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OZET

Amag: Evreleme acisindan da yiiksek Onemi olan kolorektal kanserin
karaciger metastazlarinin cerrahi tedavisi, yapilan c¢aligmalarda halen giincelligini
korumaktadir. Glinlimiizde kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda cerrahi
tedavi, lokal ablatif yontemler ve anjiografik kemoembolizasyon yontemlerinin
geliserek yaygin kullannomi ve bununla birlikte tekniklerde ve hasta yonetiminde
kazanilan tecriibeyle birlikte hastalarin sag kaliminda c¢ok 1iyi gelismeler
kaydedilmigtir. Karaciger metastazli hastalarin % 80’1, metastazlarin anatomik
yerlesimi nedeniyle inoperable kabul edilmektedir. Son zamanlarda bu hasta grubunu
operable hale getirmek icin gesitli yontemler iizerinde ¢alisilmaktadir. Bunlardan bir
tanesi de karaciger rezeksiyonuna kombine olarak ablasyon eklenmesidir. Giincel
bilgilerden yola ¢ikilarak kolorektal kansere bagl karaciger metastazli hastalarda
cerrahi rezeksiyon ve cerrahi rezeksiyonla birlikte kombine ablasyon uygulanmasinin
genel ve hastaliksiz sag kalimdaki rolii ve bu sag kalimlara etki eden risk
faktoOrlerinin arastirilmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem: Kolorektal kansere bagli karaciger metastazi nedeni ile
2004-2019 yillar1 arasinda SBU Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde kiir amaciyla ameliyat edilen hastalarin retrospektif olarak verileri
degerlendirildi. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri, genel ve hastaliksiz sag kalim
oranlari ile bunlara etki eden risk faktorleri analiz edildi. Istatistiksel analizlerde IBM
SPSS statistics (Version 23) programi kullanildi.

Bulgular: Toplam 157 hastaya kolorektal kanser karaciger metastazi
nedeniyle ameliyat yapildi. Perioperatif mortalite 1,9% (3 hasta), major morbidite
26% olarak bulundu. Hastalarin ortalama takip stiresi 48,1 aydir. Ortalama sag kalim
stiresi 68,6 ay, medyan sag kalim siiresi 49 aydir. 5 yillik genel sag kalim % 43,4, 10
yillik sag kalim orani ise %22.7, bes yillik hastaliksiz sag kalim oran1 %31.9, 10
yillik hastaliksiz sag kalim orani ise %21.0 olarak hesaplandi.

Sonug¢: Kolorektal kanserin karaciger metastazi nedeni ile cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalardaki 5 yillik sag kalim oranlar literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Kombine ablasyon, rezeksiyon i¢in uygun olmayan se¢ilmis olgular1 operable hale
getirebilir ve tek evreli ameliyat ile kabul edilebilir sag kalim avantaji saglar.

Remetastazektominin sag kalim avantaji ile birlikte kiir potansiyeli vardir. Sag
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kalima etki eden bagimsiz risk faktorleri; multimetastatik hastalik, kolorektal primer

tiimoriin lenf nodu pozitifligi, diferansiyasyon, CA 19-9 yiiksekligidir.

Anahtar kelimeler: kolorektal karaciger metastazi, radyofrekans ablasyon,

senkron kolorektal metastaz, metastazektomi



ABSTRACT

Aim: The treatment of liver metastases, which are of high importance in
terms of staging, is still up to date. Nowadays, surgical treatment of liver metastases
of colorectal cancer, local ablation methods and angiographic chemoembolization
methods have been developed and used widely and with the experience gained in
techniques and patient management, very good improvements have been made in the
survival of patients. 80% of patients with liver metastasis are considered inoperable
due to anatomical location of metastases. Recently, various methods have been
studied to make the group of patients operable. One of these is combined ablation in
liver resection. Based on current information, we aimed to investigate the role of
surgical resection and combined ablation in combination with surgical resection in
patients with liver metastases due to colorectal cancer in general and disease-free
survival and the risk factors affecting these survival.

Materials(Patients) and Methods: We retrospectively evaluated the data of
patients who underwent cure surgery at SBU Istanbul Haydarpasa Numune Training
and Research Hospital for colorectal cancer due to liver metastasis between 2004-
2019. Clinicopathological characteristics, overall and disease-free survival rates and
the risk factors affecting them were analyzed. IBM SPSS statistics (Version 23) was
used for statistical analysis.

Results: A total of 157 patients underwent surgery for colorectal cancer liver
metastasis. Perioperative mortality was 1.9% (3 patients) and major morbidity was
26%. The mean follow-up period was 48.1 months. The mean survival time was 68.6
months. The 5-year overall survival rate was 43.4%, the 10-year survival rate was
22.7%, the five-year disease-free survival rate was 31.9%, and the 10-year disease-
free survival rate was 21.0%.

Conclusion: The 5-year survival rates in patients who underwent surgical
resection for liver metastasis of colorectal cancer were consistent with the literature.
Combined ablation can render selected cases unsuitable for resection and provide an
acceptable survival advantage with single-stage surgery. Remetastazectomy has the
advantage of survival and cure potential. Independent risk factors affecting survival;
multimetastatic disease, colorectal primary tumor lymph node positivity,

differentiation, CA 19-9 height.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser diinyada 3. siklikta goriilen kanser tiiriidiir. Kolorektal
kanser olgularinin yaklasik yarisinda, ilk basvuru esnasinda tespit edilen ya da
takipte gelisen karaciger metastazi mevcuttur. Evreleme agisindan da yiiksek dnemi
olan karaciger metastazlarimin tedavisi, yapilan c¢aligmalarda halen giincelligini
korumaktadir. Giliniimiizde kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda cerrahi
tedavi, lokal ablatif yontemler ve anjiografik kemoembolizasyon yoOntemlerinin
geliserek yaygin kullanimi ve bununla birlikte teknikler ve hasta yonetiminde
kazanilan tecriibeyle birlikte hastalarin sag kaliminda c¢ok iyi gelismeler
kaydedilmistir. Tedavi yontemlerinin se¢imi ve hasta gruplarina gore avantajli olarak
uygulanmasi ile ilgili halen tartigmalar devam etmektedir. Giincel bilgilerden yola
cikilarak kolorektal kansere bagli karaciger metastazli hastalarda cerrahi rezeksiyon
ve cerrahi rezeksiyonla birlikte kombine ablasyon uygulanmasinin genel ve
hastaliksiz sag kalimdaki rolii ve bu sag kalimlara etki eden risk faktorlerinin
arastirlmas1 amacglandi. Bu amagla SBU Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 2004-2019 yillar1 arasinda kolorektal kanserin karaciger
metastazi nedeniyle ameliyat edilen hastalarin genel ve hastaliksiz sag kalim oranlari

ile istatistik verileri 1s1¢1nda risk faktorleri degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

KARACIGERIN ANATOMISI

Karaciger metastaz1 tespit edilen kolorektal kanserli hastalarin cerrahiye
uygunlugunun degerlendirilmesi i¢in, karaciger anatomisinin iyi bilinmesi ve buna
gore cerrahi planlamasi yapmak son derece onemlidir. Dual kan akimina sahip tek
parankimatdz organ karacigerdir ve kanlanmasiin %75 1 portal venle saglanirken,
%25 1 de hepatik arterden saglanmaktadir. Hepatik venler ise karacigerin vendz
drenajindan sorumludur. Karacigerin segmental anatomisinin tarifi ile ilgili
calismalar, 1898’de ilk defa fonksiyonel anatomi kavramini ortaya atan Cantlie’den
glinlimiize dek siiregelmistir. 1957 senesinde Goldsmith ve Woodburne tarafindan
hepatik ven6z dagilima gore sag lob; sag hepatik ven tarafindan posterior ve anterior
segmentlere, sol lob ise sol hepatik ven tarafindan medial ve lateral segmentlere
ayrilmistir (1). Fransiz cerrah Couinaud tarafindan da ayni sene, karacigerin kendi
vaskiiler ve biliyer drenajina sahip bagimsiz fonksiyonel segmentlerden olustugu ilk
defa One siirlilmiis ve karaciger 8 segmente ayrilmistir (2). Couinaud tarafindan
yapilan tanimlama, ameliyat yapan cerrah i¢in en eksiksiz, kesin ve kullanisl olan
tanimlamadir (3) ve bu nedenle de giliniimiizde hala yaygin olarak kullanilmaktadir.
Couinaud, kaudat lobu segment I kabul ederek ve buradan baslayarak karacigeri saat
yonlinde 8 segmente bolerek numaralandirmistir. Bilindigi gibi karaciger, safra
kesesi yatagindan Vena Cava Inferiora uzanan, ‘Cantlie ¢izgisi’ denilen hayali planla
sag ve sol loba ayrilmaktadir. Couinaud siniflamasina gore sol lob II, IIT ve IV.
segmentlerden, sag lob ise V, VI, VII ve VIII. segmentlerden olugsmaktadir. Segment
I olarak adlandirilan Kaudat lob ise karacigerin posteroinferiorunda, sag ve sol lob
arasinda ayri1 bir lob olarak izlenmektedir. Segment II ve III sol lob lateral segmenti
olustururken, segment I'V sol lob medial segmenti olusturur. Segment V ve VIII sag
lob anterior segmenti olustururken, segment VI ve VII de sag lob posterior segmenti
olusturur. Bu dort alt boliim Goldsmith ve Woodburne (1957) taniminda segmentler
olarak adlandirilir, ancak Couinaud’un terminolojisinde (1957), sektorler olarak
adlandirilir (4). Karaciger sol lob medial segment (segment V), aslinda fonksiyonel
acidan sol loba ait olmakla birlikte, ventral ylizden bakildiginda karacigerin saginda

yer almaktadir. Ayrica segment IV kendi i¢inde segment IVa ve IVb olarak ikiye



ayrilir. IVb, daha inferiorda yer alan ve safra kesesi yatagina bitisik olan boliimdiir.
Bismuth tarafindan 1982 senesinde karacigerin segmental anatomisi, Couinaud
siniflamasi esas alinarak yeniden gozden gegirildi. Couinaud siniflamasindan farkl
sekilde Segment IV, IVa(superior) ve IVb(inferior) olarak iki kisim seklinde
tanimlandi (5). Bu ayrimin yapilabilmesi igin ayr1 portal vendz dallanmaya sahip
olgular mevcut olmakla birlikte, bazi bireylerde radyolojik olarak bu ayrimin
yapilabilmesi miimkiin degildir (6). 1998 senesinde FCAT (Federative Committee on
Anatomical Terminology); ortak terminolojiyi saglamak acisindan Couinaud
siiflamasinin kullanilmasini1 dnermistir (7). Cesitli lob ve segment anomalileri ile
varyasyonlar tarif edilse de karacigerde bunlarin goriilme siklig1 oldukca azdir.

Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

Daha once de belirtildigi gibi karacigerin dual(portal ven %75, hepatik arter
%?25) beslenme 0Ozelligi, karaciger enfarktlarinin ¢ok nadir goriilmesinin nedenidir
(8). Karacigerin damarlanmasinin preoperatif olarak radyolojik degerlendirilmesi
olduk¢a 6nemlidir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde her yil yaklasik 150.000 yeni
kolorektal kanser vakasi tani almakta olup, hastalarin ¢ogunda(yaklasik %60°1)
hayatlar1 boyunca karaciger metastazi gelisecektir. Bu nedenle karacigerde en sik
goriilen tiimor metastatik kolorektal kanserdir (9). Bu nedenle preoperatif radyolojik
degerlendirmeye giinlimiizde en sik ihtiya¢ duyulan alan metastazlar nedeniyle
yapilacak olan karaciger rezeksiyonudur. Rezeksiyon sonrasi geride kalacak olan
saglam karaciger dokusunun hacminin degerlendirilmesine olanak saglamasi ve
rezeksiyon sonrasinda yeterli damarlanma ve safra drenajin saglanabileceginden de
emin olunmasi agisindan preoperatif radyolojik degerlendirme son derece énemlidir.
Preoperatif olarak karacigerin vaskiiler anatomisinin radyolojik degerlendirmesinin
kesinlikle gerekli oldugu bir diger konu da, karaciger transplantasyonudur.

Portal ven6z anatomi

Inferior ve superior mezenterik venler portal veni olusturmak i¢in splenik ven
ile birlesir ve ortak olarak tiim prehepatik splanknik vaskiiler yataktan (alt
0zofagustan rektuma kadar olan intestinal kanal ile dalak ve pankreastan) vendz
cikis1 toplarlar (10). Ug biiyiik venin birlesmesiyle olusan portal ven; hepatoduodenal
ligamentte koledok ve hepatik arterin arkasinda yer alarak, porta hepatiste sag ve sol

olmak lizere ana dallarma ayrilir. Sag ana portal ven, anterior ve posterior dallarini



verir. Anterior dal; sag anterior segmenti (segment V ve VIII), posterior dal ise sag
posterior segmenti (segment VI ve VII) besler. Sol ana portal ven, yatay seyirli
olarak ligamentum teresin medialinde yer almaktadir. Ana govdesi sol lateral
segmenti(segment I ve III) beslerken, siiperior ve/veya inferior dallar1 sol lob medial
segmenti(segment [V) besler. Segment I (kaudat lob) ise sag ve sol ana portal
venlerin her ikisinden de gelen dallarla beslenebilir. Bu sekilde tarif edilen anatomik
yap1 tip 1 olarak smiflandirilmistir ve diger tiim farkliliklar varyasyon olarak kabul
edilmistir. Insanlarm % 20-35 inde portal ven trifurkasyonu ya da sag anterior lobun
kanlanmasini saglayan, sol portal venden ¢ikan aberan dalin oldugu aberan portal
vendz anatomi goriilebilir (11). 967 hasta {izerinde, trifazik multidedektéor CT
goriintiileriyle retrospektif olarak yapilan bir c¢alismada, olgularin 773'tinde (%
79.94) normal anatomi (Tip I) goriilmiistiir. Trifurkasyon (Tip II) anomalisi olgularin
66'sinda (% 6.83) goriildii. Olgularin 48'inde (% 4.96) ana portal venin ilk dali olarak
sag posterior ven (Tip III) anomali olarak saptanmistir (12). Sag anterior portal ven,
sag posterior portal ven ve sol ana portal venin ayni trunkustan koken almasina portal
ven trifurkasyonu adi verilir ve bu varyasyon cerrahi islemler i¢in kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Portal vendz sisteme ait olasi varyasyonlarin preoperatif
radyolojik degerlendirmede saptanmasi operasyon plani ve glivenligi agisindan 6nem
tagir. Ana portal vende rastlanan varyasyonlarin diginda, tek basina sag ana portal
venin dallanmasinda da 6nemli varyasyonlar bulunmaktadir ve bunlar Takayashu
siniflamas1 adi altinda smiflandirilir (13). Bu varyasyonlar, o6zellikle sirotik
hastalarda oldugu gibi kisith rezeksiyon diisiiniilen olgular disinda rutin cerrahi
acisindan fazla 6nem arz etmez. Karaciger major rezeksiyonu yapilacak ve kalan
karaciger dokusunun kiigiik olacagi beklenen olgularda major cerrahi riskini
azaltmak icin Portal ven embolizasyonu (PVE) kullanilir (14). PVE, embolize
edilmemis boliimlerin hipertrofisini baglatmak amaciyla portal kan akisini, ameliyat
sonrast kalacak karaciger dokularina yonlendirir ve ameliyat dncesinde, kalacak olan
karaciger dokusunun fonksiyonel rezervini iyilestirdigi gosterilmistir. Uygun sekilde
secilmis hastalarda, PVE'nin ayrica perioperatif morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir ve
kalan karaciger dokusunun yeterli olmayacagi diisiiniilerek rezeksiyon i¢in uygun
goriilmeyen hastalar icin giivenli, potansiyel olarak kiiratif hepatektomi yapilmasina

olanak saglar (15). Islem genellikle rezeksiyondan 4-6 hafta Oncesinde



gerceklestirilir ve portal vendz sistemdeki olasi1 varyasyonlar yaklasimi oldukca
degistirmektedir (16).

