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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, diinyada énde gelen bir 6liim nedeni ve artan yasam beklentisinin
onlinde duran bir engeldir(1). Genel olarak, kanser insidansi ve mortalite yiikii
diinya ¢apinda hizla artmaktadir. Bu durum hem niifusun yas ortalamasindaki artis,
hem de sosyoekonomik gelisme ile risk faktorlerinin yayginlasmasi sonucu
gelismektedir(2, 3). Kolorektal kanser (KRK) ise bunlar igerisinde yaygin ve
oliimciil bir kanser tiirtidiir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére kolorektal kanser

gastrointestinal sistemin (GIS) en stk malign tiimériidiir.

Kolorektal kanser, lenfatik ve hematojen yayilimin yani sira komsuluk ve
transperitoneal yollarla da yayilabilir. En yaygin metastaz bolgeleri; bolgesel lenf
dugumleri, karaciger, akciger ve peritondur. Bagirsaklarin ven6z drenaji portal
sistem yoluyla oldugundan, hematojen yayilimin ilk yeri genellikle karacigerdir. Bu
sebeple KRK’da karaciger sik goriilen bir metastaz alanidir. Yapilan ¢alismalarda,
KRK teshisi konan hastalarin yaklasik %25-30'unda, hastalik seyri sirasinda
karaciger metastazlari gelistigi gosterilmistir(4, 5). Hastaligin karacigere metastatik

olmasi mortaliteyi olumsuz yonde etkilemektedir.

Karaciger metastatik KRK’l1 hastalarda; operasyon oOncesi neoadjuan
kemoterapi, metastazektomi, operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi, ablasyon
tedavileri gibi tedavi segenekleri mevcuttur. Tedavi segeneklerinden biri olan
metastezektomiyi takiben niiks ve 6liim riski belirgin olarak azalmaktadir. Ancak
metastazektomiden her hasta ayni oranda yarar saglayamamaktadir. Bu nedenle
metastazektomi i¢in uygun hasta secimi yapilirken prediktif faktorlerden

yararlanilir.

Bu calismada amacimiz: karaciger metastatik KRK’l1 hastalarda prediktif
faktorleri belirlemek, prediktif faktorler sayesinde metastazektomiden fayda
gorebilecek hastalar1 belirlemek ve hastalarin erken donemde metastazektomiye

ulagmasini saglamaktir.



Calismada Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
basvurmus, karaciger metastazektomisi yapilmig KRK 11 hastalar degerlendirmeye
alinmugtir. Hastalarin pre-operatif degerlendirmesinden, sagkalimi prediktikte eden

potansiyel faktorler belirlenmis, ardindan sagkalim ile iligkileri degerlendirilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

KRK diinyada cinsiyet fark etmeksizin en sik goriilen {iglincii kanser
tiirtidiir(6). Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin verilerine gére 2020 yilinda yaklasik
1.9 milyon kisiye (1 000 000 erkek, 865 000 kadin) KRK teshisi konulmustur. Ayni
yil KRK’ya bagl yaklasik 935.000 6liim meydana gelmistir. Her iki cinsiyet igin
kansere bagli goriilen 6liimler arasinda en sik ikinci nedendir(7). Erkeklerde daha

sik goriilmesine ragmen mortalitesi kadinlarda daha yiiksek seetmektedir.

Diinyadaki farkli bolgelere bakildiginda, bolgeler arasinda KRK insidansi
yaklasik 9 kata kadar farklilik gosterebilir. Insidansin en yiiksek oldugu bolgeler
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika bolgeleridir. Insidansm en

dusiik seyrettigi bolgeler ise Giiney-Orta Asya ile Afrika bolgeleridir(8).

Gelismis lilkelerde KRK insidansi daha yiiksek seyretmesine ragmen, son
zamanlarda gelismekte olan {ilkelerde de bu oranda artig goriilmektedir(9, 10). Bu
durumun nedeni olarak; kirmizi et, islenmis et tiiketiminde artis, fiziksel aktivitede
azalma gibi yasam tarzi ve beslenme aliskanligindaki degisiklikler oldugu

dustiniilmektedir.



Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore iilkemizde 2020 yilinda yaklasik
21 000 (12 000 erkek, 9 000 kadin) yeni KRK tanis1 konulmustur(11). Ulkemizdeki
mortalite oranlarina bakildiginda ise tiim kanser tiirleri i¢erisinde mortalitesi 2. en

yiiksek kanser tiirtidiir.

Yapilan ¢alismalarda proksimal kolon kanserlerinin insidansinda artig
oldugu gozlemlenmistir(12-14). KRK lokalizasyonundaki bu degisiklik, gelismis
kolonoskopik taramalar, distal kolondaki adenomatdz poliplerin ¢ikarilmas: ile
ilgili olabilir. Kolonoskopik islemlerin etkisine ek olarak biyolojik faktorlerin de
lokalizasyondaki proksimale kaymada etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin;
mukozaya paralel-diiz gériinimlii ve kolonoskopi ile goriintiilenmesi ¢ok zor
olabilen serrated adenomlar sag kolon lokalizasyonunda daha siklikta
gozlenmektedir. Ayrica bu lezyonlar BRAF V600E mutasyonlar: tasiyarak, mikro
satellit instabitesine sahip KRK ’lara yol agar(13, 15).

2.2, Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KRK gelisiminde Hem kalitsal (degistirilemeyen), hem de ¢evresel
(degistirilebilir) risk faktorlerinin rolt vardir(16) (Tablo 1). Kalitsal yatkinlik, KRK
riskini ciddi derecede artirsa da, vakalari ¢ogu sporadiktir. Risk faktorlerinin
ciddiyetine gore; rutin tarama programlarinda degisim gerektirecek miktarda
yiiksek risk, tarama programinda degisim gerektirebilecek miktarda orta diizeyde
risk ve tarama programlarini degistirmeyecek miktarda diisiik veya belirsiz risk

diizeyine sahip faktorler olarak ayrilabilir.



