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OZET

Insidental Karaciger Metastaz1 Saptanan Olgularda Etiyolojik Bulgular ve
Sagkalima Etki Eden Faktorler

Giris: Arastirmamizda insidental karaciger metastazi saptanan olgularda
etiyolojik bulgular ve sagkalima etki eden faktorler incelenmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismamizda tan1 aninda karacigerde metastaz saptanan 216
hasta, retrospektif olarak incelendi. Onceden bilinen primer malignitesi olan ve kronik
viral hepatite bagl karaciger yetmezligi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Bulgular: Hastalarin yasi, cinsiyeti, patolojik timor boyutu, tiimoriin primer
odagi, timoriin histopatolojik alt tipi, tani i¢in kullanilan goriintiileme yonteminin
cesidi, timoriin karacigerde anatomik yerlesimi, endoskopik goriintiileme yonteminin
cesidi, tedavi baslangicindaki toplam HB, NLO, PLT, albiimin, T.BiL, D.BiL, AST,
ALT, ALP, GGT, LDH, AFP, CEA, PSA, CA 19-9, CA-125, CA 15-3 diizeyleri
degerlendirildi. Bu parametrelerin hastalarin genel sagkalimi tizerine etkileri arastirildi.

Calismamizda albiimin, AST, ALP, LDH, GGT, CA 19-9, T.BIL, D.BIL
diizeyleri ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmistir. Genel sagkalima etkili
iyi prognostik faktorler ; 65 yas ve altinda olmak, tiimoriin karacigerde sag loba lokalize
olmasi, karacigerde tek lezyon varligi, en biiyiik metastatik tiimor ¢apinin 3 cm altinda
olmasi, kolorektel kanser tanisi almasi sayilabilir. Bununla beraber ekstrahepatik
metastaz varligi ile CA-125 diizeyleri arasinda korelasyon izlendi.

Sonuglar: Caligmamizda hastalarin tan1 anindaki yasi, karacigerdeki patolojik
tiimor boyutu, tiimdriin anatomik lokalizasyonu, tiimor sayisi, timoriin primer odagi ile
albiimin, AST, ALP, LDH, GGT, CA 19-9, T.BIL, D.BIL diizeylerinin belirli cut-off
degerleri kullanildiginda hastanin sagkalimini ve prognozunu ongdrmede kullanish
olabilecegi saptandi. Ayrica ekstrahepatik metastaz varligini 6ngérmede CA-1251n iyi

bir belirteg olabilecegi saptandi.

Anahtar kelimeler: Karaciger, ekstrahepatik, metastaz, bilinmeyen primer,

prognoz, karaciger fonksiyon testleri, timor belirtegleri
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ABSTRACT

Etiological Findings in Cases with Incidental Liver Metastasis and
Factors Affecting Survival

Introduction: In this study, the general characteristics of incidental liver
metastasis and the factors affecting survival were investigated.

Material and Method: In our study, we retrospectively analyzed 216 patients
with metastases in the liver at diagnosis. Patients with previously known primary
malignancy and liver failure due to chronic viral hepatitis were excluded from the study.

Results: Age, gender, pathologic tumor size, primary focus of the tumor,
histopathological subtype of the tumor, type of imaging method used for diagnosis,
anatomical location of the tumor in the liver, type of endoscopic imaging method, total
hemoglobin (HB), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet (PLT), albumin, total
bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), gamma- glutamyl transferase
(GGT), lactate dehydrogenase (LDH), alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembyrogenic
antigen (CEA), prostate-spesific antigen (PSA), carbohydrate antigens (CA 19-9, CA-
125, CA 15-3) levels at the first admission were evaluated. The effects of these
parameters on overall survival were investigated.

In the overall survival analysis, a statistically significant relationship was found
between albumin, AST, ALP, LDH, GGT, CA 19-9, TBIL, DBIL levels and overall
survival. Good prognostic factors for overall survival: the age of 65 and below, right
hepatic lobe metastasis, solitary hepatic lesion, maximum tumor diameter is 3 cm below
and colorectal tumors. Also, there was a correlation between the presence of
extrahepatic metastasis and CA-125 levels.

Conclusion: In the present study, it was determined that the age of the patients
at the time of diagnosis, pathological tumor size in the liver, anatomical localization of
the tumor, number of tumors, primary focus of the tumor and albumin, AST, ALP, LDH,
GGT, CA 19-9, T.BiL, D.BIL levels may be useful in predicting the patient's survival
and prognosis when certain cut-off values are used. It was also found that CA-125 may
be a good marker that predict the presence of extrahepatic metastasis.

Keywords: Liver, metastasis, extrahepatic, unknown primary, prognosis, liver

function tests, tumor markers
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger, kendine has fizyoanatomisi olan hayati bir organdir. Oncelikle
kolorektal kanserler (KRK) olmak iizere pankreas, mide, 6zefagus, ve noroendokrin
tiimorler (NET) gibi gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri ile pek ¢ok GIS dis1 tiimor
(meme kanseri, melanom, bobrek kanserleri gibi) i¢in ana metastaz bolgesi olup,
metastatik tiimorlerin %20-%30’unu olusturmaktadir (1). Hatta KRK’li olgularin
%350’sinde postoperatif ya da tan1 aninda karaciger metastazi goriilmektedir (2). Son
ceyrek asirdir her ne kadar cerrahi, kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlar konusunda yiiz
giildiiriicii gelismeler olsa da karaciger metastazli hastalarda hala prognoz kétii olup 5
yillik survey ortalama %20-%40 arasinda degismektedir (3,4). Bu i¢ karartici
istatistiklerin iyilestirilmesi icin karaciger metastazlarinin biyolojisini ve katkida
bulunan prognostik faktdrleri daha iyi anlamaya ihtiyacimiz vardir.

Bu calismay1 yapmaktaki amacimiz insidental karaciger metastazi saptanan 216
hastamizda yas, cinsiyet, tani, metastatik timor Ozellikleri, patolojik alt tiir,
immiinhistokimya, tani koymada kullanilan goriintiileme modaliteleri, endoskopik
incelemeler, bazi laboratuvar parametreleri, ekstrahepatik metastaz varligi ile genel

stirvey arasindaki iliskiyi inceleyerek literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Metastatik tiimdrlerin %25°1 yerlesim bolgesi olarak karacigeri tercih eder (1).
Karaciger metastazlari, hepatoseliiler karsinomlardan (HCC) daha siktir. Karaciger
metastazlarinin  biiyiik c¢ogunlugu karsinom kaynakli olmak iizere lenfomalar,
sarkomlar, melanomlar ve germ hiicreli tiimorler de karacigere metastaz yapan diger
primer timor tipleridir (3). Primeri bilinmeyen kanserler (PBK), diinya genelinde yaygin
altinci timor olup Oliimlere neden olan kanserler siralamasinda iiclinciidiir (4). PBK,
tiim kanserler igerisinde yaklagik %3-%9’luk bir orana sahip olup (5,6), bunlarin 1/3’
iinii karaciger metastazlar1 olusturur ve prognozu kotii seyreder (7). Yalnizca ABD’de
PBK tanist alan 80.000’in iizerinde hasta vardir. Medyan tan1 yasi 60 olup goriilme
sikligr kadinlarda ve erkeklerde benzerdir. Otopsi serilerinde, primeri bilinmeyen
metastazlarin sirastyla akciger, pankreas, safra yollar1 ve bobrek kaynakli oldugu
gosterilmistir (3,8) PBK’lerden izole olarak degerlendirdigimizde karacigere metastaz
yapan kanserler siklikla KRK’ler, akciger ve meme kanserleridir (9). PBK’li olgularin
tedavisi hedefe yonelik olmayip, platin ya da taksan bazli sitotoksik kemoterapi
rejimlerine dayanmaktadir. Ancak bu tedavilere yanit kot olup, sagkalim 11 hafta-11
ay arasinda degismektedir. Bu koétii prognoz nedeniyle, PBK’ lerin primerini bulmaya
yonelik yeni teknikler arastirilmakta olup, bu hastalara hedefe yonelik tedavi agisindan

umut 15181 olacaktir (10).

2.2. Karacigerin Fizyoanatomisi

Karaciger, zengin kan dolagimina sahiptir ve lenf nodlarindan sonra en sik
metastaz gelisen ikinci organdir (3). Basta GIS kanserler olmak iizere metastatik
kanserlerin %25’1 metastazin1 karacigere yapmaktadir (3). Karaciger metastazi,
karacigerin glikoz metabolizmasi, protein biyosentezi ve detoksifikasyon gibi miithim
hayati islevleri nedeniyle sagkalimda ©nemli bir role sahiptir. Son yillarda,
immiinhistokimya ve molekiiler biyolojideki yeni gelismeler , primeri bilinmeyen

karaciger metastazlar1 konusunda yol gosterici olmaktadir.

Metastaz patogenezi, heniiz net anlagilamamakla birlikte olduk¢a karmasiktir.

Kanser primerinin yayilmasinda nasil ki tiimor mikrogevresi, tiimor iliskili stroma,



dogal ve kazanilmis immiin yanitlar ile kok hiicrenin rolii varsa benzer sekilde

metastatik bolge tutulumunda da aktif rolii vardir (5,11)

Tiim bu bahsedilen patogenetik mekanizmalar, bizi karaciger metastazi imzasina

gotiirerek, hem tedavi hem de hastalik yonetiminde hekimlere 151k tutacaktir.

Karaciger, viicuttaki en biiylik bez ve deriden sonraki en biiyiik organ olup, tiim
viicut agirliginin %2’sini (ortalama 1400 gram) olusturur. Karin boslugunun sag {istiinde
bulunan karacigerin st sinirini, diyafram kubbesi; alt sinir1 ise kosta kavsi olusturur.
Karacigerin biiyiik bir kismi1 epigastrik bolgeye komsudur ve sag hipokondriyak bolgeyi
doldurur. Fibroz bir kapsiile sahip olan bu organ, sag ve sol olmak iizere iki ana loba
ayrilir. Bu loblar ise portal triadin dallar ile beslenen ve hepatik venler tarafindan drene
edilen karaciger segmentlerinden olusan sektorlere ayrilir. Karaciger, hepatik arter ve
portal venden kanlanir ve iki farkli kaynaktan kanlanan tek organdir. Hepatik arter,
(kanlanmanin %20’sinden sorumlu) oksijenize kan igerirken; portal ven ise sindirim
sistemi kilcallarindan taginan besince zengin, deoksijenize kani (kanlanmanin %80°1)
ihtiva eder. Karacigere bu iki arterden toplamda 1450 ml/dk kan gelirken pankreas gibi
cesitli ekzokrin organlardan salinan hormanlar da bu yolla karacigere taginir. Zaten
karacigerin metastatik yayilim i¢in uygun bir organ olmasinin altinda yatan en énemli
sebepler ileride de bahsedilecegi lizere; kanlanmasinin zengin olmasi ve humoral
faktorler gibi hiicre biiyiimesini saglayan etmenlerdir. Karaciger, organizmadaki diger
organ ve sistemlerin fizyolojisinin rutin olarak devam icin gereklidir. GIS ile dolasim
sistemi arasinda bir bek¢i vazifesi goriir; sistemik dolagima katilmadan Once
detoksifikasyon, ihtiya¢ halinde kullanim i¢in besinlerin depolanma ve doniisiimii,
plazma proteinlerinin ¢ogunun biyosentezi, yag yikimi i¢in duedonuma safra salgisi
basta olmak tizere, bes ylizden fazla metabolik fonksiyonu gercgeklestirir. Karaciger;
biyosentez, metabolizma, klirens ve bagisik yanittan sorumlu karmasik bir organdir.
Normal fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in ¢ok kiigiikk bir parcast yeterli iken,
fonksiyonunu tamamen yitirmesi ise mortaldir. Ayrica karaciger, rejenere olabilen bir
organdir.

Karacigerin 2/3° {inli hepatosit ve kolanjiosit olarak adlandirilan parankim
hiicreleri olusturur. Bu iki hiicre birlikte salgi, detoksifikasyon ve metabolizma
faaliyetlerini iistlenir. Non-parankimal hiicrelerse ticte birini olusturmakta olup

karacigere 6zgii endotel, bagisiklik sistemi hiicreleri ve stromal hiicrelerdir.



Sistematik olarak bu 6zellesmis hiicreler; kanin filtrasyonu, serbest radikallerin
uzaklastirilmast ve bagisik yanittan sorumluyken; lokal olarak da karacigerin
mikrosirkiilasyonu, ekstraseliiler matriksin kompozisyonunun yani sira karacigerin

yenilenmesi ve rejenerasyonunda da rol alir.

2.3. Karaciger Metastazlarinin Biyolojisi

Ceyrek asirdir yiiriitilmekte olan molekiiler biyoloji calismalar1 sayesinde,
metastatik tiimorlerin konak olarak neden karacigeri dncelikli olarak tercih ettikleri daha
dogru anlasiimaya baslanmustir. Ilk kez Paget’in tamimladigi “tohum ve toprak”
hipotezinde bahsedildigi lizere tlimoral hiicrelerin sekonder bir odaga yerlesme
yetenekleri, tiimor hiicresi ve hedef organa has mikrogevre arasindaki karsilikli
biitlinleyici iliskiye baghdir (12).