Hepatik arteryel anatomi

Hepatik arter normalde karacigere total kan akiminin %25 ini saglar. Ancak
arteryel dolasimin  yiliksek oksijenizasyonu nedeniyle karaciger oksijen
gereksiniminin  %30-%50 sinden sorumludur (17). Abdominal aortanin ana
dallarindan olan ¢olyak trunkus; ortak hepatik arter, splenik arter ve sol gastrik arter
dallarina ayrilir. Ortak hepatik arter, sag gastrik arter dalin1 ve gastroduodenal arter
dalin1 verdikten sonra proper hepatik arter adin1 alir. Proper hepatik arter, sag ve sol
ana dallara porta hepatisten itibaren ayrildiktan sonra daha distale dogru da
segmental dallarin1 verir. Sol hepatik arter segment II, III ve IV {in beslenmesini
saglamak amaciyla umblikal fissiire dogru vertikal olarak seyreder. Ayn1 zamanda
genellikle orta hepatik arter dalin1 verir ve bu arter segment 4 iin beslenmesi i¢in
umblikal fissiiriin sag tarafina dogru ilerler. Sag hepatik arter ise ana safra kanalinin
posterioruna dogru ilerler ve Calot iiggenine girer (18). Portal ven anatomisinin
aksine hepatik arter anatomisi ¢ok fazla siklikta varyasyon gosterir. Hepatik arter
varyasyonlar1 ilk defa 1966 senesinde Michels tarafindan siniflandirilmistir.
Karacigerde herhangi bir segment, hepatik arterden gelen segmental dallar disinda,
baska bir arterden daha besleniyorsa, aksesuar hepatik arterden bahsedilir.
Karacigerde herhangi bir segment ya da segmentler, hepatik arter dallarindan
beslenmiyor ve kanini sadece aberran bir arter aracilifiyla aliyorsa, replase hepatik
arterden bahsedilir. Replase ve aksesuar hepatik arterler, olduk¢a sik karsilasilan
varyasyonlar olup, Michels tarafindan yapilan siniflandirilmada yerini almistir (19).
Karaciger transplantasyonu hazirligr sirasinda hepatik arteryel anatomi ve muhtemel
varyasyonlarin ortaya konmasi hayati onem tagimaktadir. Tespit edilen varyasyonun
alictya m1 yoksa vericiye mi ait oldugu, ameliyatta uygulanacak strateji agisindan
yiiksek dneme sahiptir (20). Transplantasyon cerrahisinin aksine, karacigerde timor
rezeksiyonlarinda, arteryel varyantlarin degerlendirilmesinin ¢ok kompleks olmasina
gerek yoktur. Dikkat edilmesi gereken husus, tiimorii negatif cerrahi sinirlar elde

edilebilecek sekilde, arteryel yaralanmalardan kaginarak rezeke edebilmektir.



Hepatik Venoz Anatomi

Klasik olarak hepatik vendz anatomi, IVC ‘ye akan 3 ana ven ile
karakterizedir. Bunlar sol hepatik ven, orta hepatik ven ve sag hepatik vendir. Sol
hepatik ven, segment II ve III iin ven6z drenajini saglarken, orta hepatik ven segment
IV, V ve VIII in, sag hepatik ven de segment V, VI, VII nin vendz drenajini saglar.
Orta hepatik ven ile sol hepatik ven niifusun yilizde 60’inda ortak bir trunkus
olusturmak iizere birlesir ve bu sekilde IVC’ ye acilir (21). Segment I(kaudat lob) in
IVC’ ye drenaji, diger segmentlerin hepatik vendz drenajlarindan bagimsiz olarak
direkttir. Hepatik vendz sistemde, portal venodz, hepatik arteryel ve bilier sistemde
bulunmayan, segmentler arasindaki yaygin intrahepatik baglantilarin varlig
nedeniyle ameliyatlarda major hepatik venler disinda venlerin farkinda olunmadan
kesilmesi ya da baglanmasi siklikla olumsuz sonuglara yol agmaz (6). Hepatik venoz
anomalilerin preoperatif olarak ortaya konulmasi, tipki hepatik arter anomalilerinde
oldugu gibi transplantasyon cerrahisinde operasyon plani i¢in dnemlidir. Orta hepatik
venin seyri, Cantlie hattin1 belirlemesi agisindan 6nemlidir ve buna ek olarak orta
hepatik vene drene olan segment V ve VIII den gelebilecek venéz dallarin da ortaya
konulmasi, ameliyat sonrasi gelisebilecek konjesyon, nekroz ve atrofiyi dnlemek
acisindan &nem teskil eder (22). Karaciger sag lobundan getirdigi kanin IVC’ ye
direkt sekilde drenajin1 saglayan aksesuar inferior sag hepatik ven de siklikla
goriilebilen ve transplantasyon cerrahisinde 6nemli bir varyasyondur (23). Timor
rezeksiyonlart oncesinde de vendz anatominin degerlendirilmesinin temel amaci,
cerrahi sinirlarin negatif olmasimi saglayabilecek sekilde tiimor rezeksiyonunu
yapmak ve bunu gerceklestirirken de konjesyona neden olabilecek vendz damarsal
yapilarin yaralanmasini énlemektir. Ornegin, karacigerin sag lobunda yerlesimli bir
timore rezeksiyon planlaniyorsa, aksesuar inferior hepatik venlerde dikkatli
olunmalidir. Boylelikle postoperatif sliregte segment V ya da VI da olusabilecek
konjesyona bagli iskemi 6nlenebilecektir (21).

Biliyer Anatomi

Sag lobun 4 farkli bolgesinden kaynaklanan anterosiiperior, anteroinferior,
posterosuperior ve posteroinferior dallar birleserek dnce anterior ve superior segment
kanallarini, bu kanallar da birleserek sag hepatik kanali olustururlar. Sol lob

segmentlerinden gelen dallar da birleserek sol hepatik kanali olustururlar (24). Sag



ve sol hepatik kanallarin birlesmesiyle de ana safra kanali olusur. Segment I (kaudat
lob) in sag ve sol ana safra kanallar1 araciligiyla kendi safra yolu drenaji vardir.
Ancak toplumun %15 ine kadar sadece sol hepatik kanal sistemi yoluyla, %5 inde de
sadece sag hepatik kanal yoluyla safra drenaji saglanir (25). Sistik kanal, siklikla
lateral kenarindan ana safra kanali ile birlesir. Ana safra kanali, sistik kanalla
birlestikten sonra “koledok™ seklinde isimlendirilir. Koledok, vena portanin
anteriorunda ve hepatik arterin lateralinde bulunarak hepatoduodenal ligamentin
icerisinde yerini alir. Koledok, ana pankreatik kanal ile birlestikten sonra
duodenumun 2. kitasina agilir. Olgularin bir kisminda da ana pankreatik kanal ve
koledok birlesmeden ayr1 sekilde duodenuma agilirlar. Biliyer anatomide de oldukca
sik sekilde varyasyonlara rastlanir. Healey ve Schroy, 1953 senesinde intrahepatik
duktal sistemin baslica varyasyonlarini tanimlamislardir. Bu tanimlamada segment
II, III, ve VII nin drenajma ait varyasyon yoktur (26). Herhangi bir hepatobiliyer
cerrahi uygulamasinda normal anatomiye ek olarak tanimlanmis sik varyasyonlarin
tiim bilgisine sahip olmak gerekir. Tarif edilen sag ve sol ana hepatik kanallarin
normal birlesimi, olgularin %72 sinde rapor edilmistir (26). Bireylerin %12 sinde sag
anterior ve sag posterior kanallar ile sol hepatik kanalin trifurkasyonu tespit
edilmistir ve bir segmental safra kanalinin direkt olarak ana safra kanalina agilmasi
%20 olguda tespit edilmistir. Bunlarin %16 sinda sag anterior segmental , %4 iinde
sag posterior segmental dalin bu sekilde direkt agildig1 goriilmiistiir (4). Choi ve ark.,
intraoperatif kolanjiyografi yardimiyla intrahepatik safra yollar1 varyasyonlarint 6
grupta ele almiglardir. Biliyer trifurkasyon ve sol ana hepatik kanala drene olan sag
posterior hepatik kanal en sik rastlanan varyasyonlar olarak dikkati cekmektedir (27).
Her iki varyasyon da karaciger transplantasyon cerrahisinde 6zellikle ¢cok dnem arz
etmektedir. Karaciger operasyonlar1 sonrasi karsilagilan safra kagagi ya da hepatik
kanal striktiirleri gibi komplikasyonlarin biiyiik bir boliimiinde biliyer sistem
varyasyonlari1 rol oynar. MR-kolanjiyografi ya da BT-kolanjiyografi ile operasyon
oncesi radyolojik degerlendirme yapilan vakalarda, bu varyasyonlarin yol agabilecegi
komplikasyonlarin yiiksek Olgiide engellenebilecegi ortaya konmustur (28).
Intrahepatik safra yollarmin goriintiilenmesinde, giinlilk pratikte, radyasyon
maruziyetinden korunmak amaciyla ilk tercih olarak MR-kolanjiyografi

kullanilmaktadir. Ancak kolanjiyografik kontrast maddenin intravendz olarak



uygulanmasi sonrasi yapilacak BT-kolanjiyografinin, safra yollar1 anatomisini
sergilemede MR-kolanjiyografiden daha iist diizeyde oldugu da belirtilmektedir (29).
Bazi durumlarda safra yolu vasitasiyla atilimi gerceklesen hepatosit spesifik ajanlar
da MR goriintillemede yardimci olarak kullanilmaktadir. Safra yollan ile iligkili
komplikasyonlarin, karacigerde tiimor rezeksiyonu yapilan vakalarda da morbiditeye
onemli katkis1t mevcuttur. Cerrahi tekniklerde kaydedilen ilerlemeler olsa da, basta
safra kacag1 olmak tlizere timor rezeksiyonu yapilan vakalarda izlenen safra yollar
komplikasyonlarinda anlaml diisiis goriilmemektedir. Ozellikle genisletilmis
rezeksiyon planlanan vakalarda, muhtemel safra yollar1 varyasyonlarinin operasyon

oncesi radyolojik olarak degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasir (30).
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Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi ve arteryel, venoz ve biliyer sistem

KOLOREKTAL KANSER
Kolorektal kanser, ABD, Avrupa ve diger batili iilkelerde kanserle iliskili

morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Diinya Saghk Orgiitii

(WHO) niin GLOBOCAN veri tabanina gore kiiresel capta kolorektal kanser,



erkeklerde 3. siklikta, kadinlarda ise 2. siklikta goriilen teshis edilmis kanser tipidir.
2018 yilinda 1,8 milyon yeni vaka tespit edilmis ve yaklasik olarak 861000 6liime
yol agmustir. Sag kalimin tiimoriin evresiyle dogrudan iligkili oldugu ortaya
konulmus ve karaciger metastazinin mevcut olup olmamasinin evreleme kriterleri
icerisinde en Onemlilerden biri oldugu tespit edilmistir (31). Hastalarin yaklasik
yarisinda, hastalik seyri sirasinda karaciger metastazinin gelistigi tespit edilmistir.
Basvuran hastalarin %20 sinde basvuru esnasinda metastatik hastalik oldugu
saptanmistir  (32). Kolorektal kanserle iligkili tipik semptom ve bulgular;
hematokezya veya melena, karin agrisi, agiklanamayan demir eksikligi anemisi
ve/veya barsak aliskanliklarinda degisiklikleri igerir (33-36).

Son yillarda giin gegtikce geliserek daha da efektif hale gelen lokorejyonel
tedaviler ile sistemik kemoterapi rejimleri ve daha agresif cerrahi uygulamalariyla
kolorektal kanser hastalarinin sag kaliminda artma goriilmustiir. Yaygin metastatik
kolorektal kanserlerde bu tedavi protokollerini uyguladigimizda 3 yillik sag kalimin
%75 lere kadar ulastig1 bildirilmektedir (37).

Kolorektal kanserin metastazlari, hematojen, lenfatik, peritoneal yayilim ve
direk invazyon seklinde olabilmektedir. Kolonun vendz drenaji, portal vendz sistem
vasitasiyla gerceklestiginden dolay1 siklikla ilk uzak metastazlar karacigerde goriiliir.
Bunu akcigerler takip eder. Diger kolon segmentlerinden farkli olarak rektum
distalinin vendz doniisli caval sistemle, inferior rektal arterler vasitasiyla istirakli
oldugu icin bu bolgenin timorlerinde direkt olarak akcigere de metastaz
olabilmektedir.

Kolorektal Kanserde Etiyoloji

Yas, kolorektal kanser i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir, insidans 50 yasindan
sonra giderek artar. 50 yas tlizeri olanlar, olgularin %90’indan daha fazlasin
olusturur. Asemptomatik bireylerde tarama programlarinin 50 yasinda
baslatilmasinin da temel nedeni budur (38,39). Kolorektal kanser daha genc yaslarda
da goriilebileceginden semptomatik hastalarda ileri arastirmalarin gerekebilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir.

Kolorektal kanserlerin %80’1 sporadik olarak gelisirken %20’sinde bilinen
ailesel kolorektal kanser vardir. Ailesel sendromlardan siiphelenilen tiim hastalara

genetik konsultasyon yapilmalidir (38).



Diyetle ilgili oncelikle yagdan zengin posadan fakir diyetle beslenme olmak
tizere, alkol kullanimi gibi faktorlerin kolorektal kanser riskini arttirdigi
gosterilmistir (40).

Bunlarin disinda inflamatuar barsak hastaligi, erkek cinsiyet, sigara kullanimi
gibi faktdrler de etyoloji de risk faktorii olarak rol oynar.

Ulseratif kolit hastalarinda kolorektal kanser gelisme riski, hastaligin
stiresiyle iligkili olarak artar. 30 yilda %35, 40 yilda %65 kolorektal kanser gelisme
riski vardir (41). Crohn hastaliginda da hastalik siiresiyle iliskili olarak kanser riski
artmaktadir.

Kolorektal kanser yatkinliginin bazi genetik sendromlarda da oldugu
bilinmektedir. En sik rastlanilanlardan bir tanesi herediter non-poliposis kolorektal
kanser (Lynch Sendromu)’dir. Bunlar kolorektal kanserli hastalarda sadece %2’lik
bir paya sahiptir. Etiyolojide 6ne ¢ikan diger sendromlar; familyal adenomatosis
poliposis sendromu ve Gardner sendromudur. Gardner ve FAP sendromlu hastalarin
hemen hemen tiimiinde kanser gelistigi bilinmektedir. Bu gruptaki hastalar da tiim
kolorektal kanserli hastalarda sadece %1 lik bir paya sahiptir (42,43).

Kolorektal kanserler ¢ok nadir olarak adenom zemini olmadan normal
mukozadan gelisebilir. Bununla birlikte ¢ok biiyiik bir bolimii (>%90) onceden
gelismis olan adenomlardan koken alir (44).

Patogenez

Kolorektal kanserlerin gelisiminde genetik defektlerin ve molekiiler
anormalliklerin rolii vardir. Mutasyonlar onkogenlerin aktivasyonu (K-ras) veya
timor slipressor genlerin (APC, DCC, p53) inaktivasyonu ile sonuglanabilir.
Kolorektal kanserlerin adenomat6z poliplerden bu mutasyonlarin etkisi ile gelistigi
diistiniilir ve buna ‘adenom-karsinom sekansi’ adi verilir. Sporadik kolon
kanserlerinin %80 inde APC geninde mutasyon vardir (45).

Kolorektal kanserde rol oynayan tanimlanmis genetik yolaklar;
heterozigozitenin kaybi yolagi (LOH), mikrosatellit instabilite yolagi (MSI), CpG
Ada metilasyon (CIMP) yolagidir (46).

Kolorektal Kanserlerde Tani, Evreleme ve Tedavi

Kolorektal kanser tanisinda kolonoskopi altin standarttir. Tiim kolon

segmentlerinin izlenmesiyle metakron polipler veya kanserlerin tanisina olanak
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saglarken, biyopsiyle de kanserin dogrulanmasini izin verir. Senkron tiimorlerin
insidans1 yaklagik %3 tiir (47).

Bilgisayarli tomografi, karaciger metastazi taramasi ve evreleme amaci ile en
sik kullamilan tetkiklerdendir. Intravendz, oral ve rektal kontrast uygulamalar daha
kiigiik kitlelerin taninmasina ek olarak, yayilimin daha dogru yapilabilmesine de
olanak saglar. Anorektal kitlelerde ise lokal evrelendirmede, intravendz kontrasth
MR tetkiki ile, BT den daha dogru sonuglar elde edilmistir (48-50).

Karaciger metastazlarinin saptanmasinda, 6zellikle yagl karacigere sahip
hastalarda, MR’ nin daha basarili olmasi, ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir. Bununla
birlikte yeni 3 fazli tomografi cihazlariyla elde edilen goriintiilerde de kolorektal
kanserlere bagli gelisen karaciger metastazlari basariyla ortaya konulabilmektedir
(51).

Preoperatif degerlendirme sirasinda Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) in,
konvansiyonel tomografiye bariz iistiinliigii olmasa da (52,53), Karsinoembriyonik
antijen (CEA) diizeyi artmakta olan fakat diger goriintiileme teknikleriyle ortaya
konulamayan gizli lezyonlarin tayin edilmesinde basarili oldugu goriilmiistiir (54-
57).

