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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya ¢apinda 6énemli bir halk saglig1 problemi olup kansere bagl
Oliimler, tiim Sliimler icerisinde ikinci sirada yer almaktadir. Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Ajansit (IARC), 2018 yilinda diinya genelinde 9.6 milyon 6limin
kansere bagli oldugunu bildirdi. Benzer sekilde, 18.1 milyon yeni kanser vakasi
tahmin edilmektedir (1).

Dinya genelinde erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger, prostat ve
kolorektal kanserler; kadinlarda meme, kolorektal ve akciger kanserleridir (1). Tim

kanser 6limlerinin yaklasik %46’sin1 bu dort kanser tipi olusturmaktadir.

Kanser tedavisi bircok bélimi igine alan multidisipliner ¢alisma gerektiren
tedavilerdir. Kanser tedavisinin basarisi, kanserin tiiriine, tiimdriin lokalizasyonuna
ve evresine baglidir. Tedavi se¢imi ve prognozun belirlenebilmesi agisindan tani

aninda evreleme en temel Ozelliktir.

Kanser metastazi, kanser hiicrelerinin primer tiimorden yayildigi, primer
timor bolgesi disinda farkli doku ve organlara yerlesip biiylidiigii karmasik bir
sirectir. Metastaz, kanserin klinik yOnetimi i¢in biiyilk Onem tagimaktadir.
Metastatik hastalik, kanser hastalarinda oOliimlerinin yaklasik  %90'indan

sorumludur (2).

Sistemik metastazlar hastaligin ileri evrede oldugunu ve beklenen sagkalim
siiresinin kisalmis oldugunu gosterir. Cogunlukla metastatik hastaliklar sistemik
tedavi yontemleri olan, antineoplastik kemoterapi, immunoterapi, endokrin tedavi
ve hedefe yonelik tedavi yollari ile tedavi edilir. Ancak metastazin varligi kadar

say1, yayilim ve tutulan organlarin sayisi da hastaliin klinigini etkiler.

Son yillarda sayica az metastatik olgular oligometastatik hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Metastazlarin tiimiiniin ortadan kaldirilabildigi hastalarda
potansiyel olarak kiir elde edilebilir. Bu basari uzamis yasam siiresine ulasmamizi
saglar. Bu nedenle lokal tedavi yontemlerine ilgi son yillarda artmaktadir. Lokal
tedavi yollar olarak cerrahi, embolizasyon, radyoterapi ve radyofrekans ablasyon

sik olarak kullanilmaktadir.



Metastazektomi, cerrahi olarak metastazin cikarilmasidir.
Metastazektominin amaci; hastaligin klrlni saglamak ve hastaliksiz yasam
slresini arttirmaktir. Metastazektomi givenli, uygun maliyetli ve genellikle
metastazi1 ¢ikarmada basarili bulunmustur. Calismalar, sistemik veya hedefe
yonelik tedaviden Once ya da sonra gergeklestirilebilen metastazektominin
metastatik kanserli hastalarda genel sagkalimi stresini  Onemli &lglide
uzatabilecegini gOstermistir. Metastazektomi pek cok organda

uygulanabilmektedir.

Onemli kanser tiirlerinde, anatomik hedef bolgeye (karaciger, akciger, beyin
ve adrenal bezler) bakilmaksizin her tiirlii metastazektominin basarisi, sistemik
tedavilerdeki gelismelerle beraber artmistir. Metastazektomi, daha giivenli bir
sekilde gerceklestirilmis ve en c¢ok yayillim alanlarindan olan karaciger
metastazektomilerinin ardindan akciger metastazektomileri de Onemli Olciide

artmustir (3).

Karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda, rezeksiyon
yapilamayanlarda bes yillik yasam beklentisi %20’den az olmasina karsin
rezeksiyon yapilabilenlerde bu oran %25-40’lara ulasabilmektedir (4). Secilmis
hastalarda karaciger metastazektomisi potansiyel kiir sansi olan bir tedavi

yaklagimidir (5, 6).

Akcigerlere izole metastatik hastaligi olan bir hasta icin akciger
metastazektomisi genellikle tedavi igin en iyi secenektir. Akciger metastazektomisi
sonrasindaki bes yillik sagkalim oranlar1 %20 ile %50 arasinda degismektedir (7,
8).

Bu ¢aligmada, metastazektomi uygulanan kanserli hastalarin retrospektif
olarak klinik ozelliklerinin degerlendirilmesi ve metastazektominin sagkalima

katkisinin arastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser ve Evreleme

Kanser; normal doku yapisini degistirmis, kontrolsiiz olarak ¢ogalan ve
cevre dokular ile uzak organlara yayilma 6zelligi gdsteren bir hastalik grubunu

tanimlamaktadir.

Ulkemizde ve diinyada 6liim sebepleri arasinda kanser, kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Uluslararast Kanser
Aragtirmalar1 Ajans1 (IARC), 2018 yilinda diinya genelinde 9.6 milyon 6liimiin
kansere bagli oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde, 18.1 milyon yeni kanser vakasi
tahmin edilmektedir (1). Tiirkiye’de her yil 100-150 bin yeni kanser vakasi
gorilmekte ve yilda 50 binden fazla hasta kanser nedeniyle 6lmektedir. Kanserin
sikligi yas, cinsiyet, ik ve cografi bolgeye gore oOnemli degisiklikler
gosterebilmektedir.

Kanserler diinya saglik orgiitiine goére 5 grup i¢inde incelenebilirler. Her
grubun kendine 6zgii klinik 6zellikleri vardir. Bu gruplar: Epitelyal maligniteler
(karsinomlar), mezenkimal maligniteler (sarkomlar), hematopoetik maligniteler
(I6semiler, lenfomalar), germinal hucreli maligniteler (teratom, seminom) ve
siniflandirilamayanlardir. Karsinomlar 6nce lenfatik yayilim yaparken, sarkomlar

Oonce hematojen yolla yayilirlar.

Kanserin, histopatolojik tanisinin konulmasindan sonra hastaliginin
yaygimlig belirlenmelidir. Tedavi se¢imi ve prognoz acisindan tani aninda
evreleme oldukga 6nemlidir. Kanserin evrelemesi icin solid organ timorlerinde
yaygin olarak TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde "T" primer
tiimor boyutu/kapsami, "N" bélgesel lenf nodu tutulumu ve "M" uzak organ
metastazin1  gostermektedir. Buna gore yapilan evreleme Tablo 1.1'de
gosterilmistir. Farkli timorlerde primer timor ve lenf nodu metastazi tanimlamasi

degiskenlik gostermektedir. Tiimor boyutu 0'dan 4'e kadar, lenf nodu tutulumu ise



0'dan 3'e kadar siniflanmaktadir. Evreleme klinik bulgular ile yapiliyorsa klinik

evreleme patoljik bulgulara gore yapiliyorsa patolojik evreleme olarak tanimlanir.

Tablo 1.1. Kanserin evrelemesi

Evre Tanim Yaygilik

Evre 0 In sutu kanser Invazyon yok, lenf nodu tutulumu yok, metastaz yok.

Evre 1 Sinirh kanser Erken lokal invazyon var, lenf nodu tutulumu yok, metastaz yok.

Evre 2 Lokal kanser Sinirlt lokal invazyon ve sinirlt lenf nodu tutulumu var, metastaz yok.

Evre 3 Lokal ileri evre kanser Genis lokal invazyon ve yaygin lenfatik tutulum var, metastaz yok.

Evre4  Sistemik (metastatik) Genis lokal invazyon ve yaygin lenfatik tutulum var ya da yok, metastaz var.

Kanser tedavisinde cerrahi tedaviler ve radyoterapi kanserin lokal
kontroliinii saglar. Kemoterapi (sitotoksik ajanla tedavi, hormonoterapi, biyolojik
ajanlar ile tedavi) ise sistemik tedaviyi saglayan yontemlerdir. Tiimdre yonelik
spesifik tedavi uygulanamayan hastalarin mevcut sorunlarin1 gidermeye yonelik

destek (palyatif) tedavileri uygulanir.

Kanser tedavisinde basari, kanserin tiirtine, timOrun lokalizasyonuna ve

kanserin evresine baglidir.

2.2. Metastaz

Kanser metastazi, kanser hucrelerinin primer timorden ayrildigi, primer
timor bolgesi disinda farkli doku ve organlara yerlesip biiylidiigii karmasik bir
slirectir. Metastaz, kanserin klinik yonetimi i¢in biiyiikk dnem tagimaktadir ¢linkd
kansere bagli 6liimler genellikle yayilmis hastalik ile iligkilidir. Metastatik hastalik,

kanser hastalarinda 6liimlerin yaklasik % 90'indan sorumludur (2).

Metastazlar, kontrolsiz  timoér  blylmesiyle beraber, hastalik
progresyonundaki hizli ilerleyisi gosterirler. Kanserin yayilim gosterme yollari

hematojen, lenfojen, aerojen ve direk invazyon yollaridir. TUmorin biyolojik



organizasyonu ve organizmanin bu duruma karsi meydana getirdigi direng seklini,
metastaz yerlesim alanini ve yayilma bigimini belirler (9). Metastatik sireg;
gelisim, anjiogenez, invazyon, transport, embolizasyon, dolasimda varligin1 devam
ettirme, yerlesme, ekstravazasyon, yapisma, ¢ogalma ve metastazin metastazi

seklinde gelisir (9).

2.3. Oligometastaz

Kanser hastalarinda metastazlar sadece bir bolgede olsa bile kanserin
hematojen yolla viicuda yayilmis oldugu ve lokal tedaviler ile kanserin eradike

edilemeyecegi, sistemik kemoterapi ile yasam siiresinin uzatilabilecegi kanaati
hakimdir.

Hellman ve Weichselbaum 1995 yilinda alternatif bir gorlis olarak
metastazin smirli organ ve sayida olmasini oligometastaz olarak tanimladilar (10).
Oligometastazli hastalarda, metastaz bolge ve sayisinin sinirli olmasi nedeniyle;
cerrahi, radyoterapi veya radyofrekans ablasyon gibi lokal tedavilerle yasam
stiresinin beklenenden daha ¢ok iyilestirilebilecegini hatta kiir elde edilebilecegini

diistindiirmektedir (11).

