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OZET

Kolorektal kanserler en sik goriilen kanser tiirleri arasinda iiglincii sirada yer
almaktadir. Vakalarin yaklasik dortte birinde bagvuru sirasinda karaciger metastazi
izlenirken, diger grubun da yaklasik dortte birinde hastalik seyri sirasinda karaciger
metastaz1 goriilebilmektedir. Karacigere yonelik lokal tedavi yapilmayan grupta bes
yillik sag kalim %0-5 arasinda iken lokal tedavi yapilan grupta %25-40 arasinda
degismektedir. Karacigere metastatik kolorektal kanserinde tek kiiratif secenek
karacigere yonelik cerrahi iken, hastalarin ancak %10-20’si cerrahi tedaviye
uygunluk gostermektedir. Genis bir popiilasyonda lokal tedavilere ihtiyag olmasi ve
lokal tedaviler i¢in mutlak endikasyonlar olmamasi nedeni ile bu konuya olan ilgi

son yillarda artmaktadir.

Bu arastirmada, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde tedavi goren ve karaciger metastazlari nedeni ile karacigere yonelik
cerrahi ve cerrahi dis1 lokal tedavilerin uygulandigi 86 hasta secildi. Hastalara ait
bilgiler retrospektif olarak elde edildi. Hasta dosyalarindan: demografik veriler;
patoloji, radyoloji ve laboratuvar tetkikler; primer tiimor ve karacigere yonelik

kemoterapi ve lokal tedavi seceneklerine ait bilgiler elde edildi.

Hastalarin 13 tanesini basvuru evresi II-1II olup, 73 tanesi evre IV idi. Hastalarin
72 tanesine karacigere yonelik cerrahi tedavi, 12 tanesine RFA, 18 tanesinde
TARE/TACE yapildi. Hastalar birinci, ikinci, liglincii ve dordiincii tedavi serilerde
aldig1 kemoterapdtik ve lokal tedavi segeneklerine gore degerlendirildi. Birinci seri
tedavi sonrasi lokal tedavi yapilan ve kemoterapi alan grupla, kemoterapi alan lokal
tedavi almayan grup karsilastirildi: progresyonsuz sag kalim (PSK) lokal tedavi
almayan grupta 10,8 ay (%95 GA, 9,1-12,4), lokal tedavi alan grupta ise 14,8 ay
(%95 GA 11,5-18,2) olarak hesaplandi (Log-rank p=0.021). Ikinci seride PSK 10,7
ay (%95 GA 7,7-13,7 ay), iciincii seride PSK 8,6 ay (%95 GA 7,7-13,7 ay) olarak
saptandi. Dordiincii seri tedavide hasta sayis1 ve olay azligi nedeni ile PSK

hesaplanmadi.
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Tiim hasta grubunda post-metastaz genel sag kalim (GS) 57,6 ay (%95 GA 46-
69,2 ay) olarak hesaplandi. GS fizerine etkisi olan veya etkisi oldugu diisiiniilen
faktorler Log-rank tek degisken analizi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli parametreler ve p degerleri; yas <58 (p=0,04), karacigere yonelik erken
donemde yapilan lokal tedaviler (metastatik 1. ve 2. seride yapilan) (p=0,53) ve

karaciger metastazektomisi yapilmis olmasi (p=0,18) seklinde tespit edildi.

Tek degisken analizde post-metastaz sagkalim agisindan anlamli farkliliklar
bulunan yas (<58 vs > 58), karaciger yonelik lokal tedavi tipi (metastazektomi vs
diger lokal tedaviler) ve karacigere yonelik lokal tedavilerin zamanlamast (1-2.
Seride lokal tedavi vs >3. Seride lokal tedavi) Cox regresyon analizi modeline
yerlestirildiginde; yas (RR 2,78; %95 GA 1,3-5,97; p=0,009) ve karacigere yonelik
lokal tedavinin zamanlamasi (RR 3,01; %95 GA 1,28-7,06; p=0,011)
parametrelerinin post-metastaz sagkalimi belirleyen bagimsiz faktorler olduklar
goriildii. Karacigere yonelik yapilan lokal tedavi tipinin (metastazektomi vs diger
lokal tedaviler), postmetastaz sagkalim agisindan bagimsiz bir etkisi olmadig

saptandi (p=0,149).

Sonuglarimiz, karacigere yonelik lokal tedavilerin sag kalim iizerine olumlu
etkisi olmasi nedeni ile karacigere yonelik lokal miidahalelerin bu hasta grubunda
tedavinin bir pargast olma gereksinimini ve miimkiinse metastatik hastaligin erken

donemlerinde yapilmasinin daha iyi onkolojik sonuclar verebilecegini gostermistir.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is the third most common cancer type among all cancer cases.
In about a quarter of cases, hepatic metastases are observed during initial
presentation, while the remaining quarter of cases of liver metastases are observed
during the course of the disease. Five years survival rate is about 0-5% in the group
which local treatments are not applied to liver and about 25-40% in the group that
had local treatments for liver mets. While the only curative treatment option in
metastatic colorectal cancer is surgery, only 10-20% of patients are candidates for
curative surgical treatment. In majority of cases local treatments are needed and there
are ill defined indications for local treatments; hence this subject is attracting more

attention in recent years.

In this research, 86 patients having surgical and non-surgical local treatments for
hepatic metastases had chosen in Marmara University Medical School Pendik
Training and Research Hospital. The information of patients obtained
retrospectively. Demographic data; pathology, radiology and lab reports; primary

tumor and treatment related data obtained from patient files.

13 patients had early colorectal cancer at initial diagnosis, while 73 had de novo
stage IV disease. Regarding local treatment directed to liver; 72 patients had liver
surgery, 12 patients had RFA and 18 had TARE/TACE. Patients assessed according
to chemotherapeutic regimens and local liver intervention types that they received in
first, second, third and fourth lines of treatment. In first line treatment, progression
free survival (PFS) of patients who had both liver intervention plus systemic chemo
was better than those patients received only systemic chemo (14.8 vs 10.8 months,
Log-rank test p=0.021). For all patiets, PFS2 was 10.7 months and PFS3 was 8.6

months. The PFS4 could not be calculated due to low number of patients and events.

Post-metastasis overall survival (OS) was 57.6 months (95% CI, 46-69.2 month)
for all patient groups. The factors which have effected or believed to have effect on

survival were assessed with Log-rank test, and statistically significant parameters and
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corresponding p values are; age <58 (p=0.04), early hepatic local treatment (in 1* or

2" line of treatment) (»=0.53) and having hepatic surgery (p=0.18).

The factors showed significant difference in univariate analysis were put into
Cox regression analysis model; age (RR 2.78; 95% CI GA 1.3-5.97; p=0.009) and
timing of local hepatic treatments (RR 3.01; 95% CI 1.28-7.06; p=0.011) were
observed as independent factors determining the post-metastases OS. Local treatment
type for liver (hepatic surgery vs other local treatments) did not have independent

effect on post-metastases OS.

The results of this study showed that liver-oriented local treatments need to be
part of the treatment for patients with liver metastatic colorectal cancer owing to their
positive impact on overall survival. And this strategy might be better to be done in

the early stages of management of liver metastatic colorectal cancer.



KISALTMALAR

TARE : Transarteryel radyo embolizasyon

RFA : Radyofrekans ablasyon

TACE : Transarterial chemoembolisation

GA : Giiven aralig1

KRK : Kolorektal kanser

FAP : Familyal adenomatéz polipozis

HNPCC : Herediter non polipozis kolon kanseri

KRAS :Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
VEGF : Vascular endothelial growth factor

EGFR : Epidermal growth factor receptor

FOLFOX : 5-fu leucovorin and oxaliplatin

FOLFIRI : 5-fu leucoverin and irinotecan

CEA : Carcinoembryonic antigen
DFS : Disease free survival
PSK : Progresyonsuz sag kalim

GS : Genel Sag Kalim



1.GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya genelinde ciddi bir halk sagligi problem olup, Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 2. en sik 6liim nedenidir. Goriilme siklig1 agisindan erkeklerde
akciger, prostat ve kolorektal kanser (KRK), kadinlarda ise akciger, meme ve yine
KRK 06ne c¢ikmaktadirlar. Bu dort kanser tipi, tiim kanser oliimlerinin yaklagik
%46’si1 olusturmaktadir. KRK’nin 2016 yilinda ABD’de tahmini beklenen yeni
vaka sayist yaklagik 135000 kisidir. Her yil ortalama 50000 ABD vatandaginin
KRK’den dolay1 yasamini kaybedecegi tahmin edilmektedir (1).

2012 yilinda Avrupa’da 447000 yeni kolorektal kanser vakasi saptanmistir(2).
Tani aninda vakalarin %25’inde uzak organ metastazi mevcuttur. KRK’li hastalarin

yarist ilerleyen siirede metastaz geligtirmektedir (3).

Karaciger, KRK’de en sik uzak organ metastaz yeridir. Bunun kolon ve
rektumun vendz drenaji ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Vakalarin yaklasik
%50’sinin hastalik seyri boyunca karaciger metastazi yapmasi beklenmektedir (5).

KRK iligkili 6liimlerin 2/3’si karaciger metastazi olan olgulardir (6).

Ileri evre vakalarda birinci basamak kemoterapi tedavilerindeki son gelismelere
ragmen karaciger metastazli olgularda hepatik rezeksiyon kiir sans1 i¢in tek secenek
olarak  gorlinmektedir. Karaciger metastazi olan olgularda, rezeksiyon
yapilamayanlarda 5 wyillik yasam beklentisi %0-5 diizeyinde iken, rezeksiyon
yapilabilen vakalarda bu oran %25-40’lara ulagabilmektedir (7). Su halde, se¢ilmis
hastalar i¢in yapilacak karacigere yonelik metastazektomi cerrahisi, bu hastalar igin

potansiyel kiir sans1 getirebilen bir tedavi secenegi olmaktadir.

KRK tanis1 alan hastalar birincil tedavilerden bagimsiz olarak karaciger igin
niiks riski tagimasi nedeni ile hayat kalitesini korumak icin tedavinin indiiksiyon,
konsolidasyon ve idame doneminde, minimal invaziv, cerrahi olmayan,
kisisellestirilmis tedaviye ihtiyag¢ duymaktadir. Karacigere metastatik KRK
vakalarinda uygulanabilecek cerrahi dis1 tedavi secenekleri de girisimsel radyoloji /

niikleer tip boliimlerinin uyguladigi lokal RFA veya kemo / radyoembolizasyon



yontemleridir (7). Hastanemiz kliniginde bu tedavi yontemleri uygun secilmis

hastalara uygulanabilmektedir.

Bu calismada amacimiz; karacigere yonelik lokal tedavi (metastazektomi,
radyofrekans ablasyon [RFA], kemo/radyo embolizasyon) yapilan metastatik KRK
vakalarinda; hangi hastalara bu tedavilerin uygulandigi, hangi nedenlerle uygulanan
yontemin secildigi, lokal tedavilerin basar1 oranlari, basarili / basarisiz olan vakalar
arasinda varsa saptanabilen farklar, tedavi sonrasinda hastaligin lokal veya sistemik
olarak geri gelme siiresi ve hastalilk nedenli Olime kadar gecen siire gibi

parametreleri arastirilip raporlanmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kolorektal Kanserler
2.1.1.Epidemiyoloji

Kolorektal kanser, tiim kanser tanist alan olgularda dordiincii siklikla
rastlanmaktadir (8). Erkeklerde iiclincli siklikla, kadinlarda 2. siklikla saptanan
kanser tiiriidir (10). Yeni tam1 KRK’de erkek, kadin orani 1,27°dir (11). ABD’de
beklenen kolorektal kanser insidansi yaklagik 135000, bunlarin 95.720 si kolon ve
geri kalani ise rektum kanseridir. KRK nedenli mortalite yaklagik 50000 kisi/yildir.
Bu hastalik tiim kanser nedenli 6liimlerin %9’una, tiim 6liim nedenlerinin ise %3’iine

neden olmaktadir (16)

Kiiresel ¢apta kanser insidans orani cografi bolgelere gore on kat degiskenlik
gosterebilmektedir. En yiliksek insidans orant Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve
Kuzey Amerikada izlenmekte iken, Afrika ve Gilineydogu Asya’ da daha diisiik
insidans oranlar1 izlenmektedir. Gogmenlerin sonraki jenerasyonlarinda izlenen
insidans degisimi; diyet, yasam tarzi vb. cevresel faktorlerin hastalifin gelisimnde

etkin oldugunu gostermektedir (12) .