Karaciger metastaz1 tespit edilen olgularda PET ile goriintiillemenin
kemoterapi Oncesi yapilmasi, ekstrahepatik metastaz tayininde daha avantajli olabilir.
Ciinkii, yeni uygulanmis bir kemoterapi sonrasi tiimor metabolizmasi da azalacagi
icin PET’ in lezyonlar tespit etmedeki etkinligi de azalacaktir. Nitekim yapilan bir
arastirmada kemoterapi alimimi takiben 4 haftalik siire icerisinde yapilan PET
goriintiilemenin %87 oranla yanlis negatif sonug verdigi tespit edilmistir (58).

Konvansiyonel goriintillemelere ek olarak PET-BT ile goriintiileme
yapilmasi, hastalarin {i¢te birinde tedavi stratejisinin degismesine yol agmistir (59) ve
hastalarin yaklasik %37 sinde gereksiz laparotomiye engel olmustur (60).

Kolorektal kanserlerin tedavisinde primer yaklasim cerrahi rezeksiyondur ve
hastalarin yarisinda kiir elde edilebilmektedir. Cerrahi yaklasim, barsagin tutulmus
olan segmentiyle birlikte, vaskiiler ve lenfatik damarlar ile birlikte lenf nodlarin1 da
iceren mezo ile beraber rezeksiyondur.

Swanson ve arkadaslarinin calismasinda (61), 35.787 vaka prospektif olarak

incelenmis ve T3NO olgularda, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 1-2 adet olan hastalarda 5
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yillik sag kalimin daha diisiik oldugu gézlenmis ve 25’den fazla lenf nodu disseke
edilen hastalarda ise %86’lara ulasan 5 yillik sag kalim tespit edilmistir. Bu ¢alisma
neticesinde de kolon rezeksiyonlarinda en az 13 adet lenf nodu disseke edilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir.

West ve arkadaglar1 ile Le Voyer ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda da
cikarilan lenf nodu sayisinin artmasmin sag kalima olumlu katki sagladig
goriilmiistiir (62,63).

Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinin cerrahi tedavisi sonrasi 5
yillik sag kalim oranlari, son 20 yilda, gegmise gore neredeyse iki katina ulagsmustir.
Bu nedenle karaciger metastaz1 tespit edilen kolorektal kanserlerde operasyon
uygunlugu agisindan iyi bir preoperatif radyolojik degerlendirme ve uygun tedavi

stratejisinin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir.

KARACIGER REZEKSIYONLARI

Rezektabilite

Bilindigi gibi kolorektal kanserlerde sag kalim, hastaligin evresi ile direkt
iligkilidir. Bu sebepten kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinin yonetimi, sag
kalimda 6zellikle 6nemli duruma gelmektedir (64).

Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinin cerrahi tedavisinin sag kalim
oranlarini arttirdigina dair birgok c¢alisma yapilmistir. Fong ve arkadaglar ile Choiti
ve arkadaglarinin ¢aligmalarina gore 5 yillik sag kalim oranlar1 % 40'a yaklasmakta
ve ortanca sag kalim 40 ay1 gegmektedir (65,66). Bu sonuglar, Foster tarafindan 1978
senesinde yapilan ve karaciger rezeksiyonu sonrasi 5 yillik sag kalimin % 20 olarak
rapor edildigi calismaya gore bu konuda anlamli bir gelisme kaydedildigini ortaya
koymustur (67). Birgok caligma tarafindan bildirilen olumlu verilere dayanarak,
karaciger rezeksiyonu, kolorektal kanserlerin metastazlar1 i¢in standart tedavi haline
gelmistir.

Yakin zamanda yapilan bir¢ok vaka serilerinde de, rezeksiyon sonrast 5 yillik
sag kalim oranlarinin %24 ile %58 arasinda degistigi, ortalama %40 oldugu
goriilmiistiir ve cerrahi sonras1 mortalite oranlarmin genellikle % 5 in altinda oldugu

tespit edilmistir (68-72).
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Neoadjuvan tedavi sonrasi rezektable hale getirilen timoriin RO rezeksiyonu
sonrasi elde edilen sag kalim ile neoadjuvan tedavisiz direkt olarak cerrahi yapilan
hastalardaki sag kalim arasinda anlamli fark olmadigi ortaya konulmustur (73).

Karaciger metastazina ek olarak, akciger ya da peritoneal hastalik (senkron
uzak metastazlar) olmas1 durumunda ‘Elias’in 5’ler kurali’ uygulanabilir. Cerrahi ile
RO temiz cerrahi smir elde edilebilecek 5 veya daha az yerde lezyonu olan olgularda
cerrahi denenmeli, ancak mortalite ve morbiditenin daha yiiksek olacagi akilda
tutulmalidir. Ote yandan bu amagla laparotomi yapilan vakalarm %30’unda tam
rezeksiyon yapilamayacagi saptanarak, laparotomi sonrasi herhangi bir cerrahi islem
yapilamamaktadir (74).

Hasta secimi ve buna etki eden faktorler: Kolorektal kanserlerin karaciger
metastazlarinda cerrahi i¢in uygun hasta se¢imi, en iyi perioperatif ve uzun dénem
onkolojik sonuglar agisindan anahtar rol oynar. Uygun hasta se¢iminde; hasta ile
ilgili faktorler, timor ile ilgili faktorler ve anatomik-fizyolojik faktorler mevcuttur.
Biitiin hastalar, operasyon Oncesinde cerrah, radyoloji uzmani, medikal onkolog,
patolog ve anestezi uzmani tarafindan multidisipliner bir sekilde degerlendirilmelidir

Hasta ile ilgili faktorler: Karaciger rezeksiyonu, hastalarda 6nemli bir
fizyolojik strese neden olur. Bununla birlikte 6nemli medikal ko-morbiditeleri olan
hastalarda, karaciger metastazlar1 rezeke edilebilir bile olsa, perioperatif riskler
ameliyata engel olabilir. Bu ko-morbiditeler; ileri yas, altta yatan karaciger hastaligi,
ileri kardiyopulmoner hastalik gibi 6rneklendirilebilir.

Timor ile ilgili faktorler: Timor biyolojisi, rekiirrens ve sag kalima etki
eden en 6nemli faktdrlerden biridir. Rezeksiyon sonrasi rekiirrens riskini belirlemek,
cerrahi tedaviye uygun olup olmamasina rehberlik etmek ve hastalarin neoadjuvan
kemoterapiden fayda goriip goremeyeceginin belirlenmesi amaciyla klinikopatolojik
Ozelliklere dayali prognostik araglar ve skorlama sistemleri gelistirilmistir
(65,71,75,76). Ne yazik ki, bu skorlama sistemlerinin higbiri, 5 yilin 6tesinde
hastaliga o6zgli sag kalimi belirleyememektedir. Klinik pratikte bunlar, siklikla
sonuclar1 tartismada ve hastalarin tedavi planlamasi yapilirken karar vermede
kullanilir (77).

Fong ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin hangi kriterlerle

iligkili olarak niiks oldugu arastirllmig ve sonug¢ olarak birtakim yiiksek riskli
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durumlar ortaya konulmustur. Kolon tiimoériinde lenf nodu pozitifligi, hastaliksiz sag
kalimin 12 aydan az siirmesi, tiimor biiylikliigliniin 5 cm’den fazla olmasi, 1den fazla
tiimor olmasi ve CEA seviyesinin 200 iizerinde olmasi, ayr1 ayr1 birer puan olacak
sekilde incelenmis ve 5 puan alan hastalarda 5 yillik sag kalimin belirgin sekilde
diisiisii tespit edilmistir (65).

Primer kolon kanserinin embriyojenik orijini de karaciger metastazi gelistiren
hastalarda prognozu etkiler. Karaciger metastazlarinda, primer timorii sag kolon
yerlesimli olanlarda (midgut orijinli), sol ve sigmoid kolon yerlesimli (hindgut
orijinli) olanlara gore kemoterapiye kotii patolojik cevap ve rezeksiyon sonrasi kot
sag kalim ile tespit edilmistir. Bu etki RAS mutasyonundan bagimsizdir (78).

Anatomik ve fonksiyonel faktorler: Giiniimiizde kolorektal kanserlerin
karaciger metastazlariin rezektabilitesine basit bir sekilde, tiimoriin tamamiyla
rezeke edilebiliyor olmasi ve rezeksiyon sonrasi yeterli karaciger dokusunun kalmasi
seklinde bakilmaktadir (79).

Tiimo6r nedeniyle cerrahi planlanan karacigerin anatomik ve fonksiyonel
degerlendirilmesi, Amerikan Hepatopancreato-biliary association, Society of Surgery
of Alimentary Tract ve Society of Surgical Oncology tarafindan 2006 yilinda
konsensiis saglanarak ortaya konulmustur (80). Buna gore;

-Kolorektal kanser karaciger metastazlar1 nedeniyle rezeksiyon planlanan
hastalarda pozitif cerrahi smur; yiliksek lokal niiks ve daha kot sag kalim ile
iligkilidir. Bu nedenle miimkiinse kaginilmalidir.

-Karaciger rezeksiyonu sirasinda 1 c¢m iizerinde cerrahi sinirda kalmak hedef
olmalidir ancak beklenen sinir 1 cm altinda olacaksa dahi bu rezeksiyondan
kaginmay1 gerektirmez.

-Hepatik kolorektal metastazlarin rezektabilitesi degerlendirilirken, negatif
cerrahi sinirla RO rezeksiyon elde edilebilirligi {izerine yogunlasilmalidir.

-Karaciger rezeksiyonunun uygulanabilirligi ayn1 zamanda, rezeksiyon
sonras1 beklenen karaciger dokusu ile iligkili 3 kritere baghdir. Bunlar; komsu 2
segmentin korunabilmesi, yeterli vaskiiler inflow ve outflow ile biliyer drenajin
korunmasi, kalan karaciger dokusunun yeterliliginin korunabilmesi (saglikli

karacigerde %20, kemoterapi sonrast %30 voliim) dir.
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-Ekstrahepatik  hastalik olmast artik kesin kontrendikasyon olarak
diisiiniilmemeli ve dikkatlice secilmis ve RO rezeksiyon yapilabilecek hastalarda hem
hepatik hem de ekstrahepatik lezyonlar i¢in cerrahi diigiintilmelidir.

Artik, portohepatik lenf nodu metastazlar1 da cerrahi icin kesin
kontrendikasyon olarak diisiinlilmemektedir. Ana hepatik arter ve paraaortik lenf
nodlarin aksine, nodal yayilim porta hepatise siirh ise sonuglar daha olumludur
(81).

Rezektabilitenin ortaya konmasinda preoperatif radyolojik goriintiileme
teknikleri kullanilir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi MR ve trifazik BT, vaskiiler ve
biliyer yapilarin ortaya konmasinda ve tiimorle iligkisinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Ekstrahepatik hastaligin tespit edilmesinde PET kullanilabilir. Major
rezeksiyon planlaniyorsa ameliyat sonrasi karaciger yetmezligi gelismesini dnlemek
icin geride kalacak karacigerin voliimii CT-voliimetri ya da MR-voliimetri ile
hesaplanmalidir. Saglikli bir karacigerde voliimiin en az %20’si, hastalikli bir
karacigerde (hepatit, yagh karaciger) voliimiin en az %30’u, sirotik hastada ise
voliimiin en az %40°1 kalacak sekilde cerrahi planlanmalidir.

Bu yontemlerle lezyonlarmm tam karakterize edilemedigi olgularda
intraoperatif ultrasonografi en 1iyi yontemdir. Alisilmisin  disinda karaciger
fonksiyonu olan hastalarda ameliyat Oncesi parankim kalitesi 1ile 1ilgili
bilgilenebilmek i¢in biyopsi, saglam karaciger dokusundan yapilabilir (82).

Rutin biyokimyasal tetkikler, karaciger fonksiyonlarimin kalitesini tespit
edemez. Giinlimiizde karaciger fonksiyonlarin1 6n gormede kullanilan bazi testler
vardir. Bunlardan en sik tercih edileni de Indosiyanin yesili temizleme testidir (IGC).
Bu testte major rezeksiyonu hastanin tolere edip edemeyecegi 15. dakikadaki
retansiyon miktar1 6l¢iilerek yapilir. %20’nin altinda ise major rezeksiyonun tolere
edilebilecegi diisiiniiliir (83).

Ekstrahepatik hastalik: Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinin
cerrahi rezeksiyonu ile beraber smnirli ekstrahepatik hastaliklarin da cerrahi
rezeksiyonu uygun hastalarda uzun dénem sag kalimi arttirabilmektedir. Bunlar;
ablasyona uygun veya rezeke edilebilir akciger metastazlari, rezeke edilebilir portal
lenf nodu metastazi veya lokal niiksler, karaciger metastazinin lokal invazyon yaptigi

diafragma, bobrek tistii bezi tutulumu gibi durumlardir.
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Birliktelik gosteren akciger metastazlarinda mediastinal lenf nodiilii tutulumu
olmadig1 ortaya konmalidir. Akciger metastazinin rezeksiyona uygun olduguna karar
verilmigse once karaciger metastazinin ameliyat etmek gerekir. Boylelikle abdominal
eksplorasyon sirasinda peritoneal hastalik ekarte edilmis olur. Bu grup hastalarin
takibinde 5 yillik sag kalimin %30 oldugu bildirilmistir (83).

Baz1 ¢alismalarda lokalize peritoneal hastalikta cerrahi uygulamalaryla yiiz
giildiiren sonuglar bildirilse de yarar1 heniiz ispat edilmemistir.

Portal ven embolizasyonu: Portal ven embolizasyonunda amag, embolize
edilen karaciger bolimiinlii atrofiye ugratmak ve karsi tarafin hipertrofisini
saglamaktir. Major rezeksiyon planlanan ve kalacak karaciger voliimiiniin kiigiik
olacagi Ongoriilen hastalarda diisiiniilebilir. Hipertrofi cevabi, kalacak olan
karacigerin kapasitesi ile ilgili de fikir verir. Hipertrofi yanit1 %5’ den fazla ise
ameliyattan sonra karacigerde yetmezlik riski diisiiktiir. Hipertrofi amaciyla salinan
bliylime faktdrlerinin kalacak karaciger dokusunda okkiilt metastazlarda aktivasyon
olusturabilecegi akilda tutulmalidir (83).

Rekiirrenslerde rezeksiyon: Metastazlarin rekiirrensinde de uygun
hastalarda rezeksiyon yapilabilir. Sag kalim avantajinin ilk rezeksiyondan farki
yoktur. Buna ek olarak cerrahi sonrasi donemde morbidite ve mortalitenin de ilk
rezeksiyondan farki yoktur. Karacigere rezeksiyon uygulanmis hastalarda sonradan
akciger metastazi tespit edilmesi durumunda ya da akcigerde metastazektomi
gecirmis hastalarda sonradan karaciger metastazi tespit edilmesi durumunda yeni
lezyonunda cerrahi rezeksiyonu onerilmektedir.

Cerrahi Yaklasimlar

Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlar1 senkron ya da metakron sekilde
karsimiza ¢ikabilir. Metakron metastazlar siklikla primer kolorektal kanserin tedavi
edilmesinden sonra ortaya c¢ikar. Metastazlarin senkron ya da metakron olmasi ile
ilgili kesin bir tanimlama yoktur. Cesitli ¢alismalar primer tiimdriin saptanmasindan
itibaren 3, 6 veya 12 ay icerisinde ortaya ¢ikan metastazlari, senkron metastaz olarak
tanimlamislardir (84).

Metakron metastazlar: Metakron metastazlarin cerrahi yonetimi senkron
metastazlara gore nispeten daha kolaydir. Cerrahi teknikler herhangi baska bir

karaciger lezyonundan farksizdir.(6rn: hepatoseliiler kanser)

16



Yaygin bilobar hastalikta, tek operasyonla kiir elde etmek miimkiin
olmayabilir. Kiiratif rezeksiyon 2 asamal1 cerrahiyle gergeklestirilebilir. Ilk asamada
miimkiin olan ¢ok sayida lezyon rezeke edilir. Hastanin toparlanmasi ve kalan
karaciger dokusunun hipertrofiye olmasi esnasinda, hastaligin kontrol altinda
tutulmasi i¢in sistemik kemoterapi verilir (85,86).

Ilk operasyon sonrasi kalan karaciger hacmini arttirmak igin portal ven
embolizasyonu uygulanabilir. Bu siiregte hastalarin  bir kisminda hastalik
ilerleyebilmekte ve ikinci agama cerrahi sansi kaybedilebilmektedir.