Metastazlar, lokal olarak tedavi edilseler bile primer odak lokal tedavilerle
kontrol altina alinamayacagi i¢in niiks ya da metastazlar dnlenemeyecektir. Ancak
bu hastaligin klinik 6nemi, yine bu subgrup hastalarin, kuratif tedavi uygulanabilir
olmalaridir. Bu hastalarin tanimlanmasi, optimal tedavi stratejilerinin belirlenmesi
ve lokal agresif tedaviler ile uzun donem sagkalim saglayacak prognostik
faktorlerin belirlenmesi Onemlidir. Ekstrakranial oligometastazlarin (6zellikle
akciger ve karaciger) tedavisi i¢in radyoterapinin kullanilmasi, solid kanserlerde

lokal kontrol ve iyi genel sagkalim oranlari ile sonuglanmistir (12).

Oligometastatik hastalik i¢in yeterli prospektif randomize ¢aligmalar

olmamasina ragmen, agresif lokal kontroliin saglanmasi ile uzun stireli sagkalimi



elde edebilecek metastatik hastaligin bir alt grubu olduguna dair destekleyici
kanitlar bulunmaktadir (12, 13, 14, 15).

2.4. Metastazektomi

Metastatik hastalik, kanser tedavisinde en biiyiik sorunlardan biri olmaya
devam etmektedir. Kanser hastalarinda 6liimlerin yaklasik % 90'imdan metastatik
hastalik sorumludur (2). Metastazektomi, cerrahi olarak metastazin ¢ikarilmasidir.
Metastazektominin amaci; hastaligin klrlnii saglamak ve hastaliksiz yasam
sUresini arttirmaktir. Metastazektomi, diger tedavilerle birlikte, tan1 belirlenmesi
gereken, kemoterapi tedavisi sonrasinda rezidlel nodillerin alinmasi ve tUmor

yukuntn hafifletilmesi gereken durumlarda da uygulanabilmektedir.

Metastazektomiye uygun adaylarin se¢imi Ozellikle sistemik tedavilerin
gelistigi donemde zor olabilir. Kombinasyon immiinoterapisiyle 3 yillik genel
sagkalim oranlar1 %50‘den fazla oldugunda dolayi, cerrahi morbidite; yan etkilere
ve sistemik tedavinin toleransina karsi dikkatle dengelenmelidir (16). Bununla
birlikte, cerrahi rezeksiyonun kiiratif bir segenek olarak diisliniilebilmesi igin
hastalik yerlerinin sayisi, tam rezeksiyon, tiimoriin ikiye katlanma siiresi,
hastaliksi1z gecen siire, serum laktat dehidrojenaz ve sistemik tibbi tedaviye yanitin

timiinii dikkatlice degerlendirmek gereklidir (16).

Anatomik hedef bolgeye (karaciger, akciger, beyin ve adrenal bezler)
bakilmaksizin her tiirlii metastazektominin basarisi, sik goriilen kanser tiirlerinde
artmistir. Metastazektomi, daha giivenli bir sekilde gerceklestirilmis ve en ¢ok
yayilim alanlarindan olan karaciger metastazektomilerinin ardindan akciger

metastazektomileri de dnemli 6lgiide artmustir (3).

Tarihsel olarak, metastatik kanserli hastalarda cerrahinin rolii, agirlikli
olarak palyatif veya acil operasyonlarla sinirliydi. Ancak 1980'lerde, birkag merkez
secilmis metastatik kanserli hastalar i¢in siirekli cerrahi rezeksiyonlar yapmis ve
umut verici sonuglar bildirmislerdir (12, 14). Bu vakalarda tam rezeksiyon, uzun

stireli hastaliksiz sagkalim ve bazi hastalarda klinik iyilesme ile iligkilendirilmistir.



Sonug¢ olarak, secilmis hastalarda cerrahi rezeksiyon, oligometastatik
hastaligin bir¢cok farkli primer kanser tiiriinde, metastatik bolgelerin ¢ogunun
tedavisi i¢in siklikla diistiniilmektedir.

Kanser cerrahisindeki son teknolojik gelismeler sayesinde metastazektomi
daha kabul edilebilir morbidite ve mortalite oranlar1 ile gergeklestirilmektedir.
Onkolojik cerrahinin temel prensiplerine uyularak yapilan komplet rezeksiyonlar

uzun donem sagkalim ya da Kir ile iliskilidir.

2.4.1. Karaciger Metastazektomisi

Karaciger, solid tiimorlerden kdken alan metastazlar tarafindan sik tutulan
bir organdir. Kanser hastalarinin yaklasik %350’sinde karaciger metastazi
gorilmektedir. Izole karaciger metastazlari en sik kolorektal kanserlerden ve daha
az siklikla noroendokrin timorler, gastrointestinal sarkomlar ve okiler
melanomdan olmaktadir. Drenaj1 portal ven aracilidi ile olan primer malignitelerin
disinda akciger, meme gibi organlarin metastazlar1 da Oncelikle karacigere
olmaktadir. Ayrica ince bagirsak karsinoidleri, glukagonoma ve gastrinomada
%40’a varan oranlarda karaciger metastazi goriilmektedir (17).

Karaciger rezeksiyonu ig¢in tiimor karacigere simirli olmalidir; uzak
metastaz, portal veya hepatik venlerde tromboz gelismemis olmasi dnemlidir.
Negatif cerrahi siir elde etmek, kanser cerrahisinin temel ilkelerinden biridir ve
modern kemoterapi déneminde bile sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi olmaya

devam etmektedir (18).

Fokal veya izole hastaligi olan se¢ilmis hastalarda, karaciger
metastazlarinin rezeksiyonu diisiik major perioperatif morbidite (yaklasik %3) ve
mortalite (yaklasik %4) oranlar ile iy1 uzun donem sagkalim sonuglartyla iliskili

goriilmistiir (19, 20). Elektif ve normal sartlarda cerrahi mortalite %1'in altindadir.

Noroendokrin tiimorler, karaciger rezeksiyonuna iyi yanit veren baska bir
metastaz kaynagidir (21, 22). Gastrointestinal sistem digindaki endokrin ve non-
kolorektal, néroendokrin olmayan kanser metastazlarinin (6rn. meme, sarkom,

genitolriner, melanom) rezeksiyonu da bildirilmistir (23, 24).


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-hepatic-resection/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-hepatic-resection/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-hepatic-resection/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-hepatic-resection/abstract/22

Mide ve pankreas kanserlerinde karaciger metastazlar1 sik goriiliir ancak
yaygin yayilim ve peritoneal karsinomatozis sik goriildiigiinden bu hastalarin
yalnizca kii¢iik bir kisminda karacigere sinirl rezektabl hastalik mevcuttur ve
rezeksiyon yapildiginda dahi sagkalim oranlan diisiiktiir. Bu nedenle bu hastalara

onerilen ilk tedavi secenegi genellikle sistemik tedaviler olmaktadir.
2.4.2. Akciger Metastazektomisi

Akcigerler, metastatik kanserlerin en sik yayildig1 metastaz bolgesidir (25).
Kanser hastalarinin yaklasik %30'unda akciger metastazi gelismektedir (26). Kan
dolagiminin tiimii akcigerlerden gectiginden dolay1 akcigerlere hematojen metastaz
riski yliksektir. Akcigerler yaygin kiigiik kapiller yataga sahip bir ‘son organ’

olmas1 nedeniyle metastatik hastaligin gelismesinde ideal bir organdir.

Primer akciger kanserleri disinda akciger parankimini tutan diger tiimorler
siklik sirasina gore; meme kanseri, gastrointestinal sistem kanserleri, bébrek
kanseri, malign melanom, sarkomlar, lenfoma ve l6semiler, germ hicreli timorler

ve seyrek olarak over kanseridir.

Metastatik akciger kanserinden Olen hastalar iizerinde yapilan bir otopsi
calismasinda; hastalarin %20’sinde izole akciger metastazi oldugu goriilmiistiir. Bu
durum  akciger metastazektomisinin  yasam  siiresini  uzatabilecegini

distindiirmektedir.

Akciger metastazektomisi uzun yillardir uygulanmaktadir. Alexander ve
Haight, 1947'de ilk akciger metastazektomisi serisini yaymlamis ve cerrahi i¢in ilk
secim kriterlerini onermistir (27). Akciger metastazektomisi, metastatik kanserli
hastalarda kisiye 6zel tedavi kavraminin bir pargasi olarak artma egilimindedir.
Kolorektal kanserlerde secilmis hastalar igin akciger metastazektomisinin etkili

oldugu gosterilmistir (28).

Pulmoner metastazektomi i¢in mevcut onkolojik kriterler: Primer kanserin
kontrol altinda veya kontrol edilebilir olmasi, kontrol altina alinamayan
ekstratorasik metastaz durumunun olmamasi, tiimoriin rezektabl olmasi ve daha

diisiik morbiditeye sahip alternatif tibbi tedavi segeneklerinin olmamasidir (29).



Akciger metastazektomisine aday hastalarda genel olumlu prognostik
Ozellikler: Bir veya birka¢ metastaz; uzun hastaliksiz aralik ve kolorektal
kanserlerde normal karsinoembriyojenik antijen (CEA) seviyeleridir (25). Akciger
metastazektomisine aday hastalarda negatif prognostik 6zellikler: Aktif primer
hastalik; toraks dis1 metastazlar; cerrahi sonrasi kiiratif tedavi elde etme

olanaksizlig1 ve mediastinal lenfatik yayilimdir (25).

Uluslararas1 Akciger Metastaz Kayitlar1 (UAMK) nin bir derlemesinde
akciger metastazektomisi yapilan gesitli primer metastatik kanserleri (karsinomlar,
sarkomlar, germ hiicreli kanserler ve melanomlar) olan 5206 hastay1 kapsamaktadir
(30). Uzun sagkalimla iligkili faktorler: Soliter metastaz olmasi, germ hiicreli timor

metastazi olmasi ve hastaliksiz siirenin 36 aydan uzun olmasi bulunmustur (30).

Hornbech ve arkadaslarinin, kiiratif amaglh akciger metastazektomisi
uygulanmis hastalart degerlendirdigi retrospektif bir ¢aligmada primer kanser
bolgesine ve tam rezeksiyona dayanan bes yillik sagkalim oranlari, renal hiicreli
karsinomlu hastalarda %51.4, kolorektal karsinomda %50.3, sarkomda %21.7 ve

melanomda %25 olarak gortalmustir (31).

Akciger metastazektomisinde tam rezeksiyon sagkalim ile dogrudan
iligkilidir. Pulmoner metastazlar1 tam c¢ikarilamamis hastalarda cerrahi sonrasi
sagkalim, tiimoriin tam ¢ikarildig1 hastalardaki sagkalimdan belirgin olarak kisadir.
Tam metastazektomi sonrasi 5, 10 ve 15 yillik sagkalim sirasiyla %36, %26 ve %22
iken yetersiz metastazektomi sonrasit 5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla %13 ve

%7°dir (32).