Kolonrektal Kanser Risk Faktorleri

Modifiye edilebilir risk faktorleri Sigara
Islenmis et
Alkol
Kirmizi et

Sebze ve meyveden fakir diyet
Obezite

Herediter risk faktorleri Kalitsal kolorektal kanser sendromlari
Pozitif aile Oykiisii
Erkek cinsiyet
Inflamatuar barsak hastalig:
Tip 2 diyabet

Tablo 1: Kolorektal kanser icin risk faktorleri

2.2.1.Rutin Tarama programinda degisiklige sebep olan risk faktorleri

Bu grup igerisinde KRK igin yiiksek risk olusturabilecek faktorler
bulunmaktadir. Bu risk faktorlerine sahip kisiler rutinden daha erken donemde
tarama programlarina alinmaktadir. Grupta; kalitsal KRK sendromlari, kendisinde
veya ailesinde KRK veya adenomatdz polip dykiisii, inflamatuar barsak hastaligi,
abdominopelvik radyasyon &ykiisii, kistik fibrozis Oykiisii olmasi gibi faktorler

bulunmaktadir.



2.2.2.Rutin Tarama programinda degisiklige sebep olabilecek risk faktorleri

Bu grup icerisinde KRK i¢in orta derecede risk olusturabilecek faktorler
bulunmaktadir. Bu faktorler baz1 durumlarda kigilerin daha erken donemde tarama
programlarina alinmasini gerektirebilir. Cinsiyet, akromegali 6ykiisii, bobrek nakli

Oykusi gibi faktorler bu grupta bulunmaktadir.

Erkek ve kadin oranlarma bakildiginda erkeklerde KRK goriilme
olasiliginin yiizde 25 daha sik oldugu goriilmiistiir(17). KRK sikliginda iki cinsiyet
arasinda farklilik olmasi nedenli, tarama programlarinin da bu farklilik gozetilerek
yapilmasini savunan goriisler mevcuttur(18).Ancak genel goriis tarama
programlarinda cinsiyete gore farklilik gerekmedigi yontindedir. Lokalizasyonu ile
degerlendirildiginde ise, hem KRK’nin hem de kolon adenomlarinin kadinlarda
erkeklere gore daha proksimale yerlestigi gosterilmistir(17). Bu sebeple kadinlarda
tarama yapilirken fleksible sigmoidoskopinin proksimal kolon lezyonlarin

gormede yetersiz kalabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Akromegali hastalarinda yapilan degerlendirmelerde kolon adenomlarinin
ve KRK’nin daha sik goriildiigii ortaya konulmustur(19, 20). Kontrolsiiz biiyiime
hormonu (BH) ve IGF-1 seviyelerine sahip hastalarda ise sikligin daha da arttig:
bilinmektedir(21) .

2.2.3. Rutin tarama programlarinda degisiklige sebep olmayan risk faktorleri

Bu grup icerisindeki faktorler diisiik veya belirsiz diizeyde risk diizeyine
sahip, risk faktorlerini igermektedir. Bu risk faktorlerine sahip insanlarda rutin
tarama programina devam edilmektedir. Bu grupta tiitiin kullanimi, alkol tiiketimi,

diyet se¢imi, obezite, diyabetes mellitus, kolesistektomi bulunmaktadir.



Tiitliin tirtinleri kullananlarda KRK riskinin kullanmayanlara oranla daha
yiiksek oldugu ve mortalitenin de tiitlin kullananlarda daha yiiksek oldugu
bilinmektedir(22). Ayrica sigara kullamiminin kolon polipleri i¢in de bir risk

faktoriidir(23).

Alkol tiiketimi diger bir¢ok kanser tiiriinde de oldugu gibi KRK i¢in de risk
faktorii olusturmaktadir. Fazla miktarda alkol tiiketenlerde KRK riski hig
tiketmeyenlere gore artmigken, giinde bir veya daha az igki tiiketimi gibi az
miktarda alkol tiiketimi olanlarda risk ag¢isindan anlamli  bir farklilik

bildirilmemistir(24).

Bati tarz1 doymus yaglardan ve islenmis gidalardan zengin, sebze, meyve ve
liften fakir beslenme diizeninin KRK riskinde artisa sebep oldugu
bilinmektedir(25).Ozellikle sosis, salam, jambon, tiitsiillenmis etler, tuzlanmis etler

gibi islenmis etlerin tiiketimi KRK i¢in risk faktorii olusturmaktadir(26).

Kolesistektomi’nin sag kolon kanserleri i¢in bir risk faktorii oldugu
diistintilmektedir(27, 28). Bu durumun kolesistektomi sonrasi safra asitlerinin

yapisindaki degisiklik ile iliskili olabilecegi diistintilmiistiir(29-31).

2.3. Koruyucu Faktorler

KRK olusumunu artiran faktorler oldugu gibi KRK’dan koruyucu da bir¢ok
faktor bulunmaktadir. Fiziksel aktivite, lifli beslenme gibi beslenme aligkanliklari,
diizenli nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve aspirin kullanim1 bunlar

arasinda sayilabilir (Tablo 2).