Senkron metastazlar: Kolorektal kanser ve karaciger metastazlar birlikte
saptandiginda cerrahi yaklasim c¢ok degiskenlik gostermektedir. Es zamanli ya da
asamali rezeksiyon tercih edilebilir. Asamali rezeksiyonlarda iki farkli yaklasim
vardir. Bunlar klasik yaklasim (kolorektal-first) ya da ters yaklasim (liver-first) dir.

1-Es zamanh rezeksiyon: Primer kolerektal kanserin yerlesimi elverigli olan
(or: sag kolon tiimorleri) ve karacigerde sinirli sayida metastazi olan olgularda tercih
edilen yaklagimdir.

Es zamanli rezeksiyon planlaniyorsa, ameliyata Once karaciger
rezeksiyonuyla baglamak gereklidir. Transeksiyon tamamiyla sonlanana kadar kan
kaybini en aza indirmek i¢in siv1 kisitlamasina gidilmeli ve miimkiinse diisiik santral
vendz basing altinda calisilmalidir. Karaciger rezeksiyonu tamamlandiktan sonra
hidrasyon arttirilabilir ve kolon rezeksiyonu da tamamlandiktan sonra karaciger,
safra kacagi ve kanama agisindan mutlaka tekrar kontrol edilmelidir. Karaciger
rezeksiyonu beklenenden genis oldugunda veya karaciger rezeksiyonu esnasinda
beklenenden ¢ok daha fazla kan kaybi olmussa ve/veya hasta prosediirii tolere
edemediginde kolon rezeksiyonu ertelenerek asamali yaklasim tercih edilebilir. Bu
karar hastalar i¢in ¢ok kritiktir. Cilinkii kalan karaciger dokusu ek cerrahi stresi ve
kan kaybini tolere edemeyebilir. Bu da karaciger yetmezligiyle sonlanabilir.

Major bir hepatektomi yapildiginda (>3 segment) es zamanli rezeksiyon,
asamal1 rezeksiyona gore yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 gosterir (87).

2-Klasik (kolorektal-first) yaklasim: Ilk olarak kolorektal primer tiimoriin
rezeksiyonu yapilir. Postoperatif toparlanma sonrasinda ve 2-3 ay siireyle kemoterapi
verilir. Hastaliin stabil seyretmesi veya kemoterapiye iyi yanit alinmas1 durumunda

karaciger rezeksiyonu gerceklestirilir. Bir caligmada klasik yaklagim tercih edilen
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hastalarda kemoterapi sonrasi hastalikta progresyon olmayan hastalarin 5 yillik sag
kalim siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir (88).

3-Ters (liver-first) yaklasim: Klasik yaklasim tercih edildiginde,
karacigerdeki lezyonlarin gecikmis rezeksiyon nedeniyle progrese olabilecegi ve
irrezektable hale gelebilecegi hastalarda dnce karaciger rezeksiyonu tercih edilir. Bu
yaklagimin savunucularia gore; gecikmis kolorektal primer tiimér rezeksiyonunda
gecikmeye bagli rezektabilitenin kaybi, gecikmis metastazektomide karaciger
lezyonlarinin gecikmeye bagli rezektabilitelerinin kaybina goére daha diisiik
ihtimaldir.

Cerrahi Teknikler

Tiim ameliyatlarda, hastanin pozisyonu ve insizyon tipi ameliyatin rahat ve
konforlu olabilmesi i¢in ne kadar 6nemliyse, karaciger cerrahisinde de ayni sekilde
onem arz etmektedir. Ters Trandelenburg pozisyonu tercih edilebilir. Orta hatti
gecen sag subkostal insizyon, Mercedes insizyon ve ksifoidden gébek altina uzanan
orta hat insizyonlar1 yapilacak cerrahiye gore tercih edilen insizyon tipleridir.
Glinlimiizde bazi merkezlerde uygun hastalarda laparoskopik karaciger
rezeksiyonlart da yapilmaktadir.

The Brisbane, hepatik anatomi ve rezeksiyonlarin isimlendirme sistemi, 2000
yilinda, kafa karistiric1 ve uygunsuz olan terminolojiyi ortadan kaldirmak ve evrensel
ortak bir terminoloji olusturmak amaciyla ortaya konuldu (89).

Sag hepatektomi: Karaciger, asici ligamanlar1 kesilerek serbestlendikten
sonra ilk olarak, sistik arter ve sistik kanalin baglanip kesilmesiyle kolesistektomi
yapilir. Sol hepatik kanalin korunmasiyla sag hepatik kanal baglanip kesilir. Sag
hepatik arter 6nce bulldog klemp ile tutularak demarkasyon hatti1 kontrol edilir. Bu
sekilde Sag hepatik arter teyit edildikten sonra baglanir ve kesilir. Sonrasinda sag
portal ven de bulunarak baglanir ve kesilir. Sol portal ven, sol hepatik kanal ve sol
hepatik arter, hiler platede dikkatli sekilde disseke edilerek giivenli bir sekilde
uzaklastirilir. Sag lobdan IVC’ye acilan kiigiik venler baglanip kesilerek karaciger
IVC iizerinden kaldirilir. Sag hepatik ven disseke edilerek bulunduktan sonra elle
baglayip kesilerek ya da vaskiiler stapler yardimiyla ligate edilerek IVC’den ayrilir.
Olusan demarkasyon hattindan parankim transeksiyonuna baglanir ve posteriora

dogru ilerlenir. Transeksiyon sirasinda iste§e bagli olarak Cavitron UltraSonic
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Aspirator (CUSA) kullanilabilir. Kii¢iik vaskiiler ve biliyer yapilar titanyum
klipslerle ligate edilerek sag lobun ayristirilmasina devam edilir. Karacigerin sag
lobunun IVC den ayristirilmasi sirasinda retrohepatik vendz yapilarin gok dikkatli
sekilde ortaya konarak miimkiinse ayr1 ayr1 ligate edilmesi olasi kanamalarin
onlenmesi agisindan dnemlidir. Sol biliyer kanalin yakin seyrinden dolay1 sag tarafli
vaskiiler ve biliyer yapilarin ayristirilmasi sirasinda ¢ok dikkatli olmak gereklidir.
Bazi olgularda segment 4’iin drenajinin sag inferior hepatik vene olabilecegi akilda
tutulmali ve segment 4’te olasi konjesyona yol agmamak i¢in dikkatli olunmalidir.
Baz1 olgularda sag tarafli biliyer kanallarin sol hepatik kanala agilmasi s6z konusu
olabilir. Daha 6nce bahsedilen hepatik arteryel, portal vendz, hepatik vendz ve bilier
kanal varyasyonlar1 agisindan her zaman dikkatli olmak gereklidir.

Genisletilmis sag hepatektomi (Sag triseksiyonektomi): Sag
hepatektomiye ek olarak sol lob medial segmentin rezeksiyonunu da igerir. Sol portal
ven, sol hepatik arter ve sol hepatik kanalin segment 4A ve 4B yi besleyen dallar
baglanir ve kesilir. Sag hepatik ven ile birlikte orta hepatik ven de baglanip, kesilir.
Falsiform ligaman hizasinda olusan demarkasyon hatti1 transeksiyonun temelidir.
Posteriora dogru ilerlenerek sag hepatektomi ile birlikte segment 4A ve B nin de
rezeksiyonu gerceklestirilmis olur. Sol hepatektomide yapildigir gibi, falsiform
ligaman sol lateral segmentlerin sabit hale getirilmesi i¢in kullanilabilir.

Sag anterior seksiyonektomi: Segment 5 ve 8 in rezeksiyonu igerir. Iki uzun
hat seklinde transeksiyon gerektirdigi i¢in segment 6-7 rezeksiyonundan biraz daha
zordur. Rezeke edilecek lezyon imkan verdigi takdirde anterior pedikiiliin baglanip
kesilmesi ameliyatin temelidir. Orta hepatik ven trasesi takip edilerek
derinlesildiginde anterior pedikiile ulasilir. Orta hepatik venin sonlanist anterior
pedikiiliin solunda ve anteriorundadir. Orta hepatik ven feda edilebilir ancak sag
hepatik ven, posterior segmentin vendz drenajini gergeklestirdigi i¢in korunmalidir.
Posteriorda kaudat lob goriildiigii takdirde parankim diseksiyonunun yeterli
oldugunu diisiinmek gerekir. IVC seviyesine kadar derinlesmek gereksizdir.

Sag posterior seksiyonektomi: Segment 6 ve 7 rezeksiyonunu igerir. Sag
hepatik ven ve sag portal oluk arasinda kalan bolgenin transeksiyonuyla yapilir.
Segment 6 ve 7 ye gelen pedikiiller, sag biliyer ve vaskiiler yapilarin Rouviere

sulkusunda genellikle ayrilmasindan dolay1 fazla problem olusturmamaktadir.
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Anterior sektoriin vendz drenaji, orta hepatik ven vasitasiyla rahat bir sekilde
saglandigindan dolay1 sag hepatik venin korunamamasi durumunda fazla problem
olmamaktadir.

Santral hepatektomi: Segment 5 ve 8 in rezeksiyonuna (sag anterior
sektorektomi) ilaveten segment 4 iin de rezeksiyona dahil edilmesini igerir. Bu
durumda orta hepatik venin de baglanip kesilmesi gereklidir. Segment 4 tabanina
inilmesini takiben saga dogru keskin bir a¢iyla donmek gerekir. Bunun nedeni sol
tarafli vaskiiler yapilarda olasi bir yaralanmaya neden olmamaktir.

Sol hepatektomi: Asict ligamanlar kesilerek karaciger sol lobu
serbestlendikten sonra sol lobun medial sinirin safra kesesi yatagina uzanmasindan
dolay1 kolesistektomi ile ameliyata baglanir. Sol hepatik kanal bulunduktan sonra sag
hepatik kanal korunacak sekilde baglanir ve kesilir. Alt kisimda orta hepatik arter
orijinli bir sol hepatik arter varyasyonu olabilir. Tipki sag hepatektomideki gibi bu
ameliyatta da arterin teyidi amaciyla bu sefer sol hepatik arter bulldog klempiyle
tutularak demarkasyon hatti gbzlenir. Emin olunduktan sonra arter baglanir ve
kesilir. Sol portal ven de bulunarak baglanip kesilir. Sol hepatik ven ortaya konulur.
Vaskiiler stapler kullanilarak ya da baglanarak kesilir. Olusan demarkasyon hattinda
transeksiyona baglanir. Clemp crush yontemiyle parankim ezilerek veya CUSA
yardimiyla ilerlenir. Kii¢iik vaskiiler ve bilier yapilar titanyum klipslerle kapatilarak
kesilir. Sag hepatektominin aksine, IVC diseksiyonuna ve serbestlenmesine gerek
yoktur. Ciinkii sol lob, anatomik olarak kaudat lobun iizerinde oturmus sekildedir.
Nadiren, segment 4’ii orta hepatik arterden gelen aberan bir dal besleyebilir.
Diseksiyon sirasinda tespit edilirse bu dal baglanip kesilmelidir. kaudat loba giden
sol portal ven dallar1 akilda tutulmali ve korunmasma 6zen gosterilmelidir. Sol
hepatik safra kanali, segment 4’lin tabaninda seyreder. Sag tarafli safra drenajinin
bazen sol hepatik kanala olabilecegi bilindiginden dolay1 intraparankimal
diseksiyonla bdyle varyasyonlara hazirlikli olunmalidir. Rezeksiyon sonrasi kalan
karaciger dokusunun vendz drenaji sag hepatik vene yeterli diizeyde oldugu igin, sol
hepatektomide orta hepatik ven korunamayip baglanip kesilse dahi sorun teskil
etmez.

Sol medial seksiyonektomi: Segment 4 rezeksiyonudur. Segment 4’ iin

Medial smir1 safra kesesi yatagina bitisik oldugu ic¢in kolesistektomi gereklidir.
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Segment 4 e giden pedikiil ortaya konulmali ve baglanip kesilmelidir. Diseksiyon
sirasinda portal vendz, hepatik arteryel, hepatik vendz ve safra kanali varyasyonlari
acisindan dikkatli olunmas1 gereklidir.

Sol lateral seksiyonektomi: Segment 2 ve 3 rezeksiyonunu icerir. Segment 2
ve 3 e ulasan pedikiillerde siklikla varyasyon goriilmedigi i¢in kismen kolay bir
ameliyattir. Umblikal fissiirden baslayarak posteriora dogru transeksiyon yapilmasi,
segment 2 ve 3 iin ¢atallanmasini gostererek cerrahin anatomiyi daha iyi anlamasina
olanak saglar. Sol hepatik venin parankim disinda diseksiyonla ortaya konulmasi zor
olabilir. Cilinkii orta hepatik vene intraparankimal olarak acilabilir. Bu nedenle
umblikal venin takibiyle sol hepatik venin bulunmasi ve takip edilerek orta hepatik
vene acildig1 yerin ortaya konmasi daha uygun olabilir.

Rezeksiyon Sonrasi Takip

American  cancer society ve National Comprehensive Cancer
Network(NCCN) in kilavuzlarina gore, Evre 4 kolorektal kanser hastalarinin cerrahi
tedavi sonrasi hastaliksiz hale gelmelerinden sonraki takiplerinde;

- ilk 2 yil boyunca 3-6 ay araliklarla, sonraki 3 yil boyunca da 6 ay araliklarla
Karsinoembriyonik Antijen (CEA) bakilmasi,

-ilk 2 y1l boyunca her 3-6 ayda batin ve toraks BT ile goriintiileme yapilmasi, sonraki
3 yil boyunca da 6-12 ayda bir BT goriintiillemeye devam edilmesi,

-yilda bir kolonoskopi yapilmasi, yeni gelisen adenom tespit edilmemesi durumunda
3 yilda bir kolonoskopi yapilmasi, daha sonra 5 yilda bire ¢ikilmasi, yeni gelisen
adenom tespit edildigi takdirde tekrar araliklar1 siklagtirarak yilda 1 kolonoskopi
yapilmasi 6nerilmektedir.

Kolorektal kanserin karaciger metastazlar1 i¢in cerrahi sonrasi niikslerin
tespiti ile ilgili yapilan bir ¢aligmada; olgularin %23 iinde rutin goriintiillemelerde
pozitif bulgular olmadan CEA artis1 ile, %46 sinda pozitif goriintiileme ile eg zamanli
CEA artis1 ile, %31 inde ise yalnizca pozitif goriintilleme ile rekiirrens tespit
edilmistir (90).

Glinlimiizde CEA ve CA 19-9 sensitivite ve spesivitelerinin diistikligi
nedeniyle tarama ve tani amacli kullanilmamaktadir.

Ote yandan yeni tam1 alan kolorektal kanser hastalarmin serum CEA

diizeyinin prognostik degeri mevcuttur. Ayni evredeki CEA diizeyi normal olan
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hastalar ile preoperatif CEA diizeyi 5’ten fazla olan hastalar kiyaslanmis ve CEA
seviyesi yiiksek olan hastalarin diger hasta grubuna gore kotii prognozla seyrettigi
goriilmiistiir. CEA seviyesinin takipte de rolii 6nemlidir. Evre 2 ve 3 kolorektal
kanser hastalarinda 5 yil siireyle CEA takibinin yapilmasi ve artis egiliminde
oldugunun gézlenmesi durumunda niiks siiphesiyle radyolojik olarak tetkik edilmesi
onerilmektedir (91).

Rekiirrenslerde rezeksiyon: Karaciger metastazi nedeniyle rezeksiyon
yapilan 705 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada, hastalarin takibi sirasinda 444 iinde
niiks gelistigi ve niiks gelisen bu hastalarin 404 {inde ilk 2 yil igerisinde niiks tespit
edildigi bildirilmistir. Niiks gelisen hastalarin %36 sinda sadece karacigerde, %38
inde yalnizca ekstrahepatik, %26 sinda hem karacigerde hem de ekstrahepatik olarak
niiks oldugu tespit edilmistir. Niiks tespit edilen 124 hasta yeniden cerrahi olarak
tedavi edilmis ve bu hastalardaki median sag kalimlarin, palyatif kemoterapi verilen
hastalarla kiyas edildiginde, her asamada daha 1yi oldugu tespit edilmistir (92).

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda ilk operasyondan sonra niiksler
%357 ye kadar hastada goriilebilmektedir ve niikslerin en yaygin goriildiigii yer
karacigerdir (93). flging sekilde, cerrahi smirda niiksler nadirdir (94- 96). Perioperatif
mortalite olmaksizin %33-73 oranlarinda 5 yillik sagkalim bildirilen ¢aligmalarla
denilebilir ki; tekrarlanan karaciger rezeksiyonu giivenli ve uygulanabilir bir
secenektir (97-99). Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde, ilk en biiyiik
metastaz ¢capiin >5 cm olmasi ve ilk rezeksiyonda pozitif cerrahi sinir olmasi daha

kotii sag kalim ile iligkili tespit edilmistir (97).