Yas; sporadik olgularda onemli bir risk faktoriidiir. Kirk yas sonrasinda risk
dramatik olarak artar (13). Seksen yasma kadar insidans 3.7/1000 oraninda
artmaktadir. ABD’de orta riskli bir bireyin hayat boyu insidans orani ortalama
%¢4,5’tir ve vakalarin %90°1 elli yas sonras1 izlenmektedir (14). Son verilere gore elli
yas Oncesi insidans orani artmakta iken daha yash grupta azalmaktadir. Insidanstaki
azalma diyet, yasam tarz1 degisiklikleri, koruyucu ajanlarin kullanimi (asetil salisilik
asit veya nonsteroidal anti inflamatar ila¢ gibi), rutin kolonoskopik tarama ve

polipektomi oraninda artisla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (15).

Yeni tan1 almig vakalarin bliyliik ¢ogunlugu sporadiktir. Hastaligin patogenezi
mevcut veriler ile degerlendirildiginde tek bir faktor ile agiklanamamaktadir.

Patogenezinde genetik faktorler, polip gelisimi, inflamatuar barsak hastaliklari,



akromegali, obezite, fiziksel inaktivite, diyet vb. coklu etkenler rol almaktadir.

Etiyolojik faktorler sonraki boliimde degerlendirilecektir.
2.1.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

KRK kanser ¢ogunlukla bir adenomatoz polipin kansere doniismesi seklinde
gelismektedir. Tarama stratejileri ile Onciil lezyonun erken saptanmasi hastaligin
erken tan1 ve Onlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Risk faktorlerinin bilinmesi

etkin tarama stratejileri gelistirilmesi ve yapilmasina olanak saglamaktadir (17).
2.1.2.1 Genetik Faktorler:

Kalitimsal faktorler olgularin yaklasik %30’unda izlenmektedir. Ancak vakalarin
sadece %5’inde 1yi tanimlanmig genetik ve klinik prezentasyon mevcuttur. Hastaligin
gelisiminde Lynch sendromu %3, Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) ve diger

hamartomatoz kalitimsal nedenler %1 oraninda katkida bulunur (18- 20).
Familial adenomatoz polipozis (FAP) :

Besinci kromozomun uzun kolunda bulunan, WNT sinyal yolaginin bir pargasi
olan, APC gen mutasyonu nedeni ile otozomal dominant gecis gdsteren bir ailesel
KRK sendromudur (21). Erken genclik doneminde baglayan yiizden fazla polip ile
karakterizedir. Kanser progresyon orani tedavisiz olgularda kacinmilmazdir (22).
Tedavide; polip sayisi yirmiden fazla ise, adenomlar bir cm’den biiyiikse, histolojik

olarak ilerleme varsa kisi total kolektomi acisindan degerlendirilir (23).
Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri (HNPCC) :

Otozomal dominant kalitim gostermektedir. Deoksiribonukleik asit mismatch
tamir gen smifi ile iliskili, hMSH2, hMLHI, hMSH6, and hPMS2 iceren
mutasyonlar sonucu olusmaktadir. KRK vakalarinin %2 — 4’linde rastlanmaktadir.
Kolorektal kanser disinda; endometrium, mide, over, safra yollari, iiriner sistem,
incebarsak, beyin ve pankreas kanseri de goriilebilmektedir. Tarama kriterleri olarak
Amsterdam ve Bethesda kriterleri kullanilmaktadir. Tani i¢in aile oykiisii, genetik ve

immunohistokimyasal yontemler kullanilir. Giincel olarak kullanilan Amsterdam 2



kriterleri; en az ii¢ akrabasinda kolorektal, endometrium, incebarsak, ireter, renal

pelvis kanser tanisi1 almis bireylerde dort kriterinde karsilanmasi ile saglanir (24).
a-Olgulardan birinin diger ikisinin birinci derece akrabasi olmasi

b-En az iki jenerasyon etkilenmis olmali

c-En az bir olguda tani elli yagindan 6nce konulmali

d-FAP tanis1 diglanmali

2.1.2.2. Polipler:

KRK vakalarinin ¢ogu on yildan daha uzun bir zamanda adenomatoz poliplerin
biiylimesi bir santimetreyi asmasi ile olmakta oldugu diisiiniilmektedir. Bir cm’den
biiytik, villoz ve tubulovilloz kompenenti bulunan, yiiksek gradeli displazi gosteren

polipler kanser riskini %3,5- 6,5 oraninda arttirmaktadir (25-26).
2.1.2.3. inflamatuvar Barsak Hastahklari

Ulseratif kolit hastalign KRK vakalarmin yaklasik %1’ini olusturmaktadir.
Yiizde bir, diisiik bir oran olmakla birlikte iilseratif kolit tanil1 hastalarda oliimlerin
altida birine neden olmaktadir. KRK insidans orani; tam1 sonrasinda ilk on yilda
yillik 2 / 1000, ikinci on yilda 7/1000, {i¢iincii on yilda 12/1000 oraninda artmaktadir.
Crohn hastaliginda KRK insidansinin yirmi kata kadar artmis oldugu bildirilmekle
birlikte iilseratif kolit kadar net bilgiler yoktur (27).

2.1.2.3.Diyet:

Kirmiz1 etin islenmesi ve pisirilmesi karsinojenik kimyasallarin (N-nitroso
bilesenleri, polisiklikhidrokarbonlar, heterosiklik aromatik aminler) olusmasina
neden olmaktadir. Yapisinda bulunan hem demir bileseni lipid oksidasyon iiriinleri
olusturmaktadir. Kirmiz1 et KRK nedenleri agisindan olasi karsinojenik olarak

degerlendirilmektedir (28).

Meyve ve sebze tiiketiminin KRK riskini diistirdiigiinii belirten literatiir

olmasma ragmen mutlak veri yoktur. Ancak vejeteryan ve vejeteryan olmayan



bireylerin diyetleri karsilastirildinda vejeteryan diyetin KRK riskinin belirgin olarak
daha diisiik oldugu gozlenmistir (29).

Alkol, yiiksek miktarda diizenli tiiketimin az kullanan ve kullanmayan gruba
gore % 60’°a yakin risk artisina neden oldugunu gosteren ¢aligmalar olmasina ragmen

literatiirde mutlak bilgi yoktur (30).
2.1.2.4. Obezite:

Obezite KRK’de risk artisina neden olan diger bir faktordiir. Risk artisina obezite
ile beraber eslik eden kirmiz1 et tiikketimi, fiziksel inaktivite gibi diger degiskenler de
katkida bulunmaktadir.Viicut kitle indeksinde her 2 kg/m2 artis %7, bel ¢evresinde 2
cm’lik artis %4 oraninda KRK riskini arttirmaktadir (31).

2.1.2.5. Diabetes Mellitus:

Diabetes mellitusun literatiirde KRK riskini arttirdigint gdsteren ¢aligmalar
mevcuttur. Insiilin rezistansina sekonder olusan hiperinsulineminin; insiilin
reseptori, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 reseptorii aktivasyonu sonucu olusan
artmig serbest IGF-1‘in KRK karsigonezinde rol adigini gosteren caligmalar
mevcuttur. Ancak DM’ye ¢ogunlukla obezite ve fiziksel inaktivite gibi diger risk

faktorleri de eslik ettigi bilinmektedir (32).
2.1.2.6. Diger Risk Faktorleri:

KRK gelisiminde hem genetik hem de g¢evresel, multifaktoryel bir etki sz
konusudur. Tartisilan basliklar disinda gelismis toplumda yasama, yiiksek miktarda
hayvansal yag tliketimi, diisiik lifli beslenme, fiziksel inaktivite, sigara kullanima,
abdominal radyasyon maruziyeti, siyahi irk, akromegali gibi diger etkenlerin de

hastalik gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmektedir (27, 33-34).
2.1.3. Molekiiler Genetik:

KRK kalitim &zelliklerine gore, sporadik, ailesel ve kalitimsal olmak iizere,ii¢
farkl1 smifta incelenebilir. Ailesel ve kalitimsal vakalar ovumun fertilizasyonu
oncesinde olan genetik mutasyonlar ile olmakta iken; sporadik vakalar somatik hiicre

diizeyindeki mutasyonlar ile ortaya ¢ikmaktadir. Genetik ve epigenetik degisimlerin



sonucunda, normal kolonik mukoza epitelinin fizyolojik bolinme ve apoptoz
mekanizmalari etkilenmekte ve kanser hiicresine transformasyonu olugsmaktadir (35).
Ug farkli gen grubundaki anormallikler bu degisimde rol oynar. 1) Onkogenler, hiicre
cogalmasi ve hiicre siklusunda etkindir. KRK ile iligkili onkogenlere RAS, SRC,
HER-2, MYC seklinde ornek verilebilir. 2) Timor baskilayict genler (TBG)
hiicredongiisiinlin ve ¢cogalmasinin engellenmesinde rol alirlar. Kolorektal kanserde
TBGlere; 5q 21 APC, 18q DCC, SMAD4, SMAD2, 17p TP 53 seklinde 6rnek
verilebilir, bu TBG ler ii¢ farkli kromozom iizerinde bulunmaktadir. 3) Stabilite
genleri; mutajenlerle ya da DNA replikasyonu sirasinda olan hafif diizeydeki DNA
hatalarin1 diizeltir. Bu sinifta da mismatch repair (MMR), nucleotide-excision repair

(NER) ve base-excision repair (BER) genleri bulunur (36).

Timordgenezde bilinen {i¢ farkli molekiiler yolak etkilidir. Kromozomal
instabilite yolagi (CIN); KRK’de %70-85 siklikla bulunmaktadir. APC, p53, KRAS
mutasyonu ve 18q’nun alelik kaybi ile karakterizedir. Delesyon, insersiyon ve
heterozigosite kaybi gibi gros kromozomal anomaliler goriilmektedir. Mismatch
repair yolagi, %15 siklikla goriilmektedir. DNA hata onarim bozuklugu ve
mikrosatellit instabilite (MSI) ile karakterizedir. Hipermetilasyon fenotip yolag;

DNA hipo ve hipermetilasyonu aracili epigenetik degisimler sonucu olmaktadir (36).
2.1.4. Patoloji:

Kolon ve rektumun i¢ yiizeyinde bulunan epitelyum invajinasyonlar yaparak
kriptleri olusturmaktadir. Kriptlerde bulunan kok hiicreler epitelin yenilenmesini
saglamaktadir. KRK’de kriptlerin normal yapisinin bozulmasi ile olusan Aberrant
Crypt Foci (ACF) patogenezde tanimlanabilen ilk lezyondur. Sonrasinda epitel
hiicrelerinin birikimi oncii timoral lezyonu olusturmaktadir. Adenomlarin (Diinya
Saghk Orgiiti [DSO] siniflamasma goére histolojik olarak tiibiiler, villdz ve
tubulovilléz olarak {i¢ smifa ayrilmaktadir) displazi, karsinoma in situ ve
adenokarsinom asamalar1 ile KRK’ye transforme olmalari, KRK patogenezinde 6ne

siirilen ve halen tartisilan teorilerden biridir (35-37) .