Kolorektal Kanserden Koruyucu Faktorler
Fiziksel aktivite

Aspirin ve NSAII kullanimi

Lifli gidalardan zengin diyet

Balik tiiketimi

Vitaminler (C vitamini gibi)

Kalsiyum destegi

Tablo 2: Kolorektal kanserden koruyucu faktorler

2.4. Kolorektal polipler

Kolon veya rektumun liimenini ¢evreleyen mukozanin iizerinde gelisen
parmaksi1 cikintilar kolon polipleridir. Bu polipler asemptomatik olabilecegi gibi,
kanama, tenesmus, intestinal obstriiksiyonlar gibi bir¢ok semptoma sebep olabilir.
Makroskobik goriintimlerine gore polipler pedinkiillii ve sesil olarak adlandirilir.
Pedinkiile olanlar mukozadan bir sap ile ¢ikint1 yapanlar, sesil olanlar ise bir sap
olmaksizin direk mukozadan kabarik poliplere verilen isimdir. Polipler
malignlesme potansiyeline gére de neoplastik ve neoplastik olmayan polipler olarak
da siiflandirilabilmektedir. Neoplastik polipler igerisinde adenomatdz polipler ve
serrated polipler bulunmaktadir. Hiperplastik polipler, hamartomatéz polipler,

inflamatuar psodopolipler ise neoplastik olmayan polipler sinifindadir.



2.5. Patogenez

Kolorektal kanserler, normal kolon hiicrelerinde gelisen bir dizi genetik
farklilasma sonrasinda baglar. Gelisen genetik degisiklikler bu hiicrelerde

kontrolstiz cogalmaya sebep olarak KRK gelisimine sebep olur.

Kolorektal kanserlerin ¢ogu ilk olarak bir polipten kaynaklanir. Bu stire¢ ilk
olarak anormal bir kript ile baslar ve premalign bir polipe dontisiir. Ardindan
gelisen lezyon yilar icerisinde kolorektal kansere ilerler. Inflamatuar,
hamartomat6z ve hiperplastik poliplerde malign dontisim beklenmemektedir.
Adenomat6z polipler ise yerlesim yeri ve morfolojik yapilarina gore farkl

oranlarda malign doniistimler gosterirler.

Adenomatoz poliplerden kanser olusumuna kadar gegen siirede bir dizi
genetik siire¢ rol oynar. Gelisecek tek bir mutasyon kanser olusumu ig¢in yerli
degildir. Hiicre ¢ogalmasini aktive edecek onkogenik mutasyonlarin yani sira,
hiicre siklusunda diizenleyici etkili tiimor supresor genlerin fonksiyon kaybi olmasi
gereklidir. Bu mutasyonlarin ardindan gelisen bir dizi genetik degisiklik sonrasi

kanser gelisimi gerceklesir(32).

KRK’da genetik bozulma siireci ise baslica iki ana mekanizma ile
gelismektedir. Bunlar daha siklikta gdzlenen ‘kromozomal instabilite’ ve daha az

siklikta gozlenen ‘mikrosatellit instabilite’ mekanizmalaridir.

2.6. Klinik bulgular

Erken donemde KRK’lar hi¢gbir semptoma sebep olmayip ayrica hicbir
bulgu da gostermeyebilir. Bu sebeple erken donemde KRK’nin tespiti i¢in tarama
programlar1 onemlidir. Hastalar hi¢ semptomu yokken tarama ydntemleri sayesinde

tan alabilmektedir.



Daha ileri donemlerde ise bazi semptomlara sebep olabilmektedir.
Gastrointestinal sistem kanamasi, karin agrisi, bagirsak aliskanliginda degisiklik,
tenezm, demir eksikligi, anemi, kilo kaybi goézlenen baslica semptom ve
bulgulardandir. Semptom ve bulgular timériin lokalizasyonuna gore farklilik
gostermektedir. Sol kolon tiimorleri daha ¢ok rektal kanama, bagirsak
aliskanliginda degisiklik, tenezm ile prezente olurken, sag kolon tiiméorleri daha ¢ok

anemi, demir eksikligi, karin agrisi ile prezente olmaktadir.

2.7. Tam

2.7.1. Endoskopi

KRK teshisinde kolonoskopi ¢ok sik kullanilan bir yontemdir. Rektum,
kolon ve terminal ileumun bir béliimiiniin incelenmesine olanak saglar. Hem tanisal
hem de terap6tik amagli kullanilabilir. Es zamanli olarak ayni seansta biyopsi
yapilabilmesine olanak saglar. Luminal mukozal lezyonlarin tespitinde One
cikmaktadir. Ilerlemis lezyonlarin tanimlanmasi daha kolay olabilmektedir, ancak
daha erken donemdeki lezyonlar diiz ve mukozaya paralel olabildiginden
tanimlanmast daha zor olabilmektedir. BOyle zamanlarda teshis yetenegi
kolonoskopiyi yapan kisinin tecriibesine, islem Oncesi hazirhigin yeterliligine,

kolonoskopi cihazinin teknik 6zelliklerine gore farklilik gosterebilmektedir.

2.7.2. Radyolojik goriintiilemeler

Ilerleyen teknolojik ve yazilimsal gelismeler sayesinde yiiksek
coziintrliiklii radyolojik goriintiilemeler de KRK teshisinde kullanilabilmektedir.
Bu amagla sanal kolonoskopi olarak da adlandirilabilen bilgisayarli tomografi (BT)
kolonografi, kolonoskopiye alternatif tamamlayici bir goriintileme yontemidir.
Lezyonlarin taranmasinda kolonoskopiye benzer duyarlilikta olmasina ragmen,
kolonoskopide ayni seansta biyopsi ve polipektomi imkanlarinin olmasi nedenli

kolonoskopi KRKda altin standart tarama yontemi olmaya devam etmektedir.



Rektum kanserlerinde, neoadjuan tedavi gerekliligi ve cerrahi tedavinin
secimi agisindan lokal evreleme mutlaka yapilmalidir(33). Rektum kanserinin lokal
evrelemesi  yapilirken de  manyetik rezonans (MR)  goriintiileme
kullanilabilmektedir. BT ile kiyaslandiginda ise rektum kanserinin lokal

evrelemesinde MR goriintiilemesi daha {istiin bulunmustur(34).