Karacigerin diger organlardan farkli biyolojisi, karacigeri metastatik yayilima
uygun hale getirir. Metastatik yayilima zemin hazirlayan faktorler:

1. Karacigerin mimari yapisi ve hemodinamik 6zellikleri: Karacigere 6zgii ¢ift,
yavas ve tortudze mikrosirkiilasyon, kan yoluyla taginan tiimoral hiicrelerin metastatik
yayllimia zemin hazirlar. Daha da otesi, karaciger kilcallarini dizayn eden non-
parankimal hiicreler, dolasimdaki tiimdr hiicrelerinin baglanma ve intrahepatik
tutulumunu kolaylastiran ¢ok sayida ylizey molekiilii sunar. Bu karaciger siniizoidlerine
ait endotelyal hiicreler, tiimor hiicrelerinin bazal membrana dogrudan erisimini saglayan
fenestralara sahiptir (11).

2. Rejenerasyon: Rejenerasyon yetenegi, tiimor hiicrelerinin biiylime sinyali
iiretmesi ve hayatta kalmasi i¢in uygun bir zemin hazirlayabilir (13).

3. Bolgesel immiinsiipresyon: Karaciger, sik¢a yabanci maddelere (ilaglar, toksik
maddeler vs.) ve bagirsaklardan gelen enflamatuar uyaranlara maruz kaldigi icin
karacigerin potansiyel hasarimi simirlamak amaciyla lokal immiinsiipresyon meydana
gelir. Neticede yabanci tiimor hiicresinin hayatta kalarak biiyiimesine miisaade eden

nispeten toleransl bir mikrogevre sunar (13).
2.4. Metastatik Tiimorlerin Histopatolojisi

Eriskin hastalarda metastatik tiimorlerde adenokarsinom hakimiyeti olup bunu
skuamdz hiicreli karsinom (SCC) ve NET izler (14). Metastaz yapan diger alt tipler ise

melanomlar, lenfoma ve nadiren sarkomlardir (15).



Dogru patolojik tani ve timor primerinin saptanmasi icin klinik, laboratuvar,
radyolojik bulgular ve tiimor markerlar1 korele bir sekilde degerlendirilmelidir.
Karaciger biyopsisini degerlendirirken patologun ilk yapmasi gereken genel timor
tipini; yani karsinom, lenfoma, melanom ya da sarkom olup olmadigini belirlemektir.
Morfoloji genelde tan1 koydurucu iken, bazi indiferansiye tiimorlerde kesin tan1 igin bazi
yardimc1 yontemlere ihtiya¢ duyulur. indiferansiye tiimérlerde en azindan sitokeratinler,
S100 ve LCA (leukocyte common antigen) bakilmasi; alt tipleme yapilirken faydali
olacaktir. Karsinomlar sitokeratinleri eksprese ederken, ¢cogu lenfomada (Anaplastik

Biiyiik Hiicreli Lenfoma hari¢) LCA ve melanomlarda S100 eksprese edilir.

2.4.1. Karsinomlar

Primeri bilinen/bilinmeyen karaciger metastazi yapan karsinomlarin en yaygin
alt tipi adenokarsinomlardir (3). Primeri bilinmeyen karaciger metastazli hastalarin
ortalama %70’ini adenokarsinomlar teskil etmektedir[4]. Bir otopsi serisinde karacigere
en yaygin metastaz yapan primer neoplazmlar sirasiyla akciger (%25), kolon (%16),
pankreas (%11), meme (%10) ve mide kanserleri (%6) olarak rapor edilmistir(16). Over,
endometrium, prostat ve iirotelyal karsinomlar ise her biri %4 veya daha az siklikla
karaciger metastazi yapan diger malignite bolgeleridir (14). Karsinomlar,
adenokarsinom, SCC, lirotelyal karsinom, NET, mikst tipler (adenoskuaméz karsinom
gibi) ile adrenokortikal karsinom, berrak hiicreli karsinom ve HCC gibi spesifik

tiplerden olusur.

2.4.1.1. Adenokarsinomlar

HCC ve metastatik adenokarsinomlarin ayirict tanisi, morfolojik bulgular
esliginde ¢ok basittir. Adenokarsinomlarda miisin {ireten glandiiler yapilar ya da tubtiler
formasyon mevcuttur ve histokimyasal olarak miisin varligi ile tan1 konabilir. Glandiiler
doku azligi/yoklugunda miisin pozitif ise zayif diferansiye adenokarsinom tanisi konur.
Ote yandan safra pigment varlig1, hepatoseliiler diferansiyasyon i¢in patognomoniktir.
Karsinomlarin diger morfolojik alt tipleri; miisindz karsinom (genelde ovaryan kékenli)
ve tash yiizilik hiicreli karsinomdur (siklikla gastrik adenokarsinomda).

2.4.1.2. SCC

Karacigere metastazi olduk¢a nadir olup birincil odaklar genellikle akciger,
0zefagus, bas-boyun, lirogenital ve anorektal tiimorlerdir (14). Ancak primeri saptamada

immiinhistokimyadan ziyade hastanin dykiisii daha 6nem arzeder (14).



2.4.1.3. NET

NET’ lerin prognozu differansiyasyon derecesine gore farklilik gostermekle
beraber yavas biiyiiyen tiimorlerdir. Hastalar, %40-80 oraninda metastatik fazda tam
alirlar. Metastazlarini en ¢ok karacigere (%40-93) ve sirasiyla kemik (%12-20) ve
akcigere (%10) yaparlar (17). NET metastazlar1 genellikle uzun siire karaciger ile sinirli
kalir ve tedavi edilmeyen hastalarda bile %30' luk 5 yillik sag kalim saglar (17).

Karsinoid tiimorler gibi low-grade tiimorlerde mitotik aktivite diisiik, hiicreler
monomorfik gériiniimde ve nekroz yok iken kii¢iik hiicreli akciger karsinomu (KHAK)
gibi high-grade tiimorlerde ise mitotik indeks yiiksek, nekroz fazladir. Karsinoidlerin
%85°1 GIS trakt1 boyunca (100.000 kisi/y1l basina 2 vaka) herhangi bir yerde gériilebilir
(17). Pankreas endokrin tiimdrleri de benzer morfolojik 6zelliklere sahiptir. Standart
bakilan panel; sinaptofizin,kromogranin ve noral hiicre adezyon molekiili (NCAM
[CD56]) nii icermektedir. PBK’lerde immiinhistokimya NET ayirict tanisinda pek

yardimc1 olmaz.
2.4.2. Melanom

Karaciger metastazlarinin %2.2’sinden sorumludur (3,16). Ince igne aspirasyon
biyopsisinde (IIAB) sitoplazmik melanin pigmenti goriilmesiyle karakterize olup
amelanotik  melanomda  gdsterilemeyebilir.  Immunhistokimyasal  tekniklerle
melanomlarin biiylik ¢ogunlugu tan1 almakta olup S100, HMB45 ve MelanA pozitiftir.
HMBA45, tirozinaz ve MART-1'den olusan yeni bir antijen kokteyli melanom tanisinda

oldukea sensitif olup (18), S100 antijeni melanomda 6zgiilliigiinii korumaktadir (19).
2.4.3. Lenfomalar

Karacigere metastaz yapan en sik lenfoma, large-cell lenfoma olup diizensiz
sinirl biiyiik lenfositlerin varlig: ile tan1 konur (3). Ote yandan morfoloji diger nadir
goriilen lenfoma tiirlerinden (follikiiler lenfoma, MALT lenfoma, kiiclik lenfositik
lenfoma) ayrimi i¢in yeterli olmayip flowsitometri onerilir. Bazen lenfomalar, kiigiik
hiicreli karsinomlarla karistirilsa da lenfomaya 6zgli (Anaplastik Biiylik Hiicreli

Lenfoma harig) anti-LCA varlig1 ile karsinomlardan ayirici tanisi yapilir (20).
2.4.4. Sarkomlar

Karacigere en sik metastaz yapan sarkomlar, gastrointestinal stromal timor

(GIST) ve leiomiyosarkomdur.



GIST’in immiinhistokimyasal analizinde C-kit, CD34 ve vimentin pozitif iken
aktin ve desmin negatiftir (21). Ozellikle C-kit ekspresyonu, GIST icin
patognomoniktir.Leiomiyosarkomlar, karacigere en sik metastaz yapan sarkomlardir.
GIST’e kiyasla daha az vaskiiler ve biiyiik oranda pleomorfiktirler. Karakteristik
immiinfenotip, aktin ve desmin poziftifligi olup bu tiimorlerde C-kit ekspresyonu yoktur
(21).

2.4.5. Immiinhistokimya

Sitokeratin 7 (CK7) ve sitokeratin 20 (CK20) fenotipi, tiimoriin primerini
belirlemede kdse taslarindan biri olarak yerini almistir(22). Olas1 dort patern soyledir:
CK7+/CK20+, CK7+/CK20—, CK7-/CK20+ ve CK7-/CK20-.

CK7/CK20 immiinfenotipi, tiimoriin differansiyasyon derecesi ve morfolojik alt
tipine bagh olup, patolojik yorumu 6znel olsa da primer timorii arastirirken diisiik
olasilikl tanilar1 ekarte ettigi icin yine de etkilidir. Adenokarsinomlar: arastirirken ilk
adim; primer karaciger timorii mii yoksa metastaz m1 oldugunu belirlemektir. Ancak
kolanjiokarsinomlarda fenotip bir¢ok karsinomla overlap yapabilir.
Kolanjiokarsinomlarda genelde CK7+ olup CK20 ekspresyonu degiskendir (23).

CK7-/CK20+ immiinfenotipi, KRK metastazlar1 i¢in olduk¢a karakteristik olup
(24), dogru tan1 koymada %78 oraninda prediktif degere sahiptir (25).

CK7+/CK20+ fenotipinde olan timorler; tirotelyal karsinom, metastatik
pankreatobiliyer karsinom, miisindz over karsinomu, miisindz kolon karsinomu,
miisindz bronkoalveoler karsinomdur (26,27). Bu fenotip benzerliginden dolay1
tirotelyal karsinomlarin morfolojisi bazen zayif differansiye adenokarsinomlarla
karisabilmektedir.

CK7-/CK20- fenotipi ise %76 olasilikla prostat karsinomudur ve diger timor
tiplerinde bu fenotip nadir gozlenir (25).

CK7+/CK20- alt tipi ise pek spesifik bir fenotip olmasa da %84 akciger ve %88
meme kanserlerinde rastladigimiz bir fenotiptir (26).

CK7/CK20 fenotiplendirmesi ile beraber diger ileri immiinhistokimyasal
calismalar, ayirict tant ¢emberini daha da daraltmamiza katki saglar. TTF-1 (non-
miisindz akciger adenokarsinomu), Ostrojen reseptorii (meme, over, endometrium),
GCDFP15 (meme), WT1 (serdz over timorleri), PSA ve PAP (prostat), trombomodiilin
ve iiroplakin (iirotelyal karsinom), CA125 (over), CDX2 (KRK, intestinal, pankreas,

safra, over ve akciger adenokarsinomlari) sik¢a kullandigimiz markerlardir (14).



2.5. Karaciger Metastazlarinda Goriintiilleme Modaliteleri

Karaciger metastazlari, karacigerin en sik goriilen maligniteleri olup hepatik
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasinda da en sik endikasyonu bu lezyonlar teskil
eder (28). Karacigerdeki kitlenin goriintiileme ile dogru lokalizasyonu ve karakterize
edilmesi tedaviye klavuzluk eder. Ornegin, KRK’li hastalarda metastazektominin
sagkalima onemli katkis1 varken, eksik rezeksiyonun sagkalim iizerinde bir etkisi
olmadig1 gézlenmistir (29). Bu nedenle multimodal ve olgu temelli goriintiileme, yararl
bir yaklagim olacaktir. Ciinkii karaciger metastazlarinin tespitinde ultrasonografi (USQG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG)’ nin ayr1 ayri
avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Lezyonlar1 karakterize ederken kontraslanmasi esas alinir. Kontrastlanma; damar
sayis1, damar gegirgenligi, tiimoriin icerdigi hiicre sayisi, ekstraseliiler araligin genisligi
ve fibroz komponent varligia gore degiskenlik gostermektedir (28,30). Kistik ya da
nekroze lezyonlar hari¢ karaciger lezyonlari, degisen oranlarda vaskiilerite gosterir.
Karaciger parankimi baz alinarak lezyonlar, hipovaskiiler veyahut hipervaskiiler

lezyonlar olarak tanimlanir (31).
2.5.1. USG

Karaciger kitleleri, genellikle insidental olarak USG ile tespit edilmekte olup
lezyonlarda solid-kistik ayrimi i¢in yine ilk tercih edilecek yontemdir. Hem maliyet
etkindir hem de X-1511 igermez. Ancak bakan radyologun tecriibesine gore sonuglarin
degisebilir olmas1 en 6nemli dezavantajidir. Kilolu ya da nefesini tutamayan kisilerde
bu goriintiileme yonteminin sensitivitesi azalmaktadir. Karaciger yaglanmasi varsa fokal
kitlelerin tespiti zorlagir.

Hipoekoik metastazlar, %65 oraninda en sik goriilen grup olup siklikla akciger,
KRK, meme, pankreas kanserleri ve lenfomada goriiliir (32).

Hiperekoik metastazlar; NET, karsinoidler, KRK ve renal tiimorlerin
metastazlarinda goriilmekle beraber siklikla hipoekoik halo eslik eder. Izoekoik ve <1
cm captaki metastazlar ise konvansiyonel USG’ de genelde gdzden kagmaktadir (32).

Kalsifik metastazlar, GIS ya da overyan miisindz adenokanserlerde gériiliir (32).
Kistik metastazlar oldukc¢a az goériilmekte olup SCC, over, pankreas, KRK’ler ve sarkom
metastazlarinda goriiliir (33).