Tablo 1.Kolorektal kanserde molekiiler siniflama

Kromozomal Mismatch tamir Serrated/CIMP S
. - - < < Hibrid Yolak

Kalhtim instabilite yolag1 yolag1 yolag1

Kalitimsal ve Kalitimsal ve .

sporadik Kalitimsal sporadik Sporadik

CIMP durumu Negatif Negatif Yiiksek Yiiksek Yiiksek

MSI durumu MSS MSLH MSLH MSLL MSI-L ya da
MSS

Kromozomal Var Yok Yok Yok Var

instabilite

KRAS mutasyonu +++ +/- - . T+

BRAF mutasyonu +++ +++ —

MLH! durumu Normal Mutant Metilllenmis Kismi metilenmis Normal

. +- +++
metilasyonu

CIMP: CpG island methylator phenotype; MSS: microsatellite stability; MSI: microsatellite instability;
MSI-H: high-level microsatellite instability; MSI-L: low-level microsatellite instability; MGMT: O-6-methlyguanine DNA

methyltransferase
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DSO patoloji siiflamasina gore kolorektal kanserler morfolojik olarak;
adenokarsinom, musindz adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli
karsinom, adenoskuamozkarsinom, mediillerkarsinom ve indiferansiye karsinom
olarak siniflandirilmaktadir. Bu sinifin %90’ 1nm1 adenokarsinomlar olusturmaktadir.
Kolon mukozasinda lamina propria ve muskularis mukoza invazyonu; nodal ve uzak
metastaz riski olmamasi nedeni ile karsinoma in situ olarak siniflanmaktadir. invaziv
karsinom tanimlamasi i¢in submukoza invazyonu gerekmektedir. Adenokarsinomlar
glandiilar formasyona gore >%95 iyi , %50-95 orta , <%50 kotii olarak
simniflandirilmaktadir. Tiimorlin taninmast ve diger sistem tiimdrlerinden ayirt
edilebilmesi amaciyla en sik kullanilan histolojik belirtegler sitokeratin 20 (CK20),
CK7 ve kaudal-tip homeoboks transkripsiyon faktorii 2 (CDX2) dir (38).

2.1.5. Klinik ve Tani:

KRK, hastalik yayilimi, metastaz ve bireysel dzellikler nedeni ile farkli semptom
ve klinik bulgular ile prezante olmaktadir. En sik izlenen bulgu ve semptomlar rektal
kanama, karin agris1 ve anemi olmakla beraber diger, kilo kaybi, diskida gizli kan
pozitifligi, rutin kolonoskopi taramasinda saptanma, ishal, anormal karaciger

fonksiyon testleri, rastlantisal olarak pozitron PET/BT‘de tutulum, beyin metastazi,



akciger filminde metastatik kitle, hematiiri, goriintiilleme ile saptanan karacigerde
kitle, skrotal kanama, iist ekstremite derin ven trombozudur (39). Sag tarafli kolon
tutulumunda barsak liimeninin genisligi ve diskinin daha likit olmas1 nedeni ile kilo
kayb1 ve yorgunluk eslik etmektedir. Sol tarafli kolon ve rektum tutulumunda
obstruktif etki nedeni ile daha sik olarak kolik tarzda karin agrisi ve digkilama
aligkanliklarinda degisiklik, tenesmus ve hematokezya eslik etmektedir. Benzer
Ozellikler ile basvuran hastalarda tanidan siiphelenildigide 6ncesinde ayrintili 6yki
ve dijital rektal muayne de dahil ayrintili fizik muayne yapilmalidir (40). Tarama
testi olarak gaytada gizli kan, sigmoidoskopi ve kolonoskopi kullanilabilir (41).
Kesin tani biyopsi ile konulur. Tan1 sonrasi evreleleme igin batin, pelvis ve toraks
bilgisayar tomografisi onerilmekte, rutin olarak pozitron emisyon tomografisi (PET)
onerilmemektedir (42,43). Tarama ya da tanida tiimor belirtecleri olan karbon hidrat
antijeni 19-9 (CA-19) ya da karsinoembriyoenik antijen (CEA) Onerilmemektedir
(44).

2.1.6. Evreleme:

Amerikan Kanser Birligi ‘American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan hazirlanan giincel yedinci basikisinda KRK’1 tiimoral duvar penetrasyon
derinligi, nodal tutulum sayis1 ve uzak metastaz olup olmamasinda gore

siniflandirmistir (45).

Primer Tiim6r Boyutu (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

Tis: Karsinoma in- situ: Intraepitelyal ya da lamina propria’ nin invazyonu
T1: Tumor submukozaya invaze

T2: Tiimo6r muskularis propria’ ya invaze

T3: Tiimor muskularis propriay1 asmis ve subseroza ya da peritonla kapli olmayan
perikolik / perirektal dokuya invaze

T4a: Tiimdr visseral periton yiizeyini penetre etmistir

T4b: Tiimor diger organ ve yapilara invaze olmus ya da yapisiktir



Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Bir-ii¢ bolgesel lenf nodu metastazi

Nla: Bolgesel bir lenf nodu metastazi

N1b: Bolgesel iki-ii¢ lenf nodu metastazi

Nlc: Bolgesel lenf bezi metastazi olmadan non-peritonize perikolik veya perirektal
dokularda veya subserozal, mezenterik tiimor depozitleri

N2: Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N2a: Bolgesel dort-alt1 lenf nodu metastazi

N2b: Bolgesel yedi veya daha fazla lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

MIa: Bir organ veya bolgede (6rn; bolgesel olmayan lenf nodu) metastaz

M1b: Birden fazla organ veya bolge metastazi
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Tablo 2. Kolorektal kanserde TNM evreleme sistemi

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
IIc T4b NO MO
IIA T1-2 NI/Nlc MO
T1 N2a MO
111B T3-T4a NI/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
1ic T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b NI1-N2 MO
IVA Any T Any N Mla
IVB Any T Any N Milb

2.1.7.Prognostik Faktorler:

KRK’de tani anindaki tlimoral penetrasyon derinligi, nodal tutulum ve uzak
metastaz durumu degerlendirilerek yapilan patolojik TNM evrelemesi en 6nemli
prognostik faktordiir (45). Patolojik evrelemenin yapilamadigi durumlarda klinik
evreleme de oldukca kiymetli bilgiler verir. TNM smiflamasi disindaki diger
patolojik, klinik ve molekiiler faktorler de prognozu etkilemektedir. Prognostik
onemi bilinen ve Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’nin yiiksek riskli evre II kolon
kanseri tanimlamasinda yer alan diger faktorler; on ikiden az lenf nodu diseksiyonu,
kotii histolojik diferansiyasyon, perforasyon ve obstruksiyon ile prezante olan timor

varligi, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyondur. Klinik olarak tedavinin
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takibinde kullanilan bir belirte¢ olan CEA’nin tani oncesi >5,0 ng/ml olmasi da
timor evresinden bagimsiz olarak sag kalim {izerinde negatif etki gdstermektedir
(46). Kolon ve rektum adenokanserli surveillance epidemiology and end results
SEER veritabanindaki hastalarin TNM sniflamasina gore bes yillik sagkalim verileri

tabloda gosterilmistir.

Tablo 3. 1998-2000 yillar1 arasinda SEER veritabaninda bulunan kolon ve rektum
adenokarsinom tanisi alan hastalarin TNM evrelemesine gore bes yillik sagkalim
oranlar1

Evre 5 yilhik tahmini sagkalim (%)
Kolon adenokanseri Rektum adenokanseri
I 75 74,1
ITA 66,5 64,5
1IB 58,6 51,6
IIC 37,3 32,3
IIIA 73,1 74
111B 46,3 45
IIIC 28 33,4
v 5,7 6
2.1.8.Tedavi:
2.1.8.1.Cerrahi:

Kolorektal kanserde cerrahi tek kiiratif tedavi secenegidir. Erken evre TisNOMO
ve diistik riskli TINOMO tiimorlerde endoskopik yaklasimla tiimdriin ¢ikartilmasi
yeterli olmaktadir. Diger evrelerde (yiiksek riskli TINOMO, evrell, evrelll, rezektabl
uzak metastazi bulunan evre IV) primer tiimor ile birlikte etkilenen kolon segmenti,
distal ve proksimal tiimor rezeksiyon sinirlart en az 5 cm olacak sekilde, en bloc
olarak iliskili lenfatik ve vaskiiler drenaji ve mezenter segmenti ile beraber rezeke
edilmesi gerekmektedir. Total mezokolonik rezeksiyon ile birlikte evrelemenin
basarili sekilde yapilabilmesi i¢in en az on iki lenf nodunun o&rneklenmesi
onerilmektedir. Etkilenen kolon segmentine gore yapilan cerrahi teknik; sag
hemikolektomi, transvers kolektomi, sigmoidektomi ve rektosigmoidektomi olarak

isimlendirilmektedir (47-48).
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Rektum kanserinde cerrahi ile kiiriin saglanmasi digindaki ikinci amag anal
sfinkterin korunmasi ile yasam kalitesinin arttirilmasidir. Kolon kanserinden farkli
olarak cerrahi smirinin 5 cm’den daha diisiik kabul edilmesi daha sik sfinkter
koruyucu cerrahinin yapilmasina olanak vermistir. Distal T1-2 disiik riskli
timorlerde lokal eksizyon ve iist ve orta rektum lezyonlarinda anterior rezeksiyon
sfinkter fonksiyonu korunabilmekte iken, distal lezyonlarda abdominopelvik

rezeksiyon uygulanan cerrahi yaklasimda korunamamaktadir (49).

Metastatik KRK’de asemptomatik hastalara cerrahi tedavi Onerilmezken,
semptomatik hastalarda obstriiksiyon, perforasyon ve kanama benzeri klinik

durumlarda palyatif cerrahi yontemleri onerilmektedir (50).
2.1.8.2.Radyoterapi:

Kolon kanserinde lokal niikslerin sik gériilmemesi nedeni ile kolon kanserinde
radyoterapi secenegi bulunmamakta iken rektum kanserinde sik lokal niiks izlenmesi
ve tiimoral kiiglilme ile sfinkter koruyucu cerrahi yapilma oranini arttirmasi nedeni
ile tedavide radyoterapi kullanilmaktadir. Lokal ileri orta ve distal rektum kanserinde
(T3-4 /Nx, Tx/N1-2) neoadjuvan tedavi modalitesi icinde bulunmaktadir. Iki ayri
fraksion semasi ile uygulanabilir. Kisa donem radyoterapi seceneginde 5 Gray/giin 5
giinde toplam 25 Gy verildikten 1 hafta sonra cerrahi yapilirken; uzun dénem
kemoradyoterapi 1.8 Gy/fraksiyonda 5-6 haftada toplam 45-50,4 Gy es zamanh 5-FU
bazli kemoterapiden 8-12 hafta sonra cerrahi yapilmaktadir. Adjuvan
kemoradyoterapi evre III ve yiiksek riskli evre II neodjuvan kemoradyoterapi

almamis hastalarda onerilmektedir (51,52).

2.1.8.3.Kemoterapi:

Yeni tan1 alan KRK vakalarmmin %20-30’u tan1 aninda metastatik hastaliga
sahipken kiiratif cerrahi olan hastalar ise %40-50 oraninda niiks etmektedir
(53,54,55). Evre II de yiiksek riskli hastalarda kemoterapi onerilmekte iken evre III
ve IV hastalara standart olarak Onerilmektedir. Metastatik kolorektal kanserde
sitotoksik ajanlar tedavinin temelini olugturmaktadir. Floroprimidinler tek ajan olarak
ya da kombine tedavi ile kullanilmaktadir. Oral formu (kapesitabin) ve intravendz 5-

fluorourasil formu bulunmaktadir. 5-FU hiicre icerisinde timidilat sentez inhibisyonu
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yaparak hiicre boliinmesi inhibisyonuna neden olmaktadir. Hiicre i¢i folat diizeyi
diismesini saglayan lokoverin ile etkinligi artmaktadir. 5-FU ve I6koverin,
topoizomeraz 1 inhibisyonu yapan camptotesin alkaloidi 6n ilag irinotekan ve platin
bazli ajan ile kombine olarak kullanilmaktadir. Metastatik hastalikta 1.seri tedavide
5-FU/LV/okzaliplatin (FOLFOX), 5-FU/LV/irinotekan (FOLFiRI)’nin benzer
etkinligi oldugunu gosteren calismalar vardir. Okzaliplatin bazli rejimde sik
polinoropati goriilmekte iken, irinotekan bazli rejimde diyare ve alopesi siktir. Uglii
kombine tedavi FOLFOXIR’nin ikili kombine tedaviye gére daha etkin oldugunu
gosteren ¢aligmalar olsa da diyare, stomatit, ndtropeni ve periferal noropati riski daha

fazladir (56,57).