2.7.3. Laboratuvar tetkikleri

Laboratuvar tetkiklerinin KRK tanisindan direk rolti bulunmamaktadir.
Fakat hemoglobin diistisii, demir eksikligi anemisi, gaitada gizli kan pozitifligi gibi
durumlar KRK i¢in stiphelenmemizi saglamaktadir. Bu gibi durumlar erken

donemde ileri tetkik ile degerlendirilerek tan1 konulmasina olanak saglamaktadir.

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) dahil olmak tizere tiimor markerlarinin
tanida yeri yoktur. Erken evre malign hastaliklar ve benign hastaliklar i¢in
duyarliliklart diisiiktiir(35). Ayrica, CEA’nin 6zgilligl de sinirlidir(36). Ancak
tanida olmasa da takipte kullanilmasi klinik 6nem arz etmesi nedenli yeni tani almis
hastalarin timor markerlar1 ¢alisilmalidir. Peptik tilser hastalig1, divertikiilit, kronik
obstruktif akciger hastaligi, diyabet, karaciger hastalig1 ve herhangi bir inflamatuar
siire¢c CEA yliksekligine sebep olabilmektedir. Cevresel faktorlerden ise sigara

kullanim1 da CEA yiiksekligine sebep olabilmektedir(37).
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2.8. Evreleme

Kolorektal kanser teshisi sonrasi yapilmasi gereken en 6nemli basamak
hastalik evrelemesinin yapilmasidir. Clinkii hem risk degerlendirmesinde hem de
tedavi yaklagimini belirlemede hastaligin evresi énemli yer tutmaktadir. Klinik
evreleme fizik muayene, radyolojik goriintiileme, endoskopik goriintiileme,

intraoperatif bulgular ve patoloji sonucu ile yapilabilmektedir.

Kolorektal kanser evrelemesinde en stk American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan kabul edilen tiimér, nod, metastaz (TNM) evreleme
sistemi kullanilir. Bu evreleme sisteminde tlimoriin invazyon derinligi “T°, tutulan
bolgesel lenf nodu sayist “N’, uzak organ metastaz durumu ise ‘M’ harfleri ile temsil

edilir.

2.8.1.Tiim6r invazyon derinligi

Ttimoriin kolon mukozasina invazyon derinligi ile belirlenir. Primer timor
degerlendirilemediginde ‘Tx’, primer tlimore ait bir kanit yok ise ‘T0’ seklinde
ifade edilir. Karsinoma insitu (Tis) lamina propriay1 tutan mukoza sinirli timor
evresini ifade eder. Submukozay1 tutan ve bu tabakayi asmamis tiimorler “T1°,
muscularis propriada smurlt tlimorler “T2°, muscularis propria yolu ile
perikolorektal dokulart invaze eden tiimérler ‘T3’ sinifina girmektedir. T4 grubu
T4a ve T4b olarak ikiye ayrilir. T4a visseral periton invazyonu olan tiimorler, T4b

ise diger organ ve yapilari invaze eden tiimorleri igerisine alir(Tablo 3.1).
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Primer timor (T)

T T kriterleri
kategorisi
TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer timor kaniti yok
Tis Karsinoma in situ , lamina propriayl invaze eden

fakat muskularis mukozayi ulasmamis timor

T1 Tumoér muskularis mukozayi da asmis,
submukozayi invaze etmistir, muskularis
propria tutulumu olmamis

T2 Tumor muskularis propriaya invaze olur.

T3 Tumor, muskularis propria’yil gecerek
perikolorektal dokulara invaze

T4 TUmor, visseral peritonu invaze etmis
veya komsu organ ve yapllar invaze

T4a Tumor, visseral peritona invaze

T4b TUmor komsu organlara veya yapilara dogrudan
invaze
Tablo 3.1: Primer Tiimor (T)

2.8.2. Lenf nodu Durumu

KRK’da lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodunun sayisi evreyi
belirlemede o6nemli kriterlerden bir tanesidir. Bolgesel lenf nodlar
degerlendirilemediginde Nx, eger hi¢bir lenf nodu tutulumu yok ise NO, bolgesel
bir lenf nodu tutulumu var ise N1a, 2-3 lenf nodu tutulumu varsa N1b, lenf nodu
metastazi olmadan subseroza, perirektal dokuda tiimor depozitleri varsa Nlc, 4-6
lenf nodu tutulumu olmasi durumunda N2a, 7 veya daha fazla lenf nodu tutulumu

olmasi durumunda ise N2b olarak degerlendirilmektedir (Tablo 3.2).
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Bolgesel lenf diigiimleri (N)

N
kategorisi

N kriter

NX

NO

N1

N1la

N1b

N1lc

N2

N2a

N2b

Bolgesel lenf digumleri dederlendirilememis
Bélgesel lenf nodu metastazi yok

Bir-ig bodlgesel lenf nodu pozitif (lenf nodlarinda =0.2
mm'lik timor) veya herhangi bir sayida timaor birikimi
mevcut ve tanimlanabilir tim lenf nodlar negatif

Bir bolgesel lenf digumu pozitif
Iki veya Ui¢ bélgesel lenf digimi pozitif

Hicbir bolgesel lenf digumu pozitif dedildir, ancak
sunlarda timor birikintileri var;

» subseroza

= mezenter

= perirektal/mezorektal dokular

Dort veya daha fazla bolgesel digum pozitif
Dort ila alti bélgesel lenf dUgimu pozitif

Yedi veya daha fazla bélgesel lenf digimu pozitif

Tablo 3.2:Bolgesel lenf diigiimii tutulumu (N)

2.8.3. Uzak organ metastazi

En ¢ok karaciger, akciger olmak tizere bircok organa metastaz yapabilen
KRK’lar, metastaz durumuna goére de evrelendirilmektedir. Periton tutulumu
olmadan sadece bir organ veya bolge tutulmus ise M1a, iki veya daha ¢ok bolge

tutulmus ise M1b olarak siniflandirilir. Eger peritoneal tutulum mevcut ise diger

organ tutulumlar1 olmasa bile M1c olarak degerlendirilir (Tablo 3.3).
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Uzak metastaz (M)

kategorisi

M kriterleri

MO

M1

M1la

M1b

Mlc

Uzak bdlgelerde veya organlarda tumoér kaniti
yoktur

Bir veya daha fazla uzak bdlgeye veya organa
metastaz veya peritoneal metastazi tanimlar