Pulmoner metastazektomi sonrasi bes yillik sagkalim oranlart %30-50
olarak kaydedilmistir, ancak vaka secimi uygun prognostik &zelliklere
dayandigindan, metastazektomi ve sagkalim arasinda belirgin bir iliski nedensellik

olarak yorumlanamaz (33).

Akciger metastazektomisi sonrasi takiplerde akcigerde izole niiksler
gorallrse, rezektabl metastazlarda tekrar metastazektomi yapilabilir. Epitelyal

tiimorlerle ilgili yapilan bir ¢alismada ilk metastazektomiden sonra tiim akciger



metastazlarinin ¢ikarildigr hastalarin %68‘inde hastaligin niiks ettigi goriilmiistiir
(34). Nuks durumunda (primer kanser kontrol edilebilirse ve akciger metastazlari
izole edilebilirse), hastalar sadece bir metastazektomi geciren hastalarla
karsilastirildiginda  tekrarlayan  metastazektomi ile tedavi edilebilecegi

gosterilmistir (35, 36).

Ekstratorasik metastatik hastaligi olmayan hastalar tekrarlayan operasyonlar
acisindan distiniilebilir (37). Ancak tekrarlayan rezeksiyon sayisi arttikga sagkalim
orani diiser. Her metastazektomi sonrasinda fayda elde edebilme olasilig1 bir 6nceki
operasyona oranla azalir. Oliimler rekiirren olarak tam ¢ikarilamayan metastazlar

nedeni ile olmaktadir.

Mevcut uygulamalarda, pulmoner metastazektomi bir kereden fazla
yapilabilir. Bu nedenle konservatif rezeksiyonlar onerilir. Birden fazla lezyonda
kiimiilatif parankimal kayip diisiiniilmelidir (38). Etkili bir akciger parankiminin
korunmasi, etraftaki pulmoner dokunun bir santimetresini ¢ikarirken kabul edilen

bir prensiptir.

2.4.3. Kemik Metastazektomisi

Kanserin {iglincli en sik metastaz yaptigir bolge iskelet sistemidir (39).
Metastatik tutulum oranlar1 vertebrada %069, pelviste %41, femurda %25, iist

ekstremitelerlerde %15, kraniyumda %14 olarak bulunmustur.

Ileri evre meme veya prostat kanserli hastalarmin yaklasik %70’inde (40),
akciger, kolon, mide, mesane, uterus, rektum, tiroid ya da bobrek kanseri tanili
hastalarin ise yaklasik %15-30’unda kemik metastaz1 gelisir. Izole kemik
metastalar1 kismen diisilk oranda olmakla beraber organ yapisi ile rezeksiyona

uygun dokulardir.

2.4.4. Beyin Metastazektomisi

Metastazlar yetigkinlerde en sik goriilen intrakraniyal tiimorler olup tim

intrakraniyal tiimdorlerin yarisindan fazlasini olustururlar. Beyin metastazlarinin
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tedavisine temel yaklagimlar cerrahi, stereotaktik radyocerrahi (SRS) ve tiim beyin
radyasyon tedavisidir (WBRT). Solid tiimoérlere bagli beyin metastaz1 gelisen
hastalar, tedavi edilmezlerse ortanca hayatta kalma siiresi bir ila iki aydir. Prognozu
belirleyen temel faktorler; hastanin performans durumu, ekstrakraniyal hastaligin

yayginlig1 ve yastir.

Noroanestezi ve ndrosiriirjideki gelismeler sayesinde beyin metastazlarinin
cerrahi rezeksiyonunun giivenligi énemli ol¢iide artmistir (41). Metastazektomi
uygulanan hastalarda postoperatif radyasyon tedavisinin lokal kontrolii arttirdigi

goriillmiistiir (42).
2.4.5. Diger Metastazektomiler

Adrenal bezler, kanserlerin sik metastaz yaptigr organlardandir. En sik
akciger ve primer bobrek kanserlerinde adrenal metastazi goriilmekle beraber izole
adrenal metastaz %1’den az vakada goriilmiistiir (43). Adrenal metastazektomi
sonrasi bes yillik sagkalim oranlar1 %30-45 arasi degismektedir (44, 45).

Izole dalak metastazlar1 kolorektal ve kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde gorilebilmektedir (46, 47). Bagka organ yayilimi olmayan vakalarda
splenektomi tek kuratif tedavi yontemidir.

Izole bir organ tutulumu ve primer kanserin kontrol altinda oldugu
hastalarda metastazektomi eger RO rezeksiyon hedefleniyorsa her organ ve dokuda

Onerilebilir.

2.4.6. Kolorektal Kanserler ve Metastazektomi

Batil1 iilkelerde, her iki cinsiyettede en sik goriilen kanserlerden biri
kolorektal kanserlerdir. Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %50'sinde hastalik
stiresince Oncelikle karacigerde, akcigerlerde veya her ikisinde de metastaz

gelismektedir (48).

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %15-25’inde tan1 aninda (senkron
metastaz) karaciger metastazi mevcuttur. Primer tiimore rezeksiyon uygulanan ve

adjuvan tedavileri yapilan hastalarin ise yaklasik %40-50’sinde hastalik seyri
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sirasinda metastaz (metakron metastaz) gelismekte ve en sik metastaz yeri yine
karaciger olmaktadir (49). Karaciger metastazi gelisen hastalarin sadece %20'sine

potansiyel olarak kiiratif karaciger rezeksiyonu uygulanabilmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarin karaciger metastazlari igin 1980'lerde
yaklasik %30 olan metastazektomi sonrasi bes yillik genel sagkalim oranlari son
yirmi yilda neredeyse %60'a kadar ¢ikmistir. Yapilan calismalarda metastazektomi
sonrasi bes yillik sagkalim oranlar1 %24-58 arasinda degismekte olup, ortalama

%40't1r ve cerrahi mortalite oranlar1 genellikle %5’in altindadir (13, 50, 51, 52).

Tam rezeksiyon saglanip fonksiyonel rezidiiel karaciger hacmi
korunabilecekse, diger olumsuz prognostik faktorler metastazektomiyi

engellememelidir (53).

Kolorektal kanserlerde, karaciger metastazektomisinden sonra hastalarin
%S57'sinde niiks goriilebilir ve karaciger, niikslerin en sik goriildiigii yerdir (54).
Karacigerde niikseden se¢ilmis hastalardan, ekstrahepatik hastaligi olmayan ve iyi
performans durumu olan hastalara tekrar karaciger rezeksiyonu diisiiniilebilir. Bir
yildan uzun siire niiks gelismeyen hastalar, ikinci metastazektomide daha iyi
sagkalima sahip gibi goriinmektedir. Kotii prognostik faktorler arasinda ilk
karaciger metastazlar1 i¢in senkron rezeksiyon ve ikinci rezeksiyonda coklu

lezyonlarin varlig1 yer almaktadir (55, 56).

Tekrarlayan karaciger metastazektomileri giivenli ve uygulanabilir bir
segenektir ve calismalar perioperatif mortalite olmadan %33-73 oraninda tedaviden

sonra bes yillik genel sagkalim oranlar1 bildirmektedir (55, 57).

Kolorektal kanserli hastalarin akciger veya karacigere yoOnelik
metastazektomi sonrast bes yillik sagkalim oranlar karacigerde %27-37 ve

akcigerde %32-40 bulunmustur (58, 59).

Kolorektal kanserli hastalarda karaciger metastazlarinin rezeksiyonu, vaka
serilerinden sonra standart bir tedavi secenegine donilismiistiir ve klinik ¢alismalar
ile hastalarin 6nemli bir boliimiinde uzun siireli sagkalim siireleri elde edildigi

goriilmiistiir (60).

12


https://www.uptodate.com/contents/hepatic-resection-for-colorectal-cancer-liver-metastasis/abstract/98

Yogun hasta tedavi edilen kanser merkezlerinde takip edilen vakalarda
kolorektal kanserde akciger metastazektomisi yapilan hastalarin yaklagik %30-
55'inde uzun siireli sagkalim elde edilmistir (61). Son 20 yildir sagkalim oraninda
artis egiliminde olan akciger metastazektomisinden sonraki bes yillik sagkalim

orani %22-68 olarak bildirilmistir (62).

Kemoterapi ve immiinoterapinin etkinligi konusunda hizli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, tam cerrahi rezeksiyon bu hastalar i¢in uzun siireli
sagkalim i¢in hala tek umut olmaya devam etmektedir (63). Buglne kadar
kolorektal kanser i¢in akciger metastazektomisi, birgok merkezde kiiratif amagla
gerceklestirilmistir ancak klinik uygulamalar, randomize verilerin eksikligi

nedeniyle biiyiik 6l¢iide degismektedir.

Uzun stireli hastaliksiz donem, CEA seviyeleri, cap1 3 cm'den az olan tek
bir akciger metastazi ve torasik lenf nodu tutulumu olmamas gibi bir¢ok faktoriin
tespit edilmesinden beri bu faktorlerin kolorektal karsinomlu hastalarda akciger
metastazektomisinden sonra uzun stireli sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur.
Bununla beraber, bu faktorlerin karaciger metastazlarinda uzun stireli sagkalim

Uzerindeki gercek etkisi belirsizdir (64).

Bu ilerlemeler, se¢ilmis hastalarda, ileri evre kolorektal kanserli hastalar da
dahil olmak iizere, hastalarin uzun hastaliksiz yasam siirdiirebilmelerini saglamistir.
Bu nedenle, klinisyenler, bu ilerlemelerin akciger metastazektomisi gecirmis

hastalarin prognozu tizerindeki 6nemli etkisinin farkinda olmalidir (62).

Pulmoner metastazektomi, metastatik kolorektal kanserin multimodal
yonetiminde potansiyel olarak kiiratif bir tedavi segenegi olarak onerilmistir (65).
Bu oneri sonucu, akciger metastazektomisi, kolorektal kanserlerinde akciger

metastazli hastalar i¢in standart bir tedavi strateji haline gelmistir (66).

Kolorektal kanserlerdeki metastazektomi sonuglari giivenilirdir (11, 13) ve bu
kanserlerdeki {imit verici sonuglar, diger kanser tiirleri i¢in metastazektomi

girisiminde artisa yol agmis olabilir.

13



2.4.7. Meme Kanseri ve Metastazektomi

Hayatlar1 boyunca her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisecegi
kabul edilir. Kansere bagli 6liimler arasinda akciger kanserin ardindan ikinci sirada
yer alir (67). Meme kanserinde metastazlar genellikle bir¢ok bolgeye oldugundan
bu gruptaki hastalarda prognoz kétiidiir. Meme kanserinde en sik metastaz goriilen
bolgeler kemik(%51), akcigerler(%17), beyin(%16) ve karaciger(%6) dir.

