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OZET

KOLOREKTAL METASTAZ NEDENIiYLE KARACIGER REZEKSiYONU
YAPILAN HASTALARIN HASTALIKSIZ VE GENEL SAGKALIMINI
ETKILEYEN PROGNOSTIK FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI.

Amag: Kolorektal kanser tanisi konulan hastalarin %50-60’1indan fazlasinda
yasamlart i¢inde karaciger metastaz1 gelisecektir. Karaciger metastazlar1 icin
rezeksiyon, kolorektal kanser tedavisinin rutin bir parcasi haline gelmistir ve en etkili
tedavi yontemidir. Bu calismanin amaci kolorektal metastaz nedeniyle karaciger
rezeksiyonu yapilan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimi etkileyen prognostik
faktorlerin ortaya konmasidir.

Gereg ve yontem: SBU Okmeydani Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Ocak 2006 — Aralik 2017 tarihleri arasinda hastanemizde kolorektal metastaz
nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan 105 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Survi analizleri Kaplan-Meier metodu, siirvi farklar1 Log-Rank (Mantel-
cox) testi ile, multivariate analizleri Cox Regression risk modeli ile degerlendirildi.
Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimini etkileyen yasi, primer timor yerlesimi, iki
ameliyat arasmmdaki zaman, primer tiimér histolojik tipi, primer tiimor
diferansiyasyon derecesi, primer tumdr lenf nodu durumu, karaciger metastazinin
zamanlamasi, ameliyat oncesi CEA diizeyi, karaciger metastazinin dagilimi,
metastatik karaciger lezyon boyutu, metastaz sayisi, metastatik karaciger timor
cerrahi sinir1  ve karaciger rezeksiyon genisligi gibi prognostik faktorler
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hastanin yasi, primer timor histolojik tipi,
diferansiyasyon derecesi, primer tumér lenf nodu durumu, ameliyat 6ncesi CEA
diizeyi, metastatik lezyonlarmn boyutu, cerrahi smir1 ve cerrahi rezeksiyon
genisliginin (hepsi igin p<0,0001) genel sagkalima etkisi oldugu goriilmiistiir. Ayni
sekilde hastanin yasi, diferansiyasyon derecesi, primer tiimdr lenf nodu durumu,
ameliyat Oncesi CEA diizeyi, metastatik lezyonlarm boyutu ve cerrahi rezeksiyon
genisliginin (hepsi i¢in p<0,0001), metastatik lezyonun zamanlamast (p=0,011) ve
cerrahi sinirin (p=0,011) hastaliksiz sagkalima etkisi oldugu goriilmiistiir. Hastanin

primer timor yerlesiminin, iki ameliyat arasindaki zaman, metastatik lezyonun
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dagilimi ve sayisinin genel sagkalima, primer timdr yerlesiminin, histolojik tipinin,
metastatik lezyonun dagilimi ve sayisinin hastaliksiz sagkalima etkisinin olmadigi

gorulda.

Sonug: Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan
hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim birgok faktorlerden
etkilenmektedir. Cerrahi planlama yapilirken bu faktorlerin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Calismamizda anlamli ¢ikan prognostik faktorlerin hastaya cerrahi
planlayip preoperatif hazirlarken ve cerrahi sonrasi takiplerinde dikkate alinmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Kolorektal kanser, karaciger metastazlari, hepatik

rezeksiyon, sagkalim.



ABSTRACT

ASSESSMENT OF PROGNOSTIC FACTORS AFFECTING DISEASE-FREE
AND OVERALL SURVIVAL OF PATIENTS WITH LIVER RESECTION
FOR COLORECTAL METASTASES.

Aim: More than 50-60% of patients with colorectal cancer will eventually
develop hepatic metastases during the course of their disease. Hepatic resection is a
safe and effective therapy for metastatic colorectal cancer and has become a routine
part of the treatment and is the only therapy to date to be potentially curative. The
aim of this study is to evaluate the prognostic factors affecting the disease-free and
overall survival in patients undergoing hepatic resection for colorectal cancer

metastasis.

Materials and Methods: Between January 2006 and December 2017, 105
patients underwent hepatic resection for colorectal metastasis at the University of
Health Sciences Okmeydani Research and Training Hospital, were retrospectively
reviewed using the hospital’s medical records. Overall and disease-free survival rates
were calculated using the method of Kaplan-Meier, Log-Rank (Mantel-cox) test was
used to compare survival in the univariate analysis and multivariate analysis was
calculated using a Cox regression risk model. Patients were evaluated for age, site of
primary tumor, time between two surgeries (colorectal and hepatic resection),
primary tumor histological type, primary tumor differentiation grade, primary tumor
lymph node status, timing of hepatic metastasis (metachronous/synchronous),
preoperative CEA level, distribution of liver metastasis, size and number of
metastatic liver lesions, surgical margin status and extent of liver resection to define

prognostic factors affecting overall and disease-free survival.

Results: In our study, age, primary tumor histological type, differentiation
grade, primary tumor lymph node status, preoperative CEA level, size of metastatic
lesions, surgical margin and extent of liver resection (p<0.0001 for all) were
significantly associated with overall survival. Similarly, the patient's age,
differentiation grade, primary tumor lymph node status, preoperative CEA level, size
of metastatic lesions and extent of liver resection (p<0.0001 for all), timing of

hepatic metastasis (p=0.011) and surgical margin (p=0.011) were significantly



associated with disease-free survival. Primary tumor localization, time between two
operations, distribution and number of metastatic lesions were found to not
associated with overall survival, primary tumor localization, histological type,
distribution and number of metastatic lesions were found to not associated on

disease-free survival.

Conclusion: In patients undergoing hepatic resection for colorectal
metastases, overall survival and disease-free survival are affected by many factors. It
IS necessary that this factors must consider while planning surgery. Our results
suggest that the prognostic factors which are significant in our study should be taken
into consideration in the preoperative planning and postoperative follow-up of the
patient.

KEYWORDS: Colorectal cancer, liver metastases, hepatic resection, survival.
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1-GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser tanisi konulan hastalarin  %50-60’indan fazlasinda
yasamlar1 i¢inde karaciger metastaz1 gelisecektir. Karaciger metastazlari igin
rezeksiyon, kolorektal kanser tedavisinin rutin bir pargasi haline gelmistir. Bu
hastalarda hastaliksiz donemin 12 aydan kisa olmasi, primer hastalikta lenf nodu
tutulumu olmasi, birden fazla tiimdr olmasi, tiimdr ¢capmin 5 cm’den biiyiik olmasi
ve CEA’nin 200 ng/mL’den yiiksek olmasi kotii prognoz belirtegleri olarak
saptanmustir (1). Gegmiste, metastatik kolorektal kanser i¢in karaciger rezeksiyonu
eger teknik olarak miimkiinse, ancak dortten az metastaz i¢in yapilmasi

Onerilmekteydi (2).

Yine ayr1 bir calismada c¢oklu metastatik kolorektal kanserli hastalara
karaciger rezeksiyonu sonrasi daha iyi uzun donem sagkalima ulasilabilecegini
bildirmistir (3). Ek olarak, gelistirilmis kemoterapdtik rejimler ve cerrahi teknikler
bu hastaligin tedavisinde agresif stratejiler tiretmistir. Bugiin bir ¢ok merkez, cerrahi
yaklasim se¢imini tayin ederken tiimor sayisiyla ayni anda geride kalacak karaciger

hacmi ve fonksiyonunu hesaba katmaktadir (4,5).

Bu c¢alismanin amaci klinigimizde kolorektal metastaz nedeniyle karaciger
rezeksiyonu yapilan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimi etkileyen prognostik
faktorlerin ortaya konmasidir. Elde ettigimiz bilgilerle bu hastalara cerrahi
planlanirken, genel ve hastaliksiz sagkalima etkili prognostik faktorlerin dikkate

almmasmin 6nemini vurgulamay1 amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1. Karaciger anatomisi

Yaklasik 1500 gr agirligindaki karaciger, viicudun en biiyiikk organidir. Sag
iist kadran boslugunda, diyafragmanin altinda yer alir ve gogiis kafesi tarafindan
korunur. Kirmizimsi kahverengi renktedir ve Glisson kapsiilii olarak da bilinen fibroz
bir kilifla sarilmistir. Karaciger, bazi ligamentler ile bulundugu yerde sabitlenir.
Ligamentun rotundum, oblitere umblikal ven kalintisidir ve falsiform ligamentin 6n
kenar1 hizasinda, karaciger hilusuna sol tarafindan girer. Falsiform ligament, sol
lateral ve sol mediyal segmentleri umblikal fissiir boyunca ayirir ve karacigeri karin
on duvarina asar. Kaudat lob ile sol lateral segment arasindaki derin planda, oblitere
duktus venosus olan ligamentum venosum bulunur. Sag ve sol trianguler ligament
karacigerin her iki tarafin1 diyafragmaya sabitler. Triangiiler ligamentlerden ¢ikan ve
karacigerin anterioru boyunca seyreden ligamentler koroner ligamentlerdir.
Karaciger, safra kesesinin yatagmm tam solunda, hepatoduodenal ligament ve
gastrohepatik ligament araciligiyla merkezde tutulur. Hepatoduodenal ligament porta
hepatis olarak da bilinir ve koledok, hepatik arter ve portal veni igerir. Karaciger,
safra kesesi yatagmdan Vena Kava Inferior(VKi)’a uzanan Cantlie ¢izgisi olarak
bilinen planla sag ve sol loba bdliinmiistiir (6). Sag lob genel olarak karaciger
hacminin %60-70’ini olusturur. Geri kalan1 da sol lob (ve kaudat lob) olusturur.
Karacigerin segmental anatomisi Healay ve Schroy (1953), Couinaud (1954),
Goldsmith ve Woodburne (1957) tarafindan tanimlanmustir. Bu segmentasyon
sistemleri anatomik acidan birbirleriyle ortiismektedir. Couinaud, segment I olan
kaudat lobdan baslayarak, karacigeri saat yoniinde 8 segmente bdlerek
numaralandirmistir (7). Segment Il ve 111 sol lateral segmenti olusturur, segment IV
sol mediyal segmenttir. Boylece sol lob, sol lateral segment ve sol mediyal
segmentlerden olusmaktadir. Segment IV, segment IVA ve segment IVB olarak iki
alt gruba ayrilir. Bismuth, karacigeri 3 vertikal (li¢ hepatik ven yatagi) ve tek bir
transvers fissiir vasitastyla 7 segmente ayrmistir. Kaudat lobu da bu 7 segmente
ekleyerek karacigeri 8 hepatik alt segment ve orta hepatik ven tarafindan ayrilmis iki

fonksiyonel lob seklinde tanimlamistir (8).



Ana hepatik arter abdominal aortanin ilk visseral dali olan ¢6lyak trunkustan
koken alir. Ana hepatik arter pankreas basi diizeyinde gastroduodenal arter dalini
verdikten sonra proper hepatik arter adin1 alarak hepatoduodenal ligament iginde
anteromedialde portal hilusa kadar ilerler. Portal hilusta sag ve sol hepatik arter
dallarina ayrilir. Safra kesesinin arteri olan sistik arter sag hepatik arterin dalidir.

Hepatik arter karaciger kan akiminin %25’ini olusturur (9).

Portal ven, mezenterik ven ile splenik venin pancreas arkasinda birlesme
yerinden ¢ikar. Portal ven yukar1 dogru seyrederken porta hepatiste sag ve sol
dallara ayrilmadan 6nce sol gastrik venler ve birkag kiglk ven alir. Sag portal ven
karacigere girer girmez anterior ve posterior dallara ayrilir, dolayisiyla bu dallar
diseksiyon sirasinda kolayca yaralanabilirler. Sol portal ven daha kiigik ve daha

uzundur. Medial ve lateral dallara bolunir (10).