Periton metastazi olmadan 1 bdlgeye veya organa
metastaz

Periton metastazi olmadan 2 veya daha fazla
bolgeye veya organa metastaz

Tek basina veya diger organlar ile beraber
peritoneal ylzeye metastaz

Tablo 3.3: Uzak organ metastazi (M)
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TNM Evrelemesi

TNM Evrelemesi

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO I
T3 NO MO ITA
T4a NO MO I1B
T4b NO MO IIC
T1-T2 N1/N1c MO ITIA
T1 N2a MO IIIA
T3-T4a N1/Nic MO I1IB
T2-T3 N2a MO ITIB
T1-T2 N2b MO ITIB
T4a N2a MO ITIC
T3-T4a N2b MO ITIC
T4b N1-N2 MO IIIC
T1-4 N1-2 Mla IVA
T1-4 N1-2 M1b IVB
T1-4 N1-2 Mic IVC

Tablo 3.4: KRK’da TNM Evrelemesi
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2.9. Tiimor metastaz ve yayllimi

Erken evre (evrel-2) KRK’l1 hastalarda 5 yillik sag kalim %90°larda iken,
bolgesel lenf nodu tutulumu olan (evre3) hastalarda %65 civarina, uzak organ
metastazi olanlarda (evre 4) ise %10°un altina diismektedir(38). Bu nedenle uzak
metastazin varlig1 hastalik seyri icin belirleyici bir faktdrdiir. Metastaz lenfatik ve
hematojen yayilimin yami sira komsuluk ve transperitoneal yolla da olabilir.
Metastatik siirecin, kanser hiicrelerinin primer timorden lenfatik veya hematojen
yolla yayilmasi ile gelistigi distiniilmektedir. Bolgesel lenf nodu tutulumu tiimoér
progresyonunun 6nemli bir gostergesi olsa da yapilan c¢aligsmalarda uzak organ
metastazlarinin nadiren lenfatik yolla gelistigi gosterilmistir. Genellikle primer
tiimorden, tutulum olan lenf nodundan veya metastatik baska bir bélgeden tiimor

hiicrelerinin hematojen yolla yayilimi ile uzak organ metastaz1 gelismektedir(39).

Metastazin hiicresel siirecinin belirli agsamalar ile gelistigi diistintilmektedir.
[Ik olarak primer tiimoral kitleden kanser hiicreleri ayrilir, ardindan kendisini
cevreleyen dokuyu istila eder, sonrasinda dokuyu besleyen vaskiiler yapiy1 gegerek
dolagima katilir. Dolagimdaki tlimoér hiicreleri hedef organa ulastiginda yeniden
ekstravaze olur, doku igerisinde ¢ogalir ve anjiogenezi bagslatarak beslenmesini ve

cogalmasini destekler(40).

Kolon kanseri metastaz bolgelerinin organa 6zgiilliigii, vaskiiler sistemin
mimarisine ve tiimor hiicresi ile hedef organdaki spesifik mikro ¢evre arasindaki
etkilesime baglidir(41). En yaygin metastaz bolgeleri; bolgesel lenf diigiimleri,
karaciger, akciger ve peritondur. Kemikler, santral sinir sistemi, uterus ve testisler

ise cok nadir gdzlenen metastaz bolgeleridir.
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Gastrointestinal sistemde bagirsaklarin ven6z drenaji ilk olarak portal
sistem yolu ile karacigere ulasir. Tiimor hiicrelerinin hematojen yayilim yolu
distintildigiinde karsilastiklar1 ilk organ da karaciger olmaktadir. Bu sebeple
KRK’da karaciger sik goriilen bir metastaz alanidir. Yapilan ¢aligmalarda, KRK
teshisi konan hastalarin yaklasik %25-30'unda, hastalik seyri sirasinda karaciger
metastazlar1 gelistigi gosterilmistir(4, 5). Hastaligin karacigere metastatik olmasi,
diger metastaz alanlar1 gibi evre 4 hastaliga sebep olmakta ve mortaliteyi olumsuz

yonde etkilemektedir.

2.10. Prognoz

KRK’da prognozun en énemli belirteci hastaligin tan1 anindaki evresidir.
Patolojik evrenin artmasi ile sagkalim siirelerinin azaldigir bir¢ok arastirma ile

ortaya koyulmustur.

KRK’da evre en 6nemli prognoz belirteci olmasina ragmen, prognozu
belirlemede daha birgok farkli etken bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi olarak;
ekstramural timor birikintilerinin varligi, lenfovaskiiler ve perinéral invazyon,
operasyon dncesi serum karsinoemriyojenik antijen (CEA) seviyesi, RAS ve BRAF

mutasyon durumu, inflamatuar belirtegler sayilabilir.

Preoperatif CEA diizeyi: CEA embriyonik veya fetal dokularda bulunan
bir protein olup dogumdan sonra serum diizeyi neredeyse sifirlanir. Sadece kolonda
bir miktar bulunabilir. Bu nedenle 6zellikle gastrointestinal sistemin protein lireten
tiimorlerinde serumdaki diizeyi artabilmektedir. Yapilan calismalarda operasyon
oncesi serum CEA degerinin prognozu belirlemede 6nemli bir faktor oldugu ortaya
koyulmustur. Tiimoriin evresinden bagimsiz olarak yiiksek serum CEA diizeyinin

sagkalima olumsuz etkisi mevcuttur(42-44).
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Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9): Bazi kanser tiirlerinde serum
seviyesi yiikselebilen miisindz bir proteindir. Mide, pankreas, safra kesesi, ampulla
vater kanserlerinde yiiksekligi goriilebilir. Tedavi yamitini degerlendirmede,

remisyon takibinde kullanilmaktadir.