Sitotoksik ajanlarla ya da tek basina tedavi de kullanilan biyolojik ajanlar
mevcuttur. Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF)’ e karsi gelistirilmig
monoklonal antikor olan bevasizumab ve aflibercept tiimoral angiogenezi inhibe
ederek etkinlik gosterirler. Birinci seri metastatik tedavide bevasizumab onerilmekte
iken, aflibercept 2. seri metastatik tedavide FOLFIRI ile kombine olarak
Onerilmektedir. Bevasizumabin hipertansiyon, kanama, perforasyon, ge¢ yara
iyilesmesi ve arterial tromboemboli gibi yan etkileri olmasi nedeni ile hasta

seciminde bu riskler degerlendirilmedir (58).

KRK tedavisi Oncesinde RAS mutasyon analizi bakilmasi rutin olarak
onerilmektedir. Epidermal Biiyiime Faktorii reseptor blokaji yapan setuksimab ve
panitumumab mutant olmayan RAS varliginda tekli ajan ya da kombine olarak
onerilmektedir. Kemorefrakter KRK de irinotekan ile ya da tekli ajan olarak
onerilmektedir. Kapesitabin ve bevasizumab ile kombine edilmemelidir.

Hipomagnezemi ve akneiform cilt dokiintiisii benzeri yan etkileri mevcuttur (56,59).

Regorafenib, tiim sitotoksik, bevasizumab ve anti-EGFR ajanlara kars1 direncli
metastatik KRK de Onerilen oral kinaz inhibitoriidiir. Yorgunluk, karaciger

enzimlerinde yiikselme benzeri yan etkilere neden olabilmektedir.

ESMO metastatik KRK tedavi rehberine gore 1.seri tedavide progresyon
gozlenmesi durumunda sitotoksik ajan degisitirilerek (okzaliplatin bazli rejimden

irinotekan bazli rejime ya da tersi); 2. seri tedavi hastanin durumu degerlendirilerek
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uygulanmaktadir. Ugiincii seri ve sonraki tedavilerde sitotoksik ajan, anti-EGFR ve

anti-VEGEF direnci gelisen durumlarda regorafenib onerilmektedir (Tablo 4.) (61).

2.1.8.4. Karacigere Metastatik Kolorektal Kanserde Tedavi

KRK’de hastalarin yaklagik dortte birinde senkron karaciger metastazi
bulunmakta iken, niiks eden vakalarin yaklasik dortte birinde niiks sirasinda
metakron karaciger metastazi saptanmaktadir. Tedavisiz olgularda 5 yillik sag kalim
%0-5 arasinda degismekte iken, karaciger rezeksiyonu sonrasi bu oran %25-40
seviyesine ¢ikabilmektedir. Giincel tedavilerin gelismesinden Once karaciger
metastazi olan hastalarin ancak %10-20’si cerrahiye uygun oldugu rapor

edilmekteydi (62,63).

Karaciger metastazektomi yapilmasi sag kalimi belirgin sekilde arttirmaktadir.
Hastalar bu nedenle bagvuru sirasindaki metastaz rezektabilitesine gore rezektabl,
olas1 rezektabl ve rezeksiyonu miimkiin olmayan olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir.
Gicel yaklagimda cerrahi tek kiir sans1 olmasit nedeni ile, cerrahi tedavi i¢in agresif
davranilmaktadir. Rezeksiyon i¢in mutlak kontrendikasyonlar; rezeke edilemeyecek
karaciger dis1 hastalik varligi, karaciger dokusunda %70’den fazla tiimdral tutulum,
karaciger yetmezligi ve cerrahi tedavi i¢in hastanin elverigsiz olmasidir (64).
Rezektabl olan hastalara rezeksiyon sonrast mikro metastazlari elimine etmek igin
FOLFOX/XELOX rejimi alti ay siiresince Onerilmektedir (65). Olast rezektabl
gruptaki hastalar icin cerrahi Oncesi indiiksiyon/ konversiyon kemoterapisi
onerilmektedir. Bu sekilde hastalarin yaklasik {igte biri rezektabl olmaktadir.
FOLFOX/FOLFIRI rejimleri konversiyon tedavisinde birinci secim olarak
onerilmektedir. FOLFOXIRI rejiminin daha etkin oldugunu gdsteren caligsmalar
varsa da toksisite riski yiiksektir (66). Rezektabl olmayan gruptaki hastalarin
sistemik tedavilerine, yasam beklentisi, timor yayilimi ve semptomatik durumu

degerlendirilerek karar verilmektedir (Tablo 4.).
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Tablo 4.Metastatik kolorektal kanserde tedavi

RAS 1.Seri 2.Seri 3.Seri 4.Seri
Anti-EGFR + FOLFOX | Bevasizumab + FOLFIRI Regorafenib
Anti-EGFR + FOLFIRI | Bevasizumab + FOLFOX Regorafenib
< .
= Bevasizumab + . .
= . +
= FOLFIRi Anti EGFR + FOLFOX Regorafenib
=
Bevasizumab + FOLFIRI + Anti-EGFR ve Recorafenib
FOLFOX Bevasizumab/Aflibercept [rinotekan g
B i b +
g 6\1/:21;15;;1;1 Bevasizumab + FOLFOX Regorafenib
Z
= Bevasizumab + FOLFIRI + Recorafenib
= FOLFOX Bevasizumab/Aflibercept & !
2.1.8.4.1. Karacigere Yonelik Lokal Tedaviler

Karaciger fonksiyonel olarak Couinaud Sniflamasina gore sekiz segmente
ayrilmaktadir. Her bir segmentin kendine ait safra yolu, hepatik arter ve portal ven
dali mevcuttur. Karaciger metastazlarimin cerrahi tedavisinde mevcut fonksiyonel
anatomi karaciger metastazektomisinde segmentektomi olanagr tanimaktadir.
Segmentektomi cerrahisi sirasinda tek ya da birden fazla segmet ¢ikarilabilmektedir.
Cerrahi sirasinda diger kullanilan islem ise wedge (kama) rezeksiyondur.
Fonksiyonel anatomiye uymamasi nedeni ile wedge rezeksiyon sonrasinda cerrahi
sinir pozitifligi, segmentektomiye gore daha sik saptanmaktadir. Daha 6nce karaciger
metastazektomisi i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilen ancak giiniimiizde kabul
edilmeyen faktorlerle, hepatik kolorektal metastazlar i¢in prognoz skoru
olusturulmustur. Prognoz skorunda CEA>200 ng/dl, birden fazla metastaz, en biiyiik
lezyon>5cm olmasi, kolon rezeksiyonundan sonraki niikse kadar gecen DFS<12 ay

mevcuttur. Skorun preoperatif > 3 olmasi niiks riskini arttirmaktadir (67-68).

Radyo Frekans Ablasyon (RFA) hiicre proteinlerini 1s1 ile denatiire ederek doku
hasar1 yapmaktadir. Degisken yonlerde elektrik akimu iireterek, elektrikle yiiklenmis
molekiillerin hizli sekilde hareket etmesini saglar. Molekiillerin neden oldugu

siirtiinme 1s1 Uretir. Dokunun komiirlesmesi ve kurumasi alternatif akim direnci
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olusturarak RFA etki alanini sinirlandirir ve ¢evre dokunun etkilenmesini engeller.
Yaklasim olarak agik cerrahi, laparoskopik ve perkiitan yollar tercih edilebilir.
Periferal yerlesimli ve vaskiiler yapilara <1 cm’den yakin karaciger metastazlarinda
olas1 komsu organ ve vaskiiler yaralanma riski nedeni ile onerilmemektedir (69-71).
RFA uygulama oOncesinde hasta se¢iminde kullanilabilen prognostik skorlama
sisteminde; sistemik tedaviye cevap, metastaz sayisinin {icten az olmasi, en biiylik
metastatik lezyonun <3 cm olmasi, CEA diizeyinin <101 olmas1 mevcuttur. Skorlama
sisteminde dort puan alan hastalarin diger gruba goére genel sagkalim oranlar

istatistiksel olarak daha diistiktiir (72).

Radyoembolizasyon tiimore lokal radyoterapi verilmesini saglamaktadir.
Yttrium 90 radyoembolizasyonda en sik kullanilan radyoaktif elementtir. Yar1 dmrii
64,2 saattir, B 1s1mas1 ile kararli zirkonyum-90’a bozunur. Dokuda penetrasyon
derinligi 2,5-11 mm’dir. Radyoembolizasyon oncesi vaskiiler anatomiyi tanimak i¢in
anjiografi rutin olarak yapilmaktadir. Kullanilan ajanin vaskiiler yolla istenmeyen
dokulara gitmesini engellemek i¢in coil embolizasyon da yapilmaktadir. Hepatik
arter yoluyla ajanin verilmesi hepatik dokudan farkli olarak hepatik arter ile
kanlanmasini saglayan tiimor dokusunda etkin olmaktadir. Hasta se¢imi icin su li¢
durumun olmasi gerekmektedir: rezeke edilemeyen metastatik tiimor, karacigerde
dominant yerlesimli tiimodr ve ii¢ aydan uzun yasam beklentisi. Karaciger yetmezligi
(albumin < 3gr/dl, bilirubin > 2mg/dl ), akcigere tek uygulamada 30 Gy ve lizerinde
doz alimmna neden olan akciger santi, hedef organ digindaki bir bdlgenin yeterli
arteryel embolizasyona ragmen embolizasyonunun Ongoriilmesi, diisiik hasta
performans1 (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] performans skoru>2)

kontrendikasyon olusturmaktadir (73-75,77).

Karacigere yonelik diger lokal tedaviler arasinda, kriyoablasyon, mikrodalga
ablasyon, geri doniisiimsiiz elektroporasyon, hepatik arteryel kemoterapi, portal ven
infiizyon kemoterapisi, transarteryel embolizasyon, perkiitan etanol eneksiyonu,

kemosatiirasyon ve viroembolizasyondur (76).

Klinik olarak cerrahiye uygun hastalarda, lokal tedavi ve cerrahiyi karsilastiran
randomize kontrollii caligmalar yoktur. Ancak karaciger metastazektomisi olan

hastalarin yaklasik %10-20’sinde tedavi 6ncesi baslangicta cerrahi yapilabilmektedir.
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Geriye kalan genis hasta popiilasyonunda lokal tedavilerin sag kalimi arttirdigi
gosteren caligsmalar olsa da; lokal tedavide hasta se¢imi i¢in mutlak kriterler yoktur.
Metastazektomiyi klinik olarak tolere edemeyecek kirilgan hasta grubunda ya da

teknik olarak metastazektomi yapilamayan durumlarda onerilmektedir (76).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Hasta Ozellikleri:

Temmuz 2002 - Mayis 2015 tarihleri arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi
olan ve karaciger metastazi nedeni ile lokal tedavi(ler) (karaciger metastazektomisi,
RFA veya TARE/ TACE) yapilan ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda izlenen, dosyasinda ¢alisma amacinin saglanabilmesi igin
yapilacak analizlere yeterli verilere ulasilabilen hastalar degerlendirildi. Hastalarin
dosyalar retrospektif olarak incelenerek 6nceden planlanan demografik, patolojik ve
klinik verileri (operasyon tarihleri, karacigere yonelik lokal tedavi tarihleri, kag seri
kemoterapi aldiklari, kemoterapi rejimleri gibi) ile kansere bagli progresyon ve 6liim
tarthleri gibi verileri elde edildi. Gerekli hallerde progresyon bilgileri, hastane
elektronik sisteminden ulasilan radyoloji / niikleer tip / patoloji raporlart kontrol
edilerek dogrulandi. Dosyasinda 6lim bilgilerine ulasilamayan veya olmayan
hastalar i¢in merkezi “6liim bildirim sistemi” iizerinden kontroller yapildi. Bu
calisma oncesinde Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 06.05.2016 tarihli 09.02016.324 protokol kodlu etik kurul onay1 alindu.