Infiltratif metastazlar; lenfoma, meme ve akciger kanserlerinde goriilebilir (33).
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Hepatik lezyonlarin incelenmesinde USG, ilk akla gelen radyolojik yontem olsa
da benign-malign ayrimi her zaman yapilamayabilir. Lezyon karakterizasyonunun
yapilamadiglt durumlarda ileri goriintiileme yontemi olarak BT veya MRG yapilir.
Bununla birlikte ekokontrast ajanlarla yapilan dinamik kontrasthh USG ile lezyon
karakterizasyonu yapmak miimkiindiir. Konvansiyonel (kontrastsiz) USG’nin
sensitivitesi diislik (%50-75) iken (32), bir¢ok calismada kontrastli USG’nin kontrastl
BT ile benzer sensitivitede oldugu belirtilmistir (33).

Karacigerin ekokontrast ajanlarla incelenmesinde iki 6nemli faz mevcuttur:

- Erken vaskiiler faz (arteriyel ve portal faz)

- Geg parankimal faz

Baz1 ekokontrast ajanlar ge¢ parankimal fazda retikiiloendotelyal sistem (RES)
hiicrelerinde tutulurlar (Levovist, Sonazoid vs.). Etkileri yaklasik olarak 20 dakika
siirmektedir. Benign lezyonlar, erken vaskiiler-ge¢ parankimal kontrast tutulumu
gosterirler. Bununla birlikte benign lezyonlarda diisiik oranda da olsa ge¢ faz perfiizyon
defekti gozlenebilmektedir. Malign lezyonlar siklikla erken vaskiiler kontrastlanma
gosterirken ge¢ fazda cogunlukla kontrast tutulmaz ve kontrast defekti olarak
gozlenirler. Ancak malign lezyonlarda diisiik oranda gec¢ fazda perfiizyon persistansi
izlenebilmektedir. Metastazlarda da ge¢ faz incelemelerinde halo seklinde

kontrastlanma gozlenebilmektedir (34).

2.5.2. BT

BT, tek ¢ekimde karacigerle birlikte tiim abdomen ve toraksi kapsayabildigi i¢in
hem metastaz hem de primer odak arastirilmasinda esas goriintiileme yontemidir.

Maksimum intensite projeksiyon ve ii¢ eksenli voliimetrik imajlar segmental
yerlesim ve kitle sinirlart hakkinda bilgi verir (35,36). Vaskiiler rekonstriiksiyonla hem
portal vendz yapilar hem de arteriyel yapilar anjiyografiye lizum olmayacak sekilde
gosterilebilir (37). Karaciger voliimii ve timor boyutlari, gercek boyutlarina en yakin
sekilde hesaplanabilir (38). Yapilan ¢aligmalarda 2 mm ve 4 mm kesit kalinliklari,
metastaz tespitinde >5 mm kesit kalinliklarina gore daha iistiin bulunmustur (39).

Post-kontrast 20-30. saniyede karacigerin arteriyel faz imajlari izlenir. Portal faz

imajlar1 ise 60 saniye sonra gozlenir. Ge¢ faz imajlar, 100. saniyede ortaya ¢ikar.



Hastanin aclik durumu, hidrasyonu, kilosu, kardiyorenal fonksiyonlari, kontrast
madde yogunlugu ve enjeksiyon hiz1 gibi etmenler kontrastlanma siiresi iizerine oldukca
etkili faktorlerdir (40).

Pankreasin adacik hiicreli tiimorleri, koryokarsinom, renal hiicreli karsinom
(RCC), malign melanom, feokromasitoma, karsinoid tiimor ve tiroid karsinomunun
metastazlari; hipervaskiiler metastazlardir. Bu metastazlar, BT ya da MRG
goriintiilemelerinde arteriyel fazda yogun, portal vendz fazda hafif ve gecici bir
kontrastlanma gosterir. Geg fazda ise kontrast ajanda wash-out izlenir. Kolon, akciger ,
pankreas non-islet cell timorler ve meme kanserinin metastazlari ise hipovaskiiler
metastazlar olup en iyi portal fazda, parankime gore hipointens/hipodens olarak
izlenirler (41).

Kalsifiye metastazlar ise miisin6z adenokarsinomlar (kolon, pankreas, mide),
pankreas islet cell tiimorleri, overin papiller serdz kistadenokarsinomu ve sarkomlardir.
Kalsifiye metastazlar1 saptamada en degerli goriintiileme yontemi BT dir (39). Kolon ve
overyal karsinomlar, malign melanom ve karsinoid tiimor en sik kistik metastaz yapan
tiimorlerdir (39). Biitlin bunlara ragmen karaciger metastazlarinin %25’ine BT ile tani
konamayabilir (42).

2.5.2. MRG

MRG’de metastazlarin sinyal yogunluklari primer odak, hemoraji varlig1 ve
nekroz igerigine gore degiskenlik gosterir. Cogunlugu T1’de hipointens iken T2’de
hiperintenstir. Karaciger sirozu ile takipli bir hastada metastaz ¢cok nadir olup, aksi ispat

edilinceye kadar bulunan lezyon HCC olarak kabul edilir (41).

Hepatobiliyer sisteme spesifik kontrast ajanlar, intravendz yolla 0,1 mL/kg
verilir. Ardindan ekstraseliiler kontrast ajanlarda oldugu gibi 10. ve 20. dakikalarda
hepatobiliyer fazda ge¢ dinamik goriintiiler alinir. Metastatik tiimorler, hepatosit
icermediginden hepatobiliyer fazda genellikle hipointens olarak rapor edilirler (43).

Diflizyon MRG, karaciger metastazlarinin saptanmasinda HCC’ye kiyasla daha
basarilidir. Ciinkii metastazlar non-sirotik yani tamamen saglikli karaciger zemininde
gelismektedir. Yayinlanan son ¢aligmalar, hem dinamik kontrastli hem de difiizyon
agirlikli imajlart barindiran MRG ¢alismasinin karaciger metastazlarini saptamada daha

basarilt oldugunu gostermektedir (44).
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Genel bir kural olarak karacigerin gortintiilemesi; T1-T2 agirlikli goriintiiler, difiizyon
agirliklh goriintiiler ve dinamik kontrasth serileri kapsamalidir.

T1 agirlikli incelemede yliksek sinyal veren kanserler: melanom, kolon,
pankreas, over kanserleri ve multipl myelomdur (45).

Dinamik kontrasth MRG, BT’ye benzer kontrastlanma paterni gosterir.
Hipervaskiiler metastazlar arteryel fazda yiliksek sinyal verirken, portal fazda
izo/hipointens olarak izlenirler. Hipovaskiiler metastazlarda ise arteryel fazda halo

seklinde kontrastlanma ve periferik wash-out goriiliir (45).
2.6. Karaciger Metastazlarinda Klinik ve Laboratuvar

Karacigerin metastatik karsinomu ile HCC ayrimi, bazen zor olsa da farklh
prognoz ve tedavi modalitelerinden dolay1 ayirici tani tam anlamiyla yapilmis olmalidir.
Bagarilt bir ayirict taninin ardindan hedefimiz, primer odak arastirtlmasi olmalidir.
Ancak ayrintili fizik muayene, kan tetkikleri, endoskopik, radyolojik ve patolojik

incelemelere ragmen tani konulamayan bu tiimérler, PBK olarak tanimlanir.

2.6.1.Klinik

Tan1 koyarken ise Oncelikle ayrintili bir anamnez ile baslamak gerekir. Hasta,
kansere zemin olusturan (sigara, alkol, premalign lezyonlar vs.) risk faktorleri ve ailesel
kanser Oykiisii agisindan mutlaka sorgulanmalidir. KRK’li 453 hasta ile yapilan bir
calismada karaciger metastazi olanlarda olmayanlara gére daha fazla alkol tiiketimi
rapor edilmistir (46). Anamnezde kilo kayb, istahsizlik, ates, ciltte sararma, idrar(koyu
cay rengi) ve gaita(akolik gaita) rengi mutlaka sorgulanmalidir. Hastalarin ¢ogunlugu
tan1 asamasinda asemptomatiktir.

Primer tiimoriin tespiti ve dier senkron veya metakron uzak metastazlarin
aragtirtlmasi amaciyla tiim hastalara bastan ayaga fizik muayene yapilmalidir. Fizik
muayenede cillte ve skleralarda ikter gozlenebilir. Hastalarda hepatik ensefalopati
gelistiyse biling konflize ya da uykuya meyillidir. Ellerde flapping tremor goriilebilir.
Batin alt kadranlarda a¢ikligi yukari bakan matite perkiite edilmesi, asit varligim
diisiindiiriir. Karaciger palpasyonla sert, nodiiler ve hafif¢e biiyiik olabilir. Primer
timori tespit edebilmek icin 6zellikle neviis ve diger cilt lezyonlar1 varsa ayrintili
incelenerek not edilmeli, kadin hastalarda meme ve pelvik muayene, erkeklerde prostat

muayenesi atlanmamalidir.
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Ayrica tiim hastalara dikkatli genital, anal ve rektal muayene yapilmalidir. Anamnez ve
fizik muayene bulgularin1 desteklemek amaciyla kan tahlilleri (tam kan sayimi, serum
biyokimya), tam idrar tetkiki, tiimor markerlari, goriintiileme yontemleri ve endoskopik
incelemeler gerektigi takdirde yapilmalidir.

Tiim bu ayrintili incelemelere ragmen primeri bilinmeyen metastazlarin ancak
%25’ inde primer organ tespit edilebilir (6). Postmortem birkac olguya yapilan otopside,
tam bir otopsinin ancak %55-85 oraninda primeri tespit ettigi goriilmiistiir (6). Baska bir
calismada ise metastatik doku orneklerinden alinan biyopsilerden DNA metilasyon

profili ¢alisilarak primer odak %75 oraninda tespit edilebilmistir (6).

2.6.2.Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger hastaliklarinda 6nemli islevler yavas bozuldugu i¢in, laboratuvar
bulgular1 hastaligin ciddiyeti hakkinda her zaman bilgi vermeyebilir. Ornegin yagl bir
diyet hepatik fonksiyonlarda azalmaya neden olurken, Ote yandan karaciger
travmalarinda hepatik fonksiyonlar normal olabilir, ¢iinkii karacigerin saglam kalan ¢ok
kiiclik bir kismi bile normal aktivitesini devam ettirebilir.

Karaciger fonksiyonlarinin tiimii ayn1 anda bozulmayabilir. Her test belli bir
bozuklugu agikladig: i¢in karaciger fonksiyon testlerinin sadece biriyle yorum yapmak
dogru olmayabilir. Kronik karaciger hastalig1 olan kisilerin birgogunda albiimin sentezi
baskilanirken, akut karaciger hastaliklarinda plazma diizeyinde degisme
gozlenmeyebilir. Clinkii albiiminin plazma yar1 émrii 20 giin olup ancak bu siireden
sonra plazma diizeyi diisebilir.

Test Oncesi diyet ve aglik siiresinin uzunlugu sonuglar1 etkiler. Karacigerin
onemli islevlerinden biri de, safra salinim1 ve beslenmeye bagli olarak gosterdigi hepatik
aktivitedir. Safra asitlerinin salinimi, besin maddelerine gore degisebilir. Karaciger,
besin yap1 taslariin depolanmasi, metabolizmasi ve regiilasyonu gibi faaliyetler
gosterir. Glikojen, lipid ve baz1 proteinler biiyiik dlciide karacigerde depo edilir. Amino
asit deaminasyonu ve iire siklusu hepatik hiicrelerde gerc¢eklesir. Bu yiizden postprandial
bakilan testlerde hepatik aktivite, dogru degerlendirilemeyebilir.

Normalde idrarda bilurubin bulunmaz. Urobilinojen ve iirobilin ¢ok az miktarda
idrarda bulunur. Ancak idrar 20 kez sulandirildig1 halde yine iirobilinojen ayraci ile

pozitif tepkime gozleniyorsa bu durum patolojik kabul edilmelidir.
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Ancak safra yollarinin tamamen tikanmasi halinde idrarda iirobilinojen ve tirobilin
bulunmaz. Tikanma kismi ise iirobilinojen atilimi normal ya da bir miktar artmis olabilir.

Meme kanserli karaciger metastazi olan hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda
albiimin ve total bilurubin diizeylerinin sagkalimi tahmin etmede yarari oldugu
belirtilmistir (47,48). Benzer sekilde gama-glutamil transferaz (GGT), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), laktat
dehidrogenaz (LDH) ve karbonhidrat antijeni (CA) 15-3 diizeyleri de karaciger
metastazi olan hastalarda karaciger metastazi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek
goriilmustiir (47). Kolorektal kanserli hastalarda karaciger metastazi olan ve olmayan
hastalarin kiyaslandig1 bir calismada GGT, ALT, AST, LDH ve karsinoembriyojenik
antijen (CEA) diizeyleri karaciger metastazi olanlarda karaciger metastazi olmayanlara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir (49). Yine ayni calismada
LDH’nin karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda beklenen yasam

stiresini ongormede kullanilabilecegi de belirtilmistir (49).

2.6.3. Tiimor Markerlari

Tiimo6r markerlar1, degisik doku ya da sivilardan salinabilen, tiimor varligini
gosterebilen belirteclerdir. CEA, GIS tiimérlerinde en sik bakilan belirteglerden
birisidir. CEA, 30 yil nce fetal bagirsak dokusu ve GIS tiimérlerinde gdsterilmistir.
Hastalarin sistemik dolagiminda tespit edilmesi ile beraber KRK’ler i¢in bir serum timér
marker1 olarak kabul edilmistir.