LOKAL TUMOR ABLASYON YONTEMLERI (RADYOFREKANS
VEYA MIKRODALGA ABLASYON)

Timor yerlesimi, ¢ok sayida odak ve yetersiz karaciger rezervi nedeniyle
kiiratif cerrahiye aday olamayan hastalarda lokal tiimor ablasyon yontemleri sistemik
kemoterapiye alternatif sunar. Acik teknikle, laparoskopik ya da perkiitan
uygulanabilen bu tekniklerin rekiirrens oranlari da degiskenlik gostermektedir. Bir
donem kriyoablasyon kullanilmistir, ancak hipertermik yontemlere (RFA ve MWA)
gére uygulama zorlugu fazla oldugu i¢in giiniimiizde c¢ok nadir uygulanir hale

gelmistir. Hipertermik ablasyon yontemleri (radyofrekans ve mikrodalga), giivenli
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profil ve sonucglar zemininde, Scm’yi asmayan ¢apa sahip metastazi olan, 3 veya
daha az sayida metastazi olan hastalarda tercih edilen yontemler haline gelmistir.

Cerrahi i¢in yiiksek risk nedeniyle aday olamayan hastalarda ayaktan bile
uygulanabilir olmasi1 nedeniyle daha az morbid kabul edilen bu yontemlerin uzun
vadeli sonuglarinin rezeksiyon kadar faydali olup olmadiginin anlagilmasi i¢in daha
cok calismaya ihtiyag vardir.

Radyofrekans Ablasyon

Potansiyel olarak rezeke edilebilir, Scm in altindaki metastatik lezyonlar1 olan
ancak cerrahiye aday olmayan hastalarda radyofrekans ablasyon uygulanabilecek bir
secenektir. Radyofrekans ablasyon acgik teknikle, laparoskopik ya da perkiitan olarak
uygulanabilmektedir. Lokal niiks oranlar1 en diisiikten yiiksege dogru sirasiyla agik
teknik, laparoskopik ve perkiitan uygulamadir (100-102). Bununla birlikte lokal niiks
oranlari, uygulamayir yapan hekimin deneyimi (Radyofrekans i¢in kullanilan
ekipman farki da 6nem arz eder.) ile ters orantilidir (103,104).

En yiiksek ablasyon basarisi, soliter metastazi olan ya da az sayida 3 cm in
altinda metastaz1 olan hastalarda elde edilmistir (105,106). Termal ablasyonun
amaci, hedef tiimoriin koagiilasyon nekrozu ile birlikte saglam ¢evre parankiminin de
(5 mm- 10 mm arasinda) uyarilmasi oldugu i¢in, en iyi sonuglar timdr boyutunun
koagiilasyon nekroz boyutundan kii¢iik oldugu durumlarda elde edilir (Giiniimiizde
tek prob yaklasik 4 cm etkinlik saglar.). Timdr boyutu arttiginda (6zellikle 3,5- 4cm
in iizerinde) lokal yetmezlik oranlar1 ¢arpici sekilde artar (107,108).

Tlimoriin yerlesimi de RFA’ nin basarisin etkiler:

Biiyiik (>1 cm) kan damarlarinin yakininda bulunan lezyonlar, hizli kan
akiginin 1s1 emici etkisi nedeniyle yetersiz tedavi olabilirler (109,110).

Diyafragma hasar1 ve intestinal perforasyon endisesi nedeniyle kubbe ya da
inferior yerlesimli lezyonlarda perkiitan yaklasimdan kaginilabilir. Uygun teknikle
dikkatli sekilde barsaklar korunarak perkiitan ya da laparoskopik veya acik
yaklagimla bu lezyonlar basarili sekilde tedavi edilebilirler.

Mide, duodenum ve transvers kolona yakin yerlesimli inferior lezyonlarda
perkiitan yaklasim tercih edilmemelidir. Laparoskopik veya acik teknikle islem

uygulanmalidir.
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Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda Radyofrekans ablasyonun
etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalar genellikle takip siiresi sinirli(20 ay veya daha
az), retrospektif ¢alismalardir. Bu konuda daha fazla randomize kontrollii prospektif
caligsmaya ihtiya¢ vardir.

Radyofrekans ablasyon uygulanan hastalarda, lokal niiks riskinin de (%3,6 ile
%60 aras1), 5 yillik sag kalimlarin da (%14 ile %55 arasi) ¢ok genis aralikta oldugu
tespit edilmistir (111).

Potansiyel rezektabl karaciger metastazlar1 olan secilmis hastalarda cerrahi
yerine radyofrekans ile tedavinin sonuglarinin, sistemik kemoterapi ilave edilsin veya
edilmesin, cerrahi rezeksiyon kadar iyi olup olmadig1 hala net degildir. Bunun igin
randomize prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Pek ¢ok retrospektif karsilastirmali
seri, cerrahinin, daha iyi genel sag kalim, daha diislik oranda lokal niiks ve daha iyi
hastaliksiz sag kalim avantaji sagladigini ortaya koymustur (112-115). Ancak bunlar
gibi retrospektif caligmalar, cerrahinin Radyofrekans ablasyona {istiinliiglinii kesin
olarak ortaya koyamaz. Her iki yaklasimi dogrudan karsilastirmak amaciyla
randomize sekilde yapilan COLLISION ve LAVA c¢alismalarinin hali hazirda
hastalarinin toplanmasi devam etmektedir.

ASCO uzman panelinin degerlendirmelerine gore, ekstrahepatik hastaligi
olmayan hastalarda cerrahi rezeksiyonun avantajlar1 bilindiginden dolayz,
radyofrekans ablasyonun heniiz cerrahi rezeksiyona tercih edilebilecegine dair yeterli
kanit olmadig1 sonucuna ulagilmistir (111).

Ayni sekilde yine ASCO uzman paneli, ekstrahepatik hastaligi olan ve
rezeksiyona uygun olmayan karacifer metastazlar1 olan hastalarda RF ablasyon
tedavisini hakli ¢ikaracak yeterli kanit olmadig1 sonucuna varmiglardir (111).

Sistemik kemoterapiye ilave olarak RF ablasyon yapilmasini aragtiran tek
prospektif calismada; karacigere smirli metastatik hastaligi olan ancak cerrahi
rezeksiyona uygun olmayan 119 hasta (%385 1 daha once hi¢ tedavi almamais) rastgele
sadece kemoterapi veya radyofrekans ablasyon ilave edilmis kemoterapi( 6 ay
FOLFOX -Bevacizumab kombine veya degil-) gruplarina ayrilmistir (116). %53 line
sadece radyofrekans uygulanmis, geri kalanina ise cerrahi rezeksiyon ve kombine RF
ablasyon da eklenmistir. Kombine tedavi alan grupta anlamli 3 yillik hastaliksiz sag

kalim farki gortilmis (%28’e kars1 %11) fakat 30 aylik genel sag kalimda anlamli bir
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fark tespit edilmemistir (%62’ye kars1 %58). Daha sonra yapilan 10 yillik genel sag
kalim analizi sonuglarinda, RF kombine kemoterapi alan hasta grubunun belirgin
sekilde yliksek ortanca sag kalima sahip oldugu goriildii (45,6 ya kars1 40,5 ay) ve 8
yillik genel sag kalimm %36 ya %9 oldugu tespit edildi (117). Sistemik
kemoterapiye RF ablasyon eklenen hastalarda daha diisiik karaciger rekiirrensi(%65
e kars1 %82) ve daha yiiksek ekstrahepatik rekiirrens orani tespit edildi (%35 e kars1
%14). RF uygulanan bolgelerde 170 lezyonun 11 tanesi niiks etmistir (%6,5). Bu
niiksler 9 hastada olugsmustur (toplamin %15°1).

RF nispeten 1iyi tolere edilen bir tekniktir ama ciddi ve oOliimciil
komplikasyonlara da yol agabilir. ASCO sistematik derlemesinde bildirilen mortalite
orant %0- 2 ve ¢ogu calismalarda major komplikasyon orant %6- 9 olarak tespit
edilmistir (111). Radyofrekans ablasyonda komplikasyonlar1 aragtiran en genis
calismada, 312 hasta arastirmaya dahil edilmis ve bu hastalara 350 uygulama
yapilmistir. Bu islemlerin 226 tanesi perkiitan olarak uygulanmis, 124’1 ise
intraoperatif uygulanmistir. Toplamda 5 Oliim meydana gelirken bunlarin biri
karaciger yetmezliginden, bir digeri kolon perforasyonundan ve kalan 3 tanesi de
portal ven trombozu nedeniyle gerceklesmistir. 7 hastada karaciger apsesi tespit
edilmistir. 5’er hastada plevral efiizyon ve cilt yaniklari, 4 hastada hipoksi, 3 hastada
pnomotoraks, 2 hastada subkapsiiler hematom, bir hastada akut bobrek yetmezligi,
bir hastada igne traktusunda tiimoral ekim, bir hastada da batin igine kanama
saptanmistir (118).

Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga hipertermik yontemi, karaciger dokusunun kesilmesi ve es
zamanli koagiile edilmesi ile kanamanin kontrol altinda tutuldugu bir yontemdir.
Kiiciik HCC lerin tedavisinde en iyi sekilde ¢alisilmig olmasiyla birlikte giiniimiizde
de kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda kullanimi artmastir (119,120).

Randomize yapilmis daha ¢ok caligsmaya ihtiyac oldugu asikardir. Yapilan bir
randomize ¢aligmada, kolorektal kanser metastazi nedeniyle karaciger rezeksiyonuna
uygun 30 hasta rastgele gruplandirilarak, bir gruba laparotomi ile USG esliginde
mikrodalga ablasyon uygulanmistir, diger gruba da laparotomi ile cerrahi
uygulanmistir. 3 yillik sag kalim mikrodalga uygulananlarda %14, cerrahi

uygulananlarda %23 saptanmistir. Median sag kalim oranlar1 da benzerdir (121).
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Mikrodalga ablasyon c¢ogu kurumda girisimsel radyoloji ile perkiitan olarak
gerceklestirilmektedir.

MWA nin RF den daha etkin ya da daha giivenli olup olmadigi ile ilgili kesin
bir bilgi yoktur. Bazi retrospektif olarak yapilan karsilagtirmali seriler, RF in daha
cok safra kanali komsulugundaki lezyonlarda tercih edilebilecegini, MWA nin da
perivaskiiler tiimorlerde daha uygun bir se¢im olabilecegini diisiindiirmektedir

(122,123).

KOLOREKTAL KANSERIN KARACIGER METASTAZLARININ
ONKOLOJIK TEDAVIiSI VE KEMOTERAPOTIKLER

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda cerrahiye ek olarak lokal
ablatif yontemlerle birlikte medikal onkolojik tedavinin de yeri vardir. Daha 6nce
bahsettigimiz gibi neoadjuvan olarak uygulanabildigi gibi, cerrahi sonrasi adjuvan ya
da cerrahiye uygun olmayan hastalarda sadece palyatif olarak da uygulanabilir.

Tedavi edici sonu¢ alinamayacagi diisiiniilen bir hastada laparotomi yerine
biyopsi ve evreleme amaciyla laparoskopi yapmak tercih edilebilir. Bu sekilde
karaciger biyopsisi yapilabilir ve diger solid organlarin eksplorasyonu ile peritoneal
karsinoz durumu degerlendirilebilir. Ancak giiniimiizde radyolojik tekniklerin
gelismesi ile birlikte laparoskopik 6n incelemeye ihtiya¢ 6nemli 6l¢iide azalmistir.

Cerrahi islemin kolaylagabilecegi veya irrezektable hastaligi, rezektable hale
getirebilecegi  dislincesiyle neoadjuvan kemoterapi popiiler olmustur, ancak
irinotekan ve oksaliplatin verilen hastalarin bir kisminda gelisen karaciger toksisitesi
sebebiyle perioperatif morbiditeyi arttirdig1 diislintilerek neoadjuvan tedavi nispeten
gbzden diigmiistiir. Neoadjuvan tedavi verilmesi planlanan hastalarin dikkatli sekilde
secimi Oonem kazanmustir. Diisiik riskli, iyi kondisyonda bulunan, izole olarak
karacigerde metakron saptanmis 4 veya daha az sayida metastazi olan hastalarin
cerrahi rezeksiyonuna oncelik verilmesi, borderline rezeksiyon uygulanabilecek olan
hastalarda ise neoadjuvan onkolojik tedavi verilmesi Onerilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapiden sonra en az 4, tercihen 6 hafta beklenmesi ve giincel goriintiileme ile
hastanin tekrar degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Baslangicta rezektable karaciger metastazi olan hastalar i¢in neoadjuvan

tedavide optimal bir rejim olusturulmamistir. NCCN kilavuzlarina gore;
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Bevacizumab ile birlikte veya olmadan, FOLFOX, FOLFIRI (irinotekan + 16koverin
ve kisa siireli florourasil) ya da XELOX (kapesitabin ve oxaliplatin); setiiksimab
veya panitumumab ile birlikte ya da olmadan FOLFIRI; ya da setiiksimab veya
panitumumab ile birlikte veya olmadan FOLFOX verilebilecek kemoterapi
rejimleridir. Glincellenmis 2016 kilavuzlarinda da ESMO, neoadjuvan tedavide bu
durumda FOLFOX veya XELOX rejimlerini onermektedir (124).

Baslangicta irrezektable hastaligi olan hastalarda neoadjuvan tedavi uygun bir
secenektir. Ancak irrezektable hastaligin rezektable hale gelmesi sadece %10-15
hastada ger¢eklesmektedir. Neoadjuvan kemoterapinin uzun siirmesi, karaciger
toksisitesi ve postoperatif komplikasyon riskini arttirir. Bu nedenle radyolojik olarak
6-8 hafta araliklarla yanit degerlendirmesi yapilmali, metastazlar rezeksiyona uygun
hale gelir gelmez cerrahi uygulanmalidir. En etkili rejimlerle bile, neoadjuvan
kemoterapi sonrasi patolojik tam yanit %4 ile%9 arasindadir (125,126). Baslangicta
irrezektable hastaligi olanlarda da bir ¢ok kemoterapi rejimi kombinasyonlari
mevcuttur. NCCN kilavuzlarina gore;

-Bevacizumab ile birlikte ya da olmadan FOLFOX, XELOX, FOLFIRI veya
infiizyon halinde florourasil/lokoverin veya bevacizumab ile birlikte ya da olmadan
Kapesitabin,

-Panitimumab veya setiiksimab ile birlikte ya da olmadan FOLFOX veya
FOLFIRI

(wild tip RAS/BRAF, sol tarafli timorler)

-Bevacizumab ile birlikte ya da olmadan FOLFOXIRI

- Metakron metastazli hastalarda son 12 ay i¢inde FOLFOX rejimi almis
olanlarda, bevacizumab ile birlikte ya da olmadan FOLFIRI veya Irinotekan; veyahut
Panitimumab veya setiiksimab ile birlikte FOLFIRI ya da Irinotekan( sadece wild tip
RAS/BRAF mut olanlarda) tedavi rejimleri onerilmektedir. Aym diger komitelerin
kilavuzlarinda da farkli rejim 6nerileri mevcuttur.

Hepatik intraarteryel kemoterapi de giincelligini koruyan ve neoadjuvan
tedavide yeri olan bir tekniktir.

Rezeksiyon oncesi Ozellikle irinotekan ve oksaliplatin igeren rejimlerle
kemoterapi alan hastalarda uzun siireli steatohepatit, vaskiiler yaralanma, sirotik

olmayan portal hipertansiyon (nodiiler rejeneratif hiperplazi) gelisimi gézlenmistir
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(126-131). Hepatik siniisoidal obstriiksiyon sendromu, 6zellikle oksaliplatin verilen
hastalarda vendz okliizif hastaliga benzer bir durum olarak gozlenmistir
(127,129,130,131). Bu sendromun tespit edildigi ameliyat dncesi kemoterapi alan
hastalarin, yaklasik %77’ sinin oksaliplatin aldig1 tespit edilmistir (131).

Vaskiiler degisikliklere ek olarak, idiopatik sirotik olmayan portal
hipertansiyon, ameliyat 6ncesi oksaliplatin ve florourasil birlikte verilen hastalarda
rapor edilmistir (128). Irinotekan iceren rejimler daha yiiksek oranda steatoz ve
steatohepatit ile iligkili bulunmustur (127,130,132).

Siniizoidal hasar ve steatoz ya da steatohepatitin perioperatif morbidite ve
mortaliteyi arttirip arttirmadigina dair veriler ¢eliskilidir.