Metastatik meme kanserli hastalarin yarisindan fazlasinda karaciger
metastazi goriiliir. Karaciger metastazi kemik veya yumusak doku metastazlarindan
daha kotu bir prognoza sahiptir. Hastalarin sadece %5-12'sinde izole karaciger
metastazi vardir (68) ve tedavi edilmedigi takdirde karaciger metastazi bulunan
meme kanserli hastalarin ortalama yagsam beklentisi 4—8 aydir (69).

Meme kanserli hastalarda karaciger metastazektomisi tartismali bir
konudur. Kontrol altinda ekstrahepatik hastaligi olan, izole karaciger metastazi
bulunan secilmis hastalarda cerrahi rezeksiyon sagkalimi uzatmaktadir. Izole
karaciger tutulumu, hormon pozitif durum, normal karaciger fonksiyonu, iyi
performans durumu ve uzun hastaliksiz siireye sahip se¢ilmis hastalara lokal
rezeksiyon yapilabilir (70, 71). Ancak bu 6zellikteki hastalarin metastazektomi

yapilmasina bakilmaksizin iyi bir prognoza sahip olmalart muhtemeldir.

Lanza ve arkadaslarinin 1992 yilinda yayinladiklari bir calismada pulmoner
metastazlar1 i¢in rezeksiyon uygulanan meme kanserli hastalarda bes yillik

sagkalim %50 olarak belirtilmistir (72).

Staren ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda; pulmoner metastazlari icin
rezeksiyon uygulanan hastalar, sistemik kemoterapi ve hormonoterapi uygulanan
hasta grubuyla karsilastirilmistir. Metastazlari i¢in komplet rezeksiyon uygulanan
hastalarin ortalama sagkalimlarinin (58 ay) medikal tedavi alan gruptaki hastalara

gore (34 ay) daha iyi olduklar1 bulunmustur (73).

Metastatik meme kanseri, akciger kanserinden sonra Amerika Birlesik
Devletleri'nde beyin metastazlariyla iliskili en sik goriilen ikinci kanserdir (74).
Sadece tek bir metastatik lezyon varsa ve teknik olarak uygunsa cerrahi rezeksiyon

veya SRS ile lokal kontrol onerilmektedir. Sagkalimin uzun oldugu hasta
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Ozellikleri; iyi performans durumu, yasin 65’in altinda olmasi, primer timoriin
kontrol altinda ya da kontrol edilebilir olmasi ve ekstrakranial metastazin

olmamasidir.
2.4.8. Mide Kanseri ve Metastazektomi

Mide kanseri mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Sindirim sisteminde gorilme
siklig1 kolon ve pankreas kanserlerinden sonra gelmektedir. Mide kanserine bagl
hematojen metastazlar midenin vendz drenajinin portal vene olmasi nedeni ile
cogunlukla karacigere olmaktadir. Tan1 aninda %4-14 oraninda karaciger metastazi
bulunmaktadir.

Mide kanserine bagl karaciger metastazektomisi olduk¢a nadir olmakla
birlikte 6nemi halen tartismalidir. Olgularin cogu es zamanl olarak sahip olduklari
peritoneal metastazlar ya da lenf nodu metastazlari nedeni ile cerrahiye uygun

olamamaktadirlar.

2.4.9. Osteojenik Sarkom ve Metastazektomi

Iskelet sisteminin en sik goriilen (%30) primer malign tiimériidiir (75).
Primer osteojenik sarkom tanisi alan hastalarda eszamanl olarak %7 veya tedavi
sonrasi takiplerinde %30-80 oraninda izole pulmoner metastaz goriilmektedir.

Osteojenik metastatik hastalik genellikle akcigerlerde izole olmasi ve etkin
sistemik tedavinin olmamasi nedeniyle akciger metastazektomisi ¢aligmalarinin
prototipi olarak kabul edilmektedir (76). Osteojenik sarkom akciger
metastazektomisi sonrasi %37'lik genel sagkalim orani bulunmustur (15).

Bu tiimorlerde metastazektominin sagkalima olumlu yonde etkisi birgok
calismada gosterilmistir. Metastazektomi sonras1 sagkalim slrelerini etkileyen
pozitif prognostik faktorler: Nodiil sayisinin 3’ten az olmasi, uzun hastaliksiz
yagam siiresi, metastatik nodiillerin tamamen rezeke edilebilmesidir. Negatif
prognostik faktorler ise inkomplet rezeksiyon, kontrol altina alimmamayan primer
tiimor, tedavi sirasinda metastazlarin progresyonudur.

Briccoli ve arkadaslarinin osteosarkom nedeniyle metastazektomi

uyguladiklar1 hastalarin degerlendirildigi ¢alismalarinda, eszamanli metastatik
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lezyon (senkron metastaz) tespit edilen hastalarin metastazektomi sonrasi bes yillik
hastaliksiz sagkalim oram1 %9 iken takiplerde gelisen metastatik hastalikta
(metakron metastaz) metastazektomi sonrasi bes yillik hastaliksiz sagkalim orani

%36 olarak saptanmustir (77).

2.4.10. Yumusak Doku Sarkomu ve Metastazektomi

Yumusak doku sarkomu viicudun hemen hemen her yerinde goriilebilmekte
olup siklik sirasina gore alt ekstremiteler, list ekstremiteler, bas-boyun ve govde-
retroperitonda meydana gelmektedir. Histopatolojik tipleri fibrosarkom,
liposarkom, malign fibr6z histiositom, rabdomiyosarkom, sinovial sarkom ve
leiyomiyosarkom seklindedir. Osteojenik sarkomda oldugu gibi niiks siktir ve
metastazlar siklikla akcigerleredir (78).

Akciger, yumusak doku sarkomunda tercih edilen baslangic metastaz
bolgesidir. Yumusak doku sarkomunda izole oligometastatik hastalik ile bagvuran
hastalarin yaklasik ticte birinde tam pulmoner metastazektomi miimkiindiir (79).
Yumusak doku sarkomu tanili hastalarin yaklasik %50'sinde pulmoner metastaz
gelismektedir.

Tum sarkom alt tiplerinde bes yillik genel sagkalim yaklasik %65'tir;
pulmoner metastazi olan hastalar i¢in bes yillik genel sagkalim % 15 ila % 52
arasinda degismektedir (80, 81).

Akciger metastazektomisi icin Kriterler; ekstratorasik hastalik bulgusu,
plevral eflizyon veya radyografik olarak siipheli hiler/mediastinal lenfadenopatinin
olmamasi, primer hastalik kontrol altinda veya kontrol altina alinabilir olmasi,
hastanin operasyon ve metastazektomi i¢in uygun bir aday olmasi ve tim
metastazlara tam rezeksiyonun mumkin olmasidir (82). Genel olarak, tam bir
rezeksiyona ulasamama, ¢ok sayida pulmoner nodiil ve primer tiimdriin cerrahi
rezeksiyonu ile metastaz gelisimi (12 ila 18 aydan az) arasinda kisa bir aralik olmasi
sagkalim i¢in olumsuz prognostik faktorlerdir (79, 80).

Van geel ve arkadaslarinin yaptigr baska bir ¢alismada metastazektomi
sonrast ii¢ ve bes yillik genel sagkalim oranlar1 sirastyla %54 ve %38, hastaliksiz

sagkalim oranlar1 sirastyla %42 ve %35 bulunmus (83). Senkron pulmoner metastaz
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ile bagvuran hastalarin uzun dénem sonuglart metakron pulmoner meastaz ile
bagvuranlara gore daha az olumlu goriilmiis (84, 85).

Randomize kontrollii caligmalarin olmamasina ragmen, retrospektif veriler,
potansiyel olarak rezektabl pulmoner metastazlart olan hastalar igin
metastazektominin yararmi destekleyen en iyi kanitlar1 temsil etmektedir. Tam
rezeksiyon tahmin edildiginde metastazektomi ilk segenek olarak kabul edilir ve
yayinlanmis c¢alismalar sarkomlu hastalarda metastazektomi sonrasi iyi lokal
kontrol ve sagkalim sonuglarini géstermistir (86).

Metastatik yumusak doku sarkomlar1 i¢in yapilan kiiratif cerrahi sonrasi
hastalarin %40-80‘inde akciger metastazlar1 niiks etmistir. Bu hastalar arasindan

secilmis hastalara tekrarlayan akciger metastazektomisi yapilmasi onerilir (87).

2.4.11. Malign Melanom ve Metastazektomi

Melanom tim kanser nedeniyle o6lumlerin %21-2’sini olusturmaktadir.
Melanomlarda akcigerler en sik solid organ metastaz bolgesidir. Hastalarin
%25°inde akciger metastazi goriiliir ancak bunlarin sadece %5°i izole akciger
metastaz1 seklindedir. Ollila ve Morton’un 1998 yilinda belirttigi gibi izole
pulmoner metastazlarda komplet rezeksiyon ile iyi sagkalim siireleri elde

edilebilmektedir (88). Bes yillik sagkalim oranlar1 %4-25 arasinda degismektedir.

Ulivieri ve ark. yaptig1 calismada komplet rezeksiyon, hastaliksiz sagkalim
(>36 ay iyi prognoz), metastatik lezyonlarin sayis1 (>4 nodiil ¢ok kotli prognoz)
prognoza etkili faktorler olarak bulunmus (89). Preoperatif iyi prognostik faktorler
olsa bile akciger metastazektomili melanom hastalarinin sagkalim siireleri germ
hiicreli tlimorler, karsinomlar ve sarkomlara bagli akciger metastazlar ile

karsilastirildiginda daha kotiidiir.

2.4.12. Testis Kanseri ve Metastazektomi

Yaygin seminom dis1 germ hiicreli kanserler kemopterapiye duyarli olup
kemoterapi sonrasi rezidiiel metastatik hastalik igin sitorediktif cerrahi

uygulanabilir. Boylece ¢ikarilan dokuda canli tiimér dokusu orani belirlenerek
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kemoterapiye cevap ve prognoz degerlendirilebilir. Canli tiimor dokusunun
bulunmasi kotii prognostik gostergesidir (90).

Testikiiler germ hiicreli kanserli hastalarda bes yillik sagkalim siiresi %68
olarak bildirilmistir. Negatif prognostik faktorler; ekstratorasik metastaz,
rezeksiyon materyalinde canli tiimor dokusunun olmasi ve yiiksek tiimor markerleri

olarak belirlenmistir (90).