Etkinlik Degerlendirme:

Her bir seride uygulanan anti-kanser tedavilere olan yanit oncelikle dosya
bilgilerinden not edildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 6nerilerine gore not edilen solid
tiimor yanit kriterleri; Tam yanit (CR); bilinen tiim hastali§in kaybolmasi ve bunun
dort hafta icinde dogrulanmasi, kismi cevap (PR); hastaligin %50’den fazla
kiigiilmesi, stabil hastalik (SD); hastaligin PR ve PD kriterlerini karsilamamasi,
progresif hastalik (PD); hastaliin % 25°ten fazla biiylimesi veya yeni lezyonun
ortaya ¢ikmasi seklindedir. Mevcut dosya bilgilerinden hastanin yanit durumuna
karar verilemedigi hallerde, hastanin dosyasi, dnceki / sonraki anti-kanser tedavileri,
varsa radyoloji / niikleer tip raporlari, yardimci olabilecek ek serum timor belirteg
seviyeleri bir medikal onkolog esliginde tekrar degerlendirildi ve hastanin ilgli anti-

kanser tedavi i¢gin yanit durumuna karar verildi.
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Sagkalim Analizi:

Basvuruda erken evre olan hastalarin hastaliginin yineleme tarihleri not edildi.
Tiim hastalar i¢cin metastatik hastalifa yonelik tedaviler 1., 2., 3. ve 4.seri olarak
siiflandirildi. Tiim hastalar i¢in ve dort seriden fazla anti-kanser tedavi alan hastalar

icin alinan toplam anti-kanser tedavi seri sayilari not edildi.

Hastalik seyri sirasinda gozlenen progresyon ve oliim; sirasiyla progresyonsuz
sagkalim (PSK) ve post-metastaz sagkalim acisindan “olay” olarak kabul edildi.
Birinci seri tedavi i¢gin PSK (PSK1): niiks/metastatik hastalik tani tarihinden
progresyon veya Oliime kadar gege siire (hangisi erken gerceklestiyse), 2. Seri tedavi
icin PSK (PSK2): niiks/metastatik hastalik i¢in baglanan 2. seri baslangi¢ tarihinden
progresyon veya Oliime kadar gege siire (hangisi erken gerceklestiyse), 3. seri tedavi
icin PSK (PSK3): niiks/metastatik hastalik i¢in baslanan 3.seri baslangi¢ tarihinden
progresyon veya oliime kadar gece siire (hangisi erken gerceklestiyse), 4. Seri tedavi
icin PSK (PSK4): niiks/metastatik hastalik i¢in baglanan 4. seri baslangi¢ tarihinden
progresyon veya Oliime kadar gece siire (hangisi erken gergeklestiyse) seklinde

tanimlanda.

Bagvuruda erken evre hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi gorece uzun oldugu
i¢in, tlim hastalarin genel sagkalim analizinin “metastaz gelisimi sonrasi sagkalim”
seklinde yapilmasina karar verildi. Post-metastaz sagkalim; hastanin sag olarak
bilindigi son tarih veya 6liim tarihi ile niikks/metastatik hastalik gelisim tarihi arasinda

kalan sure olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences for Windows
(SPSS) version 16 kullanilarak yapildi. Post-metastaz sagkalim icin tek degisken
analizde log-rank testi kullanildi ve tani yasi, cinsiyet, timor lokasyonu, ilk tani
aninda evre, grad, musin varligi, lenfatik / vaskiiler / perinéral invazyon varligi,
metastazektomi sayisi, karacigere yonelik yapilan lokal tedavilerin zamanlamasi,
kullanilan biyolojik ve sitotoksik ajan sayisi ve tiplerinin muhtemel etkileri

degerlendirildi. Tek degisken analizde p < 0,05 bulunan degiskenler bagimsiz
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etkilerinin testi icin Cox-Regresyon analizi modeline yerlestirildi. Kaplan-Meier
sagkalim egrisi kullanilarak medyan progresyonsuz sagkalim ve post-metastaz genel

sagkalim hesaplandi.
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4.BULGULAR

Hasta Ozellikleri:

Karacigere metastatik kolorektal kanser tanisit alan ve lokal tedavi uygulanan
(metastazektomi, RFA, TARE/ TACE) toplam 86 hasta calismaya alindi. Hastalarin
30’u kadin (%35), 56°s1 erkekti (%65). Hastalarin medyan tani yasi 58,4 idi (min-
max: 22,8-81,1) (Grafik 1.).

Tilim hastalara izlemleri boyunca toplam 102 lokal tedavi girisimi yapildi. Bu
lokal tedaviler 72 hastaya karaciger metastazektomisi, 12 hastaya RFA, 18 hastaya
da TARE seklindeydi. (Tablo 4.)

Grafik 1. Hastalarin tan1 yasi histogrami

1k

Tablo 4. Karacigere yonelik lokal tedavi sayilari

Tedavi 1. seri 2. seri 3. seri Toplam
Karaciger 60 (%83.3) 11 (%15.3) 1(%1.4) 72 (%100)
metastazektomisi

RFA 10 (%383.3) 1(%8.3) 1(%8.3) 12 (%100)
TARE/TACE 11 (%61.1) 7(%38.9) 0 18 (%100)

Eslik eden yandas hastaliklar degerlendirildiginde en sik hipertansiyon %27,9
(HT), Diabetes Mellitus %20 (DM), obstruktif akciger hastaliklar1 %9,3 (KOAH
veya astim) ve koroner arter hastalig1 %6,9 (KAH) izlendi (Tablo 5).
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Tablo 5. Eslik eden yandas hastaliklar

Yandas hastahik n % Yandas hastalik n %

HT 24 27,9 Tiroid Hastalig1 2 2,3

DM 18 20 Psikyatrik Hastalik 1 1,1

KOAH-ASTIM 8 9,3 ikincil Malignite 1 L1

KAH 6 6,9 WPW#* 1 1,1

BPH 5 5,8 Tas Nedenli Nefrektomi 1 1,1

KBY 3 3,4 Polipozis Coli 1 1,1

Aort Anevrizmasi 2 2,3 Komorby;l hastalik yok / 36 42
bilinmeyen

HT; hipertansiyon, DM; diabetes mellitus, KOAH; kronik obstruktif akciger hastaligi, KAH; koroner arter hastaligi,
BPH; benign prostat hiperplazisi, KBY; kronik bobrek yetmezligi, *WPW; Wolf-parkinson white sendromu

Primer tiimoriin yerlesim yerleri azalan sirayla, rektosigmoid kolon (n=25,
%29), rektum (n=25, %29,9), sag kolon / ¢ekum (n=9, %10,5) ve sol kolon (n=4,
%4,7) seklindeydi. iki hastanin (%2,3) primer tiimdr lokalizasyonu dosya
bilgilerinden anlagilamadi (Tablo 6.).

Tablo 6. Primer tiimor lokalizasyonu

Tiimor lokalizasyonu N %
Rektosigmoid 41 47,7
Rektum 25 29,9
Sag kolon-cekum 9 10,5
Transverse kolon 5 5,8
Sol kolon 4 4,7
Bilinmiyor 2 2.3

Vakalar ilk bagvuru evresine gore degerlendirildiginde erken evre oldugu bilinen
on li¢ hastanin kiiratif cerrahiden bir siire sonra niiks ettigi ve niikse yonelik
tedavi(ler) aldiklar1 goriilmiistiir. Erken evre oldugu bilinen 13 hastadan 2 tanesi
rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoradyoterapi, 8 tanesi ise postoperatif
adjuvan tedavi almistir. Bu hastalarin en sik niiks bolgesi karaciger (12/13) olarak
saptanmistir. Bagvuruda erken evre hastalarin hastaliksiz sag kalim siiresi medyan
15,4 ay (%95 GA; 13,5-17,2) olarak hesaplanmistir. De novo metastatik oldugu

bilinen hastalarin (n=73) 8 tanesine konversiyon kemoterapisi uygulanmaistir.
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Metastatik Hastalikta 1. Seri Tedavi

Seksen alti hastanin 3 tanesinde kiiratif olarak primer timdr cerrahisi ve
karaciger metastazektomisi yapilmis, sonrasinda da oxaliplatin bazli rejim alip (hedef

ajan olmaksizin) bu hastalar niiks etmemistir.

Birinci seride (met-1) uygulanan tedaviler, cerrahi, sistemik kemoterapi, RFA ve
TARE yapilip yapilmamasina gore analiz edildiginde cerrahi ve sistemik kemoterapi

en sik uygulanan tedavi segenegi olarak izlendi (Tablo 7).

Tablo 7.Metastatik hastalikta 1. seri tedavi tiirleri

Tedavi N %

Cerrahi 2 2,3
Sistemik Kemoterapi 22 25,5
Cerrahi ve Sistemik KT 53 61,6
Cerrahi ve RFA 1 1,1
TARE ve KT 2 2,3
Cerrahi ve KT ve RFA 3 3,4
Bilinmiyor 3 3,4
Toplam 86 100

Met-1 tedavide kullanilan kemoterapi secenekleri degerlendirildiginde
okzaliplatin bazli ve irinotekan bazli rejim kullanma sikligi benzer olarak
saptanmistir. Seksen alti hastanin 62 (%74)’sinde biyolojik ajan kullanilmistir.
Bevasizumab 52 hastada (%62), cetuksimab da 10 hastada (%12) tedavi rejimine
eklenmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Met-1 tedavide kullanilan kemoterapi rejimleri

Tedavi rejimi n %
Folfox veya Xelox 8 9,6
E Folfox+Bevasizumab 20 24
£
= 3
£ Folfox+Setuksimab 1 1,2
= ®
=
E 8 Folfox—>idame kapesitabin 1 1,2
© Folfox+Beva—>idame kapesitabin 7 8,4
Folfiri 5 6
5
'E Folfiri+Bevasizumab 21 25,3
=
i Folfiri+Setuksimab 6 7,2
N
<
i Folfiri>idame kapesitabin 1 1,2
«
2
ﬂé Folfiri+Beva—>idame kapesitabin 2 2.4
=
- Folfiri+Setuksimab—>idame kapesitabin 3 3,6
Tekli 5-FU/ veya Kapesitabin 2 2,4
Beva +kapesitabin 2 2,4
Bilinmiyor 5 6
84 100

Met-1 tedavi ile Progresyonsuz Sag Kalim (PSK)

Met-1 PSK analizinde verisi tam degerlendirmeye uygun 78 hastada 62
progresyon tespit edildi. Medyan PSK 13 ay (%95 GA, 10,4-15,6) olarak hesaplandi
(Grafik 2). Met-1 tedavide sadece KT alan hastalarin mPSK1 10,8 ay (%95 GA, 9,2-

12,4) iken, kemoterapi alan ve karacigere lokal tedavi(ler) yapilan hastalarin mPSK1

14,8 ay (%95 GA, 12.3-17.4) olarak hesapland1 (Log-rank testine gore p=0.021).
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Grafik 2. Calismaya alinan hastalarin 1.seri metastatik tedavi(ler) ile

progresyonsuz durumunu gosteren Kaplan-Meier egrisi

Metastatik birinci seri tedavi sonlanma nedenlerine bakildiginda en sik neden 47

hastada (%55) planlanan tedavinin bitmesi olurken, ikinci en sik neden 22 hastada

(%25) hastalik progresyonu olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Met-1 tedavi bitig nedenleri