RAS ve BRAF mutasyon durumu: KRK patogenezi bircok genetik ve
epigenetik  modifikasyonu icermektedir. Bu modifikasyonlar apoptozis,

proliferasyon, anjiogenezisi diizenleyen yolaklar igerisinde bulunmaktadir.

KRAS mutasyonu ¢ogunlukla 12 veya 13. kodondan kaynaklanmaktadir ve
kotii prognoz ile iligkilendirilmistir(45-48). KRAS’a gére daha az ¢alismasi olsa da
NRAS mutasyonu da kotii prognoz ile iliskilendirilmistir(49). Epidermal biiytime
faktorii reseptorii (EGFR) sinyal yolaginin aktivasyonunun, KRK gelisimine sebep
olabilecegi ortaya koyulmus bir yolaktir. RAS ve BRAF onkogenlerindeki
mutasyonlar EGFR blokaj1 olsa bile yolagi yapisal olarak aktive ederler. Bu sebep
ile KRAS ve NRAS mutasyonlaria sahip hastalar anti-EGFR tedavilerine yanit

vermemektedir.

BRAF mutasyonu ise sporadik KRK’larn ylizde 10’undan daha azinda
meydana gelir ve BRAF mutasyonu varligi da koétii prognoz ile iliskilidir(46, 47,
50, 51).

inflamatuar Belirtecler: Kanserin prognozunun sadece tiimériin 6zelligine
gore belirlenmedigi, hasta ile iligkili faktorlerin de 6nem arz ettigi kabul
edilmektedir. Son zamanlarda o&zellikle hastanin immiin yaniti ve timor
mikrogevresindeki faktorlerin 6nemi ortaya koyulmustur. Kansere bagli gelisen
inflamasyonun hastalik progresyonu ve sagkalimina etki ettigi calismalar ile
gosterilmistir(52, 53). Tumor gelisimi, ilerleme, invazyon ve metastaz gibi birgok
asamada inflamasyon rol oynar. Sitokin ve kemokinlerin salgilanmasi ile
karakterize sistemik inflamasyon tiimériin biiylime, anjiogenezis ve metastaz
riskini arttirmaktadir(54). Inflamasyonun gelisiminde rol alan bir¢ok hiicre olup,

bunlardan en énemlileri nétrofil ve lenfositlerdir. Aktive edilmis nétrofiller hiicre
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dig1 ortama proteinazlar salgilayarak tiimdriin yayilimi ve metastaz potansiyelini
arttirir(55). Lenfositler ise sitotoksik hiicre oOliimiinii indiikleyip, timor

proliferasyonu ve gogiinii dnleyerek tiimore karst savunmada rol alir.

Tumore karst gelisen sistemik inflamasyon bazi belirtegler ile ortaya
konulabilmektedir. Kronik inflamatuar siire¢ notrofil sayisinda artisa, lenfosit
sayisinda da bir miktar diisiise sebep olmaktadir. Buradan yola ¢ikarak nétrofil
lenfosit oran1 (NLR), lenfosit monosit oranm1 (LMR) kronik inflamasyonun
belirtegleri olarak kullanilmaktadir. Ayrica yine kronik inflamasyonu gosteren c-
reaktif proteini (CRP), alblimin gibi akut faz reaktanlar1 da bulunmaktadir. Bu
belirtegler ayni zamanda tiimére karsi gelisen sistemik inflamasyonu
gosterdiginden KRK’nin  prognozunu belirlemede kullanilabilecegi

dustintilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda inflamasyonu ve prognozu belirlemede kan hiicreleri
oranlarindan en sik NLR kullanilmaktadir. Birgok ¢alismada KRK i¢in de bagimsiz
bir prognoztik faktor oldugu ortaya koyulmustur(56, 57). Akut faz reaktanlarindan
CRP’nin yiiksek ve Albuminin diisiik olmasi evreden bagimsiz olarak KRK i¢in

sagkalima olumsuz etki etmektedir(58).

2.11. KRK’nin Tedavisi

KRK tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Hastalik evresi
tedavi planlamasinda en Onemli faktordiir. Hastalik gidisatinda prediktif ve
prognoztik etkisi olan faktorler de g6z Oniine alinarak risk siniflamasi yapilmalidir.
Evre tedavide en 6nemli belirleyici olsa da hastanin yasi, mevcut komorbiteleri,

performans skoru da tedavi plani i¢in belirleyicidir.
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2.11.1. Lokal KRK Tedavisi

KRK’lar genellikle poliplerden kaynaklanan adenokarsinomlardir. Bazi
erken evre hastalikta sadece endoskopik rezeksiyon yeterli olmaktadir. Lokalize
kolon kanserinin tek kiiratif tedavi segenegi lezyonun cerrahi rezeksiyonudur.
Cerrahide amag, primer tiimoriin, major vaskiiler yapilar1 ve lenfatik drenaj
alaninin tamaminin ¢ikarilmasidir(59). Operasyon sirasinda en az on iki lenf
nodunun ¢ikarilmasi tavsiye edilir(59). Cikarilan lenf nodu 12°den az ise evre 2
hastalikta yiiksek risk olarak degerlendirilir ve bu hastalara adjuvan kemoterapi

Onerilmektedir(60).

2.11.2. Evre 3 KRK Tedavisi

Yiiksek rekiirrens riski nedenli evre 3 hastalikta cerrahi rezeksiyonu takiben
adjuvan tedavi uygulanmaktadir. Bu hastalara 6zellikle okzaliplatin bazli adjuvan
kemoterapi protokolleri 6nerilmektedir(61). Okzaliplatinin, 5-FU ve Lokovorine
eklenmesi ile FOLFOX rejimi veya kapasitabine eklenmesi ile XELOX rejimi
adjuvan tedavide kullanilan rejimlerdir. Adjuvan kemoterapi verilmis evre 3
hastaliga sahip hastalarda rekiirrens riskinin yaklasik %30, mortalitenin ise %22-32

oraninda azaldigi gosterilmistir(62).