Ote yandan preoperatif tedavinin zamanlamasi ve siiresi de risk agisindan
onem tagir. 12 haftadan daha uzun siire kemoterapi goren veya kemoterapi bitisiyle
ameliyat arasinda 4 haftadan daha kisa siire bulunan hastalarda daha yiiksek
komplikasyon oranlari, daha fazla tekrar ameliyat gereksinimi ve daha uzun
hastanede kalis stiresi tespit edilmistir (133).

Bevacizumab, Panitumumab, Cetuximab gibi yeni ilaglarin neoadjuvan
tedavide kullanilmasinin bazen sadece kismi bir fayda sagladigi, bazen de agir
komplikasyonlara yol actigi gosterildigi i¢in neoadjuvan tedavide kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Hepatik rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavi stratejisi, buna yol gdsterecek
randomize caligmalarin yetersiz olmasi nedeniyle net degildir. Sag kalim yararina
iliskin yetersiz verilere ragmen, NCCN giincel kilavuzlar1 kolorektal kanserin
karaciger metastazi nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda toplam 6 aylik
perioperatif tedavi Onerir.

Rezeksiyon sonrasi sistemik kemoterapide ilag seg¢iminde yapilan birgok
calisma 1s181nda, giinlimiizde bevacizumab, cetuximab ve panitumumab gibi yeni
nesil ajanlarin sagladigi avantajin ¢ok eksik olmasi ve ciddi toksisite risklerinin
bulunmasi nedeniyle, 6te yandan irinotekan’in da sag kalima belirgin katkisinin
olmamasi nedeniyle NCCN kilavuzlar1 tarafindan FOLFOX veya XELOX
rejimlerinin dncelikli olarak tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Rezektable olmayan karaciger metastazli kolorektal kanser hastalarinda

oksaliplatin, irinotekan, bevacizumab ve cetuksimab gibi yeni nesil ilaclarin
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kullanilmastyla, sec¢ilmis hastalarda medyan sag kalimda 6-7 aydan hemen hemen 3
yila kadar belirgin iyilesme goriilmiistiir.

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu sonrasi
niiks gelistiginde tekrar karacigerde olmasinin yiiksek ihtimali ve timoral dokunun
kanlanmasinin siklikla arteryel dolagimla olmasi, hepatik arter yoluyla sadece
karacigere kemoterapi verilmesi fikrini ortaya c¢ikarmustir. Yapilan caligmalarda,
Onceleri yalnizca hepatik arterden infiizyon kemoterapisi yapilmis ancak ¢ok iyi
sonuglar vermemesi iizerine sistemik kemoterapiyle birlikte hepatik arterden
inflizyon yapilmis ve bunun bir takim kriterler dahilinde fayda verebilecegi

bildirilmistir (134).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Haydarpasa Numune Hastanesinde 2004-2019 yillar1 arasinda kolorektal
kanserin karaciger metastazi nedeni ile ameliyat edilen hastalar geriye doniik olarak
incelendi. Kiiratif ameliyat yapilamayan ve takipten ¢ikmis olan hastalar ¢alisma dist
tutuldu. Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer timoriin lokalizasyonu ve TNM evresi,
ameliyat oncesi CEA ve CA 19-9 diizeyleri, rezeke edilen veya ablate edilen

metastazlarin sayilari, biiyiikliikleri ve pozitif cerrahi sinir1 olan piyesler belirlendi.

AMELIYAT ONCESI DEGERLENDIRME

Ameliyat Oncesi rutin hemogram ve biyokimyasal incelemeler ve tiimor
belirtegleri ¢alisildi. Hastaligin evrelenmesi i¢in torakoabdominal goriintiilleme (BT,
MRI, PET-CT, Ultrasonografi) yapildi. Neoadjuvan kemoterapi, baslangicta
rezektabl olmayan hastalara, kolon ve karaciger metastazi senkron olan hastalara,
multimetastatik hastalara (4 ve iizeri sayida metastazi olan hastalar) uygulandi.
Ameliyattan en az 3 ay oOnce kolorektal tiimdr nedeni ile kemoterapi almis olan
hastalar da neoadjuvan almis olarak kabul edildi. Ameliyat icin karar genel cerrah,
onkolog ve radyologun oldugu multidisipliner toplanti ile degerlendirme sonrasi

verildi.

AMELIYAT STRATEJISI

Cerrahi tedavi ile, belirlenen tiim karaciger lezyonlarinin negatif cerrahi sinir
ile rezeksiyonu amaglandi. Hastalarin tiimiine intraoperatif ultrasonografi (Aloka,
alpha 10 probu ile) tek bir radyolog tarafindan yapilarak ameliyat Oncesi
goriintiilemelerde mevcut lezyonlara ek lezyonlar arastirildi. Ameliyata ablasyon
eklenmesi, rezeksiyonu halinde yeterli karaciger parankimi kalmayacag: diisiiniilen
lezyonlarda tercih edildi. Ayrica derin yerlesimli kii¢iik lezyonlarda lezyon ile
orantisiz sekilde karaciger parankimi feda etmek zorunda kalinacak hastalarda tercih
edildi. Ablasyonun en fazla 2,5 cm ¢apinda olan ve biiyiik damar veya intrahepatik
safra yolu komsulugu olmayan lezyonlarda uygulanmasi planlandi. 2011 yilina kadar
ablasyon yontemi olarak radyofrekans ablasyon sonrasinda ise daha kisa siirmesi ve

intravaskiiler akimin neden oldugu 1s1 ¢alma etkisinden daha az etkilenecegi i¢in
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mikrodalga ablasyon kullanildi. Ablasyon, intropertatif usg kilavuzlugunda
uygulandi. Elektrot uygun bir sekilde yerlestirildikten sonra tiimor ve etrafindaki 1
cm saglam parankimi kapsayacak sekilde ablasyon yapildi.

Eslik eden ekstrahepatik rezektabl lezyonlar rezeke edildi. Rezektabl akciger
metastazt olan hastalara Once karaciger cerrahisi uygulanmis sonrasinda gogiis

cerrahisine verilmistir.

AMELIYAT SONRASI TAKIP

Tiim ameliyat sonrasi komplikasyonlar, Clavien-Dindo siniflamasi ile
siniflandi. Major komplikasyon, grade-3 komplikasyon ve {izeri kabul edildi.
Ameliyat sonrasinda hastalar taburcu edildikten sonra serum tiimor belirtecleri ve
goriintiileme yéntemleri ile diizenli olarak takip edildi. Ilk 2 yil, 3 ay aralar ile
biyokimyasal tetkikler, karaciger ultrasonografisi ile; 6 ay arayla da batin MR ve
toraks BT, gerekirse PET-CT ile kontrol edildi. ikinci yil sonrasi takipler 6 ay aralar
ile yapilmistir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Hastalarin  verileri retrospektif olarak incelendi. Siirekli degiskenleri
tanimlamak ic¢in tanimlayict istatistikler kullamilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in Ki-kare, uygun yerlerde Fisher exact test
kullanilmistir. Sag kalim analizi Kaplan Meier metodu ile yapilmistir. Gruplar
arasindaki sag kalimlarin karsilagtirilmasi i¢in Log-Rank testi kullanilmig, sonrasinda
anlamli ¢ikan parametreler ile ¢ok degiskenli analiz i¢in Cox regresyon analizi
yapilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir. Analizler igin
IBM SPSS statistics (Version 23) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

DEMOGRAFIK, KLINIKOPATOLOJIK VE PERIOPERATIF

OZELLIKLER

170 hepatektomi yapilan hastanin 13’1 kiiratif olmayan cerrahi ve yetersiz
takip nedeni ile calisma dis1 birakildi. Kiir amagli cerrahi veya cerrahi ile birlikte
kombine ablasyon yapilan toplam 157 kolorektal karaciger metastazi olan hasta
calismaya dahil edildi. 3 hastada perioperatif mortalite oldugu i¢in sag kalim
analizinde 154 hastanin verileri kullanildi. Hastalarin temel 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Ortalama yas 58.60+£10.84 olup, hastalarin ¢cogunlugu erkek (%57,8)
ve yine ¢ogunlugu T3-4 primer timorli (%79,2) ,lenf nodu metastazli (%59,1)
olarak bulunmustur. Medyan CEA diizeyi 9,75 ng/mL ve median CA 19-9 diizeyi 16
olup, hastalarin %50’sinin ameliyat 6ncesi kemoterapi aldig1 tespit edildi. Metastaz
caplart 0,6 cm ile 16 cm arasinda degismekte olup, ortalamasi 3,65+2,53 cm,
medyan1 3 cm’dir. Hastalarin %22,1’inin metastaz biiyiikliigii 5 cm ve ilizerindedir.
Metastaz sayist 1 ile 19 arasinda degismekte olup, ortalamasi 2,96+2.82, medyani
2’dir. Bununla beraber %30,5’inde metastaz sayisi 4 ve lizerindedir. Bilober hastalik,
hastalarin %44,8 inde mevcuttu. Patoloji raporunda mikroskopik olarak cerrahi sinir
pozitifligi 154 hastanin 10’unda (%6,49) mevcuttu. 33 hastaya karaciger rezeksiyonu
ile birlikte ablasyon yapildi, hastalarin ameliyat Ozellikleri tablo 3 ve 4’de

gosterilmistir. Ablate edilen median tiimor ¢apt 1,5 cm, ortalamasi 1,52 cm’dir.

Tablo 1: Demografik ozellikler

n %
Yas 70 in altinda 133 86,4
70 ve tizeri 21 13,6
Cinsiyet Kadin 65 42,2
Erkek 89 57,8

Calisma, yaslar1 26 ile 79 arasinda degismekte olan, 89’u (%57,8) erkek, 65°1
(%42,2) kadin olmak iizere toplam 154 olgu iizerinde yapilmistir. Yas ortalamasi

58.60+10.84 y1l olup, %13,6’s1 (n=21) 70 yas ve lizerindedir.
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Tablo 2: Kolorektal tiimor lokalizasyonu, obstriiksiyonu, T evresi, N evresi,

diferansiyasyon dagilimlar:

n %
Kolon Lokalizasyon Rektum 56 36,4
Sag Kolon 26 16,9
Sol Kolon 72 46,8

Kolon obstruksiyonu Yok 111 72,1
Var 37 24,0

Bilinmiyor 6 3,9

T evresi T2 9 5,8
T3 106 68,8
T4 16 10,4
Bilinmiyor 23 14,9
N evresi Negatif 38 24,7
NI1-3 56 36,4
N4 ve tizeri 35 22,7
Bilinmiyor 25 16,2
Diferansiyasyon Orta 139 90,3
Koti 10 6,5

Bilinmiyor 5 3,2

Kolorektal timorlerin %36,4’1 rektumda, %16,9’u sag kolon, %46,8’1 sol

kolondadir. %?24’tinde kolon obstriiksiyonu vardir. %5,8’inin T evresi T2 iken,

%68,8’inin T3,

%10,4’tinlin T4 tlr.

%14,9’unun T evresi

bilinmemektedir.

Kolorektal timorlerin %?24,7’sinin N evresi negatif iken, %36,4’linlin N1-N3,

%22,7’sinin N4 ve iizeridir. %16,2’sinin N evresi bilinmemektedir. Ayrica

%90,3’ilinlin  diferansiyasyonu orta

diferansiyasyonu bilinmemektedir.

iken,
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Tablo 3: Karaciger metastaz 6zelliklerinin dagilimlari

n %
Kolon - karaciger Metakron ameliyat 105 68,1
ameliyat1 zamanlamasi Kolon ile eg zamanlh 49 31,9
Bilober hastalik Yok 85 55,2
Var 69 448
Metastaz sayisi 4’1in alt1 106 68,8
4 ve lizeri 47 30,5
Bilinmiyor 1 0,6
En biiyiik metastaz ¢ap1 5 cm'den kiigiik 119 77,3
5 c¢m ve lzeri 34 22,1
Bilinmiyor 1 0,6
CEA <5 52 33,8
=5 102 66,2
CA19-9 <37 98 63,6
>37 50 32,5
Bilinmiyor 6 3,9

Olgularin %68,1’inde yalniz karacier rezeksiyonu yapilmistir. Olgularin
%31,9’inde kolon ile karaciger es zamanli olarak ameliyat edilmistir.

Olgularin %44,8’inde bilober hastalik vardir.

Metastaz sayist 1 ile 19 arasinda degismekte olup, ortalamasi 2,96+2.82,
medyani 2°dir. %30,5’inde metastaz sayis1 4 ve lizerindedir.

Metastaz caplart 0,6 cm ile 16 cm arasinda degismekte olup, ortalamasi
3,65£2,53 cm, medyant 3 cm’dir. %?22,1’inin metastaz bilyiikliigli 5 cm ve
lizerindedir.

CEA diizeyleri 0 ile 6650 arasinda degismekte olup, ortalamasi
121,46+612,92 ng/mL, medyan1 9,75 ng/mL’dir. %66,2’sinin CEA diizeyi 5 ve
tizerindedir.

CA-19-9 diizeyleri 0 ile 3200 arasinda degismekte olup, ortalamasi
142,82+441,16, medyan1 16’dir. %32,5’inin CA-19 diizeyi 37 ve lizerindedir.
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Tablo 4: Ameliyat ozelliklerinin dagilimlar:

n %
Rezeksiyon genisligi Minor 96 62,3
Major 58 37,7
Ekstrahepatik rezeksiyon Yok 128 83,1
Var 24 15,6
Bilinmiyor 2 1,3
Ablasyon kombine ameliyat Yok 121 78,6
Var 33 21,4
Cerrahi sinir Negatif 142 92,2
Pozitif 10 6,5
Bilinmiyor 2 1,3

Olgularin  %37,7’sinde rezeksiyon genisligi major iken, %62,3’linde
mindrdiir. %15,6’s1na ekstrahepatik rezeksiyon (Akciger, hepatoduodenal lenf nodu,
batin i¢i lokal niiks, stirrenal bez) yapilmistir. %21,4 line ablasyon kombine ameliyat

yapilmistir. %6,5’inde cerrahi sinir pozitiftir.

UZUN DONEM SAG KALIM SONUCLARI VE SAG KALIMI
ETKILEYEN FAKTORLER

Sag kalim analizine dahil olan 154 olgunun 91°1 (%59.1) ex olmustur. En son
Olim 118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 68.69+4.72 ay, medyan
stire 49 aydir. Ortalama takip siiresi 48,1 ay, medyan takip siiresi 37 aydir.
Takiplerde 91 hasta 6lmiistiir, 63 hasta hayattadir, 102 hastanin rekiirrensi vardir. 1,
3, 5, 10 yillik genel sag kalim oranlari sirasiyla %98; 84,65 %43.,4; %22,7 dir.

(sekil 2)

Hastaliksiz sag kalim analizine 142 olgu dahil edilmistir. 12 olgunun niiks
zamanlar tespit edilememistir.142 olgunun 91’inde (%64) hastalik niiks etmistir. En
son niiks 104.ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 57,2 ay,
medyan siire 36 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlari sirasi ile

%49.5, %32,1°dir.) (sekil 3)
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Sekil 2: Genel sag kalim egrisi Sekil 3: Hastaliksiz sag kalim egrisi

Tek degiskenli analizde gruplar karsilastirildiginda, metastaz sayisinin 4 ve
tizerinde olmasi, bilober hastalik, CEA diizeyi, CA 19-9 diizeyi, primer kolorektal
tiimoriin lenf nodu tutulumu olmast ve tiimor diferansiyasyonu genel ve hastaliksiz
sag kalimda risk faktori olarak belirlenmistir. Kombine ablasyon ve cerrahi sinir
porzitifligi yalniz hastaliksiz sag kalimda risk faktorii iken, metastaz ¢apinin 5 cm ve
tizerinde olmasi da yalniz genel sag kalimda risk faktorii olarak bulunmustur.
(Tablo5)

Cok degiskenli analizde multimetastatik hastalik, primer kolorektal tiimoriin
lenf nodu metastazi, tiimor diferansiyasyonu ve yiiksek CA 19-9 diizeyi genel sag
kalimda bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmistir. (Tablo 6)

Klinikopatolojik ve tiimore ait parametreler karsilagtirildiginda;

Ablasyon Karsilastirilmasi

Yalniz rezeksiyon yapilan grupta medyan sag kalim 54 ay, 5 ve 10 yillik sag
kalim oranlar1 sirasiyla %46,8 ve %24,2’dir. Kombine rezeksiyon ve ablasyon
yapilan grupta medyan sag kalim 44 ay, 5 yillik sag kalim %26,7’dir. Genel sag
kalimda, gruplar karsilagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Rezeksiyon yapilan 111 olgunun 68’inde (%61,3) hastalik niiks etmistir. En
son niiks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 62,346 ay,
medyan siire 39 aydir. 3 ve 5 kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlar sirasi ile %54,

%37,4 diir.
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Ablasyon eklenen 31 olgunun 23’ilinde (%74,2) hastalik niiks etmistir. En son
nliks 55. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 31,72+6.15 ay,
medyan siire 18 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlar1 sirasi ile
%28,9 ve %11.6°dr.