Tedavi Bitis Nedeni N %
Planlanan Tedavi Bitti 47 55
Tedavi Devam Ediyor 4 5
Hastalik Progresyonu 22 25

Takipten Cikma 2
Toksisite
Bilinmiyor 3,6
Toplam 86 100

Met-1 tedavi sirasindaki gozlenen en iyi yamt degerlendirildiginde, 24

hastada (%28) tam izlenmistir (Tablo 10). Tedavi yanitina gore hesaplanan

progresyonsuz sagkalim; tam yanitta mPFS1 19,5 ay (0-42) olarak hesaplanmistir

(Tablo 11).
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Tablo 10. Metastatik hastalikta 1. seri tedavi sirasinda en iyi tedavi yaniti

Met. 1 quavi N %
Sirasinda En Iyi Yanit
Tam Yanit 24 28
Kismi Yanit 15 17,4
Stabil Hastalik 13 15
Progresif Hastalik 22 25,6
Bilinmiyor 9 10

Tablo 11. Met-1 tedavi sirasinda alinan en i1yi yanita gére medyan PSK verileri

Met. 1 Tedavi Sirasinda En iyi Yamit

mPSK1 (ay) (%95 GA)

Tam Yanit 19,5 (0-42)
Kismi Yanit 11,9 (9,5-14)
Stabil Hastalik 12,1 (3,6-20)
Progresif Hastalik 7,6 (4,8-10,4)

Met.1 tedavide karacigere yonelik lokal tedavi alan 56 hastada (%71) 40 olay

gozlenirken, lokal tedavi almayan 22 hastada (%28) 22 olay gozlenmistir. Hastalarin

mPSK 1 degerleri karsilastirildiginda lokal tedavi almayan grupta 10,8 ay (%95 GA,

9,1-12,4), lokal tedavi alan grupta ise 14,8 ay (%95 GA, 11,5-18,2) olarak

hesaplanmistir (Tablo 12, Grafik 2) (Log-rank analizine gore p=0.021).

Tablo 12. Met-1 tedavi sirasinda karacigere yonelik lokal tedavi alan ve almayan

gruplarda izlenen olay say1 ve oranlari

Sensor edilen
. .o Toplam hasta
Karaciger yonelik Olay (progresyon) (progrese
sayis1

olmayan)
Lokal tedavi yok 22 22 0
Lokal tedavi var 56 40 16
Toplam 78 62 16
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Grafik 3. 1.seri metastatik tedavi sirasinda karacigere yonelik lokal tedavi alan ve

almayan gruplarin PSK karsilastirilmasi

Metastatik Hastalikta 2. Seri Tedavi

Ikinci seride toplam 60 hastaya cesitli tedaviler uygulanmistir. Bunlardan 36

(36/60) hastanin sadece sistemik KT ile tedavi edildigi goriilmektedir. Iki hastaya

sadece cerrahi, iki hastaya sadece RF ve 1 hastaya sadece TARE yapilirken kalan 19

hastaya sistemik KT ye ek olara diger tedavi segeneklerinden bir veya birden fazlasi

uygulanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Metastatik hastalikta 2. Seri (Met-2) tedavi tiirleri

Tedavi n %
Cerrahi 2 2.3
Sistemik Kemoterapi 36 42
Cerrahi ve KT 9 12,5
Cerrahi ve RFA 2 2.3
TARE ve KT 3 3,5
KT ve RFA 1 1,2
Cerrahi ve KT ve RFA 1 1,2
KT ve Radyoterapi 1 1
Cerrahi ve KT ve RT 1 1,2
RF 2 2,3
TARE 1 1,2
KT ve Akciger Metastazektomi 1 1,2
Met-2 tedavisi yok 26 30
Toplam 86 100

Toplam 14 (14/53) hasta biyolojik ajan olmadan tedavi edilmis (FOLFOX, FOLFIRI

veya tek ajan kapesitabin/SFU ile), 38 (38/53) hasta ise biyolojik ajanlar ile tedavi

edilmistir (bevasizumab veya setuksimab). Otuz ii¢ (33/86) hasta ikinci seri bir
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sistemik kemoterapi almadilar veya aldiklar1 tedavilere ait kayit bulunmamaktadir

(Tablo 14).

Ikinci seri tedavi bitis nedenine gore degerlendirildiginde en sik iki neden 22

hastada (%25,6) planlanan tedavinin bitmesi ve 22 hastada (%25,6) hastalik

progresyonu oldugu izlendi (Tablo 15).

Met-2 tedavi ile Progresyonsuz Sag Kalim (PSK)

Verileri analiz edilen 55 hastada, 47 olay (progresyon gozlendi). mSK2 10,7 ay

1di (%95 GA 7,7-13,7) (Grafik 3).

Met-2 tedavide analiz edilen 51 hastanin 33 tanesine (%38) karacigere yonelik

lokal tedavi yapilmamisti. Lokal tedaviler i¢inde en sik olarak 10 tane (%11.6)

metastazektomi yapilmistir (Tablo 15). Ikinci seride karacigere lokal tedavi
yapilmayan hastalarin mPSK2 10,7 ay (%95 GA 7,6-13,7), karacigere lokal tedavi
yapilan hastalarin mPSK2 12,8 ay (%95 GA 4,8-20,8) idi. Log-rank testine gore bu
karsilastirma anlami degildi (p=0.4) (Grafik 4).
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Grafik 4. Calismaya alinan hastalarin
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karsilagtirilmasi (Log-rank, p=0,4)
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Tablo 14. Met-2 tedavide kullanilan kemoterapi rejimleri

Tedavi rejimi n| %
= Folfox veya Xelox 11]12,8
g‘ = L; Folfox+Bevasizumab 10 11,6
E‘ 2 ?3 Folfox+Setuksimab 2123
o Folfox+Beva—>idame kapesitabin 1|12
Folfiri veya Xeliri 2123
S Folfiri+Bevasizumab 11]12,8
- Folfiri+Setuksimab 9 (10,5
% % Folfiri=>idame kapesitabin 111,22
-g . Folfiri+Beva—>idame kapesitabin 2124
” Folfiri+Setuksimab —>idame kapesitabin | 3 | 3,6
Tekli 5-FU/ veya Kapesitabin 11,2
Beva + kapesitabin 2124
Setuksimab + Kkapesitabin 2124
Almamis / Bilinmiyor 29133.7
Toplam 86| 100

Tablo 15. Met-2 tedavi bitis nedenleri

Tedavi Bitis Nedeni N %
Planlanan Tedavi Bitti 22 25,6
Tedavi Devam Ediyor 4 4,7
Hastalik Progresyonu 22 25,6

Toksisite 5 5,8
Eksitus 1 1,2
Toplam 54 62,8

Tablo 16.Met-2’de karacigere yonelik lokal tedavi tiirleri

N %
Lokal tedavi yok 32 37,2
Cerrahi 10 11,6
RFA 3 35
TARE 4 4,7
Cerrahi ve RFA 1,2
Toplam 50 59.3
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Metastatik Hastalikta 3. Seri Tedavi

Toplam (6/43) hasta biyolojik ajan olmadan tedavi edilmis, 29 (29/43) hasta ise

biyolojik ajanlar ile tedavi edilmistir (Tablo 17).

Tablo 17.Metastatik hastalikta 3.seri kemoterapi rejimleri

Biyolojik ajan durumu Kemoterapi N %
= Folfox 6 6,9
= -

g = Folfiri 5 5.8
S

'g E 5 Fu / kapesitabin 2 2.3
R Folfiri > idame kapesitabin 1 1,1
b Folfiri 6 6,9
O 0
g E Irinotekan 4 4.6
B =
2 3 FOLFOX -> idame kapesitabin | 1 1,1
? Tek ajan Setuksimab 1 1,1

Regorafenib - 3 3.4

e < FOLFOX/ XELOX 2 23
% S % Mitomisin ¢ 2 2,3
> & E
m < Raltitrexed 2 2.3

Toplam 35 40.1

Ugiincii seri tedavi bitis nedenine gore degerlendirildiginde en sik neden 18

hastada (%21) hastalik progresyonu oldugu izlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Metastatik hastalikta 3. seri tedavinin bitis nedeni

Tedavi Bitis Nedeni N %
Planlanan Tedavi Bitti 10 11.6
Tedavi Devam Ediyor 4 4.7
Hastalik Progresyonu 18 21

Toksisite 4 4.7
Eksitus 0 0
Toplam 34 39.6
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Met-3 tedavi ile Progresyonsuz Sag Kalim (PSK)

Verileri analiz edilebilen 37 hastada, 25 olay (progresyon gozlendi). mPSK 8,6

ay idi (%95 GA7,7-13,7)(Grafik 6).

Kimitlati€ Sagkalim

3.geri metastatik tedavi ile progresyonsuz sagkalim

Grafik 6. Calismaya alinan hastalarin 3.seri metastatik tedavi(ler) ile
progresyonsuz durumunu gosteren Kaplan-Meier egrisi

Met-3 tedavide verileri analiz edilebilen 32 hastanin 14 tanesine (%43)
karacigere yonelik lokal tedavi yapilmistir. Lokal tedaviler i¢inde en sik olarak 7 tane
(%8) TARE yapilmistir (Tablo 19). Ikinci seride karacigere lokal tedavi yapilmayan
hastalarin mPSK3 8 ay (%95 GA 5,3-10,7), karacigere lokal tedavi yapilan hastalarin
mPSK3 10,1 ay (%95 GA 0-22,6) idi. Gruplarin mPSK3 ac¢isindan karsilagtirilmasi
istatistiksel olarak anlamli degildir (Log-rank testi, p=0,5 - Grafik 6)

Kumialatif Sagkalaim
o o
- - B
1 |

3.seri metastatik tedavi ile progresyonsuz
sagkalim

Grafik 7. 3.seri metastatik tedavi sirasinda karacigere yonelik lokal tedavi alan ve

almayan gruplarin PSK karsilastirilmasi (Log-rank, p=0,5)
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Tablo 19.Metastatik hastalikta 3. seri tedavi sirasinda karacigere yonelik lokal tedavi

alan ve almayan grupta izlenen olay oranlar1

s - Toplam hasta Olay Sensor edilen
Karaciger yonelik savisi (progresyon) (progrese
y progresy olmayan)
Lokal tedavi yok 18 13 5
Lokal tedavi var 14 8 6
Toplam 32 21 11

Metastatik Hastalikta 4. Seri Tedavi

Metastatik hastaliga yonelik uygulanan 4. seri tedavide sistemik ve/veya cerrahi
tedavi alan hasta sayist 21 olarak saptandi. Ancak bu hastalarin PSK verisini
hesaplamak i¢in verileri uygun olan 12 vardi. Hasta ve olay (progresyon) sayisinin

azlig1 nedeni ile met-4 tedavi i¢cin PSK hesaplanamadi.

Tim Hastalar icin Post-metastaz Genel Sagkalim

Verileri analiz edilen 86 hastada, 42 olay (6liim) gozlendi. Post-metastaz

medyan sagkalim 57,6 ay (%95 GA 46-69,2) olarak hesapland: (Grafik 8).

Kiumilatif Sagkalim

T T T T T T
20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00 120,00

Tam hastalar igin metastaz sonrasi genel sagkalim

Grafik 8. Tiim hastalar i¢in post-metastaz genel sagkalim durumunu gosteren
Kaplan-Meier egrisi
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Post-metastaz Genel Sagkalim icin tek degisken analiz ve log-rank testi

Genel sag kalim iizerine etkisi olan veya etkisi oldugu diisiiniilen faktorler Log-
rank tek degisken analizi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
parametreler ve p degerleri; yas <58 (p=0.04), karacigere yonelik erken donemde
yapilan lokal tedaviler (metastatik 1. ve 2. seride yapilan) (p=0.53) ve karaciger
metastazektomisi yapilmis olmasi (p=0.18) seklinde tespit edildi (Tablo 22).