Karacigerin ventz drenaji U¢ hepatik ven araciligiyla olur. Hepatik venler,
hepatik arter ve portal venin aksine, lob ve segmentler arasindaki planda bulunur.
Sag hepatik ven segment V,VI, VIL VIII’i drene eder ve dogrudan VKI’ye dokulir.
Orta hepatik ven segment 1V,V ve VIII’i drene eder ve segment Il ve III’G drene

eden sol hepatik ven ile ortak bir agiz aracilig1 ile VKI’ye agilir (11).

Lenf sivis1 karaciger icerisinde Uretilir ve perisinizoidal ‘Disse araligi’ ve
periportal ‘Mall yariklar1’ aracilifiyla, koledok, hepatik arter, retropankreatik ve
colyak lenf nodlar1 yanisira hiler sistik kanal lenf nodlar1 gibi buyik lenfatiklere
drene olur (11).

2.2. Kolorektal Kanserlerin Epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler tiim kanserler i¢cinde iigiincii siklikta izlenen kanser
turudur (12). Kanser nedenli 6liimlerin en sik ikinci nedeni olup, gastrointestinal
sistem kanserleri iginde ise en sik goriilen malignite tiiriidiir (13). Ulkemizde
kolorektal kanserler, tiim kanserler icinde %7,6 oraninda bulunmakta ve tiim kansere
baglt dliimler i¢inde %7,4 mortaliteden sorumludurlar (14). Seyri boyunca en sik
karacigere metastaz yapmaktadir, ayn1 zamanda rekiirrens de en sik karacigerde
ortaya ¢ikmaktadir (15). Hastalarin yaklasik %25’inde tani aninda karaciger

metastazi mevcuttur, metastatik olmayan hastalarin %50’sinde ise hastaligin seyri



sirasinda karaciger metastazi gelismektedir (16). Uzak metastaz sonrasinda 5 yillik
sag kalim %11,7 olarak bildirilmis olup, bu hastalarda karaciger metastazlarina bagl

gelisen karaciger yetmezligi mortalitenin en 6nemli sebebidir (17,18).

Kolorektal kanserler (KRK) igin yas, sismanlik, kirmizi ve islenmis et
tilketimi, sigara ve alkol tiiketimi, aile Oykiisii artmis risk ile iliskilendirilirken,

fiziksel aktivite, kalsiyum ve siit tliketimi ise azalmis risk ile iliskilidir.

KRK’nin erken tani ve tedavisinde 6zellikle 50 yasin lizerindeki ve genetik
risk faktorleri bulunan bireylerde tarama programlar1 6nemli yer tutmaktadir (19).

Tarama su sekillerde yapilabilir:

- yilda bir defa gaytada gizli kan testi

- her bes yilda bir fleksible sigmoidoskopi

- her 5-10 yilda bir ¢ift kontrastli baryumlu kolon grafisi
- her 10 yilda bir kolonoskopi

2.3. Etyolojik Faktorler:

2.3.1. Ozgecmiste adenom varhg: Kolorektal karsinomlarin biiyiik bir kismi daha
once var olan adenomlardan kaynaklanmaktadir. Kolorektal poliplerin en sik izlenen
tipidir. Kanser gelisme riski, adenomlarin sayisi ile artar. Cap1 1 cm’den biiyiik olan,
villoz karakterde, siddetli displazi gosteren adenomlarda kanser riski artmustir.
Proksimal yerlesimli adenomlara KRK i¢in aile oykiisii pozitif oldugunda, ozellikle
de HNPCC varliginda daha sik rastlanmaktadir. Adenomlar boyut, makroskopik
konfiglrasyon, tubiiler ya da villoz komponent orani ve displazi derecesi temel
alinarak smiflandirilmaktadir (20). Buna gore tubuler adenomlar, vill6z adenomlar ve
tubiilovilloz adenomlar olarak 3 grupta incelenmektedir (21,22). Kanser gelisme riski
adenom sayist ve boyutu ile artar. Adenom ile KRK sikliklar1 arasinda korelasyon
bulundugu bildirilmistir. Villoz adenomda %10-18, tubllovilloz adenomda %6-8,
tubuler adenomda %2-3 oraninda KRK gelisebilir (23). Bu oran, ¢apt 1 cm’nin
altinda olan tiibiiler adenomlarda %0,3, tibilovilloz adenomlarda %1,5, villbz
adenomlarda %2,5 iken, 2 cm’nin tstiindeki tiibiiler adenomlarda %6,5, tiibiilovilloz
adenomlarda %11,4, villoz adenomlarda %17°dir (24,25). KRK tanist1 konan

hastalarda, kolonda ayni anda ikinci bir kanserin de bulunmasi ya da daha sonra



ikinci bir kanser gelisme olasiligi, normal popiilasyona gore yaklasik 3 kat artmustir

ve ortalama %S5 civarindadir (26).

2.3.2. Yas: Kolorektal kanserde yas dnemli bir etiyolojik faktordiir. Vakalarin sadece
%35°1 40 yasin altinda goriiliirken, % 90 vaka 50 yasindan sonra gorullr (26).

2.3.3. Diyet: KRK etiyolojisinde kanitlanmis en 6nemli ekzojen faktor diyettir.
Amerikan Kanser Arastirma Enstitlisii’niin yayinladigi bir calismada diyet, fiziksel
aktivite ile en 1y1 Onlenebilir kanserin KRK oldugunu ortaya koymustur. Kirmizi
et, islenmis et, 30 gr/giin’den fazla alkol tiiketimi, sismanlik, karin bolgesinde
yaglanma KRK gelisimi i¢in risk faktorleridir. Lifli gidalar, sarimsak, siit ve
kalsiyum KRK’ye karsi koruyucudur. Karbonhidrattan fakir sebze ve meyveler,
folat, D vitamini ve selenyum igeren besinlerinde koruyucu olduguna; demir,
peynir, hayvansal yag ve seker iceren yiyeceklerin ise risk faktorii olduguna dair
yaymlar mevcuttur (27). Diyetteki lif, disk1 hacmini ve buna baglh transit hizini
arttirarak intraluminal karsinojenlerin mukoza ile temasmi azaltir. Ayrica lifli

gidalar, bagirsaktaki karsinojen safra asitlerinin konsantrasyonunu azaltirlar (28).

2.3.4. inflamatuar bagrsak hastaliklari: Crohn ve Ulseratif kolit (UK)’in
olusturdugu bir grup hastaliktir. UK’de daha belirgin olmak iizere her iki hastahikta
da KRK riski artmustir (22). Ulseratif kolit; etyolojisi bilinmeyen hem ¢ocuklar1 hem
eriskinleri etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligi 15 yasindan once
baslayan ve 30 yildan uzun pankoliti bulunan UK’li hastalarda KRK gelisim riski
%30’dur. Toplum temelli ¢alismalarda KRK bagli 6liimlerde 4,4 kat artis vardir (22).
Tlimdrler siklikla az diferansiye, miisindz tipte ve infiltratif gériinlimde olup polipoid
gelisim gostermezler. Crohn hastaligi; bu hastalikta hem ince bagirsak karsinomu
hem de KRK gelisiminde artmus risk vardir. IBH olmayanlara gére KRK gelisiminde
3 kat artmug risk vardir. Crohn hastaligi temelinden gelisen tiimorler genelde kotii

prognozludur (22).

2.3.5. Herediter risk faktorleri: KRK’lerin %80’i sporadik olarak gelisirken
%20’sinde bilinen ailesel kolorektal kanser vardir. Genetik faktorler iki ana baglik

altinda toplanabilir:



1-Familial Adenomat6z Polipozis (FAP):

Otozomal dominant kalitilan ve kolonda ¢ok sayida poliple karakterize bir hastaliktir.
FAP’taki genetik bozukluk 5q kromozomunda kodlu APC gen mutasyonudur. FAP
hastalarinda 50’li yaslara kadar kanser gelisme riski %100’diir. Gardner Sendromu,
Turcot Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu FAP’in varyanti olan, kolonda ¢ok
sayida polip varligi ile seyreden diger hastaliklardir. Bu sendromlardan gelisen

kanserler, sporadik vakalara gore daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir (29).

2-Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) (Lynch Sendromu)

HNPCC’de mismatch tamir genlerinde mutasyon mevcuttur. Otozomal dominant
gecislidir. Olgularm %70’inde kanser gelisir ve ortalama kanser gelisme yas1 40-
45°tir. FAP’den daha sik gorilir ve tim kolorektal kanserlerin %21-3’tinden
sorumludur. Tan1 igin Amsterdam Kriterleri tanimlanmistir. Bir ailenin ardisik en
az iki kusaginda, ailenin en az (¢ ferdinde (hastalardan birisi diger ikisinin birinci
derecede akrabasi olmak kosuluyla) HNPCC ile iliskili kanser (kalin barsak,
endometrium, incebarsak, Ureter yada renal pelvis) saptanirsa, bu fertlerden en az
birinin tanis1 50 yasindan once konmussa, FAP tanis1 ekarte edilmisse, tani

histopatolojik inceleme ile konulmussa, olgu HNPCC olarak kabul edilir (30).

2.3.6. Obezite: Ozellikle karm bdlgesi yaglar1 fazla ve viicut kitle indeksi artmis olan
hastalar daha fazla KRK goriilme riskine sahiptir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda
karsinoma olusum siirecinde ge¢ donemde kotii ajan olarak obezitenin; iyi ajan

olarak fiziksel aktivitenin rol oynadigi goriilmistiir (31).

2.3.7. Hormonal Faktorler: Kolorektal karsinom gelisiminde seks hormonlari,
gastrin ve bilyiime hormonu etkilidir. Ostrojen diizeyinin yiiksekliginin kolon
karsinogenezinde etkili oldugu kabul edilmektedir. Gastrin bazen KRK gelisimine
yol a¢maktadir. Timdrler gastrin mMRNA, progastrin ve gastrin igerebilir (32).
Akromegalik hastalarda adenom ve KRK riski artmistir. Bu risk erkeklerde daha
yliksektir. Bu hastalarda KRK erken yasta goriiliir ve daha agresif seyreder (33).

2.3.8. Sigara: Japon erkek ve kadinlarini igeren bir ¢aligmada, sigara Oykusu ile

adenom geligme riskinin 1,6-4,5 kat arttig1 bildirilmistir (34).



2.3.9. Diger risk faktorler: Dolasimdaki biiylime hormon ve insiilin benzer biiyiime
faktori-1larttigr akromegalide de KRK riski artar. Pelvik radyoterapi rektal kanser
gelisme ihtimalini arttirir. Ancak bunun direk radyasyonun etkisiyle mi oldugu yoksa
rektal kanserin bagka bir pelvik maligniteyle ilgisinden mi oldugu kesin degildir,
ornegin prostat kanserliler radyoterapi ile tedavi edilir ve bunlarda rektum kanser

riski belirgin artmustir (35).
2.4. Klinik Ozellikler:

Kolon ve rektum kanserlerinin semptomlari nonspesifiktir. KRK genellikle
lokal olarak ilerlediginde goriiliirler. Ik klasik semptomlar bagirsak aliskanliklarinda
degisiklik ve rektal kanamadir. Karm agrisi, siskinlik ve diger tikanma belirtileri
biiyiik tiimorlerde olur ve ilerlemis hastaligi isaret eder. Bagirsak ¢apmin daha dar
olmas1 ve diskinin kivami nedeni ile sol kolon tiimorleri sag kolon tiimorlerine gore
daha fazla tikaniklik olustururlar. Rektal tiimorler kanamaya, tenesmusa ve agriya
neden olabilirler. Ancak hastalar asemptomatik ya da agiklanamayan anemi, kilo

kayb1 veya istahsizlikla da gelebilir (11).
2.5. Evreleme.