2.4.13. Jinekolojik Kanserler ve Metastazektomi

Endometrium, serviks ve over kaynakli malignitelerde akciger metastazi
goriilme olasiligi %4-6 arasindadir. Jinekolojik kanserlerde metastazektominin
sagkalim siirelerine olumlu katkilar1 oldugu bildirilmistir (91, 92, 93). Ozellikle
uterus karsinomunun metastazektomi sonuclari oldukea yiizgiildiiriiciidiir.

Anraku ve ark. yaptigi c¢alismada, akciger metastazektomisi sonrasi bes
yillik sagkalim siireleri endometrial adenokarsinomlarda %75, koryokarsinomlarda
%86, skuamoz hucreli karsinomlarda %46, servikal adenokarsinomlarda %40
oraninda bulunmustur (92).

Over kanserine baglh izole dalak metastazli hastalar splenektomiden fayda
gormektedirler (93). Baska organ yayilimi olmayan vakalarda splenektomi tek

klratif tedavi yontemidir.

2.4.14, Bas-Boyun Kanserleri ve Metastazektomi

Primeri akcigerler disinda olan yassi hiicreli karsinomlu hastalarda siklikla
akciger metastazi goriilmektedir. Bas-boyundan kaynaklanan metastatik yassi

hicreli karsinomlu hastalarin %75’inde pulmoner metastaz izlenmektedir (34).

Yapilan bir meta analizde bas-boyun kanserli hastalarin akciger
metastazektomisi sonras1 bes yillik sagkalim siiresi %29 bulunmustur (94). lyi
prognoz kriterleri olarak komplet rezeksiyon, primer tiimdriin kontrol altinda
olmasi, tek nodiil olmas1 ve hastaliksiz sagkalimin 2 yildan daha uzun olmasi

karsimiza ¢ikmaktadir.
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Klinik olarak evre 1 ya da evre 2 primer akciger karsinomunun yass1 hiicreli
karsinomlarin 6zellikle primeri yassi hiicreli ya da adenokarsinom olan timaorin
soliter metastazindan ayirt edilmesi ¢ok zordur. Giintimiizde gegerli olan yaklasim
biitiin bu lezyonlarin primer brons karsinomu olarak kabul edilmesi gerektigi
seklindedir. Burada anatomik rezeksiyon ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu

metastazektomiyi tamamlama agisindan segilmesi gereken prosediir olmalidir (95).

2.4.15. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri ve Metastazektomi

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) nin en sik metastaz yaptigi
organlardan biri beyindir. Ileri evre KHDAK li hastalarin yaklasik %10'unda es
zamanli beyin metastazi vardir. Beyin metastazi saptanan hastalarin %40-50'sinde

primer timor akciger kanseridir (74, 96).

Tipik olarak tek bir beyin veya adrenal metastazi olan "oligometastatik"
hastalara hem primer akciger tiimoriiniin hem de kiiratif amagh soliter metastazin
rezeksiyonu uygundur (97, 98). Soliter beyin metastazi olan KHDAKli hastalarin
degerlendirildigi bir c¢alismada uzun siireli sagkalim yaklasik %25 olarak

bildirilmistir (99).

Soliter beyin metastazinin cerrahi tedavisinin diger bir yarari, alternatif bir
hipotezin yani erken akciger kanseri ve soliter beyin lezyonu i¢in bagimsiz
etiyolojilerin olabilecegi, hem tiimor histolojisinin hem de kanserin evresinin

dogrulanmasidir.

2.4.16. Diger Kanserler ve Metastazektomi

Bobrek hiicreli kanserde (BHK) kemik metastazi ikinci en sik metastaz
bolgesidir ve metastatik BHK’lerin %30’unda kemik metastaz1 goriiliir. BHK’e
bagli izole bir kemik metastazinda, radikal cerrahinin uzun dénemde olumlu
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bobrek hiicreli kanser hastalarinda karaciger
metastazektomisi sonras1t bes yillik genel sagkalim orant %45-62 arasinda

bulunmus (14).
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https://www.uptodate.com/contents/brain-metastases-in-non-small-cell-lung-cancer/abstract/1

Tiroid karsinomlarinin kemik metastazlarinin tedavileri karmagsiktir ve
bunlar siklikla kotlii prognoz ile iligkilendirilmistir. Tiroid kanserinde vertebra
disinda baska bir bolgede metastazin bulunmadig1 hastalarda, vertebra metastazi

primer spinal timorler gibi tedavi edilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Populasyonu

Calismaya 1 Ocak 2016 ile 31 Ocak 2020 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Béliimii'nde takip edilmis
metastazektomi uygulanan, 18 yasini doldurmus ve verilerine ulasilabilen tim

hastalar alinmistir.

3.2. Hastalar ve Veri Toplama

Hasta verileri; tan1 tarihinden itibaren 6liim tarihlerine kadar veya yasayan
hastalar icin 16 Haziran 2020 tarihine kadar retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin tani tarihi, yas, cinsiyet, primer tiimdriin histolojisi, primer tiimoriin tant
anindaki evresi, primer timor i¢in aldigi tedaviler, metastaz saptanma zamani
(senkron, metakron), cerrahi uygulama zamani, niiks varlii, metastazektomi
cerrahi  sinir, metastazektomi  sonrast  verilen tedaviler, tekrarlayan
metastazektomiler ve hastalarin son klinik durumlar retrospektif olarak kaydedildi
ve incelendi.

Hastalarin son durumlar1 remisyonda hastalar, niiks hastalik olup yasayan
hastalar ve exitus olan hastalar olarak kategorilendirildi. Hastalarin takip siireleri
tan1 tarihinden oliim tarihine kadar ya da yasayan hastalar i¢in tani tarihi ile 16
Haziran 2020 tarihi arasi olarak belirlendi. Kolorektal kanserli hastalar; ¢ekum,
cikan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolon tiimorleri sag kolon; splenik
fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum timorleri de sol kolon timérleri
olarak tanimlandi (100). Senkron metastaz; primer kanser tanisi konuldugu anda es
zamanli ya da 6 aydan kisa siirede goriilen metastaz varlig1 olarak tanimlanirken,
metakron metastaz; tan1 anindan en az 6 ay sonra saptanan metastazlar olarak
tanimlandi. Cerrahi zamani olarak; es zamanli cerrahi, senkron metastazlarda
primer timor cerrahisinin ve metastazektominin ayni anda olmasi, ardisik cerrahi
ise primer tiimdr cerrahisinden sonra metastazektominin yapilmasi olarak alindu.

Hastalara ait bilgiler; hasta dosyalar1 ile poliklinik, ameliyathane ve
hastanenin bilgi islem sistemi kayitlarindan elde edildi. Hastalarin tani tarihleri,

patoloji rapor tarihleri olarak alindu.
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Total genel sagkalim siiresi (GSK), hastanin tan1 anindan 6liim tarihi ya da
15.06.2020’ye kadar gegen siire olarak tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim siiresi
(HSK), ilk metastazektomi tarihi ile varsa metastazektomi sonrasi niks tarihi
arasinda kalan siire, 61iim tarihi ya da veri toplanma tarihi olan 15.06.2020’ye kadar
gecen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim siiresi (GSK), ilk metastazektomi
tarihi ile 61um tarihi ya da veri toplanma tarihi olan 15.06.2020°ye kadar gecgen siire

olarak tanimlanda.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programu ile yapilmistir (IBM SPSS
Statistics 23). Kategorik degiskenler icin frekans analizleri, siirekli degiskenler igin
tanimlayict analizler yapilmistir. Sirekli degiskenler icin normal dagilim
gosterenlerde ortalama ve standart sapma degeri hesaplanmis olup normal
dagilmayan veriler i¢in ortanca ve minimum-maksimum degerleri hesaplanmustir.
Kategorik degiskelerine karsilagtirllmas: igin Ki-Kare veya Fisher Exact test
kullanilmis olup iki siirekli degiskenin karsilastirilmasi i¢in dagilim motifine gore
Speaman’s veya Pearson korelasyon analizleri kullanilmistir. Sagkalim analizler
icin Kaplan Meier, bagimsiz degiskenlerin sagkalim iizerinde etkisinin
degerlendirilmesi i¢in Log-rank, Breslow ve Terrone analizleri kullanilmistir.

[statistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edilmistir.
3.4. Etik

Calismamiz Helsinki Bildirgesine ve etik kurallara uygun olarak planlandi
ve yuriitiildii. Calisma baslamadan 6nce 08.04.2020 tarihli ve KAEK-275 karar
numarali Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi

alindi (Ek-1).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ocak 2016-Ocak 2020 tarihleri arasinda metastazektomi uygulanmis ve
takipte olan toplam 140 hasta degerlendirilmistir. Verilerine ulagilamayan ve
metastazektomi Kriterlerine uymayan 49 hasta c¢alismadan ¢ikarilip 91 hasta
calismaya alinmistir. Hastalarin ortanca takip siiresi 47,13 ay(min:5 max: 166, %95

GA) olarak bulunmustur.

Hastalarin medyan yasi 60’idi. En gen¢ hasta 24, en yasli hasta 88
yasindaydi. Metastazektomi uygulanmis en sik primer kanser kolorektal kanserler
olarak goriilmiistiir. Sarkom tanili hastalarin 7’sinin yumusak doku sarkomu,
3’liniin osteojenik sarkom oldugu goriilmiistiir. Jinekolojik kanserlerde primer tant
dagiliminda 3 hastada serviks kanseri, 2 hastada over kanseri ve 2 hastada

endometrium kanseri oldugu gorilmustiir. Primer tam1 dagilimi Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Hastalarin primer tan1 dagilimi

Kolorektal kanserler sag ve sol kolon olarak siniflandirildiginda sol kolon
lokalizasyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kolorektal kanserli bir hastanin

tiimor lokalizasyonuna ulasilamamuistir. En fazla hasta sayisi evre 4’te goriilmiistiir.
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Hastalarin 7’sinin tani anindaki evresine ulasilamamistir. Hastalarin klinik ve

demografik 6zellikler Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

OZELLIKLER HASTA SAYISI %
Cinsiyet
Erkek 51 56
Kadin 40 44
Yas
65< 62 68,1
65> 29 31,9
Primer tiimor tanisi
Kolorektal CA 46 50,5
Meme CA 10 11
Sarkomlar 10 11
Jinekolojik kanserler 7 7,7
Akciger CA 4 4,4
Diger 14 15,4
Kolorektal karsinomda timor lokalizasyonu
Sag kolon 7 15,2
Sol kolon 38 82,6
Bilinmeyen 1 2,17
Tam aninda primer tiimér evresi (TNM)
Evre 1 8 8,7
Evre 2 14 15,3
Evre 3 27 29,6
Evre 4 35 38,4
Bilinmeyen 7 7,6

4.2. Hastalarin Metastazektomi Ozellikleri

Hastalardan 68’ine tek metastazektomi, 20’sine iki metaztazektomi, 3’(ine
ise li¢ metastazektomi olmak iizere toplamda 117 metastazektomi uygulanmistir.
En sik metastazektomi uygulanan organlar karaciger ve akciger olarak goriilmiistiir.