KRK’lerde CA 19-9 ekspresyonu kullanilsa da CEA kadar duyarli degildir (49).
Calismalarda CEA, ALP ve LDH, metastatik KRK’ler iizerinde etkili prognostik
faktorler olarak belirtilmistir (49,50). Bir tiimoér marker1 olarak CEA, KRK’lerde orta
derecede duyarliliga ve karaciger metastazi i¢in diisiik bir 6zgiilliige sahip oldugundan
LDH ve GGT ile kombinasyon halinde ¢aligilmasi, karaciger metastazlarinin taranmasi
icin sensitivite ve spesifiteyi arttirabilir (49). GGT>30 U/L ve CEA>5,0 pg / L veya
LDH>180 U/L ve CEA>5,0 ng / L ise hastalarda metastaz arastiritlmas1 amaciyla ileri
niikleer ya da radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilabilir (49).

Mide kanserli olgularda preoperatif CEA degerinin prognostik 6nemi oldugu ileri

stiriilse de diisiik sensitivitesi nedeniyle klinik kullanimi kisithidir.
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Literatiirde mide kanseri tanisi alan hastalarda preoperatif serum CEA yiiksekligi,
hastalarin yaklasik %16-58’inde rapor edilmistir (51). Mide kanserli olgularin bir
kisminda da, serumda ve dokuda alfa-fetoprotein (AFP) pozitifligi rapor edilmistir (51).
AFP sentezleyen mide kanserlerinin; hizli proliferasyon, diisiik apopitoz ve zengin
vaskiilarizasyon yetenekleri; kotli prognoz ve diisiik sagkalima neden olur (52).

HCC’lerde karakteristik kanalikiiler paternden dolay1r CEA pozitif olsa da AFP,
HCC’lere daha spesifiktir. Ancak AFP, HCC’lerin tiimiinde pozitif olmayabilir (51).

GIS malignitelerinde siklikla yiikselen bir diger tiimor belirteci CA 19-9
antijenidir. Lewis A kan grubu antijeninin sialik asit ile reaksiyona girmesi sonucu
olusur. Bu belirteg, basta pankreas olmak iizere tiim GIS malignitelerinde yiikselebilir.
Her ne kadar benign hastaliklarda yiikselebilse de, gastrik kanserin preoperatif evreleme
ve takibinde sik¢a kullanilmaktadir. Bazi deneysel ¢alismalarla CEA ve CA 19-9’un
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM) gibi hareket ettigi ve bu sekilde metastazlara
sebep olabilecegi gozlenmistir (51). Daha da ilging olant CEA’nin, saglikli insan
lenfositinden lenfokin salinimini uyararak kanserli olgularda immiinsiipresyona sebep
olmasidir (51). Dong ve ark.nin yaptigi analizde CA19-9, GGT, CEA ve alkol tiikketimi
KRK’lerde karaciger metastazi gelisimi ile ilgili bagimsiz faktorler olarak
tanimlanmistir (46). Sasaki ve ark.nin KRK’li karaciger metastazi olan 90 hasta ile
yaptig1 retrospektif bir calismada CEA yiiksekligi >65 yas ile korele iken, CA 19-9
yiiksekliginin tiimdr primeri (kolon) ile korele oldugu goriilmiistiir (52). Hepatektomi
yapilmamis olmasi, CA 19-9’un yiikselme trendinde olmasi ve karacigerde >4 adet
metastatik lezyon varlig1 ekstrahepatik metastaz olusumu i¢in risk faktorleri iken CEA,
ekstrahepatik metastazlari ongérmede basarisizdir (52).

CA-125, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu destekleyen, anti-tiimoral immiin
yanit1 frenleyen miisin MUC16’n1n bir peptit epitopudur (53). Yiiksek CA-125 diizeyleri
basta over, endometrium, tuba uterina, akciger, meme, pankreas ve GIS kanserlerinde
gozlenebilirken (54), endometriozis, siroz gibi pek¢ok benign hadiselerde ve hatta
tamamen fizyolojik bir durum olan gebelikte de izlenebilir (55). CA-125 yiiksekligi olan
postmenapozal, over veya endometrium kanseri olmadigi kesinlesen hastalarda akciger
kanseri olas1 tanilar arasinda birinci siradadir (56).

Cin’de bir merkezin 2006-2011 yillarin1 kapsayan kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanser (KHDAK) tanil1 645 hastanin retrospektif verileri ile yaptig1 bir calismada, CEA

diizeyleri tiimoriin stage ve histolojisi ile korele iken; CA-125 hem grade hem stage ile
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korele goriilmiistiir (57). Yine ayni ¢calisma, CEA ve CA-125 yiiksekliginin hastaliksiz
ve genel sagkalim lizerine olumsuz yonde etkili oldugunu, hastaligin agresif ve progresif
seyredecegini gostermistir (57). Yihan ve ark.nin 430 akciger adenokarsinomlu hasta ile
yaptig1 retrospektif bir caligmada, CA-125 ve CA 19-9 seviyelerinin yas, adenokarsinom
alt tipi, kemik ve plevra metastazi ile yakin iliskili oldugu saptanmistir (58). Hatta
adenokarsinomda CA-125, CA 19-9’a gore daha prognostik 6neme sahip olup beyin
metastazlarinin tespitinde de dngdrdiirticiidiir (58).

HCC’1i 427 hasta ile 2009-2015 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir calismada
preoperatif CA-125 yiiksekliginin kadin cinsiyet ve maksimum timor ¢api ( >5 cm ) ile
baglantili oldugu gosterilmistir (59). Preoperatif AFP konsantrasyonu <200 ng/mL olsa
dahi CA-125 diizeyinin 30 U/mL {izerinde olmasi kotii prognoz gostergesidir (59).

Meme kanserli olgularda CA 15-3, CEA’dan daha sensitif olup tiimdr pozitif lenf
nodu sayis1 ve lenfovaskiiler invazyonla yakindan iliskilidir (60). CA 15-3’iin LDH ya
da GGT ile kombine edilmesi meme kanserli hastalarda karacifer metastazini
ongodrmede olduk¢a 6nemlidir (47). CA15.3>26 pg/L ve GGT>32 U/L veya LDH>174
U/L ve CA15.3>26 ng/L olan meme kanserli olgularda karaciger metastazi taranmasi
amaciyla ileri tetkikler (BT, MRG, PET-CT) yapilmalidir (47).

Primer tiimdriin tespiti amactyla erkeklerde bakilmasi gereken bir diger marker;
prostat spesifik antijendir (PSA). Prostat kanserinin izole karaciger metastazi nadirdir
ve literatlirde toplam 9 vaka bildirilmis olup genelde diger organ metastazlari ile birlikte
goriiliir (61). Her ne kadar rehber kilavuzlarda goriis birligi olmasa da geng erkeklerde
PSA<2,5-3 ng/mL iken, 50 yas ilizerinde ise 4 ng/mL cut-off deger olarak kabul
edilmektedir (62).

2.6.4.Demir vd. Demir Parametreleri

Gelismis iilkelerde demir eksikligi anemisi, erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda %2-5 oraninda goriilmektedir. Gastroenteroloji polikliniklerine bagvurularin
yaygin nedenlerinden olup basvurularin %4-13’lini olusturur (63). Reprodiiktif
donemdeki kadinlarda en yaygin neden; menstriiel kanamalar iken postmenapozal
kadinlar ve yetiskin erkeklerde en sik sebep gastrointestinal yoldan kan kayiplaridir.
Asemptomatik kolon ve mide kanserleri, demir eksikligi anemisi ile prezente olabilecegi

icin tanida mutlaka g6z 6nitinde bulundurulmalidir.
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Kilavuzlarda , erigkinler icin hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12
g/dL olmasi demir eksikligi anemisi olarak kabul edilmektedir. Ayrica serum ferritin
diizeyinin <12 pg/dl olmasi da tam1 koydurucudur. Ancak eslik eden kronik
enflamasyon, kanser ya da kronik karaciger hastalig1 olmasi1 durumunda diizeyi 12—15
ng/dl arasinda olabilir (63).

Klavuzlara gore, 50 yas iizerindeki demir eksikligi olan premenopozal kadinlara
hem gastroskopi hem de kolonoskopi yapilmalidir. Elli yasin altindaki kadinlara;
tedaviye direngli demir eksikligi anemisi varsa ve alt gastrointestinal sisteme ait
yakinmalar tarifliyorsa kolonoskopi yapilmalidir. Yetiskin erkeklerde ise yastan
bagimsiz olarak demir eksikligi anemisi mevcutsa iist-alt gastrointestinal endoskopi
birlikte yapilmalidir (63). Menapoz 6ncesi kadinlarda gastrointestinal tarama konusunda
fikir birligi olmamakla beraber hastanin gastrointestinal yakinmalar1 var ve tedaviye
direncli demir eksikligi varsa bu yas grubunda iist GIS patolojileri daha sik goriildigi
icin Oncelikle gastroskopi yapilmalidir. Alt gastrointestinal yakinmalar (rektal kanama,
diskilama aliskanliginda degisiklikler vs.) olmasi halinde kolonoskopi de eklenmelidir
(63). Ulkemizde demir eksikligi anemisi konusunda yapilan retrospektif bir calismada
gastroskopide yaklasik %4 ve kolonoskopide %9 oraninda malignite saptanmistir (64).
Ayrica bagka bir uluslararasi arastirmada demir eksikligi anemisi olan hastalarin
%11.2’si GIS malignitesi tanis1 almis ve >50 yas olmak anlamli risk faktorii olarak kabul

edilmistir (65).
2.7. Karaciger Metastazlarinda Tedavi Secenekleri

Karacigerin primer tiimorleri ile kolon ve meme kanserlerinin izole karaciger
metastazlarinda cerrahi yontemler diisiiniilebilir. Cerrahi kararinin verilmesinde, kronik
karaciger hastaliginin olmasi ve karacier rezervi onemli kriterlerdir. Bu yiizden
karacigere major cerrahi planlaniyorsa preoperatif olarak hastalara ayrintili bir
fonksiyonel degerlendirme yapilmalidir. Ozellikle kronik karaciger hastalig1 zemininde
ortaya ¢ikan HCC’de siroz evresi ve hepatik fonksiyonlara gore tedavi karari alinir.
Onceleri unrezektabl olarak degerlendirilen kronik karaciger zemininde olusan primer
tiimorlerde, karaciger transplantasyonu artik tedavide bir alternatif olarak yerini almistir.

Kolon kanseri metastazlari1 gibi hepatik dokunun fonksiyonelligini korudugu
hastalarda ise cerrahi sonrast rezidii dokunun yeterliligine gore operasyon

planlanmalidir.
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Alt GIS metastazlar1 basta olmak iizere, karaciger metastazlarinda asamali
hepatektomiler (vena porta ligasyonu ya da embolizasyonunu kapsayan) ya da ALPPS
(The associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy)
prosediirii gibi kademeli ve agresif yaklagimlar da denenmektedir.

Izole karaciger metastazi olan, ancak rezeksiyona uygun olmayan vakalarda
transarteryel kemoembolizasyon (TAKE), radyofrekans ablasyon, stereotaktik
radyoterapi, transarteryel radyoembolizasyon (TARE), kriyocerrahi gibi lokal
yontemler degerlendirilebilir. Bu lokal yontemlerin HCC’de oldugu gibi izole karaciger
metastazlarinda da surveye onemli katki sagladig bildirilmistir (66). Karaciger dist
metastazlarin varhiginda ise sistemik tedavi ilk secenek olup; bununla beraber
sagkalimda karaciger tutulumunun belirleyiciligi g6z oniinde bulundurularak TAKE
veya TARE sistemik tedaviye dahil edilebilmektedir. Kemoterapi ve hedefe yonelik
monoklonal ilaclar tek ya da kombinasyon seklinde, hastaligin histopatolojik ve

molekiiler 6zelliklerine gore diizenlenebilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalarin Belirlenmesi ve Veri Toplanmasi

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne Ocak 2010-
Aralik 2019 tarihleri arasinda herhangi bir sebeple abdominal goriintiileme yapilarak
karacigerde rastlantisal tiimoral kitle tespit edilen ve karaciger biyopsisi ile metastatik
karaciger tiimorii tanisi teyit edilen 216 olgunun dosyasi; retrospektif olarak Helsinki
Deklarasyonu kararlari, Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve etik kurallara uygun bir sekilde
ve Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak (Etik Kurul onay
numarasi: 2018/20-16) incelenmistir.

Hastalarin tiimiinden biyopsi Oncesi aydinlatilmis onam formu alinmistir.
Koagiilasyon testleri uygun olan hastalarda karaciger IIAB, USG esliginde uygun
interkostal araliktan yar1 otomatik karaciger biyopsi igneleri kullanilarak yapilmstir.

Hastalarimizin, hastane bilgisayar dosya sisteminden yasi, cinsiyeti,
histopatolojik tanilari, radyolojik goriintiileme bulgular1 (USG, BT, MRG), AST, ALT,
ALP, GGT, LDH, albumin, D.BiL, T.BIL, demir parametreleri (demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin), timoér markerlar1 (AFP, CEA, PSA, CA 19-9, CA-125, CA 15-3),
HB, NLO, PLT diizeyleri, endoskopi ve/veya kolonoskopi bulgular1 retrospektif olarak
tarandi. NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edildi.

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

1- Olgularin tan1 aninda 18 yasini1 doldurmus olmasi

2- 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda histopatolojik olarak malignite tanis1 almis
olmak

3- Takiplerinin merkezimizde yapilmis olmasi

Arastirmadan dislanma kriterleri:

1- Onceden bilinen primer malignite varli1 ve metastazin bu primerden kaynaklanmasi

2- Histopatolojik olarak HCC tanis1 alan hastalar,

3- Onceden bilinen kronik viral hepatit (HBV, HCV) veya kronik karaciger hastalig
Oykiisii olmasi

4- Histopatolojik olarak benign karaciger tiimorii varligi
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Hastalarin 6liim veya sag olma durumu, ulusal Merkezi Niifus Idare Sistemi
(MERNIS) iizerinden kimlik numaralar1 sorgulanarak 6grenildi. Hastalarm ilk poliklinik
basvurusunda bakilan laboratuvar parametreleri degerlendirmeye alindi. Genel siirveyi
belirlemek i¢in; ilk tan1 anindan itibaren izlem siireleri baz alindi.