2.11.3. Metastatik Hastahigin Tedavisi

KRK’l1 hastalarin neredeyse yarisinda, tan1 aninda veya hastalik seyri
sirasinda metastatik hastalik gelismektedir. Metastaz yerleri daha siklikla bolgesel
lenf diiglimleri, karaciger, akciger ve periton olmaktadir. Kemikler, santral sinir
sistemi, uterus ve testisler ise ¢ok nadir gdzlenen metastaz bolgeleridir. Baslangig
tedavisi gelismis olan komplikasyonlara, hastanin semptomlarina, primer tiimoriin
ve metastatik lezyonlarin rezeke edilebilir olup olmamasina, tliméral mutasyon

durumuna goére degismektedir.
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Metastatik hastaligin tedavisinin esasini sistemik tedaviler olusturmaktadir.
Rezeksiyon sans1 olmayan KRK 11 hastalarda, sadece destekleyici tedavi ile takipte
sagkalim siireleri ortalama 6 ay iken, sistemik tedavi uygulanan hastalarda bu siire
nerdeyse 3 yila kadar uzamaktadir(63-65). Baslangi¢ tedavilerinde genellikle 5-FU
icerikli protokoller kullanilmaktadir. 5-FU ve lokovorin tedavisine okzaliplatin
eklenmesi ile FOLFOX protokolii, irinotekan eklenmesi ile FOLFIRI protokolii
tedavi segenekleri icerisinde sik tercih edilen tedavilerdir. Kemoterapi (KT)
protokollerine ek olarak giincel yaklagimlarda monoklonal antikorlar da tedaviye
eklenmektedir. Epidermal biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) hedef alan
setiiksimab ve panitimumab KT ile birlikte progresyonsuz sagkalim stirelerini
iyilestirmek i¢in kullanilan ajanlardandir. Bu ajanlarin Ras mutasyonu pozitif
hastalarda etkilerinin sinirli olmasi nedenli Ras mutasyonu negatif olan hastalarda
tercih edilmektedir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinii (VEGF) hedef alan
monoklonal antikor olan bevasizumab da progresyonsuz sagkalima katkisindan
dolay1 KT protokollerine eklenmektedir. Hiicre biiylime sinyallerine aracilik eden
HER-2 6zellikle RAS/BRAF mutant olmayan KRK’da asir1 eksprese olabilir. HER-
2 asir1 ekspresyonuna sahip tiimorlerin tedavisinde transtuzumab arti lapatinib veya
transtuzumab art1 pertuzumab kullamlabilmektedir. Immiinoterapi ajanlar1 da
tedavide kullanilabilmektedir. Bunlardan programli 6liim-1 reseptorii (PD-1)
inhibitorii olan pembrolizumab microsatellite instability-high (MSI-H) metastatik

KRK tedavisinde kullanilmaktadir.

Metastatik hastalikta esas tedaviyi sistemik tedavi olustursa da secilmis
vakalarda primer timor ile beraber metastazlarin ¢ikarimi yapilmaktadir. Bu

vakalarda metastezektomiyi takiben niiks ve oOliim riski belirgin olarak

azalmaktadir(66).
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Karaciger Metastatik Hastaligin Tedavisi

Karaciger metastazlar1 KRK’da sik gortilen ve 6nemli bir klinik problemdir.
Hastalarin bir kismi izole karaciger metastazi ile prezente olurken, bir kisminin es
zamanli ekstrahepatik tutulumu da olmaktadir. Izole karaciger tutulumu olan
hastalarda sistemik tedavilere alternatif veya kombine olarak bdlgesel tedavi

secenekleri de mevcuttur.

Kolorektal kanser karaciger metastazi i¢in bolgesel tedavi segenekleri;
cerrahi rezeksiyon, radyoembolizasyon, kemoembolizasyon, termal ablasyon,
hepatik intra-arteriyel kemoterapi, sterotaktik radyoterapi tedavilerini igermektedir.
Bolgesel tedavi seceneklerinin bir kismi bazi hastalarda cerrahi ile benzer faydalar
saglasa da cerrahi uzun vadeli niikssiiz sagkalim ile iligkilendirilmesi nedenli altin

standart tedavi olmaya devam etmektedir(67).

Rezeke edilebilir karaciger metastazt olan KRK’l1 hastalarda, hem primer
hem de metastatik alanin kiiratif cerrahisinin hasta sag kalimina faydali oldugu
gosterilmistir(68, 69). Sadece karaciger metastazi olan ve metastazektomi
uygulanan hastalarda cerrahi sonrasi bes yillik sag kalim oranlar1 ortalama yiizde
40 tespit edilmis, cerrahi sebepler ile 6liim oranlart ise ylizde 5’in altinda
bulunmugtur (70-72). Sadece sistemik kemoterapi alan metastatik KRK’l1
hastalarin sag kalim oranlar1 degerlendirildiginde, cerrahi rezeksiyon uygulanmis

hastalara gore daha diisiik oranlarda sagkalim oranlart oldugu tespit edilmistir(73).
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Ayni lobda en fazla 3 lezyonu olan, en az 1 cm cerrahi sinir elde edilen ve
portal lenf nodu metastazi olmayan hastalara karaciger metastazektomisi
uygulanmaktayken, giinlimiizde uygun hasta se¢imi, cerrahi tekniklerdeki ve
sistemik tedavilerdeki gelismeler sayesinde daha sik uygulanmaktadir. Hasta
secimi hastaya bagli, tiimore bagli ve anatomik faktorler gibi etkenler goz 6niinde

bulundurularak yapilmaktadir.