Kolorektal kanser evrelemesi tiimor derinligine, nodal ya da uzak organ
metastaz varligina ya da yokluguna gore yapilir. Dukes siniflamasi ve bunun Astler-
Coller modifikasyonu gibi eski evreleme sistemler, yerini TNM evreleme sistemine
birakmustir. Evre I hastalikta, adenokarsinom muscularis mukozaya invazedir ancak
submukoza (T1) ya da muscularis propria (T2)’ye smirhidir ve lenf nodu metastazi
yapmamustir. Evre II hastalikta, tiimor bagirsak duvarini tamamen tutup subserozaya,
nonperitonealize perikolik ve perirektal dokulara (T3) kadar ilerlemis ya da diger
doku ve organlara, visseral peritona (T4) lenf nodu metastazi yapmadan invazyon

yapmustir (11).

Kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde en sik kullanilan siniflandirma
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan gelistirilen ve International
Union Against Cancer (UICC) tarafindan da onaylanan TNM smiflandirilmasidir
(11,36). Bu simniflama Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir.



Primer TUmor (T)

Tx: Primer timore ulasilamryor

TO: Primer tumor yok

Tis: Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu
T1: Timor submukozaya invaze

T2: Timor muskularis propriaya invaze

T3: Tuimor muskularis propria tizerinden perikolerektal dokuya invaze
T4a: Tumor visceral periton yuzeyine penetre

T4b: TUmor diger organ veya yapilara dogrudan invaze veya yapismis

Bolgesel Lenf Nodulleri (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz

Nla: Bolgesel 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Bolgesel 2-3 lenf nodunda metastaz

N1c: Bdlgesel lenf nodunda metastazi olmadan subseroza, mezenter,
peritonize olmayan perikolik ve perirektal dokularda timor
birikimlerinin bulunmasi

N2: Dort veya daha fazla bdlgesel lenf nodunda metastaz

N2a: 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b: Yedi veya daha fazla bélgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut

M1la: Bir organ veya bdlgeye metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan
lenf nodu gibi)

M1b: Birden fazla organ metastazi

M1c: Bir organa invaze veya olmadan periton metastazi

Tablo 1. TNM 8’e gore Kolorektal Kanser Evrelemesi (Revizyon, Aralik-2017)



ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS
Stage T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
1A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
lHc T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1lc MO C C1
T1 N2a MO C Cl
1B T3-T4a N1/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Cl/C2
T1-T2 N2b MO C Cl
nic T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Any T Any N Mila - -
IVB Any T Any N M1lb - -

Tablo 2. TNM 8’¢ gore Kolorektal Kanser Evrelemesi (Revizyon, Aralik-2017)

2.6. Prognoz:

Hastalik evresi 5 yillik sagkalimla korelasyon géstermektedir. Evre | ve Il
hastalarda miitkemmel sagkalim oranlar1 beklenebilmektedir. En 6nemli prognostik
faktorler lenf nodu tutulumu, tiimoriin invazyon derinligi, tiimoriin vaskiiler ya da
lenfatik invazyonu, uzak organ yayilimi, CEA yiiksekligi ve tiimdr marjinidir. Ayrica
tiimoriin histolojik derecesi, rektum tiimorlerinde radyal cerrahi sinir ve neodjuvan
tedavi sonrasi rezidii timor bulunmasi da prognoz ile iliskili bulunmustur (37).

Kolorektal kanserlerin evrelemesi ve bes yillik sagkalim Tablo 3°de gdsterilmistir

(11,38).




EVRE | TNM 5-YILLIK
SAGKALIM (%)

[ T1-2,NO 93,2

la T3, NO 84,7

lb T4, NO 72,2

Ia T1-2,N1 83,4

b T3, N1 64,1

lc T3,N2veya T4, N1-2 | 44,3

v Tany, Nany, M1 16

Tablo 3. Kolorektal kanserlerin evrelemesi ve bes yillik sagkalimi

2.7. Kolorektal Kanserin Karaciger Metastazi:

Karaciger metastazlar1 i¢in rezeksiyon, KRK tedavisinin rutin bir pargasi
haline gelmistir ve en etkili tedavi yontemidir (11). Hastalarin yaklasik %25’inde
tan1 aninda karaciger metastaz1 mevcuttur, metastatik olmayan hastalarin %50’sinde
ise hastaligin seyri sirasinda karaciger metastazi gelismektedir (16). Primer timorin
rezeksiyonundan sonra ortaya cikan rekiirrenslerin %50’°sinin karacigerde sinirh

oldugu bildirilmektedir (39).

Karaciger metastazi primer tiimdriin lokalizasyon ve vendz drenajina baghdir.
Iki tip metastaz vardir; kava ve porta tipi. Kava tipinde metastaz yolu hepatik
arterdir; tumaor hicreleri direk tiimérden veya akciger filtresinde tutulduktan sonra
gelebilirler. Bundan dolay1 izole karaciger metastazi daha azdir ve daha ziyade
terminal donemde ortaya c¢ikarlar. Kemik, meme, prostat, akciger ve bobrek
kanserleri bu yolla karacigere metastaz yaparlar. Porta tipinde gastrointestinal organ
kanserlerinden metastaz s6z konusudur ve ¢cogu izole metastazdir, ancak multiple de

olabilirler (40).

Karacigerdeki metastatik tiimor odag1 veya odaklarinimn ¢ikarilmasi, sonuglari
bakimindan Ozellikle kolorektal kanserlerde yiiz gulduructdir; %37-50 oraninda 5

yillik sagkalim oranlar1 saglamaktadir. Bu grupta en iyi sonug soliter karaciger
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metastazlaridir ve 5 yillik sagkalim oranlar1 yaklasik %70’tir (41). Modern
kemoterapiye daha iyi yanit alinmaya baslanmas1 ve cerrahi alanindaki gelismelerle
birlesince karaciger rezeksiyonlar1 tecriibeli merkezlerde giivenilir bir prosedir
haline gelmistir. Ameliyat edilebilir olgularda tedavinin en Onemli basamagi

cerrahidir.

Primer tiimore kiiratif rezeksiyon uygulanmis ve ekstrahepatik hastaligi
olmayan tiim karacier metastazlari rezeksiyona aday hastalardir. 1986’da Ekberg ve
ark. kolorektal karaciger metastazlarmin rezeksiyonu i¢in endikasyonlar1 4’ten az
metastaz olmasi, ekstrahepatik hastalik olmamasi ve 1 cm cerrahi sinir saglanmasi
olarak sinirlamiglardi (42). Gunumizde ise kontraendikasyonlar rezeke edilemeyen
ekstrahepatik hastalik olmasi, karacigerin %70’inden fazla tutulum olmasi, karaciger
yetmezligi olmasidir (43). 2006 yilinda Gastrointestinal Cerrahlar Dernegi,
Amerikan HepatoPankreatoBiliyer Birligi, Onkolojik Cerrahi Dernegi tarafindan
yapilan konsensusta rezeksiyon sartlarimm1 negatif cerrahi smir elde edebilmek,
vaskiiler ve safra yapilari ile birlikte en az 2 segmentin korunmasi ve %20 ilizerinde
saglikl karaciger parankiminin hastada kalmasi olarak belirlemislerdir (4). Karaciger
dis1 uzak metastaz varligi uzun yillar inoperabilite kriteri olarak kabul edilmistir.
Ancak bu konuda da baz1 ayricalikli hasta gruplar1 tanimlanmustir. Kiiratif rezeksiyon
sans1 olan lokal niiksler, akciger metastazlar1 ve diafragma veya benzeri komsu

organlara lokal invazyon gosteren tiimorlerde rezeksiyon uygulanmalidir (44).

Tanm1 aninda senkron karaciger metastazi saptanan kolorektal kanserli
hastalarin %80-90’min baglangi¢ tetkikleri sonucunda unrezektabl hastaliga sahip
olduklar1 izlenmistir (45). Karaciger metastazli olgularda metastazektomi sonrasi
uzun siireli sagkalim sonuclarinin elde edilmesi, son donemlerde 6zellikle karaciger
metastazlarinin rezektabilitesini artirmaya yonelik neoadjuvan yaklagimlara ilgiyi
artirmustir (46). Neoadjuvan kemoterapi, mikrometastatik hastaligin daha erken
donemde tedavisinin saglanmasi, kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi
(postoperatif tedavinin planlanmasinda yardimei ve prognostik olabilir) ve metastaz
boyutunun kiigiilmesine neden olarak rezektabiliteyi saglamasi gibi avantajlara
sahiptir. Ayrica neoadjuvan kemoterapiye ragmen progresyon gosteren olgularda

hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens riskinin yiiksek oldugu, bu nedenle neoadjuvan
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kemoterapiye yanit alinamayan hastalarin gereksiz cerrahiye maruz kalmalarinin
onlenmis olacagi belirtilmektedir (47,48). Sistemik kemoterapiye yardimci veya
alternatif olarak; hepatik arteriyel kemoterapi inflizyonu, kemoembolizasyon,
radyofrekans ablasyon (RF), kriyoablasyon yontemleri de kullanilabilmektedir. Bu
tedavi seceneklerinin de uygulamaya konulmasiyla kolorektal kanserlerin karaciger

metastazlarinda daha iyi sonuglar elde edilmektedir (11).
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3-GEREC VE YONTEM

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydam Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastrmalar Etik Kurul Bagkanligi’nin 22.05.2018

tarihli ve 911 say1li kararina gore etik agidan uygun bulunmustur (Ek-1).

Calismamiza Ocak 2006 — Aralik 2017 tarihleri arasinda hastanemizde
kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarin kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Bu tarihler arasinda hastanemizde patolojik olarak
kolorektal kanser karaciger metastazi oldugu kanitlanmig 108 hasta ¢aligmaya alindi.
Erken donem hastane mortalitesi olan 3 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Bu hastalarin
yasl, primer timdr yerlesimi, iki ameliyat arasindaki zaman, primer timor histolojik
tipi, primer tumor diferansiyasyon derecesi, primer timoér lenf nodu durumu,
karaciger metastazinin zamanlamasi, ameliyat Oncesi CEA diizeyi, karaciger
metastazinin - dagilimi, metastatik karaciger lezyon boyutu, metastaz sayisi,
metastatik karaciger timor cerrahi sinir1 ve karaciger rezeksiyon genisligi bilgilerine
iliskin bilgiler hastanemizin kayitlarmdan elde edildi. Olen hastalarm &liim tarihleri
T.C. Saglik Bakanhg1 Oliim Bildirim Sistemi’nden elde edildi. Calismaya kolorektal
timor nedenli kolon ameliyat1 gec¢irip sonrasinda karaciger rezeksiyonu yapilan
hastalar, kolorektal tiimér nedenli karacigerde senkron metastaz olup karaciger

rezeksiyonu ve metastazektomi yapilan hastalar dahil edildi.