Doksan (%41,6)’1 kadin, 126 (%58.,4)’s1 erkek olmak {izere toplam 216 hasta
arastirmamiza dahil edildi. Hastalar yas, cinsiyet, tani, histopatoloji, mortalite durumuna
gore gruplara ayrildi. Gruplar arasinda sagkalimin, tiimor belirtegleri (AFP, CEA, CA
19-9, CA 15-3, CA-125, PSA), hemoglobin, PLT, NLO, karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT, GGT, ALP, LDH, albiimin, T.BIL, D.BIL) ile korelasyonunu belirlemek
icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Yapilan power analizinde %95 giiven diizeyinde (a: 0,05) ve %80 gii¢ (B: 0,20)
alindiginda rastlantisal karaciger metastazlarinin primer odaginin saptanabilme oraninin
0,815 olabilmesi i¢in en az 109 hastanin arastirmaya alinmasi gerektigi hesaplandi.

Istatistiksel ~analizlerde SPSS versiyon 17.0 programi kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir.
Tanimlayici istatistikler sunulurken ortalama+standart sapma, ortanca (en kiigiik deger—
en blyik deger) kullanilmistir. Kategorik degiskenler, Ki Kare testi ile
karsilastirilmistir. Ki Kare testinde anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandiginin
tespiti i¢in Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizi yapilmistir. Normal dagilim
gostermeyen (non-parametrik) sayisal degiskenler iki grup arasinda karsilastirilirken
Mann Whitney U testi; ikiden fazla grup arasinda karsilastirilirken Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Kruskal Wallis testinde istatistiksel anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti icin de Dun-Bonferroni post-hoc testi uygulanmistir.

Sagkalim siiresi ile laboratuar degerleri arasindaki iligkiyi incelemek igin
Spearman Korelasyon analizi yapilmistir. 0 <|r| < 0,2 ¢ok zayif, 0,2 < |r| < 0,4 zay1f,

0,4 <|r| £0,6 orta, 0,6 < |r| < 0,8 yiiksek, 0,8 < |r] < 1 ¢ok yiiksek siddette korelasyon
olarak kabul edilmistir. Sagkalim testleri, Kaplan-Meier Analizi ile yapilmistir. BT ve
USG sonuglarinin uyum analizi i¢in Kappa uyumluluk testi kullanilmistir. Kappa
katsayis1 0 < |k| < 0.20 uyumluluk yok, 0.20 <|k| < 0.40 zayif, 0.4 < |K| < 0.60 orta, 0.6
< |K] < 0.80 cok 1iyi (yeterli), 0.8< |k| <1.00 miikemmel diizeyde uyumluluk olarak

degerlendirmistir.Istatistiksel anlamlik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 90 (%41,67)’1 kadin, 126 (9%58,33)’s1 erkek olmak iizere toplam 216
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60,4 £37,5 olup median degeri 53 idi.
Hastalarin 128’1 (%59,26) 65 yas ve alti, 88’1 (%40,74) 65 yas iizerindeydi.
Arastirmamizdaki 216 olgunun 59 (%27,3)’u yasiyorken, 157 (%72,7) olgu exitus
olmustu. Genel siirvey parametresi olarak, hastalarin tan1 anindan itibaren izlem siireleri
baz alindi. Hastalarin sagkalim siirelerine baktigimizda %5,6’sinda 5 y1l iizeri, %38’ inde
1 y1l tizeri, %56,4’linde ise 1 yilin altinda sagkalim saptandi. Genel sagkalim ortalama

17,34+ 22,52 olup median degeri 8 (0,5-157) ay olarak hesaplandi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Metastatik Karaciger Tiimérii Olan Hastalarim Bazi Ozelliklerinin
Dagilimlar1 (n=216)

n %

Erkek 126 58,33
Cinsiyet

Kadin 90 41,67

65 < 128 59,26
Yas

65> 88 40,74

Sag 59 27,31
Mortalite .

Olii 157 72,69

Metastatik karaciger lezyonlarinin bazi 6zellikleri Tablo 4.2’de verilmistir.
Metastatik lezyonlari, karaciger loblarini tutulum yerine gore inceledigimizde 131
(%60,65) hastanin lokalizasyonu bilateral, 62 (%28,7) hastada sag lob, 23 (%10,65)
hastada sol loba yerlesimli idi. Karacigerdeki metastatik lezyon sayisina gore
degerlendirildiginde 162 (%75) hastada multipl, 54 (%25) hastada tek lezyon rapor
edilmisti. Karacigerdeki en biiyiik tiimor capina gore bakildiginda 92 (%42,59)’sinde
timor ¢ap1 3 cm’nin altinda, 39 (%18,06)’unda 3-5 cm arasinda, 85 (%39,35)’inde 5 cm
lizerindeydi.

Hastalarin primer odaklarma baktigimizda; 31 (%14,3)’1 kolon, 28 (%12,96)’1
mide, 23 (%10,6)’1 safra ve safra yollari, 19 (%8,8)’u pankreas, 14 (%6,5)’1 akciger,
10 (%4,6)’u rektum, 8 (%3,7)’1 meme, 8 (%3,7)’1 lenf bezi, 5 (%2,3)’1 over , 5 (%2,3)’1
bobrek, 2 (%0,9)’si duodenum, 2 (%0,9)’si bag doku, 1 (%0,45)’1 prostat, 1 (%0,45)’1
testis, 1 (%0,45)’1 tiikriik bezi kaynakli idi. Hastalar1 tanilarina gére PBK, PBBT, KRK,

mide kanseri ve Diger olarak 5 smifa ayirdik.

20



Hastalarin 60 (%27,78)’1 PBK, 42 hasta (%19,44) PBBT, 41 hasta (%18,98) KRK, 28
hasta (%12,96) mide kanseri ve bu tanilar haricindeki 45 (%20,83) hasta ise Diger
grubuna alindu.

Calismaya dahil edilen hastalari, histopatolojik alt tiplerine gore
siiflandirdigimizda; 157 (%72,7)’sinde adenokarsinom, 25 (%11,6)’i NET, 13 (%6)’1
malign mezenkimal tiimorler, 11 (%5)’1 malign epitelyal tiimorler, sekiz (%3,7)’1
lenfoma, 2 (%1)’si malign melanoma seklinde idi. Adenokarsinom ve NET disindakiler

Diger grubuna alindi.

Tablo 4.2 Metastatik Karaciger Tiimérlerinin Baz1 Ozelliklerinin Dagilimlar

Parametreler n %
Bilateral 131 60,65
Lokalizasyon (n=216) Sag lob 62 28,70
Sol lob 23 10,65
Tek 54 25,00
Tiimor sayisi (n=216)
Multipl 162 75,00
<3 cm 92 42,59
Tiimér boyutu (n=216) 3-5 cm arast 39 18,06
>5 cm 85 39,35
PBK 60 27,78
KRK 41 18,98
Tam Adi (n=216) PBBT 42 19,44
Mide kanseri 28 12,96
Diger 45 20,83
Metastaz var 97 23,02
USG (n=126)
Metastaz yok 29 76,98
Benign/Normal 98 74,24
Endoskopi (n=132)
Malign 34 25,76
Benign/Normal 86 71,07
Kolonoskopi (n=121)
Malign 35 28,93
izole/Ekstrahepatik Izole karaciger metastazi 128 59,26
metastaz (n=216) Ekstrahepatik metastaz birlikteligi 88 40,74
Adenokarsinom 157 72,69
Patoloji (n=216) NET 25 11,57
Diger 34 15,74
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[k bagvuruda insidental karaciger metastazi tespit edilenlerde metastaz primerini
tespit etmeye yonelik hastalarin 132 (%61,1)’sine endoskopi, 121 (%56)’ine
kolonoskopi yapilmisti. Endoskopi yapilan hastalarin 98 (%74,2)’inin endoskopisinde
normal ya da benign lezyonlar rapor edilmisken; 34 (%25,8)’linde ise 6zofagus, mide
veya duedonumda malign goriiniimlii lezyonlar rapor edilmisti. Kolonoskopik inceleme
yapilan hastalarin 86 (%71)’sinin raporu normal iken, 35 (%29)’inde kolon ya da

rektumda malign goriiniimde kitleler rapor edilmisti.

HB<13 olan 83 hastaya endoskopi yapilmis olup 23 (%27,8) hastada
endoskopide malign lezyon rapor edilmistir. Yine HB<13 olan 69 hastaya kolonoskopi
yapilmus olup 19 (%26,08) hastada kolonoskopide malign kitle saptanmaigstir.

IIk poliklinik basvurusunda; calismaya katilan hastalarin 207 (%95,8)’sinde
tarama amacli dinamik kontrastli BT; 126 (%58,4)’sinda konvansiyonel USG; 62
(%28,7) hastada ise dinamik kontrastli MRG ile goriintiileme yapilmisti. BT ve MRG
ile goriintilleme yapilan hastalarin tamaminda karacigerde metastaz tespit edilmigken
USG ile tarama yapilan hastalarin 97 (%76,98)’sinde metastaz rapor edilmisti. Metastaz
tespitinde BT ile USG arasindaki uyum incelenmis ve anlamli iliski bulunmamustir.

(Tablo 4.3)

Tablo 4.3 BT ve USG’nin Metastaz Tespiti I¢in Uyum Analizi

BT
Metastaz var Metastaz yok K p*
(n) (n)
Metastaz var
@ 95 0
n
USG 0,069 0,193
Metastaz yok
27 2
()
*Kappa testi p degeri.

Goriintiilemeler sonucunda; 128 (%59,26) hastada izole karaciger metastazi var
iken, 88 (%40,74) hastada karaciger metastazlar ile birlikte ekstrahepatik metastazlar
da izlenmisti. Sirasiyla; 38 (%17,6) kemik, 35 (9%16,2) akciger, 20 (%8,12) periton, 12
(%35,5) dalak, 10 (%4,6) siirrenal, 7 (%3,2) pankreas ve 31 (%14,3) hastada diger organ
(mide, over,beyin, cilt, kas, bobrek, duedonum, vena kava inferior, perikard, kolon)

metastazi rapor edilmisti.
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Metastatik karaciger tiimorlii hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 4.4°te

verilmistir.

Tablo 4.4 Karaciger Metastazli Hastalarin Laboratuvar Degerleri

Ort+SS Ortanca (min-max)
HB (n=214) 12,32+2,11 12,60 (6,80-17,80)
NLO (n=216) 4,53+3,68 3,47 (0,00-26,76)
PLT (n=216) 306,71+132,38 290,00 (19,00-816,00)
AFP (n=169) 112,50+1106,81 2,50 (0,00-14277,50)
CEA (n=195) 230,25+978,28 4,14 (0,00-9539,45)
CA19-9 (n=195) 3109,65+10930,33 39,62 (0,00-100001,00)

CA15-3 (n=135)
CA-125 (n=138)
PSA (n=62)
Albiimin (n=215)
T.BiL (n=215)
D.BIL (n=215)
AST (n=216)
ALT (n=216)
ALP (n=216)
LDH (n=215)
GGT (n=216)

103,42+280,83
293,15+825,30
1,90+2,46
3,12+,62
2,07+4,25
1,2943,10
63,58496,55
55,78+89,39
242,274210,77
534,70+711,34
258,824350,85

22,30 (4,30-2083,00)
54,00 (0,00-7826,70)
0,90 (0,10-14,03)

3,20 (1,20-4,50)

0,71 (0,20-34,24)

0,30 (0,10-27,26)

32,00 (8,00-836,00)
26,00 (6,00-826,00)
166,00 (0,00-1372,00)
314,00 (125,00-6102,00)
126,00 (0,00-2459,00)

Hastalarin ve metastatik tiimorlerin birtakim 6zelliklerinin sagkalim siireleri
iizerine dagilimi incelenmis olup Tablo 4.5’te verilmistir. Yas1 65 ve altinda olanlarda
65 yas lizerinde olanlara gore; sag veya sol lokalizasyonlu tiimoérlerde bilateral tiimdrlere
gore; tek tiimorlerde multipl tiimodrlere gore; tiimor boyutu 3 cm altinda olanlarda 5 cm
iistiinde olanlara gore; USG’de metastaz olmayanlarda olanlara gore; kolonoskopide
malign kitle olanlarda bening/normal olanlara gore sagkalim siiresi istatistiksel anlaml
olarak daha fazladir. Olen hastalarin sagkalim siiresi median1 5,50 (0,50-92,00) ay iken
yasayanlarda 29,00 (2,00-157,00) ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5 Sagkalim Siirelerinin, Hastalarin Baz1 Ozelliklerine Gore Dagilimi

Sagkalim siiresi (ay)