Post-metastaz Genel Sagkalim icin Cox regresyon analizi

Tek degisken analizde post-metastaz sagkalim acgisindan anlamli farkliliklar
bulunan yas (<58 vs > 58), karaciger yonelik lokal tedavi tipi (metastazektomi vs
diger lokal tedaviler) ve karacigere yonelik lokal tedavilerin zamanlamast (1-2.
Seride lokal tedavi vs >3. Seride lokal tedavi) Cox regresyon analizi modeline
yerlestirildiginde; yas (RR 2,78; %95 GA 1,3-5,97; p=0,009) ve karacigere yonelik
lokal tedavinin zamanlamast (RR 3,01; %95 GA 1,28-7,06; p=0,011)
parametrelerinin post-metastaz sagkalimi belirleyen bagimsiz faktorler olduklari
goriilmustir. Karacigere yonelik yapilan lokal tedavi tipinin (metastazektomi vs
diger lokal tedaviler), postmetastaz sagkalim agisindan bagimsiz bir etkisi olmadig:

saptanmistir (p=0,149) (Tablo 20).

Kimiilatif Sagkalim
= K =

Grafik 9. Metastazektomi ve karacigere yonelik diger lokal tedavilerin post-metastaz
sagkalim acisindan karsilastirilmasi (tek degisken Log-rank p=0,018; Cox-regresyon

p=0,149)

34



E
k|
e
b
o, |
]
& §
bt L
M
b L
éu,r
4
0,2

T T T T T T
20,00 40,00 0,00 60,00 100,00 120,00
1 veya 2.seride KC'ye lokal tedavi
uygulanma durumuna gore post-metastaz
sakalim

Grafik 10. Erken ve ge¢ (1-2. Seri ve >3.seride) seri tedavide karacigere yonelik

lokal tedavi uygulamasina gore postmetastaz sagkalim (tek degisken Log-rank

p=0,053; Cox-regresyon p=0,011)

Tablo 20. Post-metastaz genel sagkalim i¢in Cox regresyon analizi

(1-2. seri vs >3. Seride)

Risk faktorii RR (%95 GA) P

Yas

<58 vs >58 2,78 (1,3-5,97) 0,009
Metastazektomi vs diger lokal tedaviler 0,149
Karacigere lokal tedavi zamanlamasi 3.01 (1.28-7.06) 0.011

Tablo 21. Erken ve ge¢ karacigere lokal tedavi yapilan hastalarda lokal tedavi

tiplerinin karsilastirilmasi

Karacigere lokal tedavi Cerrahi + diger Diger lokal Toplam
zamanlamasi lokal tedaviler tedaviler P
Erken donem (1 veya 2. seri) 65 6 71
Geg donem (>3. seride) 5 8 13
Toplam 70 14 84

* bir hasta i¢in miikerrer yapilan lokal tedavi islemeleri bir defa not edilmistir. Ki kare testi, p < 0,001.
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Tablo 22. Post-metastaz genel sagkalim i¢in tek degisken analiz ve log-rank testi

Risk Faktorii Alt gruplar mOS (ay) P
. Kadin" 52
Cinsiyet Erkek 62 0,858
<58 yas" 70,5
Yas >58 yas 52 0,04
Sag+transvers# 65,5
Tiimor lokasyonu Sol + RS 56,3
Rektum 39,7
Sag+transvers vs Sol + RS 0,127
Sag+transvers vs Rektum 0,384
Sol + RS vs Rektum 0,758
. Evre II-IIT" 55,8
Bagvuru evresi Evre IV 57.6 0,610
Grad NS
. ) Yok” 62,5
Miisin varligi Var 472 0,778
Yok” 71,5
LI Var 62.5 0,674
Yok” 63
VI Var 49 0,325
Yok” 62,5
PNI Var 63,8 0,706
. Yok” 62
Anti-EGFR kullanimi Var 57.6 0,740
. ) 1-2 seri” 73,8
Kag seri KT aldig1 > 3 seri 55.8 0,169
Biyolojik ajan ¢esidi 0 (hi¢)* 71,5
(Bevacizumab, anti-EGFR, regorafenib) 1-2 seri 49,1
3-4 seri 56,3
Hig vs 1-2 seri 0,179
Hig vs 3-4 seri 0,157
1-2 vs 3-4 seri 0,765
Hig (a) 71,5
Sadece Bevali rejimler (b) 52
Anti-EGFR + Bevali rejimler (c) 57,6
avsb 0,121
avsc 0,201
bvsc 0,239
Karacigere yapilan lokal tedaviler
1.seride lokal tx yapild: * 63
>2. Seride lokal tx yapildi 47,2 0,210
1-2.seride lokal tx yapild1 * 62
>3. Seride lokal tx yapild1 36,2 0,053
Metastazektomi * vs 62,5
Diger lokal txler 38,3 0,018
Tek tip lokal tx * 57
Coklu tip lokal tx 62 0,391

RS; rektosigmoid kolon, LI; lenfatik invazyon, VI; vaskiiler invazyon, PNI; perinéral invazyon, tx;

tedavi

#;
referans grup
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5.TARTISMA

Kolorektal kanser, tiim kanser olgular1 arasinda dordiincii siklikta izlenmektedir.
Yeni tani vakalarda erkek kadin orani 1.27°dir (8-11). Tani alan hastalarin yaklasik
dortte birinde karaciger metastazi izlenirken; niiks eden vakalarin da izlemde dortte
birinde karaciger metastazi saptanmaktadir. Karaciger metastazi sonrasi tedavi
almayan hastalarda bes yillik sag kalim 90-5 arasinda iken Kkaraciger
metastazektomisi yapilabilen vakalarda bu oran %25-40 arasinda degismektedir.
Ancak hastalarin tan1 aninda cerrahiye uygunluk orani %10-20 arasinda degisir (62-
63). Literatlirde karacigere metastatik cerrahiye uygun olan hasta grubunda, cerrahi
ve lokal tedavileri karsilastiran prospektif randomize kontrollii ¢aligma yoktur. Lokal
tedavilere aday hasta grubu olarak cerrahi tedavi uygulanan ya da cerrahi yaklasima

uygun olmayan olgular secilmektedir.

Karacigere yonelik cerrahi tedavi, karacigere metastatik KRK’de en etkin tedavi
olarak kabul edilmektedir. Bes yillik sag kalim %28-50 arasinda degismektedir.
Ancak KRK tanili hastalarin ileri yas hasta grubu olmasi ve eslik eden
komorbiditeleri, cerrahi agidan riskli bir hasta grubunda olmalarima neden
olmaktadir. Cerrahi sirasinda perioperatif mortalite orant %0-4,4 morbidite orani
%20-33 arasinda degisir. Sik goriilen morbidite nedenleri; kanama, safra sizintisi,
perihepatik abse ve karaciger yetmezligidir (87). Karacigere sinirli metastatik
KRK’de hasta secimin net kriterlerin olmamasi tedavi algoritmasi olusturulmasinda
zorluklara neden olmaktadir. Hastalarin cerrahiye yonlendirilme oraninin tartisildig
bir caligmada, vakalar farkli bir multidisipliner ekip tarafindan ve ayrica hepatobilier
radyoloji uzmani ve karaciger cerrahindan olusan ekip tarafindan tekrar tartisildiktan

sonra cerrahiye yonlendirilme oraninin %142 artabilecegi saptanmuistir (88).

RFA, karacigere metastatik hastalik i¢in uygulanabilecek lokal tedavi
yontemlerinden bir tanesidir. RFA sonrasi lokal tiimor progresyon oranlar1 %8,8-40,
bes yillik sag kalim oranlart %20-48,5 arasinda degismektedir (78). RFA uygulanan
hasta grubu ile cerrahi uygulanan hasta grubu sag kalim ve lokal niiks agisindan

karsilastirildiginda, literatiirde bazi1 calismalarda benzer sag kalim oranlari, bazi
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calismalarda ise cerrahinin istiin oldugu bulunmustur. Uzun donem sag kalimi
degerlendirmek icin 198 hasta ile yapilan calismada bes yillik ve on yillik sag kalim
oranlar1 %27,6 ve %15 olarak bulunmustur (79).

Selektif internal radyasyon tedavisi genellikle KRK’de kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaktadir. Kirk dort hasta ile kemoterapi direngli karaciger metastatik
hastalarda kemoterapi ve kemoterapi ile selektif internal radyasyon tedavisi (SIRT)
karsilastirilmis, medyan progresyonsuz sag kalim sadece kemoterapi alan grupta 4,5
ay, kemoterapi + SIRT tedavisi alan grupta 2,1 ay (p=0.03), genel sag kalim oranlari
10,3 ay ve 7,3 ay (p=0.8) seklinde saptanmistir (80). Halen devam eden ve sonuglari
tamamlanmamis olan bagka bir ¢aligmada karacigere metastatik kolorektal kanser
tanist olup smirli ekstrahepatik metastazi olan ve olmayan hastalarda; birinci seri
tedavide sadece kemoterapi (mMFOLFOX +/- bevasizumab) ve kemoterapi + SIRT
karsilastirilmistir. Karacigere sinirli genel yanitta, istatistiksel anlamli fark saptanmis
(kontrol grubunda %68, SIRT alan grupta %78,7; p=0,042). Ancak karaciger
rezeksiyon oraninda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (kontrol
%13,7 SIRT %14,2; p= 0,857). Medyan progresyonsuz sag kalim agisindan ise fark
bulunmamuistir (kontrol 10,2 ay SIRT 10,7 ay; p=0,43). Calismanin genel sag kalim

analiz sonuglar1 heniiz rapor edilmemistir (81).

Yiritmiis oldugumuz bu c¢aligmada karacigere yonelik lokal tedavi
(metastazektomi, radyofrekans ablasyon [RFA], kemo/radyo embolizasyon) yapilan
metastatik KRK vakalarinda; hangi hastalara bu tedavilerin uygulandigi, hangi
nedenlerle uygulanan yontemin secildigi, lokal tedavilerin basar1 oranlari, basarili /
basarisiz olan vakalar arasinda varsa saptanabilen farklar, tedavi sonrasinda
hastaligin lokal veya sistemik olarak geri gelme siiresi ve hastalik nedenli 6liime

kadar gecen siire gibi parametrelerin degerlendirilmesi amaglanmaisti.

Merkezimizde lokal tedavi yapilip yapilmayacagi ve hangi lokal tedavinin
yapilacag1 karari;; medikal onkoloji, genel cerrahi, radyoloji ve nikleer tip
uzmanlarimin  katildigt multidisipliner bir ekip tarafindan belirlenmektedir.
Caligmanin retrospektif olmasi nedeni ile hasta se¢iminde toplantilarda yapilan
tartismalarin  igerigi degerlendirilemedi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi

radyolojik goriintiilerine ulasilamamast ve farkli goriintiileme yoOntemlerinin
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(PET/CT, MR, BT, US) karsilastiriimasinin zorlugu nedeni ile karaciger ait ayrintilt
radyolojik bulgulardan metinde bahsedilememistir.

Calismaya alinan 86 hastanin ortalama tan1 yasi ortalama 58,4 yil, cinsiyete gore
dagilimi kadin 30 (%35), erkek 56 (%65), erkek / kadin orani 1.85 olarak saptanda.
Literatiirle uyumlu olarak tami yasi dagiliminda 50-70 yas arasindaki hasta grubu
cogunlugu olusturdu. Erkek kadin orani, literatiirdeki erkek kadin oraniyla paralel
bulundu (82). Eriskin grupta 2004-2006 yillar1 arasinda KRK tanisi alan 2086 hasta
ile yapilan bir ¢aligmada 45 yas altindaki hastalar, ileri yas grubundaki hastalarla (45-
80 yas, 80 yas listii) karsilastirilldiginda 5 yillik sag kalim oranlar1 (%67,1 vs %54,7
vs %33,4, p=0,0001) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi bulunmustu (84).
Bizim ¢alismamizda yas gruplart medyan deger olan 58 yasa gore ( <58 yas ve >58
yas olarak) iki gruba ayrildiktan sonra yapilan tek degisken (GS <58 yas i¢in 70,5 ay
vs >58 yas 52 ay; Log-rank testi p=0,04) ve c¢ok degiskenli COX regresyon
analizinde (RR 2,78; %95 GA 1,3-5,97; p=0.009), tan1 aninda <58 yas olan hastalarin
post-metastaz sagkalimlarmin istatistiksel olarak anlamli olarak daha iyi oldugu
saptand1. Literatlire benzer sekilde ¢aligmamizda erken yas olasi iyi bir prognostik
faktor olarak gozlendi. Geng hasta grubunda daha diisiikk komorbidite oraninin olmasi
ve cerrahi agidan daha diisiik riskli grupta yer olmasi bu farkin olasi nedenlerini
aciklayabilir. Cinsiyet, post-metastaz sagkalimi belirleyebilen bagimsiz faktorlerden

birisi olarak karsimiza ¢ikmadi (erkek 62 ay, kadin 52 ay; Log-rank testi p=0.858).