Ocak 2006 — Aralik 2017 tarihleri arasinda SBU Okmeydani SUAM Genel
Cerrahi kliniginde ameliyat sonrasi ilk 30 giinde mortalite gelisen, RF ablasyon
yapilan hastalar, kolorektal metastaz diisiiniiliip ve post-operatif patolojisi kolorektal

metastaz ile uyumlu olmayan hastalar, verilerine ulasilamayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Elde ettigimiz tiim veriler Excel 2013 programina aktarildi ve daha sonra
istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics Version 25.0 (IBM Corporation, NY,
USA) programinda degerlendirildi. Slrvi analizleri Kaplan-Meier metodu, survi
farklar1 Log-Rank (Mantel-cox) testi ile, multivariate analizleri Cox Regression risk
modeli ile degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4-BULGULAR

Calismamiza 2006 Ocak — 2017 Aralik tarihleri arasinda kolorektal
metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan 105 hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin 39 (%37,1)’u kadin ve 66 (%62,9)’s1 erkekti
ve yas ortalamasi 61,09423 olarak bulunmustur (Grafik 1). Hastalarin primer
timori 27 (%25,7)’sinde sag kolon, 45 (%42,8)’inde sol kolon ve 33
(%31,4)’tinde rektosigmoid yerlesimliydi (Grafik 2). Primer tumoére yonelik
cerrahi girisimin tiimii Saghk Birimleri Universitesi Okmeydan1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde uygulanmisti. TNM siniflamasina gore
tiimor invazyon derinligi 3 (%2,8) hasta T1, 15 (%14,3) hasta T2, 55 (%52,4)
hasta T3, 32 (%30,5) hasta T4 olarak saptandi. Lenf nodu durumu ise 45
(%42,8) hasta NO, 26 (%24,8) hasta N1, 34 (%32,4) hasta N2 olarak saptandi.
Otuz dort (%32,4) hastaya primer tiimoére yoOnelik cerrahi ve karaciger
metastazina yonelik cerrahi ayn1 operasyonda uygulandi, 71 (%67,6) hastaya ise
Oonce primer tiimor rezeksiyonu akabinde karacigere yonelik cerrahi girisim
uygulandi1 (Grafik 3). Metastatik karacigere yonelik cerrahi girisim Oncesi 56
hastada CEA serum diizeyi hastanemizin referans degeri olan 6,5 ug/L altinda
idi, 49 hastada bu degerin ilizerinde bulundu. Seksen dokuz (%84,7) hastada
karaciger metastazlarmin unilober yerlesimli, 16 (%15,3) hastada ise bilober
yerlesimliydi. Karaciger metastazinin ¢ap1 ortalama 5 (0,9-18) cm idi. Altmuis
sekiz (%64,7) hastada karacigerde tek metastaz odagi mevcut iken, 23 (%21,9)
hastada iki, 7 (%6,7) hastada ug, 6 (%5,7) hastada dort ve 1 (%]1) hastada bes
metastaz mevcuttu. Altmus dort (%60,9) hastada en biiylik karaciger
metastazinin ¢apt 5 cm’den kiigiiktl, 41 (%39,1) hastada ise 5 cm’den biiyiik

saptandi.
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Grafik 1. Hastalarin cinsiyete gére dagilimi

S0

Hasta sayisi

sag kolon sol kolon rektosigmoid

Grafik 2. Kolon tiimériiniin yerlesim yerine gore dagilimi

Hastalarin 44 (%41,9)’unde segmentektomi veya daha kiicik rezeksiyon
(metastazektomi) uygulanmig olup, 61 (%58,1) hastada ise lobektomiden daha
genis bir rezeksiyon (hepatektomi) uygulanmisti. Histolojik olarak 8 (7,6%)
hastada tiimor cerrahi smira 1 cm’den yakin ve 97 (%92,4) hastada tiimor

cerrahi sinira 1 cm ve tizeri olarak Ol¢ilmiistii.

Primer timorin histolojik tipi 89 (%84,7) hastada adenokarsinom iken 16
(%15,3) hastada ise musindz adenokarsinomdu. Tumériun histolojik
diferansiyasyon derecesine gore 21 (%20) hastada iyi, 73 (%69,5) hastada orta
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ve 11 (%10,5) hastada kotii diferansiyasyon derecesi saptandi.

B0 |

60 |

40

Hasta sayisi

ol
Senkron Metakron

Grafik 3. Kolon tliméru ve karaciger metastazinin senkron/metakron dagilinu

Calismamizdaki tiim hastalarin genel sagkalim ortalamasi 37,6+25,6 ay,
hastaliksiz sagkalim ortalamasi ise 25,7+24,4 ay olarak hesaplandi. Hastalarda
en kisa genel sagkalim 12 ay, en uzun genel sagkalim ise 125 ay olarak
gbzlendi. Hastalarin en kisa hastaliksiz sagkalimi 5 ay iken, en uzun hastaliksiz
sagkalim 109 ay olarak saptandi. Hari¢ tutma kriterleri i¢inde olan 3 hastadan,
birinci hasta ameliyat sonrasi erken donemde gelisen hepatektomi sonrasi
kanama nedeniyle 2.giinde, ikinci hasta ameliyat sonrasi gelisen karaciger
yetmezligi nedeniyle ameliyat sonrasi 8.gilinde ve ii¢lincli hasta da pndmosepsis

nedeniyle 28. giinde exitus oldu.
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PROGNOSTIK FAKTORLERIN GENEL VE HASTALIKSIZ SAGKALIMA
ETKISI:
1. Hasta yasinin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi:

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarin 60
yas ve alt1 grupta genel sagkalim ortalamasi 60,7+£25,9 aydi, 60 yas iistii grupta ise
genel sagkalim ortalamasi 22,2+7,2 ayd1. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 saptandi (p<0,0001, grafik 4).
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Grafik 4. Hasta yaginin genel sagkalima etkisi

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarin 60
yas ve alt1 grupta hastaliksiz sagkalim ortalamasi 46,9+26,4 aydi, 60 yas iistii
grupta ise hastaliksiz sagkalim ortalamas1 11,6+5,6 aydi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,0001, grafik 5).
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Grafik 5. Hasta yasinin hastaliksiz sagkalima etkisi

2. Primer tumor lokalizasyonunun genel ve hastahksiz sagkalima etKisi:

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan ve primer timor
yerlesiminin kolonda olan hastalarin ortalama genel sagkalimi 37,2+23,2 aydi,
rektosigmoidde olan hastalarm ortalama genel sagkalimi 37,1+29,8 aydi Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz saptandi (p=0,361, grafik 6).
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Grafik 6. Primer tiimér lokalizasyonunun genel sagkalima etkisi
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Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan ve primer timor
yerlesiminin kolonda olan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalimi 25+20,6 aydi,
rektosigmoidde olan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalimi ise 26+28 aydi. Iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz saptandi (p=0,397, grafik 7).
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Grafik 7. Primer tiimor lokalizasyonunun hastaliksiz sagkalima etkisi

3. Kolon operasyonu ile karaciger rezeksiyonu arasindaki gecen zamanin genel
ve hastaliksiz sagkalhima etkisi:

Kolon operasyonu ile karaciger rezeksiyonu bir yildan az olan siire i¢inde
yapilan 51 hastanin ortalama genel sagkalim siiresi 33,3+25,1 ay, iki cerrahi aras1 bir
yildan fazla olan sure i¢cinde yapilan 54 hastanin ortalama genel sagkalim siiresi
44,4+27,6 ay olarak saptandi. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p=0,907, grafik 8).
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Grafik 8. Kolon operasyonu ile karaciger rezeksiyonu arasindaki gegen zamanin genel sagkalima etkisi

Kolon operasyonu ile karaciger rezeksiyonu bir yildan az olan siire i¢inde
yapilan 51 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 20,9+24,6 ay, iki cerrahi
aras1 bir yildan fazla olan siire i¢inde yapilan 54 hastanin ortalama hastaliksiz

sagkalim siiresi 32,2+27,1 ay olarak saptandu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,051, grafik 9).
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Grafik 9. Kolon operasyonu ile karaciger rezeksiyonu arasindaki gegen zamanin hastaliksiz sagkalima etkisi
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4. Primer tumor histolojik tipinin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi:

Primer tiimor histolojisinin adenokarsinom olan 89 hastanin ortalama genel
sagkalim siiresi 39,6£26,7 ay iken, histolojisinin miisindz adenokarsinom olan 16
hastanm ortalama genel sagkalimi1 26,6+14,3 ay olarak saptandi. iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,002, grafik 10).
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Grafik 10. Primer timor histolojik tipinin genel sagkalima etkisi

Primer timor histolojisinin adenokarsinom olan 89 hastanin ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 27,4+25,6 ay iken, histoloji sonucu misingz
adenokarsinom olan 16 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalimi siiresi 16,4+12,6

ay olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu

(p=0,152, grafik 11).
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Grafik 11. Primer tiimér histolojik tipinin hastaliksiz sagkalima etkisi

5. Primer tumor histolojik diferansiyasyon derecesinin genel ve hastahksiz

sagkalima etKisi:

Iyi diferansiyasyon derecesine sahip 21 hastada ortalama genel sagkalim
40,9129 ay, orta diferansiyasyon derecesine sahip 73 hastada ortalama genel
sagkalim 40,4+24,6 ay, kotl diferansiyasyon derecesine sahip 11 hastada ise
ortalama genel sagkalim 13%1,3 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001, grafik 12).
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Grafik 12. Primer tiimér histolojik diferansiyasyon derecesinin genel sagkalima etkisi
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Iyi diferansiyasyon derecesine sahip 21 hastada ortalama hastaliksiz
sagkalim 26,6+27,4 ay, orta diferansiyasyon derecesine sahip 73 hastada ortalama
hastaliksiz sagkalim 28,2+24,4 ay, kotu diferansiyasyon derecesine sahip 11
hastada ise ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 8+1,8 ay olarak saptandi. Gruplar

arasidaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001, grafik 13).
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Grafik 13. Primer tiimér histolojik diferansiyasyon derecesinin hastaliksiz sagkalima etkisi

6. Primer tiimor lenf nodu metastazinin genel ve hastahksiz sagkalima etkisi:
Primer tiimore yonelik operasyon sirasinda lenf nodu metastazi
saptanmayan (NO) 45 hastada hepatik rezeksiyon sonrasi ortalama genel sagkalim
64+24,2 ay iken, lenf nodu metastazi saptanan (N1 ve N2) 60 hastada hepatik
rezeksiyon sonrasi ortalama genel sagkalim siiresi 22+6,3 ay olarak saptandi. iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001, grafik 14).
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Grafik 14. Primer tiimor lenf nodu metastazinin genel sagkalima etkisi

Primer tiimore yonelik operasyon sirasinda lenf nodu metastazi
saptanmayan (NO) 45 hastada hepatik rezeksiyon sonrasi ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 50,3+24,8 ay iken, lenf nodu metastazi saptanan (N1 ve N2) 60
hastada hepatik rezeksiyon sonrasi ortalama hastaliksiz sagkalim 11,2+4,2 ay

olarak saptandi. Iki grup arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001, grafik 15).
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Grafik 15. Primer tiimér lenf nodu metastazinin hastaliksiz sagkalima etkisi
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7. Karaciger ve kolon senkron/metakron tiimorlerinin genel ve hastalksiz
sagkalima etKkisi:

Primer timore yonelik cerrahi ve karaciger metastazina yonelik cerrahi
aynt operasyonda (senkron) uygulanan 34 hastanin ortalama genel sagkalim
27,7£16,8 ay, Once primer timor rezeksiyonu akabinde karacigere yonelik
(metakron) cerrahi uygulanan 71 hastanin ortalama genel sagkalim 42,4+27,7 ay

olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0,403, grafik 16).
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Grafik 16. Karaciger ve kolon senkron/metakron tiimérlerinin genel sagkalima etkisi

Primer tiimore yonelik cerrahi ve karaciger metastazina yonelik cerrahi
ayni operasyonda (senkron) uygulanan 34 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim
16,5+14 ay, Once primer tiimor rezeksiyonu akabinde karacigere yoOnelik
(metakron) cerrahi uygulanan 71 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
30,1#+27 ay olarak saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,011, grafik 17).
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Grafik 17. Karaciger ve kolon senkron/metakron tiimérlerinin hastaliksiz sagkalima etkisi

8. Ameliyat 6ncesi CEA parametresinin genel ve hastaliksiz sagkalima etKkisi:

Metastatik karacigere yonelik ameliyat oncesi CEA serum diizeyinin 6

ug/L’nm altinda olan 56 hastada ortalama genel sagkalim 49+27,1 ay, 6-60 ug/L

arasinda olan 32 hastada ortalama genel sagkalim 29,9+16,9 ay ve 60 pg/L’nin

iizerinde olan 17 hastanin ortalama genel sagkalimi 14,2+2,2 ay olarak saptand:.

Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001, grafik 18).
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Grafik 18. Ameliyat dncesi CEA parametresinin genel sagkalima etkisi
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Metastatik karacigere yonelik ameliyat 6ncesi CEA serum diizeyinin 6
pg/L’nin altinda olan 56 hastada ortalama hastaliksiz sagkalim 35,627 ay, 6-60
pg/L arasinda olan 32 hastada ortalama hastaliksiz sagkalim 17,7+£17,2 ay ve 60
pg/L’nin iizerinde olan 17 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalimi 8,5+1,9 ay
olarak saptandi. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001, grafik 19).
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Grafik 19. Ameliyat 6ncesi CEA parametresinin hastaliksiz sagkalima etkisi

9. Metastatik karaciger tiimor lokalizasyonunun genel sagkalima etkisi:
Metastatik karaciger tiimoriiniin sadece tek lobda yerlesen 89 hastanin
ortalama genel sagkalim 37,9+26,3 ay iken, karacigerin her iki lobunda yerlesen
16 hastanin ortalama genel sagkalimi 35,7#21,6 ay olarak saptandi Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,678, grafik 20).
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Grafik 20. Metastatik karaciger tiimér lokalizasyonun genel sagkalima etkisi

Metastatik karaciger tiimoriiniin sadece tek lobda yerlesen 89 hastanin
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 26,5+24,9 ay iken, karacigerin her iki lobunda
yerlesen 16 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 21,7£21,4 ay olarak

saptand1. Iki grup arasmndaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,974,
grafik 21).
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Grafik 21. Metastatik karaciger tiimér lokalizasyonun hastaliksiz sagkalima etkisi
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10. Metastatik karaciger tiimér boyutunun genel ve hastaliksiz sagkalima
etkisi:

Rezeke edilen metastatik karaciger tiimor boyutun 5 cm ve altinda olan 64
hastanin ortalama genel sagkalim slresi 49,6+25,8 ay iken, 5 cm’den biiyiik olan
41 hastada ise ortalama genel sagkalim 18+4,1 ay olarak saptandi Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001, grafik 22).

Metastatik
KC lezyon
boyutu
—I1 =&cm
= hem

1,0

0s

0g

Cum Survival

04

02

0.0

o 20 40 B0 80 100 120
Genel Sagkalim(ay) (p<0,0001)

Grafik 22. Metastatik karaciger tiimor boyutunun genel sagkalima etkisi

Rezeke edilen metastatik karaciger timor boyutunun 5 cm ve altinda olan
64 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 35,9+26,2 ay iken, 5 cm’den
biiylik olan 41 hastada ise ortalama hastaliksiz sagkalim 9,3+2,6 ay olarak
saptand1. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001,
grafik 23).
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Grafik 23. Metastatik karaciger tiimor boyutunun hastaliksiz sagkalima etkisi

11. Metastatik karaciger tiimor sayisimin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi:

Altmis sekiz hastada karacigerde tek metastaz odagi mevcut iken, 23
hastada iki, 7 hastada U¢, 6 hastada dort ve 1 hastada bes metastaz mevcuttu.
Rezeke edilen metastatik karaciger tiimor sayisi 3 adet ve altinda olan 98 hastada
ortalama genel sagkalim stiresi 38,6+26,1 ay, tim0r sayis1 3 adetin iistlinde olan 7
hastanin ortalama genel sagkalim siiresi 23%6,5 ay olarak saptandi. iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,538, grafik 24).
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Grafik 24. Metastatik karaciger timor sayisinin genel sagkalima etkisi
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Altmis sekiz hastada karacigerde tek metastaz odagi mevcut iken, 23
hastada iki, 7 hastada {li¢, 6 hastada dort ve 1 hastada bes metastaz mevcuttu.
Rezeke edilen metastatik karaciger tiimor sayisi 3 adet ve altinda olan 98 hastada
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 26,8+24,9 ay, tiimor sayist 3 adetin {istiinde
olan 7 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise 11,1+4,2 ay olarak

saptand. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,084,
grafik 25).
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Grafik 25. Metastatik karaciger tiimor sayisinin hastaliksiz sagkalima etkisi

12. Metastatik karaciger tiimor cerrahi simirin genel ve hastaliksiz sagkalima
etkisi:

Metastatik karaciger tiimor rezeksiyon materyalinin histolojik incelenmesi
sonucu cerrahi sinir1 1 cm ve iizeri olan 97 hastanin ortalama genel sagkalim siiresi
38,7+25,1 ay iken, cerrahi smir1 1 cm alt1 olan 8 hastanin ortalama genel sagkalimi

23,5+28,5 ay olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001, grafik 26).
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Grafik 26. Metastatik karaciger tiimor cerrahi sinirin (>1 cm /<1 cm) genel sagkalima etkisi

Metastatik karaciger tiimor rezeksiyon materyalinin histolojik incelenmesi
sonucu cerrahi smir1 1 cm ve tizeri olan 97 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim
siresi 26,4+24,2 ay iken, cerrahi smir1 1 cm alti olan 8 hastanin ortalama
hastaliksiz sagkalimi 17,9+26,4 ay olarak saptandi. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,165, grafik 27).
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Grafik 27. Metastatik karaciger timér cerrahi sinirin (>1 cm /<1 cm) hastaliksiz sagkalima etkisi
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13. Metastatik Kkaraciger tiimore yonelik yapilan cerrahinin genel ve
hastahksi1z sagkalima etkisi:

Kolorektal kanserin karaciger metastazina yonelik lobektomiden daha
genis bir rezeksiyon (hepatektomi) yapilan 61 hastanin ortalama genel sagkalim
stresi  49,1+27,6 ay iken, segmentektomi veya daha Kkuguk rezeksiyon
(metastazektomi) yapilan 44 hastanin ortalama genel sagkalim stiresi 21,6+7,8 ay

olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001, grafik 28).
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Grafik 28. Metastatik karaciger tiimore yonelik yapilan cerrahinin genel sagkalima etkisi

Kolorektal kanserin karaciger metastazina yonelik lobektomiden daha
genis bir rezeksiyon (hepatektomi) yapilan 61 hastanin ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 36,2+27,4 ay iken, segmentektomi veya daha kiicik rezeksiyon
(metastazektomi) yapilan 44 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
11,2+4,3 ay olarak saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,0001, grafik 29; tablo 4).
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Grafik 29. Metastatik karaciger tiimore yonelik yapilan cerrahinin hastaliksiz sagkalima etkisi

Arasinda istatistiksel fark saptanan faktorler degerlendirildiginde (hastanin
yas1, primer timor histolojik tipi, diferansiyasyon derecesi, primer timér lenf nodu
durumu, ameliyat 6ncesi CEA diizeyi, metastatik lezyonlarm boyutu, cerrahi sinir1
ve cerrahi rezeksiyon genisligi) (Cox Regression) genel sagkalima etki eden
bagimsiz prognostik faktorler hastanin yasi (p=0,028), primer timar histolojisi
(p=0,003), tumdr diferansiyasyon derecesi (p=0,007), ameliyat 6ncesi CEA
(p=0,009) ve metastatik karaciger tiimor boyutu (p=0,001) anlaml1 olarak saptandi.

Arasinda istatistiksel fark saptanan faktorler degerlendirildiginde (hastanin
yasi, diferansiyasyon derecesi, iki cerrahi arasindaki zaman, primer timor lenf
nodu durumu, metastatik lezyonun zamanlamasi, ameliyat oncesi CEA diizeyi,
metastatik lezyonlarin boyutu, cerrahi smir ve cerrahi rezeksiyon genisligi) (Cox
regression) hastaliksiz sagkalima etki eden bagimsiz prognostik faktorler
hastanin yas1 (p=0,43), primer tiimor lenf nodu metastazi (p<0,0001) ve metastatik

karaciger tiimor boyutu (p=0,008) olarak saptandu.
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Genel Sagkalim Hastaliks1z Sagkalim
Risk Faktorler N (%) Ortalama p N (%) Ortalama p
(xSS* ay) (£S5* ay)
Yas grubu (y1l)
<60 42 (40) 60,7+25,9 <0,0001 42 (40) 46,9+26,4 <0,0001
>60 63 (60) 22,2472 63 (60) 11,6+5,6
Primer tiimor yerlesimi
Sag kolon 27 (25,7) 35+21,7 0,361 27 (25,7) 22,6+18,6 0,397
Sol kolon 45 (42,8) 39,5+24,6 45 (42,8) 27,4249
Rektosigmoid 33(31,4) 37,1+29,8 33(31,4) 26128
iki amel. arasindaki zaman
<lwyl 51 (48,6) 33,3%25,1 0,907 51 (48,6) 20,9+24,6 0,051
> 1yl 54 (51,4) 44,4427.6 54 (51,4) 32,2+27,1
Primer tlimor tipi
Adenokarsinom 89 (84,7) 39,6+26,7 <0,002 89 (84,7) 27,4256 0,152
Miisindz 16 (15,3) 26,6+14,3 16 (15,3) 16,4+12,6
Primer timor diferansiyasyon
Iyi 21 (20) 40,9+29 <0,0001 21 (20) 26,6+27,4 <0,0001
Orta 73 (69,5) 40,4+24,6 73 (69,5) 28,2+24 .4
Kotu 11 (10,5) 13+1,3 11(10,5) 8+1,8
Primer timér LN durumu
Negatif 45(42,8) 64+24,2 <0,0001 45 (42,8) 50,3+24,8 <0,0001
Pozitif 60 (57,2) 2246,3 60 (57,2) 11,2442
KC metastazlarin zamanlamasi
Senkron 34(32,4) 27,7+16,8 0,403 34 (32,4) 16,5+14 0,011
Metakron 71 (67,6) 42,4+27,7 71 (67,6) 30,127
Preop CEA diizeyi
<6 pg/L 56 (53,3) 49+27,1 <0,0001 56 (53,3) 35,6x27 <0,0001
6-60 po/L 32(30,5) 29,9+16,9 32(30,5) 17,7+17,2
>60 pg/L 17 (16,2) 14,2422 17 (16,2) 8,5+1,9
KC metastazlarinin dagilimi
Unilobar 89 (84.7) 37,9+26,3 0,678 89 (84,7) 26,5+24,9 0,974
Bilobar 16 (15,3) 35,7+21,6 16 (15,3) 21,7214
Met.KC tlimér boyutu
<5cm 64 (60,9) 49,6+25,8 <0,0001 64 (60,9) 35,9+26,2 <0,0001
>5c¢cm 41 (39,1) 18+4,1 41 (39,1) 9,3+2,6
Met.KC timor sayist
< 3 adet 98 (93,3) 38,6+26,1 0,538 98 (93,3) 26,8+24,9 0,084
>3 adet 7(6,7) 23+6,5 7(6,7) 11,1+4,2
KC rezeksiyon marjin
>1 cm 97 (92,4) 38,7+25,1 <0,001 97 (92,4) 26,4+24,2 0,165
<lcm 8(7,6) 23,5+28,5 8(7,6) 17,9+26,4
Met.KC rezeksiyon genisligi
<Segmentektomi(metastazekt) 44 (93,3) 21,6+7,8 <0,0001 44 (93,3) 11,2+4,3 <0,0001
> Lobektomi (hepatektomi) 61 (6,7) 49,1427,6 61 (6,7) 36,2+27,4

Tablo 4: Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan 105 hastanin genel ve hastaliksiz

sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin tek degiskenli analizi.

*SS:Standart sapma
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5-TARTISMA

Kolorektal kanser diinyada en yaygin malignitelerden biridir ve gelismis
iilkelerde kanserden Oliimlerin en sik iiglincii nedenidir (49). Karaciger kolorektal
kanserlerin en sik yayilim bolgesidir ve bu hastalarda karaciger metastazlarin
goriilme olasilig1r %60’a kadar olmaktadir (50). Giiniimiizde karaciger metastazli
kolorektal kanserli sec¢ilmis hastalarda cerrahi rezeksiyon son ili¢ dekadda altin
standart tedavi secenegi haline gelmistir. Bu operasyon daha yaygin hale geldikge,
%16 ile %23 arasinda 10 yillik sagkalim oranlar1 olan cerrahi seriler mevcut (51).
Kemoterapideki yeniliklere ragmen karaciger rezeksiyonu halen kiir sans1 saglayan

tek tedavi segenegidir (52).