Ortanca(min-max) P
Erkek 7,50 (0,50-99,00)
Cinsiyet 0,225*
mnstye Kadmn 10,50 (0,75-157,00) .
65 ve alt1 12,00 (0,50-157,00)
Y 0,005*
i 65 iizeri 6,00 (0,50-99,00)
Bilateral 6,00 (0,50-157,00)*>
Lokalizasyon Sag lob 15,50 (0,50-96,00)* <0,001**
Sol lob 18,00 (0,50-94,00)°
Tek 14,50 (0,50-96,00)
Tiims 0,001*
Umor sayist - rultiple 6,75 (0,50-157,00)
<3 cm 14,00 (0,50-99,00)*
Tiimér boyutu 3-5 cm arasi 6,00 (1,00-96,00) 0,005%*
>5 cm 6,50 (1,00-157,00)*
PBK 6,75 (0,50-157,00)
KRK 18,00 (0,50-99,00)
Tam Adi PBBT 8,25 (1,00-57,00) 0,074%**
Mide Kanseri 15,25 (1,00-96,00)
Diger 7,00 (0,75-68,50)
Metastaz var 5,50 (0,50-88,00)
USG 0,011*
Metastaz yok 12,00 (0,50-99,00)
. Benign/Normal 6,00 (0,50-99,00)
Endosk 0,056*
NAoSKOP  Malign 13,50 (1,00-96,00) :
. Benign/Normal 6,25 (0,50-92,00)
Kol k 0,012*
OIONOSKOPL -\ falign 19,00 (1,00-99,00) )
Izole/ekstra- Izole karaciger metastazi 8,50 (0,50-99,00)
hepatik 0,401*
cpati Ekstrahepatik metastaz varligi 7,00 (0,50-157,00)
metastaz
Adenokarsinom 8,00 (0,50-157,00)
Patoloji NET 5,00 (0,50-88,00) 0,066**
Diger 12,00 (0,75-94,00)
. Sag 29,00 (2,00-157,00)
Mortalit = < 1*
oraite o 5,50 (0,50-92,00) 0,00

*Mann Whitney U testi p degeri, ** Kruskal Wallis testi p degeri. ** Dunn-Bonferroni
post-hoc testine gore farkliligin kaynaklandigr gruplari gostermektedir. Ayni harf

bulunan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardir.
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Karacigerdeki metastatik tiimor lokalizasyonu bilateral olan hastalarin %65,61°1,
sag taraf olanlarin %24,20’s1, sol taraf olanlarin %10,19°’u Olmiistiir. Timor
lokalizasyonu bilateral olan hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalimlar: sirastyla %85 ve %56,
sag taraf olan hastalarin %95 ve %380, sol taraf olanlarin %87 ve %73 tiir. Sag tarafa
lokalize tiimorlerde, bilateral yerlesimli olanlara gore sagkalim istatistiksel olarak

anlaml yiiksek saptanmustir (p<0,001). (Sekil 4.1)

Sagkalim Fonksiyonu
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Sagkalim Siiresi (ay)

Sekil 4.1 Tiimdr Lokalizasyonuna Gére Sagkalimin incelenmesi
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Karacigerde tek metastatik lezyonu olan hastalarin %21,66’s1, multipl karaciger
metastazlar1 olanlarin %78,34’1i dlmiistiir. Tek tiimorii olan hastalarin 1 ve 5 yillik
sagkalimlar1 sirastyla %94 ve %81 iken, multipl tiimdrii olanlarin %86 ve %59°dur.
Tiimdr sayisina gore sagkalim agisindan tek tlimorii olan grup lehine, istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmistir (p<0,01). (Sekil 4.2)

Sadkalim Fonksiyonu
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Sekil 4.2 Tiimér Sayisia Gore Sagkalimin Incelenmesi
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Karacigerdeki metastatik tiimor boyutu 3 cm alt1 olan hastalarin %36,94°1, 3-5
cm arasinda olanlarin %19,75°1, 5 cm {izeri olanlarin %43,31°1 6lmiistiir. Tiimo6r boyutu
3 cm alt1 olanlarin 1 ve 5 yillik sagkalimlart sirasiyla %90 ve %74 iken, 3-5 cm arasinda
olanlarin %84 ve %59, 5 cm iizeri olanlarin %88 ve %57°dir. Tiimor boyutuna gore
sagkalim agisindan 3 cm alt1 olan grup lehine, 5 cm {izeri olan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0,01). (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3 Tiimdr Boyutuna Gore Sagkalimin incelenmesi

Hastalarin laboratuvar degerleri ile sagkalim siireleri arasinda korelasyon analizi
yapilmis olup Tablo 4.6’da verilmistir. Sagkalim siiresi ile albiimin diizeyi arasinda
pozitif yonlii, zayif siddette, anlamli bir iliski mevcuttur. Alblimin diizeyi artarken,
sagkalim siiresi artmakta; albiimin diizeyi azalirken, sagkalim siiresi de azalmaktadir
(r=0,353, p<0,001). Sagkalim siiresi ile AST (r=-0,219), ALP (r=-0,282), LDH (r=-
0,218) ve GGT (r=-0,262), degerleri arasinda negatif yonlii, zay1f siddette, anlamli bir

iliski mevcuttu.
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CA19-9 (1=-0,161), T.BIL (r=-0,165) ve D.BIL (1=-0,159) degerleri arasinda negatif
yonlii, cok zayif siddette, anlamli bir iligski bulunmaktadir (p<0,05). (Tablo 4.6.)

Tablo 4.6 Sagkalim Siireleri ile Laboratuvar Degerlerinin Spearman Korelasyon Analizi
Sonuglari

Sagkalim siiresi (ay) p*
HB 0,081 0,238
NLO -0,065 0,340
PLT -0,069 0,314
AFP -0,034 0,662
CEA -0,113 0,117
CA19-9 -0,161 0,025
CA15-3 -0,154 0,074
CA-125 -0,166 0,052
PSA 0,154 0,233
Albiimin 0,353 <0,001
T.BiL -0,165 0,015
D.BiL -0,159 0,019
AST -0,219 0,001
ALT -0,132 0,052
ALP -0,282 <0,001
LDH -0,218 0,001
GGT -0,262 <0,001

Mortalite i¢in biyokimya laboratuvar degerlerinin kesim noktalart ROC analizi
ile tespit edilmis ve anlamli sonu¢ bulunan degerler i¢in hesaplanan sensitivite ve

spesifite oranlar1 Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7 Hastalarin Mortaliteye Gore Laboratuvar Degerlerinin Kesim Noktalari

Egri %95 Giiven arahg
1??;;; (::l St:‘izr& P Alt simr Ust sur Kesim Noktasi1 Sensitivite  Spesifite
Alan

HB 0,474 0,043 0,564 0,390 0,559 - - -
NLO 0,654 0,042 0,001 0,571 0,736 4,43 %43,3 %83,10
PLT 0,500 0,042 0,993 0,417 0,582 - - -
AFP 0,627 0,047 0,011 0,535 0,719 1,87 %73,8 %353,2
CEA 0,702 0,041 <0,001 0,622 0,783 3,75 %63,5 %69,0
CA19-9 0,696 0,038 <0,001 0,623 0,770 166,73 %43,1 %93,1
CA15-3 0,637 0,051 0,013 0,537 0,736 29,65 %50,0 %82,1
CA-125 0,711 0,050 <0,001 0,613 0,809 19,7 %79,6 %060,0
PSA 0,382 0,079 0,162 0,227 0,536 - - -
Albiimin 0,274 0,038 <0,001 0,199 0,349 3,35 %67,9 %64.,4
T.BiL 0,645 0,042 0,001 0,563 0,727 0,52 %75,0 %49,2
D.BiL 0,649 0,041 0,001 0,570 0,729 0,33 %55,1 %69,5
AST 0,712 0,039 <0,001 0,635 0,788 25,5 %69,4 %67,8
ALT 0,648 0,042 0,001 0,566 0,730 27,5 %56,1 %74,6
ALP 0,733 0,042 <0,001 0,651 0,815 99,5 %83.,4 %S55,9
LDH 0,716 0,040 <0,001 0,638 0,795 243,5 %380,1 %61,0
GGT 0,721 0,040 <0,001 0,643 0,800 89,0 %66,2 %72,9
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Hastalarin ve metastatik karaciger lezyonlarmin birtakim 6zelliklerinin ve
laboratuvar degerlerinin yas gruplaria gore dagilimini inceledigimizde PSA median
degeri, 65 yas lizeri erkek hastalarda 1,38 (0,16-14,03) olup istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek idi (p=0,017). Yine 65 yas lizeri hastalarda albiiminin median degeri
3,0 (1,4-4,0) olup istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,001).

65 yas ve alt1 hastalarin sagkalim siireleri median1 12,00 (0,50-157,00) ay iken,
65 yas alt1 hastalarin 6,00 (0,50-99,00) aydir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,01). 65 yas ve alt1 hastalarin %55,41°1 6lmiisken, 65 yas iizeri hastalarin %44,59°u
Olmistiir. 65 yas ve alt1 hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalimlar sirastyla %89 ve %69 iken,
65 yas lizeri hastalarin %87 ve %59°dur. Yasa gore sagkalim agisindan 65 yas ve alti
olan grup lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0,01). (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4 Yasa Gore Sagkalimin Incelenmesi
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Cinsiyete gore tiim parametreleri karsilastirdigimizda; endoskopide malign kitle
bulunma ytizdesi erkeklerde (%32,53) kadinlara (%14,29) gore anlamli olarak yiiksektir
(p=0,021). Izole karaciger metastazi orami erkeklerde %65,08 olup kadinlara gore
(%51,11) anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,039). Erkeklerde NLO median degeri 3,95
(0,2-26,76) olup kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlendi (p<0,001).
Erkeklerde CEA median degeri 4,72 (0,0-7686,10) ng/mL olup kadinlara kiyasla bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,037). Erkeklerde albiimin median degeri
3,05 (1,2-4,2) g/dL olup kadinlara gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,022).
Cinsiyete gore diger laboratuvar degerlerinde anlamlhi fark gdzlenmedi (p>0,05).
Erkeklerin %61,15 6lmiisken, kadinlarin %38,85°1 0lmiistiir. Erkeklerin 1 ve 5 yillik
sagkalimlar1 sirasiyla %84 ve %59 iken, kadinlarin %93 ve %73 tlir. Cinsiyete gore
sagkalim ag¢isindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalar tanilarina gére PBK, PBBT, KRK, mide kanseri ve Diger olarak 5 sinifa
ayrildi. PBK’lerin %55’inde karacigerdeki metastatik tiimor boyutu 5 cm iizerinde iken
mide kanserli olgularin %14,29’u 5 cm iizerinde idi ve PBK’lerde 5 cm {izeri karaciger
metastaz1 goriilme yilizdesi anlamli olarak yiiksekti (p<0,01). Mide kanserlerinin
%10,71’inin endoskopisi benign ya da normal olarak rapor edilmistir ve bu deger diger
kanser alt tiplerinin endoskopilerinin benign gelme oranindan daha az olup istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). KRK’lerin %10,26’sinda kolonoskopi benign ya da normal
olarak rapor edilmisken bu oran diger kanser tiirlerinde kolonoskopi sonucunun benign
gelme olasiligindan daha azdir ve istatistiksel olarak bu oran anlamlidir (p<0,001).
KRK’lerde %75,61 ve PBBT’lerde %73,81 oraninda izole karaciger metastazi
goriilmekte olup, Diger grubuna gore anlamli olarak daha fazladir (p<0,01). Diger
grubundaki hastalarda hepatik ve ekstrahepatik metastaz goriilme orani %62,22 olup,
KRK’lerde %24,39 ve PBBT lerde %26,19 idi. Benzer sekilde olarak adenokarsinom
goriilme siklig1 hem GiS (kolorektal ve mide) hem de PBBT lerde diger gruplara gore
oldukc¢a anlamli olarak yiiksek izlendi (p<0,001).

Tanilar1 esas alarak laboratuvar parametrelerini kiyasladigimizda PLT degeri
KRK’lerde PBK’lere gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.036). KRK’lerde CA 15-3
diizeyi (p=0.002), AST (p=0.018), ALP (p=0.001) degerleri PBBT ve PBK’lere gore
istatistiksel olarak anlaml1 diisiik izlendi. PBBT lerde T.BIL ve D.BIL diizeyleri tiim
gruplardan istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<<0.001).
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ALT (p=0.002) ve GGT (p<0.001) diizeyleri PBBT’lerde GIS tiimérlerine gdre
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek saptandi. Hastalarin tanilarina gore
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

NET’lerde KRK ve PBBT tani yiizdeleri, adenokarsinomlardan daha diisiik
oranda olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). NET’lerde izole karaciger
metastazi goriilme orani adenokarsinomlardan distiktiir (p=0.018). NET’lerde HB,
LDH ve GGT degerleri Digerleri grubuna gore daha yiiksektir (p<0.05). Digerleri
grubundaki hastalarin CEA (p<0,001), ALT (p<0,01) ve ALP (p<0,05) degerleri
adenokarsinom ve NET lere gore daha diisliktiir. CA15-3 diizeyi, adenokarsinom olan
hastalarda NET olan hastalara gére daha yiiksektir (p<0,05). CA19-9 (p<0,001), T.BIL
(p<0,05), D.BIL (p<0,05) ve AST (p<0,05) degerleri adenokarsinom olan hastalarda
Digerleri grubuna gore daha yiiksektir. Histopatolojik tanilarima gore hastalarin
sagkalim stireleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Izole karaciger metastaz1 olanlarda erkeklerin yiizdesi (%64.06), coklu organ
metastazlar1 olanlara (%50) gore daha yiiksektir (p=0.039). izole karaciger metastazi
olan hastalarda, PBBT (%24.22) ve KRK’lerin (%24.22) goriilme yiizdesi; ¢oklu organ
metastazlari olanlara gére daha yiiksektir (p=0.001). Izole karaciger metastazi olanlarda
adenokarsinom goriilme yiizdesi (%78.91), coklu organ metastazlari olan olgulara gore
daha yiiksektir (p=0.018). Coklu organ metastazlar1 olan hastalarda CA-125 median
degeri 90.10 (3.4-7826.7) olup izole karaciger metastazlar1 olanlara gore anlamli olarak
daha yiiksektir (p=0.029). Izole karaciger metastazi ya da ¢coklu organ metastazlari olan
hastalarin sagkalim siireleri arasinda da anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Olen hastalarda tiimorlerin karacigerde bilateral goriilme yiizdesi (%65,61),
yasayanlardan (%47,46) anlaml olarak fazladir (p<0,05). Yasayanlarda karacigerdeki
en biiylik tiimor ¢apmin 3 cm altinda olma yiizdesi (%57,63), 6lenlere (%36,94) gore
anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Olenlerde USG’de karacigerde metastaz saptanma
yiizdesi (%80,58), yasayanlara gore (%60,87) daha yiiksektir (p<0,05). Olenlerde
kolonoskopide malign kitle goriilme yiizdesi (%21,59) yasayanlara gore (%48,48) daha
diisiiktiir (p<0,01). Olen hastalarda NLO, AFP, CEA, CA19-9, CA15-3, CA-125, T.BIL,
D.BIL, AST, ALT, ALP, LDH, GGT degerleri daha yiiksek iken albiimin degeri daha
disiiktiir (p<0.05). (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8 Tiim Hastalarda Mortalitenin Laboratuvar Degerlerine Gére Dagilim1