Metastazektomi dagilimi Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Hastalarin metastazektomi dagilimi

Ikinci metastaztazektomi uygulanan en sik organ akciger olarak
goriilmiistiir. Hastalarin 3 tanesine li¢lincii kez metastazektomi uygulanmis olup
bunlarin ikisi akciger metasazektomisi biri ise karaciger metastazektomiydi.

Calismaya alinan hastalarin metastazektomi 6zellikleri Sekil 4.3°de gosterilmistir.

Karaciger
N:32 %47

Akciger | Karaciger AKkciger . Akciger Akciger AKkciger
N:22 %32 |N:9 %45 N:11 %55 N:2 %66 N1 %33 T ONi2 %66
—

Beyin 4 Akciger Karaciger Karaciger Karaciger Karaciger

N:9 %13 CN:T %35 N:4 %20 CON:1 %33 N1 %33 CONi1 %33
L4 Diger Diger Diger Mesane
N:5 %7 N: 4 %20 N:5 %25 CONiL %33

Sekil 4.3. Hastalarin metastazektomi ozellikleri

Hastalarin metastazektomi Ozelliklerine bakildiginda metastaz saptanma
zamani olarak metakron metastaz daha sik goriilmiistiir. Senkron metastazlar igin

cerrahi zamani olarak es zamanli cerrahi daha sik uygulanmistir. Cerrahi sinir
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degerlendirmesinde tam rezeksiyon (R0) saptanan hasta sayis1 belirgin olarak daha

fazla gorilmistir. Hastalarin metastazektomi  Ozellikleri  Tablo 4.2°de
goOsterilmistir.
Tablo 4.2. Hastalarin metastazektomi ozellikleri
Ozellikler Hasta sayisi %
Metastaz yeri
Karaciger 49 41,8
Akciger 44 37,6
Beyin 12 10,2
Diger 12 10,2
Metastaz sekli
Senkron 31 34,1
Metakron 60 65,9
Cerrahi zamam
Es zamanl 21 67,7
Ardigik 10 32,3
Cerrahi sinir
Komplet rezeksiyon (R0) 78 85,7
Inkomplet rezeksiyon (R1) 10 10,9
Bilinmeyen 3 3,2

Hastalarda en fazla primer tani kolorektal kanserler, meme kanseri ve

sarkomlar olarak goriilmiistiir. Metastazektomi yapilan organlar ise en sik

karaciger, akciger ve beyin olarak goriilmistiir. Hastalarin primer tani ve

metastazektomi dagilimi Tablo 4.3‘te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Primer tan1 ve metastazektomi dagilimi

Karaciger Akciger Beyin Kemik Dalak Mesane
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Meme CA 1
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Hastalarin ¢oguna primer tani1 ve metastazektomi sonrasi1 kemoterapi ve

radyoterapi uygulanmigtir. Hastalarin primer tan1 ve metastazektomi sonrasi aldigi

tedaviler Tablo 4.4‘te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin primer tan1 ve metastazektomi sonrasi aldiklari tedaviler

Tedavi alan Tedavi almayan Toplam

Primer tam sonrasi

KT 71 (%78) 20 (%22) 91

RT 35 (%38,5) 56 (61,5) 91
i1k metastazektomi sonrasi

KT 74 (%92,5) 6 (%7,5) 80

RT 19 (%23,8) 61 (76,3) 80
ikinci metastazektomi sonrasi

KT 15 (%83,3) 3 (16,7) 18

RT 3 (%16,7) 15 (%83,3) 18

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

4.3. Sagkalim Analizi

4.3.1. Hastalhiksiz Sagkalim

Hastaliksiz sagkalim (HSK) analizinde; hastalarin sagkalim siiresi 22 ay(14-

29) olarak hesaplanmistir. Calismaya alinan 91 hastanin 64°ii (%70,3) takip edilen

stirede niiksetmistir. Niiks goriilmeyen 27 (9%29,6) hasta bulunmustur. Hastalarin 1

yillik HSK oran1 %69,2; 5 yillik oran1 %35,1 olarak hesaplanmistir. Sekil 4.4‘te

sagkalim egrisi gosterilmistir.
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4.3.1.1. Klinik Ozellikler ve HSK

Erkek hastalarda ortanca sagkalim 22 ay(13-30), kadin hastalarda 19 ay(9-
28) bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir
(p: 0,834). Yas sinir1 olarak 65 yas alinmis olup her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamastir (p: 0,095).

Primer tiimor tanilar1 degerlendirildiginde, sarkom tanili hastalarda ortanca
sagkalim 12 ay(8,9-15) ile en kisa bulunmus. Primer tanilarin istatistiksel
analizinde ise gruplarin heterojenitesi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p: 0,804).

Kolorektal karsinomlu hastalarin timér lokalizasyonunda sag kolon ve sol
kolon ortanca sagkalim siireleri sirasiyla 14 ay(3,7-24,2), 26 ay(17,7-34,2)
hesaplanmis ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:
0,079).

Primer taninin tiimér evreleri degerlendirildiginde evre 1°de ortanca
sagkalim siiresi 29 ay(8,2-49,7) en uzun, evre 2’de ortanca sagkalim stiresi 15
ay(11,3-18,6) ile en kisa olarak bulunmus ancak gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p: 0,536).

Primer timor icin verilen tedaviler degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Hastalarin klinik ve demografik

Ozelliklerine gore HSK Tablo 4.5°de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Hasta 6zelliklerinin HSK analizi

HSK
Ortanca Sagkalm
Ay(%95 GA) p
Cinsiyet
Erkek 22(13-30)
Kadin 19(9-28) 0,834
Yas
<65 17(13-20)
>65 22(19-24) 0,095
Primer tiimor tanisi
Kolorektal CA 19(14-23)
Meme CA 19(11-40)
S.arkomlfi'r 12(8-15) 0,804
Jinekolojik kanserler 22(14-29)
Akciger CA 10(1-18)
Diger 29(8-49)
Kolorektal karsinomda tiimér lokalizasyonu
Sag kolon 14(3-24)
Sol kolon 26(17-34) 0,079
Tan1 aninda primer tiimor evresi (TNM)
Evre 1 29(8-49)
Evre 2 15(11-18)
Evre 3 22(13-30) 0,536
Evre 4 17(11-22)
Primer tam icin tedavi
KT
Alan 19(14-23)
Almayan 19(10-27) 0,913
RT
Alan 27(16-37)
Almayan 17(12-21) 0,561

HSK: Hastaliksiz sagkalim, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, GA: Giiven aralig1

4.3.1.2. Metastazektomi Ozellikleri ve HSK

Metastaz yeri olarak en kisa ortanca sagkalim siiresi 16 ay(11,7-20,2) ile

akciger olarak goriilmistiir. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p: 0,948).

Metastaz sekli olarak senkron metastazlarda ortanca sagkalim siiresi 14
ay(10,6-17,3), metakron metastazlarda ortanca sagkalim siiresi 29 ay(18,9-39,0)

olarak hesaplanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustir

(p: 0,001). Sagkalim egrisi Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Metastaz sekline gore HSK egrisi

Cerrahi zamam olarak es zamanli ve ardisik cerrahi uygulanan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p: 0,673). Metastazektomi
sonrast komplet rezeksiyon ve inkomplet rezeksiyon goriilen hastalar arasinda HSK
stiresinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p: 0,747).

Tek metastazektomi uygulanan hastalar ile tekrarlayan metastazektomi
uygulanan hastalar arasinda HSK siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p: 0,018).

Metastazektomi sonrasi tedavi alan ve almayan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p: 0,964). Ilk metastazektomi sonrasi verilen
tedavi segenekleri ve tedavi alip almamalarina gore hastalar degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Metastaz

Ozelliklerine gore HSK Tablo 4.6°da verilmistir.

30



Tablo 4.6. Metastazektomi 0zelliklerinin HSK analizi

Ortanca
Sagkalim
Ay(%95 GA) p
Metastaz yeri
Karaciger 19(12,5-25,4)
Akciger 16(11,7-20,2) 0,838
Beyin 30(2,1-57,8)
Kemik 29(h)
Diger 31(10,5-51,4)
Metastaz sekli
Senkron 14(10,6-17,3)
Metakron 29(18,9-39,0) 0,001*
Cerrahi zamam
Es zamanli 14(10,3-17,6)
Ardisik 11(0-23,3) 0.673
Cerrahi sinir
Komplet (R0) 19(14,6-23,3)
fnkomplet (R1) 22(0-46,7) 0.747
Tekrarlayan metastazektomi
Yok 18(13,3-22,6)
Var 22(8,8-35,1) 0,018
i1k metastazektomi sonras: tedavi
Alan 22(15,1-28,6)
Almayan 14(0-44,7) 0,964
i1k metastazektomi Sonrasi Tedavi
KT
Alan 21(16-25) 0,737
Almayan 29(0-63)
RT
Alan 30(18-41) 0,385
Almayan 20(16-23)

HSK: Hastaliksiz sagkalim, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, GA: Given araligi, h: Hesaplanamadi.

4.3.2. Genel Sagkalim

Hastalarin ortanca sagkalim siiresi 72 ay(71-184) olarak hesaplanmuistir.
Hastalarin 1 yillik GSK oran1 %94,5; 5 yillik oran %78 olarak hesaplanmistir. Sekil

4.6°da sagkalim egrisi gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Genel sagkalim egrisi

4.3.2.1. Klinik Ozellikleri ve GSK

Erkek hastalarda GSK ortanca siresi 127 ay(67-188) bulunmus olup,
erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:
0,705). Altmis bes yas listii ve alt1 hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p: 0,916).

Primer tiimor tanilart degerlendirildiginde, kolorektal kanserlerde ortanca
sagkalim siiresi 84 ay, akciger kanserinde 127 ay olarak hesaplanmistir. Primer
tanilarin analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p: 0,385).

Kolorektal karsinomlu hastalarda sag kolon tutulumunda ortanca sagkalim
siiresi 57 ay hesaplanmis olup sol kolon tutulumu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0,692).