Diagnostik goriintiileme yontemlerinde elde edilen gelismeler nedeniyle
karaciger anatomisinin daha 1iyi anlasilmasi, cerrahi girisim esnasinda gelismis
yardimc1 araglarin mortalite ve morbiditenin azalmasi, bu amagla yapilan karaciger
rezeksiyonlarmin hem sayisini1 arttirmigs hem de daha giivenli hale getirmistir.
Multimodal tedavi uygulanmasiyla birlikte, bu hastalarin nonsirotik zeminde olmasi
sebebiyle karaciger fonksiyonel kapasitesi agisindan daha zorlayict ve %85’e kadar
karaciger lezyonunun rezeksiyonuna dek varan girisimler yapilmaya baslanmistir.
Radyofrekans ablasyon ve buna benzer cerrahi tedaviye yardimci yoOntemler

hastalarin hem genel sagkalimi arttirmus, hem de cerrahi tedavi sansini arttrmustir
(53).

Literatlirde karaciger metastazli kolorektal kanser hastalarinda ileri yas
kotii prognostik faktor oldugu bildirilmistir. Kanas ve ark. yaptigi ¢alismada
uluslararasi kayitlardan elde edilen veriler 15131nda, daha yiiksek mortalite oranina
sahip yasl hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir (70 yasin tistiindekiler igin %4.7, 70 yasin altindakiler i¢in %1.2) (54).
Di Giorgio ve ark. metastatik kolorektal kanserli 369 hastada yaptigi kiiratif
rezeksiyon ¢alismasinda 65 yasin altindaki hastalar, 65 yasmdan biiylik
hastalardan (swrasiyla ortalama 72 ay ve 44 ay) daha iyi bir genel ve hastaliksiz

sagkalim sagladigini gostermistir (55). Kolorektal kanserli 149 hastaya karaciger
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rezeksiyonu yapilan Nardo ve ark. ¢alismasinda ileri yasm kotii prognostik
faktorlerden oldugu gozlemlenmistir (56). Falcao ve ark. kolorektal metastazli
karaciger rezeksiyonu yapilan 70 yas ve tizerindeki hastalarda koti genel sagkalim
ile iligkili oldugunu bildirmistir (p=0,019) (57).

Literatiirdeki bazi c¢aligmalarda ise hastanin yas1 prognoz ile iligkili
bulunmamustir (1,58,59).

Bizim calismamizda kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu
yapilan hastalarin 60 yas ve alt1 grupta genel sagkalim ortalamasi 60,7 ay, hastaliksiz
sagkalim ortalamasi 46,9 aydi, 60 yas iistii grupta ise genel sagkalim ortalamasi1 22,2
ay, hastaliksiz sagkalim ortalamasi ise 11,6 aydi Her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,0001). Bizim sonug¢larimiza gore ileri yas

genel ve hastaliksiz sagkalima olumsuz etki eden 6nemli faktorlerden biridir.

Primer tiimdriin yerlesim yerinin genel ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi
tartismalidir. Mehrkhani ve ark. tlimoriin yerlesim yerinin sag kalim iizerine etkisinin
goriilmedigini bildirmistir (60). Wolmark ve ark. inen kolon tiimérlerinde sagkalimin
diger tiim kolon ve rektum tiimorlerine gore daha iyi oldugunu belirtmistir (61).
Rektum ve sol kolonda yerlesen tiimorler daha i1yi genel ve hastaliksiz sagkalima
sahip olmakla birlikte, sag kolon tiimorleri sol kolon tiimdrlerine gore daha ileri
evrede tani konuldugu i¢in, sag kolon tiimorleri daha kotli prognoza sahiptir. Ayni
evredeki sag ve sol kolon tiimorleri arasinda sagkalim ag¢isindan fark yoktur (62).
Bartolini ve ark. metastatik kolorektal kanserli 70 hastada yaptigi karaciger
rezeksiyonu calismasinda kolon ve rektumdaki tiimor yerlesim yerinin genel ve

hastaliksiz sagkalima etkisi olmadig gortilmiistiir (63).

Bizim c¢alismamizda kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu
yapilan ve primer tiimor yerlesiminin kolonda olan hastalarin ortalama genel
sagkalimi1 37,2 ay, hastaliksiz sagkalimi 25 aydi, rektosigmoidde olan hastalarin ise
ortalama genel sagkalimi 37,1 ay, hastaliksiz sagkalimi ise 26 aydi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,397). Bizim ¢alismamizda da kolon
tiimor yerlesim yerinin sagkalim tizerine etkisinin olmadig1 saptanmigtir.

Kolorektal kanser hastalarmin yaklagik %25’inde tan1 aninda primer timorle

birlikte karaciger metastazi saptanir (64). Literatirde bazi caligmalar senkron
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metastaz varligi ile kotii prognoz arasinda iliski oldugunu belirtirken aksini gosteren
caligmalar da mevcuttur (1,46,65-67). Farkli tedavi yoOntemlerinden biri ise
neoadjuvan kemoterapi sonrasi karaciger rezeksiyonu uygulanmasidir. Hepatotoksik
etki nedeniyle kemoterapi zamanlamasi da tartigmalidir (68). Fong ve ark. kolorektal
primer tiimor rezeksiyonu sonrasi <12 ay i¢inde olan sonuclarin hastaliksiz
sagkalima olumsuz etkisi oldugunu 6ngdérmiis ve bu faktorii klinik risk skoruna
ekledigini  bildirmistir  (1,69). Literatiirdeki diger c¢alismalarda metastazin
saptanmasinin senkron yada metakron olmasinin veya iki cerrahi arasindaki slirenin
prognoza etkisi goriilmemistir (70,71).

Bizim c¢alismamizda kolon operasyonu ile karaciger rezeksiyonu bir yildan az
olan siire icinde yapilan 51 hastanin ortalama genel sagkalim siiresi 33,3 ay, iki
cerrahi aras1 bir yildan fazla olan sure i¢inde yapilan 54 hastanin ortalama genel
sagkalim siiresi 44,4 ay olarak saptandi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Ancak her iki operasyon bir yildan az olan siire i¢inde yapilan 51
hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 20,9 ay, iki cerrahi arasi bir yildan fazla
olan siire iginde yapilan 54 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 32,2 ay
olarak saptandi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak bizim ¢alismamizda
anlamli bulundu. Sonuglarimiza gore kolon rezeksiyonu ve hepatik rezeksiyon
arasindaki siire genel sagkalimi etkilememekle beraber, hastaliksiz sagkalimi siire
artis1 olumlu etkilemekte, iki operasyon arasindaki siire kisaldiginda ise olumsuz

yonde etkilemektedir. Bu durumu tetikleyen faktér tumorin turnover siresi olabilir.

Kolorektal kanserlerin ¢ogunlugu adenokanser histolojik tipinde olup
miisindz kanserler yaklasik %10, onun alt grubu olan tash yiiziik hiicreli kanserler
%]1 civarindadir (72,73). Chen ve ark. tash yiiziik hiicreli kanserin diger miisindz
kansere gore, miisindz kanserin ise diger adenokarsinom tiplerine gore sag kalimmin

belirgin olarak daha kotii oldugunu belirtmislerdir (73).

Tiirkoglu ve ark. calismasinda miisindz tip kanserlerde genel sagkalim
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde diisiik bulunmustur. Miisin6z tipte, hastaliksiz
sagkalim rakamsal olarak diisiik olsa da istatistiksel anlamlilik gdzlenmemistir. Ote
yandan, histolojik tip ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak
bulunmamustir (74).
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Bizim ¢alismamizda primer tiimor histolojisinin adenokarsinom olan 89
hastanin ortalama genel sagkalim siiresi 39,6 ay iken, histolojisinin miisindz
adenokarsinom olan 16 hastanin ortalama genel sagkalimi 26,6 ay olarak saptandi.
Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Primer tiiméor
histolojisinin adenokarsinom olan 89 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
27,4 ay iken, histoloji sonucu miisindz adenokarsinom olan 16 hastanin ortalama
hastaliksiz sagkalimi siiresi 16,4 ay olarak saptandi. Bu gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu ve literatiirdeki ¢alismalarla sonuglarimizin
benzer oldugu goriildii. Caligmamizda gordiik ki histolojik tip hastaliksiz sagkalimi
etkilemezken, genel sagkalim miisindz tip olan vakalarda olumsuz etkilenmektedir.
Bu sonucu etkileyen faktorlerin histolojik ve genetik altyapisi oldugunu ve bunun

ayrica planlanmis ¢aligmalarla irdelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarda
primer timor histolojik diferansiyasyon derecesinin birgok c¢alismada genel ve
hastaliksiz sagkalima etkisi oldugu gorilmiistiir. Bu calismalar Scheele ve ark. 512
hastalik serisinde, Kato ve ark. 585 hastalik serisinde ve Rees ve ark. 929 hastalik
serisinde primer timor histolojik diferansiyasyon derecesinin kotii olmasi sagkalim
tizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (75-77). Ancak Wei ve ark. 423 hasta
iizerindeki caligmasinda tiimor diferansiyasyon derecesinin sagkalima etkisi olmadigi

goriilmiistiir (78).

Kanas ve ark. 7 yayin degerlendirdigi meta-analiz calismasi1 ve Cokmert ve
ark. calismasmin sonuclarinda primer timdr diferansiyasyon derecesinin genel ve
hastaliksiz sagkalima etkisi oldugu ve istatistiksel farkin anlamli oldugunu
gostermislerdir (54,79). Ancak Korkmaz ve ark. kolorektal kansere baglh karaciger
metastazi olan hastalarda diferansiyasyon derecesinin sagkalim iizerine etkisinin

olmadigimi gozlemlemisler (80).

Bizim ¢aligmamizda iyi diferansiyasyon derecesine sahip 21 hastada ortalama
genel sagkalim 40,9 ay iken, hastaliksiz sagkalim 26,6 ay, orta diferansiyasyon
derecesine sahip 73 hastada ortalama genel sagkalim 40,4 ay iken, hastaliksiz
sagkalim 28,2 ay, kotu diferansiyasyon derecesine sahip 11 hastada ise ortalama

genel sagkalim 13 ay iken, hastaliksiz sagkalim 8 ay olarak saptandi. Gruplar
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arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ve sagkalima anlamli etkisi oldugu

g6riildu (p<0,0001).

Calismamiza gore timor diferansiyasyon derecesi iyi ve orta olan hastalarda
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim olumlu etkilenmekte iken, kotl
diferansiyasyon derecesi olan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

olumsuz etkilendi.

Lenf nodu tutulumu kolorektal kanserlerde en ©nemli prognostik
parametrelerden birisidir (81). Chang ve ark. lenf nodu tutulumunun kétt bir
prognostik faktér oldugunu ve tutulan lenf nodu sayisinin da sagkalimda onemli
oldugunu belirtmistir (82). Moghimi-Dehkordi ve ark. lenf nodu tutulumunun tek
degiskenli analizde kuvvetli bir anlamlilik gostermesine karsin c¢ok degiskenli
analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmadigini bildirmislerdir (83).
Tirkoglu ve ark. ¢alismasinda lenf nodu tutulumu tek degiskenli analizde hem genel
sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim ile olduk¢a yakin iliskili bulunmustur. Ancak
cok degiskenli analizde genel sagkalimda bagimsiz bir prognostik faktér olmasma
karsin hastaliksiz sagkalimda bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmamistir

(74).