Metastatik KRK’de 2005-2008 yillar1 arasinda yaklasik 12600 hasta ile yapilan
calismada en sik komorbidite olarak kardiyovaskiiler hastaliklar (%55,7) rapor
edilmistir (85). Bizim calismamizda da benzer sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar

(HT %27,9; KAH %6,9) 6nde gelen yandas hastaliklar arasindaydi.

KRK’de genel olarak distal tiimorler, proksimal tiimorlerden daha sik
gozlenmektedir. En sik bildirilen primer tiimor lokalizasyonu rektosigmoid bolgedir
(82). Evre IV kolon kanserinde 2200 hasta ile yapilan bir ¢calismada proksimal ve
distal kolon yerlesimi karsilastirilmis; distal kolon lehine kansere spesifik sag kalim
analizinde istatistiksel anlamli fark bulunmustur (83). Calismaya alinan hasta
grubunda kolon lokalizasyonu, rektum lokalizasyonundan daha sikt1 (kolon, 59 hasta,

%68; rektum, 25 hasta, %29). En sik primer tiimor lokalizasyonu (41 hasta, % 47,7)

39



ise rektosigmoid bolgede saptandi. Tiimdr lokalizasyonuyla sagkalim arasinda iligki
incelendiginde; proksimal tiimdrlerin medyan post-metastaz sagkalimi 65,5 ay, distal
timorlerin 56,3 ay, rektumun ise 39,7 ay bulundu. Timor lokasyonu icin tek
degisken analiz hem proksimal vs distal timorler (splenik fleksura proksimal ve
distali) hem de sag+transvers kolon vs sol+rektosigmoid kolon vs rektum olarak 2
farkli sekilde yapildi. Her iki analizde de, lokasyona gore medyan sagkalim degerleri
numerik olarak farkli olsa da, primer tiimor lokalizasyonunun post-metastaz sag

kalim agisindan istatistiksel 6nemi gosterilemedi.

Hastalar basvuru evresine gore siniflandiginda; 13 hasta (%15) evre II-1II olup
cerrahi sonrasi evre [V’e progrese, 73 hasta (%85) ise de novo evre IV olarak
saptand1. Bagvuru evresi KRK’de en Onemli prognostik faktdr olmasina ragmen;
calismamizda evre IV’e progrese olan grupla, de novo evre IV olan grup arasinda
post-metastaz sag kalim agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi ( 55,8 ay vs

57,6 ay; Log-rank testi p=0.61) (45).

Teorik olarak KRK’de prognostik énemi oldugu bildirilen patolojik bulgulardan
tiimoral grad, miisin varligi, lenfatik, vaskiiler ve perinoral invazyonun post-metastaz
sagkalim iizerine etkileri degerlendirildi. Bu degiskenlerin alt gruplar1 arasinda

sagkalim agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Metastatik kolorektal kanserde en iyi sagkalimin aktif sitotoksikler olarak
bilinen 5-FU, irinotekan ve okzaliplatinin {i¢iine de maruz kalan hastalarda olacagi
bilinmektedir. Buna ek olarak VEGF yolagi lizerinde etki eden ilaglar (bevasizumab
ve aflibersept), anti-EGFRler (setuksimab ve panitumumab) ve tirozin kinaz
inhibitorlerine (regorafenib) maruz kalmanin da gesitli serilerde sagkalim faydasi
oldugunu gosterir prospektif randomize c¢alismalar bildirilmistir(86). Calismamizda
hastalar biyolojik ajan (anti-VEGF, anti-EGFR, regorafenib) alip almamasina ve
aldig1 biyolojik ajan tiiriine gore sagkalim agisindan degerlendirildi. Medyan post-
metastaz sag kalim, biyolojik ajan almayan grupta 71,5 ay, 1-2. seri biyolojik ajan
alan grupta 49,1 ay, 3-4 seri biyolojik ajan alan grupta ise 56,3 ay olarak hesaplandi.
Hi¢ biyolojik ajan almayan hastalarin daha uzun sagkalimi olmasmin tek nedeni,
basvuruda kiiratif rezeke edilen karaciger metastatik hastaligi bulunan hastalara post-

operatif m-adjuvan okzaliplatin bazli tedaviler uygulanmasiydi. Her ne kadar 3-4 seri
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biyolojik ajan alan hastalarin sagkalimlar1 niimerik olarak 1-2 seri alanlardan daha
iyi goriinse de istatistiksel anlam tespit edilemedi (Log-rank testi p=0,765).
Calismadaki toplam hasta sayisinin azhigl, bu bulgunun ileri alt analizlerini
yapmamiza izin vermedi. Biyolojik ajan tiirii agisindan inceleme yapildiginda; anti-
EGFR + bevasizumab alan grupta medyan post-metastaz sagkalim 57,6 ay, sadece
bevasizumabli tedaviler alan grupta ise 52 ay olarak hesapland1 (Log-rank testi
p=0,239). Yine hasta sayisinin azlig1 ileri alt analizler yapilmasina ve yeni hipotezler
iiretilmesine izin vermedi. Bulgularimiza gore alinan biyolojik ajan seri sayisi veya

cesidi hastalarin sagkalimi lizerinde anlamli etki gdstermedi.

Lokal tedaviler acisindan degerlendirildiginde 72 hastaya karaciger
metastazektomisi (1. seri tedavide 60 hasta, 2. seri tedavide 11 hasta, 3. seri tedavide
1 hasta), 12 hastaya RFA (1. seri tedavide 10 hasta, 2. seri tedavide 1 hasta, 3. seri
tedavide 1 hasta), 18 hastaya TARE (1. seri tedavide 11 hasta, 2. seri tedavide 7 hasta
) islemleri yapildi. Bazi hastalara birden fazla tedavi tiirii uygulandi. En sik birlikte
uygulanan tedavi sekli metastazektomi ve RFA olarak gozlendi. Bu ¢alismada lokal
tedaviler sonrasi medyan post-metastaz genel sag kalim 57,6 ay olarak hesaplandi.
Baslangicta rezeke edilemeyen karaciger metastazi olan KRK tanili hastalarin
literatiir taramasi ile yapilan bir ¢aligmada medyan genel sag kalim 45 ay olarak
bildirilmistir (89). MKRK’de RFA uygulanan tiim hastalar degerlendirilmis ve bes
yiullik sag kalim oran1 %27, on yillik sag kalim oranit %15 (79) olarak saptanmusti.
Kemoterapi direngli karacigere metastatik KRK olgularinda yapilan baska bir
calismada kemoterapi ve SIRT alan grupta genel sag kalim oran1 7,3 ay saptanmis
(80). Literatiirde ayn1 hasta grubu ile bu ii¢ farkli tedaviyi karsilastiran ¢alismalar
olmamast nedeni ile elimizdeki sagkalim verilerinin dogrudan literatiir ile

karsilagtirmas1 yapilamamaktadir.

Bu caligmada genel sag kalim agisindan metastazektomi ve TARE/RFA grubu
karsilagtirildiginda; metastazektomi yapilan grupta medyan sagkalim 62,5 ay,
TARE/RFA grubunda 38,3 ay olarak saptandi (Log-rank testi p=0,018). Ancak COX
regresyon ile yapilan ¢ok degisken analizde karacigere yonelik lokal tedavi tipinin
sagkalim {izerine bagimsiz etkisi bulunmadi (p=0.149). TARE/RFA grubundaki vaka

sayisinin diisiik olmasi istatistiksel olarak fark bulunamamasinin bir nedeni olabilir.
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Bu c¢alismada uygulanan lokal tedaviler tedavi serilerine  gore
karsilagtirildiginda; 1.ve 2. seride lokal tedavi alan hastalarda (erken lokal tedavi)
post-metastaz genel sag kalim 62 ay iken 3. ve sonraki serilerde (ge¢ lokal tedavi)
lokal tedavi alan hastalarda 36,2 ay olarak saptanmistir (Log-rank testi p=0,053).
Cok degisken analizinde de karacigere erken serilerde lokal tedavi yapilmasinin
sagkalim {izerine bagimsiz olumlu katkisinin oldugu goézlendi (RR 3,01; %95GA
1,28-7,06; p=0,011). Literatiirde karacigere yonelik lokal tedavilerin erken veya ge¢
donemde yapilmasi hakkinda bir baslik bulunamadi. Ge¢ donemde lokal tedavi
yapilan hastalarin medyan tani yasimnin daha ileri olmadigi goriiliirken, erken
donemde lokal tedavi yapilan grupta anlamli derecede daha fazla oranda
metastazektomi yapildigi saptandi (Ki kare testi, p<0,001, Tablo 21). Bulgularimiz
erken donemde yapilacak karaciger cerrahisini post-metastaz sagkalimi iyilestirir
hipotezini destekler nitelikte olmakla beraber, ileri serilerde karacigere yonelik
cerrahi dis1 lokal tedavilerin yapilmasinin etkisiz oldugunu gostermemektedir.
Calismadaki gec lokal tedavi alan hasta sayisinin diisiik olmas1 verinin zayifliginin
diger bir acgiklamasi olabilir. Bu farkin diger bir olasi nedeni de tan1 aninda lokal
tedavi yapilabilen, konversiyon tedavisine dahi ihtiya¢c duymayan, gruptaki hastalara
erken karaciger cerrahisi yapilabilmesi ve m-adjuvan sistemik kemoterapi ile bu

hastalarda saglanan uzun sagkalimlar olabilir.

Ozet olarak gen¢ hasta grubu, erken lokal tedavi ve karaciger metastazektomisi
calismamizda genel sag kalim agisindan olasi 1yi prognostik faktorler olarak bulundu.
Giincel olarak tedavide kullanilan biyolojik ajanlar ve sitotoksik ajanlar arasinda
sagkalim farki izlenmedi. Calismamizda, uygun hasta grubunda lokal tedaviler
arasindan metastazektomi ozellikle erken donemde halen ilk tedavi se¢enegi olma

ozelligini korudu.
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SONUC VE ONERILER

Smirli sayida hasta ile gerceklestirilen calismada karacigere yonelik lokal
tedaviler literatiirdekine benzer sekilde sonuglar vermistir. Cerrahi yaklagim kiir i¢in
tek secenek olmasma ragmen yeni gelistirilen lokal tedavi segenekleri cerrahi
yaklasima uygun olmayan hastalarda da tedavi olanagi saglamistir. Cerrahi dis1 lokal
tedaviler, lokal tedavi almayan gruptaki hastalara belirgin sekilde progresyonsuz sag
kalim oranini arttirmakla beraber genel sag kalim oranindaki etkileri tartigmalidir.
Lokal tedavi segimlerinde uzman goriisiiniin 6ne ¢ikmasi nedeni ile tedavi segiminde,
multidisipliner bir yaklasim en dogru tedavinin secilmesine olanak saglayabilir.
Farkli tedavi yontemlerinin uygun sekilde karsilastirilmast ve daha objektif
endikasyon kriterlerinin olusturulmasi i¢in daha ¢ok sayida hasta igeren randomize

kontrollii prospektif ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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