Primer tiimor evreleri degerlendirildiginde evre 1’de ortanca sagkalim
siresi 87 ay, evre 4’te ortanca sagkalim siiresi 81 ay olarak hesaplanmis ancak
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0,336).

Metakron metastazi olan hastalarda tan1 anindan metastaz saptanana kadar
gecen slire 46 ay(31,4-60,5) olarak hesaplanmigtir. Bu siire ile GSK siiresi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,01, R=0,779).

Primer tumor nedeniyle verilen tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir. Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerine gore GSK analizi

Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin GSK analizi

GSK
Ortanca Sagkalim Ay(%95 GA) p
Cinsiyet
Erkek 127(67-188)
Kadin h 0,705
Yas
<65 127(57-198)
>65 87(0-189) 0,916
Primer tiimor tamsi
Kolorektal CA 84(5-163)
Meme CA h
Sarkomlar 87(32-141) 0,385
Jinekolojik kanserler h
Akciger CA 127(h)
Diger h
Kolorektal karsinomda tiimor lokalizasyonu
Sag kolon 57(45-69)
Sol kolon h 0,692
Tan1 aninda primer tiimor evresi (TNM)
Evre 1 87(h)
Evre 2 h
Evre 3 h 0,336
Evre 4 81,1(39-122)
Primer tam icin tedavi
KT
Alan 127(77-178)
Almayan h 0,202
RT
Alan h
Almayan 93(29-157) 0,348

GSK: Genel sagkalim, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, GA: Giiven araligi, h: Hesaplanamadi.

4.3.2.2. Metastazektomi Ozellikleri ve GSK

Karaciger metastazektomisinin ortanca sagkalim siiresi 87 ay, beyin
metastazektomisinin ortanca sagkalim siiresi 127 ay olarak hesaplanmistir. Gruplar
arast istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0,948). Senkron
metastazlarda ortanca sagkalim siiresi 81 ay(25-137), metakron metastazlarda
ortanca sagkalim siiresi 153 ay(36-269) olarak hesaplanmis ancak bu farka ragmen

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0,082).
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Es zamanli ve ardisik cerrahi uygulanan hastalar, komplet rezeksiyon ve
inkomplet rezeksiyon geciren hastalar ve tek metastazektomi ile tekrarlayan
metastazektomi uygulanan hastalar arasinda GSK analizinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Metastazektomi sonrasi tedavi alan ve almayan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p: 0.508). Ik metastazektomi sonras1 verilen
tedavi segenekleri ve tedavi alip almamalarina gore hastalar degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Metastazektomi

Ozelliklerine gore GSK analizi Tablo 4.8°de verilmistir.

Tablo 4.8. Metastazektomi dzelliklerinin GSK analizi

GSK
Ortanca Sagkalim ay(%95 GA) p
Metastaz yeri
Karaciger 87(31-70)
Akciger h
. 0,948
Beyin 127(h)
Kemik 92(h)
Diger h
Metastaz sekli
Senkron 81(25-137)
Metakron 153(36-269) 0,082
Cerrahi zamam
Es zamanli 127(47-208)
Ardisik 81(33-128) 0,851
Cerrahi sinir
RO 127(63-192)
R1 h 0,413
Tekrarlayan metastazektomi
Yok 153(57-248)
Var 93(85-100) 0,551
i1k metastazektomi sonras: tedavi
Alan 127(70-185)
Almayan h 0,508
i1k metastazektomi Sonrasi Tedavi
KT
Alan 153(64-241) 0,477
Almayan 92(h)
RT
Alan 127(75-180) 0,964
Almayan 93(h)

GSK: Genel sagkalim, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, GA: Giiven araligi, h: Hesaplanamadi.
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4.3.3. Total Genel Sagkalim

Hastalarin T. GSK ortanca siiresi 176 ay(116-235, %95 GA) hesaplanmuistir.
Calismaya alinan 91 hastanin 28’1 (%30,7) takip edilen siirede exitus olmustur.
Hastalarin 1 yilik T. GSK oranm1 %98.9; 5 yillik oran %85,7 olarak hesaplandi.
Sagkalim egrisi Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Ortanca takip siiresi 176 ay(116-235, %095 GA)

Kiimiilatif sagkalhm
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Sekil 4.7. Total Genel sagkalim egrisi

4.3.3.1. Klinik Ozellikler ve T. GSK

Erkek hastalarda ortanca sagkalim siiresi 129 ay bulunmustur. Erkek ve
kadin cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0.372).
Hastalarin 65 yas alt1 ve iistii arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir (p:
0.857).

Primer timor tanilar1 degerlendirildiginde, ortanca sagkalim suresi
kolorektal kanserlerde 162 ay, sarkomlarda 99 ay bulunmustur. Primer tumor
tanilarinin istatistiksel analizinde anlamli fark bulunmamistir (p: 0.139).

Kolorektal karsinomlu hastalarin tiimor lokalizasyonunda sag kolon igin
ortanca sagkalim siiresi 62 ay olarak hesaplanmistir. Timor lokalizasyonu
acisindan sag kolon ile sol kolon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p: 0.251).

Tan1 aninda primer tiimor evreleri degerlendirildiginde, evre 4’te ortanca
sagkalim siiresi 128 ay olarak hesaplanmistir. Tan1 anindaki primer tiimor evreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0.063). Primer timor
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icin verilen tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Hastalarin klinik ve demografik o6zelliklerinin T. GSK analizi Tablo 4.9’da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hasta 6zelliklerinin T. GSK analizi

T. GSK
Ortanca Sagkalim Ay(%95 GA) p
Cinsiyet
Erkek 129(88-169)
Kadin h 0,372
Yas
<65 176(116-235)
>65 162(h) 0,857
Primer tiimor tanisi
Kolorektal CA 162(67-256)
Meme CA h
Sarkomlar 99(56-141) 0.139
Jinekolojik kanserler h
Akciger CA 128(h)
Diger h
Kolorektal karsinomda tiimor lokalizasyonu
Sag kolon 62(58-65)
Sol kolon h 0,251
Tam aninda primer tiitmor evresi (TNM)
Evre 1 h
Evre 2 h
Evre 3 h 0,063
Evre 4 128(31-224)
Primer tam icin tedavi
KT
Alan 162(103-220)
Almayan h 0,139
RT
Alan h
Almayan 162(103-220) 0,233

T. GSK: Genel sagkalim KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, GA: Glven araligi, h: Hesaplanamadi.

4.3.3.2. Metastazektomi Ozellikleri ve T. GSK analizi

Sagkalim analizinde ortanca sagkalim siiresi karaciger metastazektomisinde
162 ay, akciger metastazektomisinde 75 ay olarak hesaplanmistir. Metastazektomi
yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p: 0.937). Senkron

metastazlarda ortanca sagkalim siiresi 88 ay, metakron metastazlarda ortanca
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sagkalim siiresi 175 ay olarak hesaplanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p: 0.001). Sagkalim egrisi Sekil 4.8’de gosterilmistir.

03
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Sekil 4.8. Metastaz sekline gore T. GSK egrisi

Es zamanl cerrahi uygulanan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 128 ay,
ardisik cerrahi uygulanan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 88 ay olarak
hesaplanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0,866).

Metastazektomi sonrasi komplet rezeksiyon gorilen hastalarda ortanca
sagkalim siiresi 139 ay, inkomplet rezeksiyon gorilen hastalarda ortanca sagkalim
stiresi 110 ay olarak hesaplanmistir ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p: 0,276).

Tek metastazektomi uygulanan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 162 ay,
tekrarlayan metastazektomi uygulanan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 176 ay
olarak hesaplanmistir ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p: 0,710). Metastazektomi sonrasi tedavi alan ve almayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p: 0,923). ilk
metastazektomi sonrasi verilen tedavi se¢enekleri ve tedavi alip almamalarina gore
hastalar degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Metastazektomi ozelliklerinin T. GSK analizi Tablo 4.10°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.10. Metastazektomi 6zelliklerinin T. GSK analizi

T. GSK
Ortanca Sagkalim Ay(%95 GA) p
Metastaz yeri
Karaciger 162(75-248)
Akciger 75(h)
Beyin 128(23-232) 0,937
Kemik 129(h)
Diger 80(h)
Metastaz sekli
Senkron 88(50-125)
Metakron 175(h) 0,001*
Cerrahi zamam
Es zamanli 128(47-208)
Ardisik 88(48-127) 0,866
Cerrahi sinir
RO 139(90-187)
R1 110(h) 0,276
Tekrarlayan metastazektomi
Yok 162(116-235)
Var 176(h) 0,710
1k metastazektomi sonras: tedavi
Alan 162(110-213)
Almayan h 0,923
Ik metastazektomi Sonrasi Tedavi
KT
Alan 129(h) 0,393
Almayan 176(115-236)
RT
Alan 129(126-131) 0,792
Almayan 176(h)

T. GSK: Total Genel sagkalim KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, GA: Giiven araligi, h: Hesaplanamadi.

4.4. Sagkalim Oranlari

HSK, GSK ve T. GSK siireleri acisindan degerlendirilmis olup ortanca
sagkalim siireleri ve 1, 3, 5 yillik sagkalim oranlarmnin karsilastirilmas: Tablo
4.11°de gosterilmigtir. Sagkalim oranlarinin 1,3,5 yillik karsilagtirilmasi Sekil

4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.11. Sagkalim siireleri ve oranlarinin karsilastirilmasi

Ortanca 1 Yilhik 3 Yilhk 5 Yilhk
Sagkalim Sagkalim Sagkalim Sagkalim
Ay (%95 GA) % % %
HSK 22(14-29) 69,2 38,4 35,1
GSK 127(71-184) 94,5 84,6 78
T.GSK 176(116-235) 98,9 91,2 85,7

HSK: Hastaliksiz sagkalim, GSK: Genel sagkalim, T. GSK: Total genel sagkalim, GA: Giiven aralig1
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84,6 85,7
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I T I
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Sekil 4.9. Sagkalim oranlarinin karsilastirilmasi

Pimer tan1 ve metastazektomi yerlerinin 1 ve 5 yillik sagkalim oranlarinin

karsilastirilmasi Tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Primer tan1 ve metastazektomi yerlerinin 1 ve 5 yillik sagkalim oranlart

1yilhk % Syilhk %
HSK GSK T. GSK HSK GSK T.GSK

Primer tam

Kolorektal CA 69 97,8 100 32 76 84

Meme CA 80 90 100 40 90 90

Sarkom 50 80 100 30 70 80

Jinekolojik CA 85 100 100 42 71 71

Akciger CA 50 75 75 25 75 75

Diger 71 100 100 42 85 85
Metastaz yeri

Karaciger 69 100 100 30 81 86

Akciger 63 90 100 30 70 83

Beyin 70 80 90 50 80 80

Diger 87,5 100 100 62,5 100 100

HSK: Hastaliks1z sagkalim, GSK: Genel sagkalim, T. GSK: Total genel sagkalim
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5. TARTISMA

Metastatik hastalik, kanser hastalarinda oliimlerin yaklasik %90'indan
sorumludur (2). Bu nedenle kanserin tedavisinde, metastatik hastaligin tedavisi ve
yonetimi bliylik 6nem tasimaktadir. Son yillarda sayica az metastatik olgular
oligometastatik hastalik olarak degerlendirilmektedir. Bu grubun gdrece yavas
seyirli oldugu ve daha wuzun yasam siirelerine ulastigi goriilmektedir.
Oligometastazli hastalarda, metastaz bolge ve sayisinin sinirli olmasi nedeniyle;
deneyimler, cerrahi, radyoterapi veya radyofrekans ablasyon gibi lokal tedavilerle
yasam  siiresinin  1iyilestirilebilecegini  hatta  kiir elde edilebilecegini
diistindiirmektedir (11). Bu nedenle son yillarda lokal tedavi yontemlerine ilgi

giderek daha da artmaktadir.

