
oranlarina sahip oldugu bildirilen kemoterapi rejimleri olan FOLFOX ve FOLFIRI
seklindeki kombinasyon rejimleri agirlikli olarak uygulanmistir.

Unrezektabl karaciger metastazi olan olgularda sistemik kemoterapiyle birlikte
intrahepatik kemoterapi uygulamalar1 da arastirllmistir. Birka¢ calismada sagkalim

avantaj1 gosterilmis olsa da sistemik kemoterapiye regional kemoterapinin eklenmesinin
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sagkalima anlamli bir katkisinin olmadigi belirtilmektedir (7). Calismamizda hicbir hasta
intrahepatik kemoterapi almamais olup, tiimiine sistemik kemoterapi uygulanmist.

Hepatik rezeksiyon uygulanan kolorektal kanserli olgularin biiyiik bir kisminda
subklinik mikroskopik hastalik olmasi ve wunrezektabl olgularda yeni jenerasyon
kemoterapdtik ajanlarin sagkalimi uzattiinin bilinmesi nedeniyle bugiin i¢in hepatik
rezeksiyon sonrasi yeni jenerasyon kemoterapotik ajanalart iceren 5-FU temelli
kombinasyon rejimlerinden 4-6 ay kadar kullanilmasi Onerilmektedir (75). Hepatik
rezeksiyon uygulanan olgularda 5-yillik sagkalim oranlar1 %?25-44 arasinda degismesine
karsin bu olgularin %50’sinde yine karacigerde niiksler meydana gelmektedir (59).
Adjuvan tedavi sistemik, intra-arteriyel veya her iki yoldan birlikte uygulanabilmektedir.
Ancak hepatik arter infiizyonu (HAI)'nun sistemik uygulamaya iistiin olduguna dair bir
kanit bulunmamaktadir. FFCD adjuvan ¢alismasinda 167 olgu cerrahiyi takiben adjuvan
5-FU/LV ya da gozlem koluna randomize edilmistir. Adjuvan tedavi olarak uygulanan
kemoterapi rejimi suboptimal bir rejim olmasina karsin hem 5-yillik hastaliksiz sagkalim
hem de 5-yillik genel sagkalim bakimindan adjuvan kemoterapi uygulanan kol daha iyi
bulunmustur (sirasiyla %33.5 vs %26.7 ve %51.1 vs %41.1) (104) Hepatik rezeksiyon
sonrast adjuvan kemoterapi uygulamasinin katkisinin sinirli oldugu ve potansiyel
rezektabl hastalarda uygulanan neoadjuvan kemoterapi kadar biiyiik yarar saglamadig:
belirtilmektedir (99). Calismamizda da hepatik rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi
alan hastalarda sagkalimin daha i1yi oldugu gozlenmesine karsin, bu yararlilik istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degildi. Uygulanan kemoterapi rejimlerinin heterojen olmasi
nedeniyle hangi rejimin daha avantajli olduguna iligskin kesin bir yorum yapmak miimkiin
degildir. Ancak, genel olarak adjuvan kemoterapi rejimlerinin iyi tolere edildigini, en sik
izlenen derece 3-4 toksisitelerin kemoterapi rejimine baglh olarak hematolojik toksisite ve
diyare oldugunu sdyleyebiliriz.

Kolorektal kanser metastazi nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarin
yaklasik % 60’1indan fazlasinda takip eden siirecte rekiirrens gozlenebilmekte ve en sik
rekiirrens yerinin yine karaciger oldugu bildirilmektedir. Rekiirrenslerin % 90’1 karaciger
rezeksiyonunu takiben ilk 2 yil icinde tespit edilmektedir. Metastazektomi sonrasi
uygulanan adjuvan kemoterapiler sirasinda ya da sonrasindaki donemde gelisen karaciger