Rees ve ark. primer tiimoriin lenf nodu metastazi yapmis olmasini prognostik
skorlama sistemine dahil etmislerdir (77). Tranchart ve ark. ¢alismasinda primer
timor lenf nodu metastazinin hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim
tizerinde bagimsiz bir belirleyici faktdr oldugunu bildirmislerdir (84). Korkmaz ve
ark. kolorektal kansere ait degiskenlerden 4 veya daha fazla lenf nodu metastazi
varhigi, kotii sagkalim ile iligkili bulundugunu gézlemlemisler (p=0,008) (80). Falcao
ve ark. primer timor lenf nodu pozitifliginin genel sagkalima ¢ok onemli bir

etkisinin oldugunu bildirmistir (p=0,037) (57).

Bizim ¢aligmamizda da primer tiimore yonelik operasyon sirasinda lenf nodu
metastaz1 saptanmayan (NO) 45 hastada hepatik rezeksiyon sonrasi ortalama genel
sagkalim 63,9 ay iken, lenf nodu metastazi saptanan (N1 ve N2) 60 hastada hepatik
rezeksiyon sonrasi ortalama genel sagkalim siiresi 22 ay olarak saptandi. Iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Primer timore
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yonelik operasyon sirasinda lenf nodu metastazi saptanmayan (NO) 45 hastada
hepatik rezeksiyon sonrasi ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 50,3 ay iken, lenf
nodu metastazi saptanan (N1 ve N2) 60 hastada hepatik rezeksiyon sonrasi ortalama
hastaliksiz sagkalim 11,2 ay olarak saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Ayrica yapilan ¢ok degiskenli analizde lenf nodu
metastazi varlig1 genel sagkalimda bagimsiz faktor olarak goriilmezken, hastaliksiz
sagkalimda bagimsiz faktor olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda primer
tiimOr lenf nodu metastaz1 olmayan vakalarda 6zellikle hastaliksiz sagkalima etkisi
yiiksek olmak iizere genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim olumlu etkilenirken, lenf
nodu metastazinin olmast genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimmn olumsuz

etkilendigini gordiik.

Tim kolorektal kanserli hastalarin %25’inde tan1 aninda senkron karaciger
metastazi varken, %50’sinde sonraki donemde metakron karaciger metastazi gelisir.
Kolon kanserine bagli karaciger metastazlarinda karaciger rezeksiyonu altin
standarttir. Ren ve ark. metakron metastazi olan hastalarda rezeksiyon ile daha iyi
sagkalim elde edilebildigini géstermistir (85). Korkmaz ve ark. metakron metastaz
saptanan hastalarda sagkalim senkron metastaz saptanan hastalara gore daha iyi
olarak bulunmustur. Ayrica metakron metastaz saptanma siiresinin tani1 sonrasi 12

aydan Once saptanan hastalarda sagkalimin daha kotii oldugunu gostermislerdir (80).

Zhang ve ark. calismasinda kolorektal kanserli senkron karaciger metastazi
olan hastalara primer tiimdér ve metastatik lezyonun es zamanl rezeksiyonu genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {izerine tatmin edici etkisinin oldugunu
gostermislerdir (86). Bartolini ve ark. ¢alismasinda senkron kolorektal kanser primer
tiimOr ve metastatik lezyonun es zamanh rezeksiyonunun daha uzun genel sagkalim
ile iliskili oldugu, metakron gdriiniimii ise daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iligkili

oldugunu bildirmislerdir (63).

Bizim ¢aliymamizda primer tiimdre yonelik cerrahi ve karaciger metastazina
yonelik cerrahi ayni1 operasyonda (senkron) uygulanan 34 hastanin ortalama genel
sagkalim 27,7 ay, Once primer tiimor rezeksiyonu akabinde karacigere yonelik
(metakron) cerrahi uygulanan 71 hastanin ortalama genel sagkalim 42,4 ay olarak

saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Primer
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tiimore yonelik cerrahi ve karaciger metastazina yonelik cerrahi ayni operasyonda
(senkron) uygulanan 34 hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim 16,5 ay, 6nce primer
tiimor rezeksiyonu akabinde karacigere yonelik (metakron) cerrahi uygulanan 71
hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 30,1 ay olarak saptandi. iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Bizim calismamizda metakron metastaz mevcudiyeti hastaliksiz sagkalimi
olumlu yonde etkilerken, genel sagkalimi etkilememekteydi. Hastaliksiz sagkalimda
metakron metastaz mevcudiyetinin hastaliksiz sagkalima olumlu etkisini, senkron
metastazl hastalarda kitlenin daha biiyiik olmasi, bu hastalarin gogunlukla daha yasli

olmasi ve barsak obstriiksiyonu ile gelmeleri ile agiklanabilir.

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarda
ameliyat oOncesi karsinoembriyonik antijen (CEA) parametresinin uzun ddnem
sagkalim tiizerinde etkili roliinlin degeri halen yeterince aydinlatilmamistir

(1,46,67,69,87,88).

Calismalarm ¢ogunda CEA referans degerinin iist smir1 olan 6 ng/mL’den
daha yiiksek degerlerden (30 ng/mL, 60 ng/mL, 100 ng/mL, 200 ng/mL)
faydalanmiglardir (58,67,69,77,89). Jaeck ve ark. ¢alismasinda karaciger rezeksiyonu
ameliyat Oncesi yiiksek CEA (>30 ng/mL) degerinin kisa genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu goriilmiistiir (58). Rees ve ark. ameliyat 6ncesi
CEA (>60 ng/mL) degerinin yiiksekligi kotii uzun déonem sagkalim i¢in bagimsiz
belirleyici faktor oldugunu bildirmistir (77).

Diger calismalarda da benzer sekilde preoperatift CEA >200 ng/mL’in
iizerinde olan hastalarda hem genel sagkalim hemde hastaliksiz sagkalimin daha kotii

oldugunu goéstermislerdir (87).

Bizim g¢alismamizda metastatik karacigere yonelik ameliyat oncesi CEA
serum diizeyinin 6 pg/L’nin altinda olan 56 hastada ortalama genel sagkalim 49 ay
iken hastaliksiz sagkalim 35,6 ay, 6-60 pug/L arasinda olan 32 hastada ortalama genel
sagkalim 29,9 ay iken hastaliksiz sagkalim 17,7 ayd: ve 60 pg/L’nin iizerinde olan
17 hastanin ortalama genel sagkalimi 14,2 ay iken hastaliksiz sagkalim 8,5 ay olarak
saptand1. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).
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Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde metastatik karacigere yonelik
ameliyat 6ncesi CEA serum dizeyinin >60 pg/L’in iizerinde olan hastalarda genel

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha kotii oldugu gortildii.

Cogu calismada metastatik karaciger tiimor lokalizasyonu (unilobar/bilobar)
ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile arasinda iligki saptanmamigtir

(1,58,65,75-79,90).

Falcao ve ark. ¢aligmasinda da metastatik karaciger tlimoriiniin bilobar veya
unilobar yerlesiminin genel sagkalim ile iliskisi saptanmamuistir, ancak bilobar
karaciger lezyonlarda hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkiledigini bildirmislerdir

(p=0,004) (57).

Bizim calismamizda metastatik karaciger tiimoriiniin sadece tek lobda
yerlesen 89 hastanin ortalama genel sagkalim 38 ay iken, karacigerin her iki lobunda
yerlesen 16 hastanin ortalama genel sagkalimi 35,6 ay olarak saptandi. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,678). Yine benzer sekilde
metastatik karaciger tiimoriiniin sadece tek lobda yerlesen 89 hastanin ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 26,5 ay iken, karacigerin her iki lobunda yerlesen 16
hastanin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 21,7 ay olarak saptandi. iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,974).

Bizim ¢alismamizda metastatik karaciger lezyonunun bilobar veya unilobar
olusunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkisi olmadig1 goriildii. Bu sonug
metastik karaciger tlimorlerinde unilobar veya bilobar olduguna bakmaksizin her

tiirlii metastazektominin faydali olacagi ortak goriisiinii desteklemektedir.

Bircok calismada metastatik karaciger tiimor boyutu ile genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasinda iligki oldugu saptanmistir. Iwatsuki ve ark. karaciger
metastaz ¢capmin 8§ cm’den biiylik olmasini; Okano ve ark., Scheele ve ark., Wei ve
ark., Cokmert ve ark. (hastaliksiz sagkalima etkisi olmadig: bildirilmis) ve Korkmaz
ve ark. ayr1 ayr1 ¢aligmalarinda karaciger metastaz ¢apmin 5 cm’den biiyiik olmasimn;
Rees ve ark. karaciger metastaz ¢capmm 10 cm’den biiylik olmasmi; Falcao ve ark.
caligmasinda karaciger metastaz ¢apmin 3 cm’den biiyiik olmasimi sagkalimi 6nemli

derecede olumsuz etkiledigini géstermislerdir (57,75,77-80,91,92).
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Yukarida belirttigimizin aksine bazi otorlerin ¢aligmasinda da metastatik
karaciger timor boyutunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda iligki

olmadig1 saptanmistir (46,58,93).

Bizim ¢alismamizda rezeke edilen metastatik karaciger tiimor boyutun 5 cm
ve altinda olan 64 hastanin ortalama genel sagkalim siiresi 49,6 ay iken, 5 cm’den
biiyiik olan 41 hastada ise ortalama genel sagkalim 18 ay olarak saptandi. Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Rezeke edilen
metastatik karaciger timor boyutunun 5 cm ve altinda olan 64 hastanin ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 35,9 ay iken, 5 cm’den biiylik olan 41 hastada ise
ortalama hastaliksiz sagkalim 9,3 ay olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).

Yapilan ¢ok degiskenli analizimizde Scm tlizerindeki karacigerdeki metastatik
tiimorlerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi olumsuz yonde etkileyen

bagimsiz prognostik faktor oldugunu saptadik.

Bizim ¢alismamiza gore metastatik karaciger tiimor boyutu genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimi 6nemli derecede olumsuz etkileyen bir faktor olarak karsimiza
cikmistir. Yukarida belirtilen bir¢cok calisma farkli boyutlarda metastaz boyutlarini
calismig ve farkli sonuglar elde etmislerdir. Sag kalimi etkileyen kritik metastaz
boyut smirmin ne oldugu ile ilgili ayr1 bir meta analiz g¢alismasinin faydali

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Metastatik karaciger tlimor sayisinin sagkalim iizerine etkisi tartigmalidir.
Bircok caligsmalar metastatik kolorektal kanserli hastalarda metastatik karaciger
lezyon sayismin c¢ok olmasi sagkalim i¢in kotii prognostik faktdr oldugunu

bildirmistir (57,94,95).

Chan ve ark. kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan 332
hastalik ¢caligmasi ve Bartolini ve ark. 63 hastalik ¢calismasinda metastatik karaciger
lezyon sayisinin dort ve lizeri olmasmin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi
olumsuz etkiledigini bildirmislerdir (63,96). Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger

rezeksiyonu yapilan yaklagik 10000 hastanin genis meta-analizi c¢aligmasinda
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metastatik karaciger lezyon sayisinin dort ve lizeri olan hastalarda sagkalimin diisiik

(5-ynllik sagkalim %17.1) oldugu bildirilmistir (94).

Diger birkag ¢alismalarda metastatik karaciger lezyon sayisinin genel

sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkisinin olmadigini bildirilmistir (1,46,58,77,86).

Bizim ¢alismada 68 hastada karacigerde tek metastaz odagi mevcut iken, 23
hastada iki, 7 hastada ii¢, 6 hastada dort ve 1 hastada bes metastaz mevcuttu. Rezeke
edilen metastatik karaciger tiimor sayis1 3 adet ve altinda olan 98 hastada ortalama
genel sagkalim siiresi 38,6 ay iken hastaliksiz sagkalim 26,8 aydi, timor sayis1 3
adetin Gstlinde olan 7 hastanin ortalama genel sagkalim siiresi 23 ay iken hastaliksiz
sagkalim 11,1 ay olarak saptandi Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu (p=0,538).