Calismalar, metastazektominin metastatik kanserli hastalarda genel
sagkalimi 6nemli Gl¢lide uzatabildigini gostermistir (101, 102). Segilmis hastalarda
karaciger metastazektomisi potansiyel kiir sans1 olan bir tedavi yaklasimidir (5, 6).
Akcigerlere izole metastatik hastaligt olan kanser hastalar1 i¢in akciger

metastazektomisi genellikle tedavi icin en iyi secenektir (7, 8).

Calismada 91 hastanin yas, cinsiyet, primer timor Ozellikleri, metastaz
ozellikleri, mortalite ve sagkalim ozellikleri incelendi. Hastalarin 1 yillik HSK,
GSK ve T. GSK oranlar1 sirastyla %69, %94, %98; 5 yillik HSK, GSK ve T. GSK

oranlari ise sirasiyla %35, %78, %85 olarak bulundu.

Karaciger metastazektomisi yapilabilen metastatik kolorektal kanserli
hastalarin bes yillik sagkalim oranlar1 %25-40’lara ulasabilmektedir (4, 13).
Calismamizda karaciger metastazektomisi sonrasi bes yillik GSK orani1 %81 olarak
bulunmustur. Literatiir verileri ile karsilastirilabilir bir sagkalim orani elde edildigi

gorilmistir.

Akciger metastazektomisi sonrasit bes yillik sagkalim oranlart %20-50

arasinda degismektedir (7, 8, 30). Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir ¢calismada
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akciger metastazektomisi sonrasi bes yillik sagkalim orani %58 olarak bulunmustur
(103). Caligmamizda akciger metastazektomisi uygulanan hastalarin bes yillik GSK

oranlar1 %70 bulunmustur.

Cerrahi rezeksiyon sirasinda miimkiin oldugunca saglam parankimi
korumak esas alinirken cerrahi sinirlarin glivenli ve tiimor negatif olmasindan emin
olmak gerekir. Calismada 78(%88) rezeksiyon komplet, 10(%11,4) rezeksiyon
inkomplet olarak bulundu. komplet ve inkomplet rezeksiyonun sagkalim iizerine
etkisi bulunamamustir.

Akciger metastazektomisi glivenle uygulanabilir bir cerrahidir. Calismamiz
hastalar metastazektomi tamamlandiktan sonra veri toplandigi i¢in cerrahi mortalite
tizerine etkisi incelenmemistir.

Hastalarin %70’inde (n=64) niiks gelismistir. Niiks gelisen hastalarin
%35’ine (n=23) tekrarlayan metastazektomi uygulanmis ancak tekrarlayan
metastazektominin sagkalima etkisi anlamli bulunmamugtir.

Metakron metastazlar, senkron metastazlara gére hem HSK hem de GSK
analizinde daha uzun sagkalim siirelerine sahip olarak gorulda (p: 0,001, p: 0,001).
Tan1 anindan metastaz saptanana kadar gecen siire ile GSK siiresi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p<0.01, R=0.779).

Hastanin cinsiyet, yas, primer tani, evre, primer tani nedeniyle verilen
tedaviler, kolorektal kanserli hastalarda timér lokalizasyonu, metastaz yeri, cerrahi
zamani, cerrahi simir, metastazektomi sonrasi verilen tedavilerde istastistiksel
olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismamizda hasta sayisinin kisitli olmasi; yas, cinsiyet, primer timor
histolojisi, metastatik hastaligin genisligi ve ek tedavi yaklasimlar1 agisindan
heterojenlik tespit edilmis ve bu durum altgrup 6zelliklerinin sagkalim iizerine
etkisini ortaya koymaya engel olmustur. Ayrica hasta sayisinin az olmasi ileri
subgrup analizler yapilmasina izin vermemistir. Alt grup O©zelliklerinin

degerlendirilebilmesi i¢in daha ¢ok hasta sayili serilere ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Retrospektif olarak gerceklestirilmis olan bu ¢alismada tim
metastazektomilerde; tan1 anindan metastaz saptanana kadar gecen siirenin kisa
olmasi1 ve senkron metastaz varligi daha kisa sagkalim sonuglari ile iliskili bulundu.
Cinsiyet, yas, primer tani, tan1 aninda evre, primer tani1 nedeniyle verilen tedaviler,
kolorektal kanserli hastalarda timor lokalizasyonu, metastaz yeri, cerrahi zamani,
cerrahi sinir1, tekrarlayan metastazektomi varligi, metastazektomi sonrasi verilen
tedaviler ise sagkalim siireleri iizerine etki etmemistir.

Elde edilen sagkalim siireleri literatiir verilerinden daha iyi yasam siiresi ve
oranlar1 elde edildigini gostermistir. Cok sayida retrospektif basarili sonuglarin
varlig1 nedeniyle bu durum c¢ok merkezli, faz 3, kontrollii, randomize ¢alisma

yapilmasina engel olmaktadir.
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7. OZET

Metastazektomi Uygulanan Kanser Hastalarinin Klinik Ozellikleri ve
Metastazektominin Sagkalima Katkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Kanser tedavisinde, metastatik hastaligin tedavisi ve yonetimi biiyiik
Oonem tagimaktadir. Sinirli bolge ve sayida metastazi olan kanser hastalarinda, basta
metastazektomi olmak Uzere lokal ablatif tedavilerle yasam stresinin
iyilestirilebilecegi  hatta kiir elde edilebilecegi disiiniilmektedir (11).
Calismamizda, metastazektomi uygulanan kanser hastalarinin klinik 6zellikleri ve

metastazektominin sagkalima katkisinin arastirilmasi planlandi.

Gereg ve yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesinde 117 metastazektomi
uygulanan 91 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, primer timor
histolojisi, primer tiimoriin tan1 anindaki evre, primer tiimor i¢in verilen tedaviler,
metastaz saptanma zamani, cerrahi uygulama zamani, niiks varligi, cerrahi sinir,
metastazektomi sonrasi verilen tedaviler, tekrarlayan metastazektomi varligt gibi
hastalarin klinik ve metastazektomi Ozellikleri ve sagkalim siire ve oranlari
incelendi.

Bulgular: Ortanca takip stresi 47,13 ay(min:5 max: 166, %95 GA) olarak
bulundu. Hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 22 ay(14-29), genel
sagkalim siiresi 72 ay(71-184) olarak hesaplandi. Metakron metastaz saptanan
hastalarin senkron metastaz saptanan hastalara gére hem hastaliksiz sagkalim siiresi
hem de genel sagkalim siiresi belirgin olarak uzun bulundu (p: 0,001). Tan1 anindan
metastaz saptanana kadar gegen sire 46 ay(31,4-60,5) olarak hesaplandi ve genel
sagkalim siiresi ile pozitif korelasyon bulundu (p<0,01, R:0.779). Hastanin
cinsiyeti, yasi, primer tanisi, tan1 anindaki evresi, primer tani nedeniyle verilen
tedavileri, tiimor lokalizasyonu, metastaz yeri, cerrahi zamani, cerrahi siniri,
metastazektomi sonrasi verilen tedavilerin sagkalima etkisi anlamli bulunmadi.

Sonug: Metastazektomi uygulanabilen ileri evre kanser hastalarinda uzun
siireli sagkalim elde edilmistir. Metastazektomiyi etkileyen faktorlerin alt grup
incelemesi i¢in daha genis serilere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, kolon kanseri, metastazektomi, prognostik
faktorler
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8. ABSTRACT

Evaluation of Clinical Features of Cancer Patients Undergoing

Metastasectomy and Survival Contribution of Metastasectomy

Purpose: Treatment and management of metastatic disease is of great
importance in cancer treatment. It is thought that in cancer patients with limited
area and number of metastases, life expectancy can be improved and even cure can
be achieved with local ablative treatments, especially metastasectomy (11). In our
study, it was planned to investigate the clinical characteristics of cancer patients

who underwent metastasectomy and the contribution of metastasectomy to survival.

Materials and methods: Ninety one patients who underwent 117
metastasectomies at Akdeniz University Hospital were evaluated retrospectively.
Patients' clinical and metastasectomy characteristics such as age, gender, primary
tumor histology, stage at the time of diagnosis of the primary tumor, treatments
given for the primary tumor, time of metastasis detection, time of surgery,
recurrence, surgical margins, treatments given after metastasectomy, presence of

recurrent metastasectomy and survival duration and rates were examined.

Findings: The median follow-up time was 47.13 months (min: 5 max: 166,
95% CI). The median disease-free survival time of the patients was 22 months (14-
29), and the overall survival was 72 months (71-184). Both disease-free survival
and overall survival were significantly longer in patients with metachronous
metastases compared to patients with synchronous metastases (p: 0.001). The time
from diagnosis to the detection of metastasis was calculated as 46 months (31.4-
60.5) and a positive correlation was found with overall survival (p <0.01, R: 0.779).
Gender, age, primary diagnosis, stage at the time of diagnosis, treatments given for
primary diagnosis, tumor location, metastasis location, operation time, surgical
margin, and post-metastasectomy treatments did not have a significant effect on

survival.

Conclusion: Long-term survival has been achieved in advanced cancer
patients who can undergo metastasectomy. Larger series are needed to examine the

factors affecting metastasectomy.
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