Rezeksiyon yapilan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari, ablasyon eklenen
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (Log Rank Test p:0,022;
p<0,05). (sekil 4)

Survival Functions
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Sekil 4: Kombine ablasyon hastaliksiz sag kalim egrisi

Metastaz Sayisi

Metastaz sayist 4’den az olan 107 olgunun 56’s1 (%52,3) ex olmustur. En
son Oliim 118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 77,7445,96 ay, medyan
stire 61 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirasi ile %68 ve %50,5 tir.

Metastaz sayis1 4 ve lizerinde olan 47 olgunun 35’1 (%74,5) ex olmustur. En
son Oliim 98. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 46,53+5,32 ay, medyan
stire 31 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirasi ile %46,1 ve %27,4
diir.

Metastaz sayis1 4 ve lizerinde olan olgularin genel sag kalim oranlari, 4’tin
altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktiir (Log Rank Test
p:0,002; p<0,05). (sekil 5)

Metastaz sayist 4’den az olan 100 olgunun 56’sinda (%56) niiks olmustur.

En son niikks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi
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68,07+6,67 ay, medyan siire 44 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim
oranlari sirasi ile %56,6 ve %40,3” diir .

Metastaz sayis1 4 ve lizerinde olan 42 olgunun 35’inde (%83,35) niiks
olmustur. En son niiks 73. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim
30,77+5,26 ay, medyan siire 18 aydir. 5 ve 10 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim
oranlari sirasit ile %33,9, %17 dir.

Metastaz sayis1 4 ve iizerinde olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari,
4’lin altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (Log Rank

Test p:0,001; p<0,05). (sekil 6)
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Sekil 5: Metastaz sayisi genel sag kalim egrisi Sekil 6: Metastaz sayis1 hastaliksiz sag kalim egrisi
Metastaz Biyiikliigi

Metastaz1 5 cm’den kiigiik olan 120 olgunun 69°u (%57,5) ex olmustur. En
son Olim 105. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 73,1+5,44 ay, medyan
sire 54 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirast ile %63,2 ve
%47,2’dir.

Metastaz1 5 cm ve lizerinde olan 34 olgunun 22’si (%64,7) ex olmustur. En
son niiks 118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 48,56+7,05 ay, medyan
stire 46 aydir. 1 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirasi ile %52,1 ve %26’ dur.

Metastaz biiylikliigli 5 cm ve tizerinde olan olgularin genel sag kalim oranlari,
5 em’den kiiciik olan olgulardan istatistiksel olarak anlaml diisiiktiir (Log Rank Test
p:0,045; p<0,05). (sekil 7)
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Sekil 7: Metastaz ¢capi genel sag kalim egrisi

Bilober Hastalhik

Bilober hastaligi olmayan 85 olgunun 42’si (%49,4) ex olmustur. En son
Olim 105. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 80,59+6,80 ay, medyan
stire 61 aydir. 1, 5 ve 10 yillik kiimiilatif sag kalim oranlart sirast ile %99+0,01,
%51+0,06 ve %33+0,07"dir.

Bilober hastalig1 olan 69 olgunun 49’u (%71) ex olmustur. En son 6liim 118.
ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim stiresi 55,63+6,09 ay, medyan siire 33 aydir.
3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar1 sirasi ile %46,4 ve %34,6’dur.

Bilober hastaligi olan olgularin genel sag kalim oranlari, bilober hastaligi
olmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (Log Rank Test
p:0,005; p<0,05). (sekil 8)

Bilober hastalig1 olmayan 79 olgunun 44’iinde (%55,7) niiks goriilmiistiir. En
son niiks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 68,11+7,51
ay, medyan siire 43 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliks1z sag kalim oranlar1 sirasi
ile %57,8 ve %37,8’dir.

Bilober hastalig1 olan 63 olgunun 47’sinde (%74,6) niiks gortilmistiir. En son
niiks 95. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 44,64+6,81 ay,
medyan siire 20 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlar1 sirasi ile
%39,6 ve %24,4°diir.

Bilober hastaligi olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari, bilober
hastalig1 olmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (Log Rank

Test p:0,015; p<0,05). (sekil 9)
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CEA Diizeyi (ng/dL)

4 hastanin karaciger ameliyat1 oncesi CEA diizeylerine ulasilamamistir. CEA
diizeyi 5’in altinda olan 48 olgunun 22’si (%45,8) ex olmustur. En son 6liim 99.
ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 86,514+9,32 ay, medyan siire 64 aydir.
3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirasi ile %72 ve %55.7 dir.

CEA diizeyi 5 ve lizerinde olan 102 olgunun 66’s1 (%64,7) ex olmustur. En
son Oliim 118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 61,99+5,32 ay, medyan
stire 46 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari siras1 ile %58,4 ve %38,6tir.

CEA diizeyi 5 ve iizerinde olan olgularin genel sag kalim oranlari, CEA
diizeyi 5’in altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir.
(Log Rank Test p:0,031; p<0,05). (sekil 10)

Hastaliks1z sag kalim icin bakildiginda, CEA diizeyi 5’in altinda olan 46
olgunun 24’iinde (%52,1) niiks goriilmiistiir. En son niiks 83. ayda goriilmiis olup
ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 75,47+10 ay, medyan siire 44 aydir. 3 ve 5
yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlari sirasi ile %57,3 ve %46.,4 diir.

CEA diizeyi 5 ve ilizerinde olan 93 olgunun 65’inde (%69,8) niiks
goriilmiistiir. En son niiks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim
stiresi 48,54+5,8 ay, medyan siire 25 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag
kalim oranlar1 sirasi ile %46,1 ve %26,8’dir.

CEA diizeyi 5 ve lizerinde olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari, CEA
diizeyi 5’in altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktiir

(Log Rank Test p:0,026; p<0,05). (sekil 11)
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Sekil 10: CEA diizeyi genel sag kalim egirisi Sekil 11: CEA diizeyi hastaliksiz sag kalim egrisi

CA 19-9 (U/mL)

Toplam 137 hastanin ameliyat 6ncesi CA19-9 diizeyine ulasilabilmistir. CA
19-9 diizeyi 37’nin altinda olan 99 olgunun 52’si (%52,5) ex olmustur. En son 6lim
118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 78,74+6,23 ay, medyan siire 58
aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari sirast ile %,65,7 %48,5 dir.

CA 19-9 diizeyi 37 ve iizerinde olan 49 olgunun 33’ii (%67,3) ex olmustur.
En son 6liim 105. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 48,26+5 ay, medyan
stire 44 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar1 siras1 ile %52,8 ve
%36,6°d1r.

CA 19-9 diizeyi 37 ve lizerinde olan olgularin genel sag kalim oranlari, CA
19-9 diizeyi 37’nin altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktiir (Log Rank Test p:0,011; p<0.05). (sekil 12)

CA 19-9 diizeyi 37’nin altinda olan 91 olgunun 54’iinde (%59,3) niiks
goriilmiistiir. En son niiks 95.ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim
stiresi 65,87+6,8 ay, medyan siire 41 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag
kalim oranlar1 sirasi ile %53 ve %40,1 dir.

CA 19-9 diizeyi 37 ve iizerinde olan 46 olgunun 32’sinde (%69,5) niiks
goriilmistiir. En son niiks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim
stiresi 37,07+5,83 ay, medyan siire 25 aydir. 1 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag

kalim oranlar1 sirasi ile %43,2 ve %21,9’dur.
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CA 19-9 diizeyi 37 ve iizerinde olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari,
CA 19-9 diizeyi 37’nin altinda olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiiktiir (Log Rank Test p:0,034; p<0,05). (sekil 13)
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Kolon Tiimoriiniin Lenf Nodu Metastazi

129 hastanin kolon ameliyatinin lenf nodu durumunun patolojisine
ulagilmistir. NO olan 38 olgunun 14’1 (%36,8) ex olmustur. En son 6liim 98. ayda
goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 95,23+10,38 ay, medyan siire 96 aydir. 3 ve
5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlari siras1 ile %79,7 ve %63 diir.

Lenf tutulumu olan 91 olgunun 34’1 (%37,3) ex olmustur. En son 6lim 118.
ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 63,83+5,8 ay, medyan siire 48 aydir. 3
ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar1 sirasi ile %58,6 ve % 40.8dir.

Lenf nodu tutulum olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlart lenf nodu
tutulumu olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir. (Log
Rank Test p:0,012; p<0,05). (sekil 14)

NO olan 36 olgunun 15’inde (%41,7) niiks goriilmiistiir. En son niiks 78.
ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 85,714+11,67 ay, medyan
stire 73 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlari sirasi ile %73,8 ve
%53,4’diir.

Lenf nodu tutulumu olan 85 olgunun 60’1nda (%70,5) niiks goriilmiistiir. En

son niiks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 50,2+6,18
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ay, medyan siire 25 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlar1 sirasi
ile %45,3 ve %26,3’tiir.

Lenf nodu tutulum olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlar1 lenf nodu
tutulumu olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktiir. (Log

Rank Test p:0,007; p<0,05). (sekil 15)

Survival Functions Survival Functions
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Sekil 14: Lenf nodu tutulumu genel sag kalim egrisi Sekil 15: Lenf nodu tutulumu hastaliksiz sag kalim

egrisi

Diferansiyasyon

Diferansiyasyonu orta derecede olan 139 olgunun 78’1 (%56,1) ex olmustur.
En son oliim 118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 72,08+5,18 ay,
medyan siire 53 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar sirasi ile %64,
%44,5tir.

Diferansiyasyonu kétii derecede olan 10 olgunun 9’u (%90) ex olmustur. En
son Oliim 85. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 38,49+7,44 ay, medyan
stire 30 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar1 siras1 ile %22,9 ve
%11,4’diir.

Kotii diferansiyasyonu olan olgularin genel sag kalim oranlari, orta diizeyde
olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli disiiktiir (Log Rank Test p:0,033;
p<0,05). (sekil 16)

Diferansiyasyonu orta derecede olan 128 olgunun 79’unda (%61,7) niiks

goriilmiistiir. En son niiks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim
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stiresi 60,51+5,64 ay, medyan siire 38 aydir. 1, 5 ve 10 yillik kiimiilatif hastaliksiz
sag kalim oranlar1 siras1 ile %78+0,04, %35+0,05 ve %26+0,05"tir.

Diferansiyasyonu kotli derecede olan 10 olgunun 9’unda (%90) niiks
goriilmiistiir. En son niiks 43. ayda niiks goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag
kalim stiresi 18,20+4,66 ay, medyan stire 13 aydir. 1 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag
kalim oranlar1 %60°dr.

Koétli diferansiyasyonu olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari, orta
diizeyde olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diistiktiir (Log Rank Test
p:0,006; p<0,05). (sekil 17)

Survival Functions Survival Functions

Cum Survival
—
+
&
m S

T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 00 5000 100,00 150,00 200,00
takipsuresi.ay hastaliksizsagkalimsuresi

Sekil 16: Diferansiyasyon genel sag kalim egrisi Sekil 17: Diferansiyasyon hastaliksiz sag kalim egrisi

Cerrahi Simir

Cerrahi smir negatif olan 142 olgunun 82°si (%57,7) ex olmustur. En son
olim 118. ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim stiresi 70,14+5,0 ay, medyan siire
49 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar sirast ile %61,4 ve %43,3 tlir.

Cerrahi smir pozitif olan 10 olgunun 9’u (%90) ex olmustur. En son 6liim
8l.ayda goriilmiis olup ortalama sag kalim siiresi 42,62+8,88 ay, medyan siire 31
aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar1 sirasi ile %50, %39’dur.

Cerrahi smir pozitifligine goére olan olgularin genel sag kalim oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Log Rank Test
p:0,090; p>0,05). (sekil 18)

Cerrahi siir negatif olan 131 olgunun 82’sinde (%62,6) niiks goriilmiistiir.

En son niikks 104. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi
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58,63+5,53 ay, medyan stire 37 aydir. 3 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim
oranlari sirasi ile %50,3 ve %36,4’tiir.

Cerrahi siur pozitif olan 9 olgunun 9’unda (%100) niiks goriilmiistiir. En son
niiks 61. ayda goriilmiis olup ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 26,56+10,98 ay,
medyan stire 16 aydir. 1 ve 5 yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlari sirasi ile
%33,3 ve %11,1°dur.

Cerrahi smir pozitif olan olgularin hastaliksiz sag kalim oranlari, negatif olan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (Log Rank Test p:0,048;
p<0,05). (sekil 19)
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser diinyada 3.siklikta rastlanan malignitedir. Bu hastalarin
yaklasik %50 si ya bagvuruda karaciger metastazi ile bagvurmaktadir ya da
takiplerinde karaciger metastaz1 gelistirmektedirler (93). Karaciger metastazi,
kolorektal kanserin beyin metastazi hari¢ en kotii prognozlu metastazidir. Karaciger
metastazlarinda, karacigerin cerrahi tedavi ile tiimorden arindirilmasi kiir sansi olan
tek secenektir. Bu tedavi sekliyle glinlimiizde, %68’lere kadar 5 yillik sag kalim
orani bildirilmistir (135). Bununla birlikte kiir saglanamayan hastalarda, hastalik
kontrolii saglanmaktadir ve sag kalim siirelerinin palyatif kemoterapiye gore daha
uzun oldugu goriilmiistiir (136).

Bu c¢alismada, biitiin hastalarda medyan sag kalim siiresi 49 ay olarak
goriildi. 5 ve 10 yillik genel sag kalim oranlari sirasiyla %43,4 ve %22,7 olarak
bulundu (sekil 2). Hastaliksiz sag kalim siiresi 12 hastada belirlenememistir. 142
hasta iizerinde yapilan hastaliksiz sag kalim analizinde ise medyan hastaliksiz sag
kalim stiresi 36 ay, 5 ve 10 yillik hastaliksi1z sag kalim oranlari ise sirastyla %32,1 ve
%23 olarak tespit edilmistir(sekil 3). Bu genel ve hastaliksiz sag kalim oranlar
literatiir ile uyumludur.

Giiniimiizde, kolorektal kanserin karaciger metastazlar1 nedeniyle cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarda mortalite, kabul edilebilir oranlardadir. Bu oran
merkezler arasinda %5 e kadar bildirilmistir. Bu ¢alismaya dahil olan 157 hastanin 3
tanesinde perioperatif mortalite gozlenmistir (%1,9). Morbidite, cerrahi teknikteki
gelismelere ve tecriibe birikimine ragmen halen yiiksek seyretmektedir. Morbidite
Clavien-Dindo kalsifikasyonuna gore siniflandirilmistir. Grade 3 ve 4 morbidite,
major morbidite olarak kabul edilir. Bu ¢aligmada major morbidite 40 hastada
gozlenmistir (%26).

Intraoperatif Ultrasonografi, Karaciger cerrahisi i¢in bulunmasi zorunlu olan
tetkiklerden bir tanesidir. Kolorektal metastaz cerrahisinde ameliyat Oncesi
goriintiilemelerde farkedilmeyen lezyonlar1 ortaya koyarak RO rezeksiyon sikligini
arttirir (137). Son zamanlarda ameliyat dncesi goriintiileme teknolojilerinin gelismesi
ile Intraoperatif Ultrasonografi ile ameliyat sirasinda ek olarak bulunabilen

lezyonlarin oranlarinda diisme gdzlenmistir (138). Intraoperatif Ultrasonun bunlarin
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yani sira avantaji, tiimoriin ana vaskiiler ve biliyer yapilar ile iliskisini daha ayrintili
degerlendirme ve uygun transeksiyon yoniini gostermesidir. Bu c¢alismada
Intraoperatif Ultrasonografi tim olgularda kullamlmis ve ablasyon, Intraoperatif
Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilmigtir. Ameliyat dncesi goriintiilemelerde tespit
edilen lezyonlara gore, ek lezyon hastalarin %33, 3’{inde tespit edilmistir.

Kolorektal kansere baglh karaciger metastazli hastalarmm 4 te 1 i primer
kolorektal hastalikla beraber basvurmaktadir. Es zamanli kolorektal cerrahi ile
birlikte karaciger cerrahisi yapmak literatiirde tartismalidir. Tartisma iki konu
tizerindedir. Birincisi sag kalim farki ile ilgilidir. Caligmalardaki sonuglar, sag kalim
farki olmadigin1 gostermistir (139). Bu calismada da hastalarin %31,8 ine kolorektal
ameliyatla birlikte es zamanli ameliyat yapilmistir. Bu hastalarin sag kalim analizleri
karsilagtirildiginda, sag kalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,6). Bu ¢alismada, es zamanli rezeksiyon yapilan ve yapilmayan
hastalar arasinda morbidite ve mortalite agisindan anlaml bir fark gériilmemistir.