Bizim ¢alismamizda bir¢ok calismalardan farkli olarak metastatik tiimor
sayisinin sagkalima etkisi olmadigi saptanmistir. Fakat bu sonucun 3 ve tizerindeki
metastaz kiimemizdeki saymin yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir
karsilagtirma olmayabilecegini diisiinmekteyiz. Daha yiiksek sayili bir kiime ile

benzer bir ¢aligmanin yapilmasi uygun oldugunu diisiinmekteyiz.

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu sonrasi sagkalimi
etkileyen onemli faktorlerden biri de cerrahi smirdir ve bu cerrah tarafindan
belirlenebilen bir faktordiir. Yeterli kanitlar olmamasina ragmen 1980°li yillarda
kolorektal metastaz nedeniyle karacier rezeksiyonlarinda optimal cerrahi smirin 1

cm ve tizerinde olmasinda fikir birligi mevcuttu (97).

Cerrahi smirin halen tartisma konusu olmasina ragmen, hepatektomiler
sonrast onkolojik sonuglara ulasmak i¢in en az 1 mm cerrahi smirin elde edilmesi
olarak tanimlandi (98,99,100). Nuzzo ve Angelsen ¢aligmalarinda metastatik
karaciger lezyonu cerrahi smirm 5 mm ve alt1 olmasi genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalima onemli derecede olumsuz etkiledigini bildirmistir (90,100). Memeo ve
ark. 1784 hepatektomi yapilan hasta analizinde R1 rezeksiyonun genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimi negatif etkiledigini gdstermistir (101). Giincel ¢aligmalarda

cerrahi sinirda tiimoér olmayacak sekilde RO rezeksiyon yapilmasmm yeterli
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oldugunu ve bunun hastaliksiz sagkalimi degil genel sagkalimi 6nemli derecede

arttirdigini bildirmislerdir (69,79,102,103).

Buna karsi de Haas ve ark. RO ve RI yapilan hastalar arasinda genel
sagkalimda fark olmadigmi belirtmisti. Bu veriler daha etkili kemoterapi
seceneklerinin oldugu bir ¢agda, mikroskopik cerrahi sinirin geride birakmanin lokal
niikksiin  artmasma, ancak genel sagkalimi olumsuz etkilemeyecegini

diistindiirmektedir (104).

Bizim c¢aligmamizda metastatik karaciger timor rezeksiyon materyalinin
patoloji incelenmesi sonucu cerrahi sinir1 1 cm ve lizeri olan 97 hastanin ortalama
genel sagkalim siiresi 38,7 ay iken, cerrahi sinir1 1 cm alt1 olan 8 hastanin ortalama
genel sagkalimi 23,5 ay olarak saptand1. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Metastatik karaciger tiimor rezeksiyon materyalinin
patoloji incelenmesi sonucu cerrahi sinir1 1 cm ve tlizeri olan 97 hastanin ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 26,4 iken, cerrahi smirt 1 cm alt1 olan 8 hastanin
ortalama, hastaliksiz sagkalimi 17,9 ay olarak saptandi. iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,165).

Bizim sonuglarimizda 1 cm ve iizeri cerrahi sinirli rezeksiyonu ile 1 cm alt1
cerrahi smirli rezeksiyon arasinda genel sagkalim igin istatistiksel agidan fark
oldugunu saptadik. 1 cm iizeri cerrahi siirin genel sagkalimi olumlu etkilemektedir.
Ancak sonuglarimizin hastaliksiz sagkalima etkisinin olmadig1 gordiik ve genis serili

calisma yapilarak daha anlamli sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismalarin  ¢ogunda metastatik karaciger lezyonuna yonelik yapilan
cerrahinin genisliginin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisinin olmadig1 bildirilmistir
(46,58,77,79,89,101). Bunun aksine giincel bir ¢alismada Bartolini ve ark. metastatik
lezyona yonelik yapilan cerrahi rezeksiyon genisliginin genel sagkalim (p=0,024) ile
iligkili oldugu, hastaliksiz sagkalim (p=0,060) ic¢in ise istatistiksel anlamlilik
agisindan yaklastigini bildirmistir (63).

Bizim c¢alismamizda kolorektal kanserin karaciger metastazina ydnelik
lobektomiden daha genis bir rezeksiyon (hepatektomi) yapilan 61 hastanin ortalama

genel sagkalim siiresi 49,1 ay iken, hastaliksiz sagkalim siiresi 36,2 aydi,
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segmentektomi veya daha kiclk rezeksiyon (metastazektomi) yapilan 44 hastanin
ortalama genel sagkalim siiresi 21,6 ay iken, hastaliksiz sagkalim 11,2 ay olarak
saptand1. Iki grup arasindaki fark hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Bizim ¢alismamiz
hepatektominin metastazektomi veya segmentektomi yapilan hastalara gore
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin daha olumlu sonuglar dogurdugunu
belirtmektedir. Bizim bu sonucumuz metastatik karaciger tlimorlerinde genis

rezeksiyonlar1 desteklemektedir.
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6-SONUC

Bu caligmada kolorektal kanser karaciger metastazli karaciger rezeksiyonu
sonrast hastanin yasi, primer timor yerlesimi, iki ameliyat arasindaki zaman, primer
tumor histolojik tipi, primer timor diferansiyasyon derecesi, primer timar lenf nodu
durumu, karaciger metastazinin zamanlamasi, ameliyat oncesi CEA diizeyi, karaciger
metastazinin  dagilimi, metastatik karaciger lezyon boyutu, metastaz sayisi,
metastatik karaciger timor cerrahi sinir1 ve karaciger rezeksiyon genisligi gibi
prognostik faktorlerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkisi arastirildi.

Sonug olarak, sinirli sayida hastada retrospektif gergeklestirilmis olan bu
calismada hastanin yasi, primer tiimor histolojik tipi, diferansiyasyon derecesi,
primer timor lenf nodu durumu, ameliyat 6ncesi CEA diizeyi, metastatik lezyonlarin
boyutu, cerrahi sinir1 ve cerrahi rezeksiyon genisliginin genel sagkalima etkisi
oldugu gorilmiistiir. Aynm1 sekilde hastanin yasi, diferansiyasyon derecesi, primer
tumor lenf nodu durumu, metastatik lezyonun zamanlamasi (senkron/metakron),
ameliyat oncesi CEA diizeyi, metastatik lezyonlarin boyutu, cerrahi sinir ve cerrahi
rezeksiyon genigliginin hastaliksiz sagkalima etkisi oldugu goriilmiistiir.

Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarda genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim bircok faktorlerden etkilenmektedir. Cerrahi
planlama yapilirken bu faktorlerin dikkate alinmasi gerekmektedir. Calismamizda
genel sagkalima etki eden hastanin yasi, primer timor histolojisi, tiimor
diferansiyasyon derecesi, ameliyat Oncesi CEA, metastatik timor boyutu ve
hastaliksiz sagkalima etki eden hastanin yasi, primer tiimor lenf nodu metastazi ve
metastatik timor boyutu gibi anlamli ¢ikan faktorlerin cerrahi Oncesinde dikkate

alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Ad1 Soyad: BAKHTIYAR CHAKHALOV
Telefon: 0534 858 92 59

E-Posta: bahtiyarcahalov@gmail.com
Uzmanhk Dali: GENEL CERRAHI

Egitim Kurumu: Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uzmanhk Egitimine 16.12.2013

Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 16.12.2018

Bitirme Tarihi:

Tez Damismaninin

Adi Soyad: AYHAN 0ZSOY

Telefon: 0532 611 4271

E-Posta: ozsoy.ayhan@hotmail.com

1-Tez Bashg/Konusu: Kolorektal metastaz nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarin
hastaliksiz ve genel sagkalimim etkileyen prognostik faktérlerin degerlendirilmesi.

2-Aragtirma sorusu: Karaciger metastazi olan kolorektal timérlerde karaciger rezeksiyonu sonrasi
gelisen karaciger niikslerini etkileyen prognostik faktérler nelerdir? Bu faktérler hastaliksiz ve
genel sagkalimim nasil etkilemektedir?

3-Aragtirmanin amaci: Klinigimizde kolorektal metastaz rekiirens oranlarim degerlendirmek; Bu
degerlendirme 1s1ginda istatiksel yéntemlerle buna neden olan prognostik faktirleri irdelemek; Bu
faktérlerin hastaliksiz ve genel sagkalimi nasil etkiledigini ortaya koymak; Bu ¢alismayla elde
ettifimiz bilgilerle kolorektal metastazli hastalarim prognozlarimi ve bunu etkileyen faktérleri
Ongoriip, buna gére hastalan cerrahiye ve tedaviye yonlendirmek.

4-Aragtirma materyalleri, popiilasyonu:
2006-2017 yillar arasi kolorektal tiimor metastazi nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan hastalar
hastanemiz arsivinde taranacak ve retrospektif dosya degerlendirilmesi yapilacak.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Dahil etme kriterleri:

1) 2006-2017 yillar arasinda kolorektal tiimér nedenli kolon ameliyati gecirip sonrasinda karaciger
rezeksiyonu yapilan hastalar,

2) 2006-2017 yillar1 arasinda kolorektal tiimér nedenli karacigerde senkron metastaz olup karaciger
rezeksiyonu yapilan hastalar.

3)2006-2017 yillari arasda kolorektal tiimér nedenli rekiirren hepatik rezeksiyon geciren hastalar.
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Harig tutma kriterleri:

1) Karaciger metastazlarina sadece ablasyon yapilan hastalar.

2) Kolorektal metastaz diisiiniiliip ve post operatif patolojisi kolorektal metastaz ile uyumlu
olmayan hastalar.

3) Cerrahi sonrasi ilk 30 giinde len hastalar (perioperatif mortalite olarak degerlendirilecek).

4) Rekiiren hepatik rezeksiyon yapilan hastalarda ikinci ve sonraki ameliyatlar (aym hastanin ¢oklu
istatistiZe dahil olmasim engellemek i¢in hastalarin 1. ameliyat: disindaki operasyonlar ameliyat
istatistigine harig tutulacak)

5) Yeterli veriye ulasilamayan (patoloji yok ise, postoperatif takip yetersiz ise) hastalar haric
tutulacak

6-Arastirmanin birincil sonug degiskenleri: Hastalarin fizik muayene bulgusu, laboratuar bulgusu,
goriintiileme sonuglari, patolojik bulgular: ve sagkahm.

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:
Retrospektif bir cahigmadir. Veriler hastanemizin bilgi sisteminden alinacaktir

8- Arastirma hipotezi:

Preoperatif hastaya ve tiimére, peroperatif cerrahinin niteligine ve postoperatif gelisen durumlara
bagh faktorler hastann ileride ki genel sagkalimim etkilemektedir.

9-Orneklem sayis1 ve belirleme yontemi:

Retrospektif ¢cahsma oldugu i¢in suan dngériilememektedir. Dosya tarama ve hari¢ tutma kriterleri
sonrasl elde edilen veri ile belli olacaktir.

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yéntemler:

Siirvi analizlerimiz Kaplan-Meier metodu, siirvi farklar log-rank testi ile, univariate karsilastirma
icin Fisher exact ve X-kare testi, multivariate analizleri Cox orantisal risk modeli ile
degerlendirilecek. Bu testler SPSS’de islenecek. p<0,05 ise anlamli bulunacaktir

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisimin aciklamasi:

Daha dnce hastanemizde béyle bir ¢alisma yapilmamistir, caliymada kendi demografik
kiimemizdeki sonuglar degerlendirilecek ve hastane popiilasyonumuz demografik olarak farklh
oldugundan literatiire katkida bulunacagim diisiinmekteyiz.

12-Agiklamak istediginiz diger konular:

Tez danismam

Kontrol edjl-mi‘s’ir ve uygundur.
imza
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