Sag Olii p
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
HB 12,90 (8,00-5,80) 12,40 (6,80-17,80) 0,564
NLO 2,66 (0,73-26,76) 3,76 (0,00-25,749 0,001
PLT 291,00 (87,00-790,00) 289,00 (19,00-816,00) 0,993
AFP 1,80 (0,00-214,60) 2,69 (0,00-14277,50) 0,011
CEA 2,08 (0,00-1467,14) 8,04 (0,00-9539,45) 0,000
CA19-9 16,50 (0,00-21404,19) 88,20 (0,00-100001,00) 0,000
CA15-3 17,00 (4,30-451,90) 29,65 (4,70-2083,00) 0,013
CA-125 17,10 (0,81-1482,50) 86,55 (0,00-7826,70) 0,000
PSA 0,96 (0,28-8,15) 0,85 (0,10-14,03) 0,162
Albiimin 3,50 (2,00-4,50) 3,00 (1,20-4,20) 0,000
T.BiL 0,56 (0,23-8,01) 0,84 (0,20-34,24) 0,001
D.BiL 0,25 (0,10-5,48) 0,38 (0,10-27,26) 0,001
AST 21,00 (9,00-216,00) 41,00 (8,00-836,00) 0,000
ALT 20,00 (6,00-491,00) 33,00 (6,00-826,00) 0,001
ALP 94,00 (0,00-760,00) 191,00 (46,00-1372,00) 0,000
LDH 226,00 (152,00-1961,00) 338,50 (125,00-6102,00) 0,000
GGT 44,00 (0,00-1153,00) 158,00 (13,00-2459,00) 0,000

*Mann Whitney U testi p degeri.

(p<0,05) degerleri sag kalanlara gore daha yiiksektir. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9 PBK’lerde Mortalitenin, Laboratuvar Degerlerine Gore Dagilimi

PBK tanili hastalarda; olenlerin CEA (p<0,01), CA19-9 (p<0,05) ve AST

Mortalite
Sag Olii p*
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
HB 12,55 (9,10-14,90) 12,45 (8,10-17,80) 0,706
NLO 2,65 (1,30-26,76) 3,95 (0,30-25,74) 0,250
PLT 258,50 (173,00-394,00) 255,50 (19,00-816,009 0,913
AFP 2,84 (1,23-28,44) 3,15 (0,00-342,64) 0,553
CEA 1,25 (0,00-4,61) 4,14 (0,07-1066,00) 0,004
CA19-9 16,59 (1,15-86,89) 55,60 (0,00-100001,00) 0,032
CA15-3 18,90 (13,00-90,90) 43,20 (4,70-803,00) 0,125
CA-125 19,50 (10,40-436,60) 62,05 (0,00-4312,80) 0,127
PSA 4,26 (0,37-8,15) 1,16 (0,16-14,03) 0,477
Albiimin 3,55 (2,20-4,50) 3,10 (1,50-4,20) 0,229
T.BIL 0,50 (0,30-3,20) 0,85 (0,26-21,43) 0,082
D.BIL 0,27 (0,10-1,60) 0,38 (0,10-14,25) 0,070
AST 23,00 (11,00-84,00) 40,50 (10,00-291,00) 0,047
ALT 20,00 (6,00-491,00) 33,50 (6,00-226,00) 0,190
ALP 190,50 (59,00-415,00) 219,50 (46,00-1078,00) 0,648
LDH 236,50 (167,00-800,00) 338,00 (182,00-6102,00) 0,051
GGT 63,50 (21,00-452,00) 189,50 (13,00-1464,00) 0,132

*Mann Whitney U testi p degeri.
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KRK hastalarinda; 6lenlerde HB ve alblimin degerleri yasayanlara gore daha

diistikken; NLO, CA19-9, CA15-3, CA-125, AST, ALP, LDH ve GGT degerleri sag

kalanlara gore daha yiiksektir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10 KRK’lerde Mortalitenin, Laboratuvar Degerlerine Gore Dagilimi

Mortalite
Sag Olii p*
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
HB 13,20 (10,10-15,40) 11,95 (6,80-17,10) 0,026
NLO 2,55 (1,30-4,52) 4,15 (1,37-14,24) 0,001
PLT 342,00 (87,00-569,00) 351,50 (113,00-787,00) 0,916
AFP 1,75 (0,00-6,32) 2,04 (0,50-14277,50) 0,330
CEA 4,53 (0,00-468,33) 11,54 (0,00-4911,48) 0,378
CA19-9 18,29 (0,00-386,29) 223,23 (0,00-31484,80) 0,001
CA15-3 13,35 (7,00-22,30) 21,15 (6,10-35,50) 0,040
CA-125 10,70 (3,40-22,30) 90,10 (2,86-1065,00) 0,005
PSA 0,87 (0,28-5,24) 0,68 (0,25-4,27) 0,347
Albiimin 3,90 (2,90-4,20) 3,00 (1,20-4,10) <0,001
T.BIL 0,50 (0,28-2,02) 0,71 (0,26-8,26) 0,361
D.BIL 0,22 (0,10-0,63) 0,34 (0,10-6,04) 0,181
AST 23,00 (11,0-41,00) 43,00 (8,00-229,00) 0,024
ALT 15,00 (6,00-79,00) 26,50 (7,00-99,00) 0,083
ALP 71,00 (0,00-222,00) 172,00 (76,00-1170,00) <0,001
LDH 231,00 (170,00-814,00) 547,50 (180,00-3671,00) 0,001
GGT 26,00 (0,00-250,00) 137,50 (19,00-1466,00) 0,001

*Mann Whitney U testi p degeri.
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PBBT tanililarda; 6lenlerin AFP, CEA ve CA-125 degerleri sag kalanlara gore

anlaml olarak daha yiiksektir. (Tablo 4.11)

Tablo 4.11 PBBT’lerde Mortalitenin, Laboratuar Degerlerine Gore Dagilimi

Mortalite
Sag Olii p*
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
HB 12,80 (9,10-15,80) 12,30 (7,30-15,90) 0,894
NLO 2,34 (0,98-9,04) 3,20 (0,20-14,77) 0,128
PLT 227,00 (114,00-790,00) 294,00 (77,00-438,00) 0,262
AFP 1,19 (0,00-4,40) 2,44 (0,98-1000,00) 0,010
CEA 1,67 (0,00-1467,14) 8,70 (0,51-2237,00) 0,005
CA19-9 84,66 (1,60-21404,19) 342,00 (0,60-27893,00) 0,373
CA15-3 23,30 (17,00-124,40) 35,70 (7,70-1499,00) 0,788
CA-125 3,65 (0,81-328,50) 120,00 (1,40-1922,00) 0,028
PSA 0,81 (0,70-0,89) 1,01 (0,10-8,10) 0,815
Albiimin 3,40 (2,00-3,90) 2,95 (1,50-4,20) 0,124
T.BiL 1,08 (0,35-8,01) 1,34 (0,25-34,24) 0,516
D.BIL 0,43 (0,20-5,48) 0,63 (0,10-27,26) 0,712
AST 31,00 (15,00-216,00) 52,00 (12,00-265,00) 0,535
ALT 40,00 (11,00-355,00) 40,50 (6,00-445,00) 0,988
ALP 226,00 (45,00-760,00) 258,00 (49,00-835,00) 0,723
LDH 240,50 (190,00-698,00) 314,50 (152,00-3059,00) 0,345
GGT 146,00 (15,00-1153,009 274,00 (19,00-2459,00) 0,790

*Mann Whitney U testi p degeri.
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Mide kanseri tanisi alan hastalarda; 6lenlerin CEA, T.BIL, AST, ALP ve GGT

degerleri sag kalanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Mide Kanserli Hastalarin Mortalitenin, Laboratuar Degerlerine Gore

Dagilimi
Mortalite
Sag Olii p*
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
HB 10,80 (8,00-13,20) 11,75 (6,90-16,90) 0,316
NLO 3,54 (2,04-20,50) 3,52 (1,40-15,09) 0,863
PLT 302,00 (262,00-619,00) 292,00 (76,00-676,00) 0,902
AFP 1,80 (0,60-3,64) 2,64 (0,00-1642,52) 0,478
CEA 3,74 (0,00-27,60) 10,20 (0,25-7686,10) 0,022
CA19-9 12,30 (0,80-452,00) 57,60 (0,50-20000,00) 0,180
CA15-3 22,60 (4,30-112,70) 16,80 (4,80-31,70) 0,841
CA-125 42,15 (5,90-116,20) 40,40 (6,48-1748,20) 0,454
PSA 4,76 (4,11-5,41) 0,72 (0,23-0,90) 0,053
Albiimin 3,20 (2,30-3,80) 3,00 (2,10-3,80) 0,277
T.BIL 0,35 (0,23-0,92) 0,95 (0,30-5,84) 0,004
D.BIL 0,15 (0,10-0,30) 0,37 (0,10-4,50) 0,052
AST 19,00 (9,00-30,00) 29,00 (15,00-368,00) 0,039
ALT 17,00 (7,00-43,00) 25,00 (9,00-155,00) 0,161
ALP 83,00 (63,00-157,00) 166,00 (79,00-918,00) 0,001
LDH 197,00 (152,00-660,00) 322,00 (125,00-4954,00) 0,099
GGT 43,00 (10,00-81,00) 106,00 (13,00-968,00) 0,034

*Mann Whitney U testi p degeri.
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Diger tanili hastalarda; 6lenlerin CEA, AST, ALP, LDH ve GGT degerleri sag kalanlara

gore daha yiiksek iken, 6lenlerin albiimin degeri sag kalanlardan daha diistiktiir. (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Diger Tani Grubundaki Hastalarda Mortalitenin, Laboratuar Degerlerine

Gore Dagilim

Mortalite
Sag Olii p*
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
HB 13,00 (10,30-15,30) 12,60 (8,00-16,00) 0,797
NLO 2,50 (0,73-7,50) 3,67 (0,00-12,46) 0,276
PLT 265,00 (166,00-444,00) 268,50 (132,00-498,00) 0,661
AFP 2,20 (1,12-214,60) 3,18 (0,00-389,40) 0,620
CEA 2,30 (0,00-125,57) 5,20 (0,51-9539,45) 0,018
CA19-9 8,36 (0,80-164,72) 47,45 (0,00-20000,00) 0,063
CA15-3 18,70 (5,90-451,90) 34,10 (7,30-2083,00) 0,268
CA-125 144,95 (1,98-1482,50) 87,50 (17,40-7826,70) 0,737
PSA 1,03 (0,48-1,40) 1,01 (0,12-4,66) 1,000
Albiimin 3,60 (3,10-4,00) 3,15 (1,80-3,90) 0,007
T.BIL 0,56 (0,30-1,50) 0,75 (0,20-18,79) 0,316
D.BIL 0,22 (0,10-0,66) 0,30 (0,10-12,26) 0,248
AST 16,00 (12,00-126,00) 38,00 (11,00-836,00) 0,009
ALT 19,00 (10,00-80,00) 28,50 (7,00-826,00) 0,073
ALP 78,00 (57,00-367,00) 165,50 (49,00-1372,00) 0,004
LDH 223,00 (154,00-1961,00) 409,00 (168,00-3897,00) 0,006
GGT 40,00 (14,00-208,00) 150,50 (22,00-1448,00) 0,013

Mann Whitney U testi p degeri.
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S.TARTISMA

Primeri bilinmeyen kanserlerin (PBK) yillik insidans1 tiim kanserler icerisinde
yaklasik %10 olup, siklig1 6. siradadir. Karacigere metastaz yapan PBK’ler kotii
prognozlu seyretse de, uygun klinik ve patolojik yontemlerle tani konan bazi alt tipler
daha iyi prognozlu olabilmektedir. Primeri bilinen/bilinmeyen karaciger metastazli
vakalarin  patolojik  Orneklerinde karsinomlarm en yaygin alt tipi olarak
adenokarsinomlar izlenmekte (%60-70) iken, 2. siklikta yaklasik %10-15 vakada
tedaviye daha iyi yanit veren ve daha uzun yasam siiresine sahip olabilen NET ler
goriilmektedir (3,67,68). Bizim caligmamizda ise literatiirle uyumlu olarak olgularin
%72,7’sinde adenokarsinom, %11,6’sinda NET izlenmis olup, literatiirden farkli olarak
hastalarin sagkalim siireleri agisindan herhengi bir fark gozlenmemistir. Literatiirde
erkek-kadin oran1 benzer olup erkek cinsiyet kotii prognostik faktor iken , hastalarin
median yast 60 idi (3,69). Arastirmamiz literatlir ile uyumlu olmayip kadin-erkek
cinsiyet arasinda sagkalim siiresi agisindan anlamli bir fark yoktu, hastalarin %58,33’1
erkek olup oran olarak erkek cinsiyet baskindi ve hastalarin median yas1 53 idi.
Karacigere metastaz yapan kanserler siklikla KRK’ler, akciger ve meme kanserleridir
(9). Bir baska otopsi serisinde ise karacifere en yaygin metastaz yapan primer
neoplazmlar sirasiyla akciger (%25), kolon (%16), pankreas (%11), meme (%10) ve
mide (%6) olarak rapor edilmistir(16). Bizim bulgularimizda ise karacigere en sik
metastaz yapan tlimorler sirasiyla PBK(%27,78), PBBT (9%19,44), KRK (%18,98), mide
kanseri (%12,96) olmakla beraber akciger (%6,5) ve meme (%3,7) kanserleri daha az
sikliktaydi. Tan1 aninda primeri bilinmeyen karaciger metastazli olgularin sagkalimi 11
haftaile 11 ay arasinda degismekte olup(10), bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak median sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Konvansiyonel (kontrastsiz) USG’nin
sensitivitesi diisiik (%50-75) iken (32), bizim klinigimizde bakilan konvansiyonel
USG’nin karaciger metastazlarin1 saptamada sensitivitesi %77,87 ve spesifitesi %50
olup literatiirle uyumlu idi.