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarimin % 10- 25 1 rezeksiyona
uygundur (140). Giliniimiizde irrezektable karaciger metastazlarini, operable hale
getirmek i¢in birtakim stratejiler gelistirilmistir. Bunlar tarihsel siralamayla; portal
ven embolizasyonu, doniistiiriici kemoterapi, iki evreli hepatektomiler, ALPSS
prosediirii (in situ spliting) ve ablasyon ile kombine rezeksiyonlardir (141). Bu
calismada, inoperable hastalar1 operable hale getirmek icin kombine ablasyon ile
rezeksiyon stratejisi uygulanmistir. Daha dnceden RF ile kombine rezeksiyonlarda
yalniz rezeksiyona gore daha kotii prognoz bildirilmistir. Sonraki ¢alismalarda ise
birtakim kriterlerin oturtulmasi ile kabul edilebilir sag kalim sonuclarina ulasilmistir.
EORTC c¢alismasinda prospektif randomize olarak RF ablasyonun onkolojik olarak
etkin bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir (117). Ablasyon ile kombine karaciger
rezeksiyonu, baslangicta inoperable olan hastalar1 operable hale getiren tek evreli bir
ameliyat stratejisidir. Ancak kombine ablasyonla rezeksiyon stratejisine uygun hasta
definitif olarak belirlenememistir. Yapilan ¢alismalarda, bu stratejinin izlendigi
hastalarda 5 yillik sag kalim %36 ile %46,2 arasinda bildirilmistir (142,143). Bu
calismada kolorektal kanserin karaciger metastazi nedeniyle opere edilen hastalarin
%21,4’tine  kombine ablasyon uygulanmistir ve tek evrede ameliyat

gergeklestirilmistir. Bu hastalari, bilober hastaligi olan ve multimetastatik hastalar
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olusturmaktaydi. Ablasyon ile kombine olgularda medyan sag kalim siiresi 44 ay, 5
yillik sag kalim siiresi de %29 olarak bulunmustur. Kombine ablasyon yapilmaksizin
sadece rezeksiyon yapilan hastalarla, bu hastalar arasinda genel sag kalim farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla beraber hastaliksiz sag kalim
irdelendiginde, kombine ablasyon yapilan hastalarda hastaliksiz sag kalimin
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugunu gordiik.(sekil 4) Gozlenen bu
fark, diger calismalarda da mevcuttu (144,145). Ancak ayni ¢alismalarda ve bu
calismada da gruplardaki timor yiikii ve dagilimi istatistiksel olarak anlamli olarak
farklilik gostermistir. Bunlarin sonucunda ablasyon ile kombine rezeksiyonlarin, sag
kalim avantaji saglayabilecek 6nemli bir tedavi se¢enegi oldugunu gordiik.

Hastalarin ¢ogu agresif cerrahi ve medikal tedavilere ragmen niiks eder. Cok
merkezli ¢aligmalarda, 16 hafta igerisinde hastalarin 3’te 2’sinde niiks gelistigi
bilinmektedir (136). Niikslerin %40°’1 karaciger, %30’u ekstrahepatik, %20’si ise
kombine metastazlar seklindedir. Bu c¢alismada hastalarin  %66,2’sinde niiks
gorlilmiistiir. Bu calismadaki niiks sikligt ve dagilimi da literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Niiks gelisen ve rezeksiyona uygun hastalarda re-metastazektomi
uygulanan bir tedavidir. Literatiirde re-metastazektomi yapilan hastalar ile ilgili
veriler kisithdir. Bununla beraber re-metastazektomi kabul edilebilir morbidite ve
mortalite oranlar1 ile uygulanmaktadir. Bu calismada niiks gelisen 102 hastanin
39’una (%38) tekrar cerrahi girisim uygulanmistir. Bazi hastalarda kiir sagladig:
bildirilmistir. Re-metastazektomi ile ilgili 14 serinin meta analizi sonucunda medyan
sag kalim siiresi 25-40 ay arasinda bildirilmistir. 5 yillik sag kalim orani ise %29 ile
%48 arasinda bildirilmistir (146). Yapilan son meta analizde re- metastazektomi
yapilan hastalarin sag kalim oranlarimin yapilmayan hastalarla benzer oldugu
goriilmiistiir (146). Bu calismadaki re-metastazektomi yapilan hastalarda 5 ve 10
yillik sag kalim sirasiyla %45,9 ve %19,3 olarak bulunmustur. Bu calismada re-
metastazektomi yapilan hastalarla, yapilmayan hastalar arasinda anlamli bir sag
kalim farki goriilmemistir, hatta istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte re-
metastazektomi yapilan hastalarin sag kalim oranlari, genel sag kalim oranma gore
daha yiiksek bulunmustur.

Kolorektal kanserin karaciger metastazi nedeniyle opere olan hastalarda,

yiiksek niiks oranlari nedeniyle risk faktorleri aragtirllmig ve bdylece hastalarin
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prognozu On gorilmeye calisilmigtir. Literatiirde bu risk faktorleri belirlenerek
skorlama sistemleri de gelistirilmistir. Bugiine kadar bilinen 13 risk skorlamas1 vardir
(136). Bu risk skorlamalar1 prognoz hakkinda fikir verir ancak tedaviye kilavuzluk
etmez. Bu nedenle bu kilavuzlarin kullanimi sinirli kalmigtir. Bu c¢aligmada risk

faktorii olarak belirlenen parametreler soyledir:

Tablo 5: Risk faktorleri (Log- rank univariate analiz)

Genel sag kahm Hastalhiksiz sag kalim

Kombine ablasyon p:0.022
Metastaz sayis1 > 4 p:0.002 p:0.001
Metastaz cap1 > 5 cm p:0.045

Bilober hastalik p:0.005 p:0.015
CEA diizeyi p:0.031 p:0.066
CA19-9 diizeyi p:0.011 p:0.034
Kolorektal tiimoriin lenf p:0.012 p:0.007
nodu metastazi

Timor diferansiyasyonu p:0.033 p:0.006
Cerahi siur p:0.048

Tablo 6: Bagimsiz risk faktorleri (Cox multivariate analiz)

Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim
Multimetastatik hastalik p:0.002 p:0.018
Kolorektal tiimoriin lenf p:0.025 p:0.037
nodu metastazi
Tiimdr diferansiyasyonu p:0.006 p:0.015
Yiiksek CA19-9 p:0.041

Metastaz sayisinin 4 ve iizeri olmasi, yukaridaki skorlama sistemlerinin

hepsinde bir parametre olarak yer almistir. Bu calismada da metastaz sayist 4 ve
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tizerinde olan hastalarda tek degiskenli analizde, genel ve hastaliksiz sag kalimin
anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,002,p=0,001). (sekil 5, 6)

Cok degiskenli analizde multimetastatik(4 ve {lizeri lezyon) hastalik, hastalikli
ve hastaliksiz sag kalimda bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiistiir. Literatiirde
1-3 arasi metastazin %50 nin iizerinde sag kalim orani gosterdigi, 4-7 arasi
metastazda %15-30 oraninda 5 yillik sag kalim goriilmiistiir ve bu kabul edilebilir bir
orandir (147). Bu ¢alismada 1-3 aras1 metastazlarda 5 yillik sag kalim orani %50,5
olarak bulunmus olup, 4 ve lizeri sayida metastazlarda ise 5 yillik sag kalim orani
%27,4’e diismektedir. Bu sonuglar da literatiirle uyumlu olarak bulunmustur. 8 ve
lizeri sayida olan metastazlarda durum ¢ok ac¢ik olmamakla beraber 5 yillik sag kalim
nadirdir. Bu calismada da 8 ve iizeri metastazi olan 12 hastanin 1 tanesi hastaliksiz
olarak 5. yilini doldurmustur. 8 hasta da ilk 5 yil i¢inde kaybedilmistir. 3 hasta da
palyatif kemoterapi almaktadir. Bu hastalarin medyan sag kalim siiresi 31 ay olarak
hesaplanmustir.

Kolorektal tiimoérlerde lenf nodu metastazi, bagimsiz bir risk faktorii olup
hastaligin evresini degistirmektedir. Primer kolorektal tiimoriin lenf nodu metastazi
literatlirde tiim analizlerde risk faktorii olarak goriilmiistiir (136). Bu ¢alismada da
primer kolorektal tliimoriin lenf nodu metastazi olmasi, lenf nodu negatif olan
hastalara gore genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimda istatistiksel olarak anlaml
farklilik olusturmustur (genel sag kalim: %40,8 e kars1t % 63, p=0,012; hastaliksiz
sag kalim: %26,3 e kars1 %53,4, p=0,007) ve ¢cok degiskenli analizde, genel sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim icin, bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiistiir.
(sekil 14, 15)

Bilober hastalik 2000 1i yillara kadar bir kontrendikasyon olarak
goriilmekteydi. Bilober hastaligin tartigilan yonii ¢oklu metastazlarla beraber
olmasidir (136). Bu ¢alismada da bilober metastazi olan hastalarin %65,3’linde, 4 ve
tizerinde(multimetastatik hastalik) metastaz mevcuttu. Buna bagh olarak, total timor
voliimiiniin timdr dagilimina gore daha Onemli prognostik faktor oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada da bilober hastalik olan hastalarda, olmayan hastalara
gore genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 anlamli derecede diisiik
bulunmustur.(genel sag kalim: %34,6’a kars1 %51, p=0,05; hastaliksiz sag kalim:
%24.,4’e kars1 %37,8, p=0,015) (sekil 8,9)
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Karsinoembriyojenik antijen(CEA) kolorektal kanser karaciger metastazi
nedeniyle ameliyat olan hastalarin yaklasik 4 te 1 inde negatiftir (148). CEA diizeyi,
risk skorlamasi yapilan 13 calismanin 7 sinde bagimsiz bir risk faktorii olarak
gosterilmistir (148). Tartismali olan tarafi, ¢aligmalardaki cut-off degeridir. Cut- off
degeri calismalarda gelisi giizel alinmistir. Cut-off diizeyi yiiksek alinan ¢alismalarda
kotli prognostik bir faktér olarak goriilmiistir. CEA diizeyi, bu calismadaki
hastalarin %32 sinde normal aralikta goriilmiistiir. Bu calismada, CEA diizeyi normal
ve yliksek olan hastalarin genel sag kalimi karsilastirildiginda, CEA diizeyi yiiksek
olan hastalarin genel sag kalim orani anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir (%55,7
ye kars1 %38,6, p=0,031). CEA diizeyi normal ve yliksek olan hastalarin hastaliksiz
sag kalim oranlar1 da karsilastirildiginda, CEA diizeyi yliksek olan hastalarda anlaml
diisiikliik tespit edilmistir (%46,4 e karst %26,8, p=0,026). (sekil 10,11)

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinda prognoz genelde tiimoriin total
voliimii yani timdr yiiki ile iliskili bulunmustur (149). Literatiirde, risk skorlamalari
bildirilen biitlin caligmalarin hemen hepsinde bagimsiz bir risk faktorii olarak
goriilmiistiir (136). Bu ¢alismada da en biiylik metastaz boyutu 5 cm ve iizerinde olan
hastalarda, 5 yillik genel sag kalim anlamli olarak diigiik goriilmistir (%47,2 ye
kars1 %26, p=0,045). Hastaliks1z sag kalim oranlarinda ise istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir. Cok degiskenli analizde ise bagimsiz bir risk faktorii olarak
gorlilmemistir. (sekil 7)

Cerrahi smir, 1990’11 yillarda 1 cm’ye kadar pozitif kabul edilmekteydi.
2000’11 yillarda yapilan retrospektif analizlerde cerrahi simnirin 1 mm ile 10 mm
arasinda olmasi acisindan bir fark goriilmemistir. Cerrahi simirin Imm nin altinda
olmasi, kotli prognozla iligkili olarak gosterilmistir (94). Cerrahi smirin pozitif
oldugu hastalarda(< 1mm) olumsuz baska biyolojik faktorlerin de yer aldigi
gosterilmistir. K- ras mutasyonu olan hastalarda cerrahi sinir pozitifligi yiiksektir
(136). Calismalarda cerrahi sinir, hastalarin %5 ile %9’u arasinda pozitif olarak
goriilmiistiir (94). Bu ¢alismada da cerrahi sinir pozitifligi toplam 10 hastada (%6,5)
goriilmiistiir. Genel sag kalimda cerrahi sinir pozitif olan hastalarla, olmayan hastalar
arasinda anlaml bir fark goriilmemistir. Cerrahi sinir pozitifligi olan 10 hastanin 9 u

niiks etmigtir. Hastaliksiz sag kalim analizleri karsilastirildiginda, cerrahi sinir pozitif
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olan hastalarda oranin anlamli diiseyde diisiik oldugu goriilmiistiir (%36,4 e karsi
%11,1, p=0,048). (sekil 18,19)

Tiimor diferansiyasyonu ile prognoz arasindaki iliski son zamanlarda
incelenmistir. Kotii diferansiye tiimor bagimsiz risk faktorii olarak bulunmus, hatta
kotii  diferansiyasyon kendi icinde grade’lere ayrilmig ve grade yiikseldikce
sagkalimin kotiilestigi goriilmiis (150). Bu ¢alismada kotii diferansiyasyon gosteren
10 olgunun 9’u ex olmustur. Orta derece diferansiye olgularla genel sagkalim
karsilagtirildiginda sag kalimin anlamli olarak diisiik oldugu gorildii (%44,5°e
karsilik %11,4, p=0,033). Hastaliksiz sagkalim oranlar karsilagtirildiginda da fark
anlamli bulunmustur (p=0,006). (sekil 16,17) Ayrica ¢ok degiskenli analizde genel
ve hastaliksiz sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir (p=0,006,
p=0,015). Bu bulgular literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu bulunmustur.

Klinikte CA19-9 genellikle CEA ile birlikte kullanilmaktadir. ASCO
kolorektal karaciger metastazinda bu belirte¢in kullanilmasi ile ilgili yeterli kanit
olmadigint belirtmistir ve prognoz ongérmede kullanimi tartismalidir. Ancak bazi
calismalarda bu goriisiin tersi savunulmustur, hatta prognostik 6nemi CEA’dan daha
Oonemli gorilmiistir (151). Bu c¢alismada CA19-9’un yiiksek bulundugu hasta
gruplari, normal olanlar ile karsilastirildiginda genel sag kalimin anlamli olarak
diisiik oldugu goriilmiistiir (%48,5’e karst %36,6, p=0,011). (sekil 12) Hastaliksiz
sag kalim i¢in karsilastirma yapildiginda da farkin anlamli oldugu gorilmustiir
(%40,1°e karst %21,9, p=0,034). (sekil 13) Bununla beraber CA19-9 diizeyinin
ylksek olmasi genel sagkalimda bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiistiir

(p=0,041).
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6. SONUCLAR

Kolorektal kanserin karaciger metastazlarinin cerrahi tedavisi sag kalim
avantaji saglar. Kolorektal kanserin karaciger metastazi nedeni ile cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalardaki 5 yillik sag kalim oranlar literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Kombine ablasyon, rezeksiyon i¢in uygun olmayan secilmis olgular1 operable hale
getirebilir ve tek evreli ameliyat ile kabul edilebilir sag kalim avantaji saglar.
Metastaz sayisinin 4 ve iizerinde olmasi, bilober hastalik, CEA diizeyi, CA 19-9
diizeyi, kolorektal tiimoriin lenf nodu metastazi ve tiimor diferansiyasyonu hem genel
hem hastaliksiz sag kalimda; kombine ablasyon ve cerrahi sinir hastaliksiz sag
kalimda; metastaz ¢capinin 5 cm’den biiyilik olmasi da genel sag kalimda risk faktorii
olarak bulunmustur. Multimetastatik hastalik, kolorektal tiimoriin lenf nodu metastazi
ve tiimdr diferansiyasyonu genel ve hastaliksiz sag kalima etkide, CA 19-9 ise genel
sag kalimda bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir. Remetastazektominin sag
kalim avantaji ile birlikte kiir potansiyeli vardir. 5 yil1 hastaliks1z ge¢iren hastalar kiir
kabul edilmemelidir. 10 yili hastaliksiz geciren hastalar da risk faktorlerini
icermektedir, niiks icin halen risk altindadirlar. Kot seyirli hastalart risk faktorleri
ile belirlemek miimkiin degildir. Risk faktorlerini belirlemek prognoz hakkinda fikir

verir ancak tedaviye kilavuzluk etmez.
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