ve/veya akciger metastazlarina uygulanan rezeksiyonlarin mortalite ve morbidite oranlari
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ile uzun donem sagkalim oranlarinin ilk rezeksiyon icin bildirilen oranlara benzer oldugu
ifade edilmektedir(52). Tekrarlayan metastazektomi cerrahileri Oncesi ya da sonrasi
uygulanacak kemoterapi rejimleri konusunda ise tam bir fikir birligi olmamakla beraber,
hastanin daha once aldig1 kemoterapi rejimleri gozoniinde bulundurularak hedefe yonelik
ilaglarin eklendigi protokoller 6nerilmektedir(71,72). Calismamizda ise 12 hastaya ikinci
metastazektomi uygulanmis olup, rekiirrens yerinin ve rezeksiyon seklinin sagkalim
lizerine anlaml1 prognostic etkisinin olmadig1 gézlendi.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %?2-4’iinde izole akciger metastazinin
izlendigi, bunlarin da ancak yarisinin rezektabl oldugu bildirilmektedir (55). Son yillarda
akciger metastazlarina yonelik metastazektomilerin de sagkalima anlamli katki sagladig
belirtilmekte ve % 24 ile % 62 arasinda 5-yillik sagkalim oranlart bildirilmektedir (9).
Kolorektal kansere bagli izole akciger metastazi olan 153 hastaya uygulanan
metastazektomi sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada 2 ve 5-yillik sagkalim
oranlar1 %64 ve 37 olarak bulunmus ve cok degiskenli analizde metastaz sayisi,
operasyon tipi ve intraoperatif kan transfiizyonunun sagkalim iizerine etkili prognostik
faktorler oldugu rapor edilmistir. Arastirmacilar ayrica primer timor tanisindan metastaz
cikincaya kadar gecen siirenin 36 aydan daha uzun olmasinin 6nemini vurgulamislardir
(55). Benzer bir calismada tek metastaz olmasi, hastaliksiz sagkalim siiresinin 36 aydan
daha uzun olmasi ve preoperative CEA diizeyinin normal olmasinin sagkalim {izerine
etkili bagimsiz prognostic faktorler oldugu belirtilmistir(100). Bir diger calismada da
kolorektal kansere bagli izole akciger ve karaciger metastazi olan hastalarda
metastazektominin sagkalim iizerine anlamli yarar sagladiZi ve bu iki organin
metastazektomilerinin ardisik olarak yapilmasinin gerektigi vurgulanmistir (101). Sadece
parankim metastaz1 olan, lenf nodu varligimin eslik etmedigi vakalarda metastazektomi
sonrast HSK ve GSK oranlarinin daha 1yi oldugu bildirilmektedir. Parankim
metastazlarinin rezeksiyonuna eklenen lenf nodu disseksiyonunun HSK ya da GSK’a
katkisinin olmadigr ¢alismalarda tespit edilmistir. Calismamizda sinirli sayida hastada
akciger metastazi mevcut oldugundan bu hastalara yonelik ayri bir analiz yapilmadi.
Ancak yalniz akciger metastazt bulunan 2 hastanin birinde metastaz soliter olup tek

akcigerde yerlesmisti, digerinde ise her iki akcigerde birer metastaz seklinde idi.
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Karaciger metastazlarina yonelik cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda
sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin pozitif cerrahi sir, ekstrahepatik hastalik
varligi, primer hastalik evresi (lenf nodu tutulumunun varligi), preoperative CEA
diizeyleri, karaciger ve/veya akciger metastazlarinin sayi, boyutu ve lokalizasyonu ile
hastaliksiz siire oldugu bildirilmektedir (102). Bunlar arasinda sagkalim iizerine etkili en
onemli faktoriin yetersiz cerrahi sinir veya cerrahi sinir pozitifligi oldugu belirtilmektedir.
Rezeksiyon materyalinde 1 cm iizerindeki cerrahi sinir varhiginin saglanmast % 45
oraninda 5 yillik sagkalim oranlar ile birlikteyken, sinirin 1 cm altinda birakilmas: 5
yillik sagkalimi % 23’ e diistirmektedir. (11,53,77,99). Buradan hareketle kolorektal
kanser metastazlarina yonelik palyatif ve debulking cerrahilerin sagkalima katkisi
olmadigr ve bu amaclarla yapilmamas1 gerektigi bildirilmektedir(77). Calismamizda
hastalarin rezeksiyon materyallerinde cerrahi sinir 6zellikleri ¢alismaya dahil edilmemis
olmakla birlikte rezeksiyon ozellikleri RO, R1 ve R2 olarak siniflandirilmis ve RO
rezeksiyon yapilanlarda median sagkalimin R1/R2 rezeksiyon yapilanlara gore daha iyi
oldugu saptanmustir (sirasiyla 31 ay vs 22 ay). Ayrica rekiirrens gosteren hastalarda

mortalite riskinin rekiirrens gostermeyenlere oranla 4 kat daha fazla oldugu gozlenmistir.
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G) SONUC VE ONERILER:

Sonug¢ olarak, sinirli sayida kolorektal kanserli hastada gerceklestirilmis olan bu
caligmada basta karaciger olmak iizere izole metastazlara yonelik olarak uygulanan
metastazektomi yaklagimlan literatiirdeki sonuclara yakin diizeyde sonuglar saglamistir.
Ozellikle uzun hastaliksiz sagkalim sonrasinda ortaya cikan metastazlarda etkin
neoadjuvan tedavi sonrast uygulanacak tam rezeksiyonlar (RO) hastalarin sonuglarinda
anlaml 1yilesmeler saglamaktadir. Hastalarin seri izlemleri de olduk¢a ©nemli olup,
niikslerde uygulanacak olan seri metastazektomiler de sagkalima katkida bulunmaktadir.
Bu nedenlerle diger kanser tiirlerinde oldugu sekilde kolorektal kanserli hastalarin da

izlemlerinde multidisipliner yaklagim biiyiik 6nem tagimaktadir.
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