Karacigerdeki tlimo6r hacminin az olmasi, lezyonlarin sayica az veya tek olmasi,
lezyonlarin tek bir loba lokalize olmasi; karaciger metastaz cerrahisi i¢in en iyi sonucun

elde edilmesini saglamis dolayisiyla sagkalima olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (70).
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Bizim ¢alismamizda da karacigerdeki metastatik tlimoriin 3 cm alt1 olmasi, tek lezyon
olmasi ve sag loba lokalize olmasi ile daha uzun sagkalim arasinda anlaml iliski oldugu

saptanmistir.

Karaciger kan akiminin {igte ikisi portal venden saglanirken, sag lob agirlig1 ve
hacmi nedeniyle en yiiksek portal ven akimina sahiptir. Ayrica sag portal ven, ana portal
venin devami niteliginde iken, sol portal ven ana portal venden dar agiyla ayrilir. Bu
dallanma, sag lobun neden daha fazla kan akimina sahip oldugunu gosteren bagka bir
nedendir. Bundan dolay1 sag lobda daha fazla metastaz gdzlenir. Literatiirde sag loba
metastaz orant %60-70, sol lobta ise %30-40 civarinda rapor edilmistir (71). Bizde ise
%60,65 bilateral, %28,7 sag lob, %10,65 sol lob yerlesimli idi. Literatiirle uyumlu olarak
sag lob baskin olsa da oransal olarak farkli olmasinin nedeni; 6nceki ¢alismalarda
arastirmacilarin  bilateral yerlesimli lezyonlar1 c¢alismaya dahil etmemesinden
kaynaklandigin1 diisiiniiyoruz. Sag lob yerlesimli tiimorler, kanlanmasi ve boyutlar
geregi multipl metastaz yapmaya egilimlidir dolayisiyla daha agresif seyretmesi
beklenirken; bilinenin aksine sag loba lokalize olmasi ile daha uzun sagkalim arasinda
anlamli iliski oldugu saptanmistir. Bu durumun, beklenen sagkalimi yiiksek olan
KRK’ler (71) ve kiigiik hiicreli dist NET lerin sag loba daha yliksek oranda metastaz
yapmasina bagli oldugunu; ayrica sol loba metastaz yapan tiimorlerin sayica az
olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Demir eksikligi anemisi konusunda yapilmis retrospektif bir caligmada
gastroskopide yaklasik %4 ve kolonoskopide %9 oraninda malignite saptanmistir (64).
Bizde ise HB<13 altinda olan hastalarda yapilan gastroskopide %27,7 ve kolonoskopide
%26,08 oraninda malignite saptanmis olup daha yiiksektir. HB diisiikliigiiniin mortalite
tizerine etkisi, KRK’li hastalarda anlamli iken, mide kanserli hastalarda anlamli

bulunmamustir.

Literatiirde karaciger metastazlar1 ile ilgili c¢alismalar daha ¢ok KRK
metastazlarina yogunlagmis olup prognostik faktorler, genelde KRK’li hastalar
tizerinden verilmisti. Yapilan bir derlemede, metastatik karacigerli KRK’li hastalarda
ekstrahepatik metastaz varligi (akciger disinda), CEA diizeyinin 10 ng/mL'den yiiksek
olmasi, sag tarafli kolon kanseri ve karacigerde >6 metastatik lezyon olmasi prognostik
faktorler olarak belirtilmistir (72). Bizim ¢caligmamizda ise 65 yas ve alt1, karacigerdeki
metastatik tlimoriin sag loba lokalize olmasi, karacigerde tek lezyon varligi, metastatik

lezyonun 3 cm altinda olmasi, kolonoskopide malign kitle olmasi, CEA<3,75 ng/mL
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olmasi iyi prognostik faktdrler olarak degerlendirildi (Tablo 4.5). Kolonoskopide malign
kitle goriilen hastalar, KRK tanisi almis hastalar olup kitle etkisine bagli erken semptom
verdikleri i¢in, erken teshis edilme olasiliklar: yliksektir. Ayrica KRK’lerde tani aninda
metastatik olsa dahi rezeksiyon miimkiindiir. Karaciger metastazli KRK’li hastalarda,
metastaza yonelik minimal invaziv girigimler ve metastaz cerrahisi de miimkiindiir. Tiim
bu nedenlerden dolay1 KRK’lerde uzun sagkalim beklenir. Kolonoskopi ile tespit edilen
malign kitlenin iyi1 prognostik faktér olarak degerlendirilmesini, bu nedenlere
bagliyoruz.

Meme kanserli karacier metastazi olan hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda
albiimin ve T.BIL diizeylerinin sagkalimi tahmin etmede yarari oldugu belirtilmistir
(47,48). GGT, ALT, AST, ALP, LDH ve CA 15-3 diizeyleri de karaciger metastazi olan
hastalarda olmayanlara gore anlamli yiliksek saptanmistir (47). KRK’li hastalarda
karaciger metastazi olan ve olmayan hastalarin karsilastirildigi bir ¢calismada GGT,
ALT, AST, LDH ve CEA diizeyleri karaciger metastazi olanlarda olmayanlara gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (49). Yine aymi ¢alismada LDH’nin karaciger
metastazt olan KRK’li hastalarda beklenen yasam siiresini O0ngoérmede de
kullanilabilecegi belirtilmistir  (49). HCC ve metastatik karacigerli hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligmada AST>80 IU/L, ALT>80 IU/L ve albiimin<3,0 g/dL
kesim noktasi olarak alindiginda daha yiiksek degerlerin sagkalim {izerine olumsuz
etkisi varken, PLT degerlerinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmamustir (73). Bizim arastirmamizda ise tiim tanilar baz alinarak sagkalim siiresi
ve mortalite ile albiimin arasinda pozitif yonlii; AST, ALP, LDH, GGT, CA 19-9,
T.BIL, D.BIL diizeyleri arasinda negatif yonlii anlamli iliski oldugu saptanmstir. Ancak
ALT diizeylerinin sagkalim siiresi tizerine anlamli etkisi yokken mortalite iizerine etkisi
anlamli idi. Literatiirle benzer sekilde PLT degerleri ile sagkalim ve mortalite arasinda
anlamli bir iligski bulunmamstir.Yine 65 yas lizeri hastalarda albiiminin median degeri
3,0 (1,4-4,0) olup geng¢ hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
saptandi. Alblimin, karacigerin sentez fonksiyonunu gosteren iyi bir belirte¢ olup
diisiikliigli, malniitrisyon ve diisiik sistemik enflamatuar yanit ile iliskilidir (73).
Buradan hareketle 65 yas lizeri hastalarin kotii prognoza sahip olmasinin diisiik albiimin
diizeyleri ile yakindan iligkili oldugu kanisina vardik.

NLO, son zamanlarda sistemik enflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir.

Tiimoral hiicrelerin ¢ogalmasi, anjiogenez ve metastatik siireglerde enflamasyonun
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onemli bir rolii olup; kanser hastalarinda NLO degerleri, prognostik 6neme sahiptir (74).
Metastatik KRK tanili1 83 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada kesim noktalari
NLO i¢in 1,94 ve CEA i¢in 100 ng/mL olarak alinmis ve NLO-CEA kombinasyonunun
hem hastaliksiz hem de genel sagkalimi 6ngérmede giiglii prognostik degeri oldugu
gosterilmistir (75). Bizim calismamizda ise karaciger metastazli tiim hastalarimiza
yaptigimiz ROC analizinde kesim noktalar1t NLO i¢in 4,43 ve CEA i¢in 3,75 ng/mL
olarak bulundu. CEA ve NLO diizeylerinin mortalite {izerine etkisi varken, sagkalim
siiresi lizerine etkisi anlamli bulunmadi. AFP, CA15-3, CA-125, ALT diizeylerinin ise
mortalite iizerine anlamli etkisi varken sagkalim siiresi iizerine etkisi olmadigi
gorilmiistiir.

Yihan ve ark.nin 430 akciger kanserli hasta ile yaptig1 retrospektif bir calismada,
CA-125 ve CA 19-9 seviyelerinin yas, adenokarsinom alt tipi, kemik ve plevra metastazi
ile yakin iligkili oldugu saptanmistir (58). Hatta adenokarsinomda CA-125, CA 19-9’a
gore daha prognostik Oneme sahip olup beyin metastazlarinin tespitinde de
ongordiiriiciidiir (58). Preoperatif AFP konsantrasyonu <200 ng/mL olsa dahi CA-125
diizeyinin 30 U/mL iizerinde olmasi kot prognoz gostergesidir (59). Bizim
calismamizda da ekstrahepatik metastazi olan hastalarda izole karaciger metastazi
olanlara gore CA-125 diizeyleri anlamli olarak yiiksek olup literatiir ile uyumludur. Bu
nedenle ekstrahepatik metastaz varhigim1i 6ngérmede CA-125’in iyi bir belirteg
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bizim c¢alismamizda yukarida bahsedilen
calismalardan farkli olarak; adenokarsinomlarda CA-125’in aksine CA 19-9
diizeylerinin sagkalim siiresi lizerine etkisi anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir. Pankreas
kanserli 75 hasta ile yapilan bir caligmada CA19-9 ve CEA’nin iki katina ¢ikma stiresi
ile prognoz arasinda anlamli iliski bulunmusken (76), KRK’li hastalarla yapilan baska
bir calismada CA 19-9’un prognostik 6nemi olmadigr belirtilmistir (49). Literatiiriin
aksine PBBT’lerde CEA diizeylerinin mortalite {izerine etkisi anlamli iken, KRK’lerde
ise CA 19-9’un mortalite lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli idi.

Literatiirde mide kanserli olgularin %16-58’inde preoperatif serum CEA
yiiksekligi; bir kisminda da, serum ve dokuda AFP yiiksekligi rapor edilmistir (51). AFP
sentezleyen mide kanserlerinin; hizli proliferasyon, diisiik apopitoz ve zengin
vaskiilarizasyon yetenekleri; kotii prognoz ve diisilk sagkalima neden olur (52).
Arastirmamizda, AFP diizeylerinin mide kanserli olgularimizda mortaliteye anlamli bir

katkis1 bulunmazken, tiim olgular1 esas aldigimizda mortalite iizerine etkisi anlaml idi.
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Mide kanserlilerde CEA, T.BIL, AST, ALP, GGT diizeylerinin mortalite {izerine etkisi

ise anlamli bulundu.

Kilavuzlarda goriis birligi olmasa da geng erkeklerde PSA <2,5-3 ng/mL , 50 yas
iizerinde ise 4 ng/mL cut-off deger olarak kabul edilmektedir (62). Calismamizda ise
PSA median degeri, 65 yas lizeri erkek hastalarda 1,38 ng/mL (0,16-14,03) olup
istatistiksel olarak gen¢ hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek idi. Literatiirde izole
karaciger metastazli toplam 9 prostat kanseri vakasi bildirilmis olup genelde diger
organ metastazlari ile birlikte goriiliir (61). Prostat kanserli bir hastamiz olup literatiir
ile uyumlu olarak, hastamizda karaciger metastazi ile birlikte ekstrahepatik metastazlar

da rapor edilmisti.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Karacigerde metastaz varligi; bu organin glikoz metabolizmasi, protein
biosentezi ve detoksifikasyon metabolizmasi gibi bir¢ok miithim hayati islevleri nedeni
ile sagkalimin en 6nemli belirleyicisidir.

Calismamizda albiimin, AST, ALP, LDH, GGT, CA 19-9, T.BIL, D.BIL
diizeyleri ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmistir. Ayrica albiimin, AFP,
CEA, CA19-9, CA15-3, CA-125, T.BIL, D.BIL, AST, ALT, ALP, LDH, GGT diizeyleri
ile mortalite arasinda da anlamli iliski saptanmustir.

Genel sagkalima etkili iyi prognostik faktorler ; 65 yas ve altinda olmak, tiimoriin
karacigerde sag lobta yerlesimli olmasi, karacigerde tek lezyon varligi, en biiyiik
metastatik timor capinin 3 cm ve altinda olmasi, KRK tanisi almak olarak sayilabilir.

Ayrica ekstrahepatik metastaz varligini 6ngérmede CA-125’in iyi bir belirteg
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Prognoz ve sagkalimin dngoriilmesinde yaptigimiz ¢alisma ile literatiire katkida

bulunmay1 umuyoruz.
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