Hastanin primer hastaligina ek mevcut komorbiditeleri, yasi, performans

skoru gibi faktorler hastaya bagh faktorleri olusturmaktadir.

Ttimore bagl faktorler i¢in hastalari niiks riskine gore siniflayan 4 ayri
klinik risk skorlama sistemi kullanilmaktadir(74-77). Bu klinik skorlama
sistemlerinin bilesenleri tablo 4’te 6zetlenmistir. Yiiksek riskli hastalara rezeksiyon
oncesi ilk olarak sistemik KT verilebilir, bu stiregte progresif ekstrahepatik ilerleme
gelisen hastalar boylelikle gereksiz bir cerrahi prosediir ve risklerinden
kurtulmaktadir. Ancak, bir ¢alismada klinik skorlama sitemlerinin 5 yildan daha

uzun sagkalim tahminleri icin yetersiz kaldig1 gosterilmistir(78).

Anatomik faktorler degerlendirilirken daha 6nceleri lezyon sayisi, timor
boyutu ve cerrahi smirlarina dayali degerlendirilme yapilirken, giincel
yaklagimlarda rezeksiyon sonrasi kalan karaciger dokusunun yeterliligi ile

degerlendirme yapilir(79, 80).
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Fong ve arkadaslari(81)

Nordlinger ve

arkadaslar1(75)

Nagasima ve

arkadaslar1(82)

Konopke ve

arkadaslari(77)

Tablo 4: Karaciger metastatik KRK’h hastalar icin gelistirilen klinik

skorlama sistemleri

Kriterler (her risk faktorii i¢in 1

puan verilir)

Hastaliksiz siire <12 ay

Metastaz sayisi >1

Ameliyat 6ncesi CEA seviyesi >200
ng/mL

En biiyiik karaciger metastazi >5 cm

Lenf nodu pozitif primer timoér

yas >60

Primer ttimdriin serozal invazyonu (>T3)
Lenf nodu pozitif primer timor
Hastaliksiz stire <24 ay

Karaciger metastazlarinin sayis1 >3

En buyiik karaciger metastazi >5 cm

Primer ttimériin serozal invazyonu (>T3)
Lenf nodu pozitif primer timor
Karaciger metastazlarinin sayis1 >2

En buytik karaciger metastazi >5 cm

Rezektabl ekstrahepatik metastazlar

Karaciger metastazlarinin sayist >4
CEA >200 ng/mL

Senkronize karaciger metastazlari
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Risk

gruplari

Disiik: 0-2
puan
Yiiksek: 3-5

puan

Dtisiik: 0-2
puan

Orta: 3-4
puan
Yiiksek: 5-6

puan

Diisiik: 0-1
puan

Orta: 2-3
puan
Yiiksek: >4

puan

Diisiik: 0
puan

Orta: 1 puan
Yiiksek: >2

puan



3.GEREC VE YONTEM

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine bagvuru yapmis olan karaciger metastazektomisi yapilmig kolorektal
kanserli 57 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma i¢in Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 02.09.2021 tarih
70904504/570 sayili etik kurul onay1 alind1 ( Ek 1).

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine Ocak 2006 ile Temmuz 2021 tarihleri arasinda bagvuru yapmis olan,
18 yas ve lizerinde olan, hastaliin herhangi bir asamasinda karaciger metastazi
gelismis ve ardindan karaciger metastazektomisi yapilmig KRK’l1 hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin demografik &zellikleri, tani tarihleri, tan1 anindaki timor
lokalizasyonu, tam1 anindaki evresi, RAS mutasyon durumu, metastaz tarihi,
metastazektomi tarihi, niiks ve progresyon tarihi, oliim veya son klinik
degerlendirme tarihi, cerrahi oncesindeki CEA, CA19-9, CRP, NLR, LMR
degerleri ve son klinik durumlari hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim
sisteminden elde edilmistir. Cerrahi Oncesi degerlerine ulasilamayan hastalar

calisma disinda birakilmistir.

Hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemimizden elde edilen bilgiler
ile hasta grubumuzun genel sag kalim (Overall Survival - OS) ve progresyonsuz
sag kalimlar1 (Progression Free Survival - PFS) hesaplandi. Hastalarin
metastazektomi tarihinden, son takip sliresine veya dliimiine kadar gegen siire genel
sag kalim olarak tanimlanirken, metastazektomi tarihinden, progresyona kadar
gegen siire de progresyonsuz sag kalim olarak tanimlandi. Toplanan prediktif
degerler icin ROC analizi sayesinde kesim noktalar1 (cut-off) hesaplandi. Bu

prediktif degerlerin OS ve PFS ile iligkisi degerlendirildi.
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Kategorik degiskenler frekans (n) ve ytizde (%) ile gosterilmis ve Pearson
ki-kare testi ve Fisher’s Exacti test ile analiz edilmistir. Normal dagilan siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma (SS) ve dagilmayanlar medyan (IQR: 25-75.
persentil) degerleri ile sunulmustur. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi
ile kontrol edilmistir. Iki bagimsiz grubun siirekli degiskenlerinin parametrik
olmayan karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, parametrik karsilastirilmasinda
Independent  t-testi  kullanilmistir. Mortalitenin  belirlenmesinde hastalari
biyokimyasal parametrelere gore ayirt etmek ve kesim noktasi belirlemek icin ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve analiz sonuglar1 Egri
Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve secicilik
degerleri ve %95 giliven araliklari ile sunulmustur. Parametrelerin optimal kesim
noktalart1 Youden indeks ile hesaplanmistir. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier
yontemiyle olusturulmus ve gruplara gore genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim oranlari Log-Rank testi ile karsilastirilmistir. Genel sagkalimi ve
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde p<0,05 ¢ikan
degiskenler ile ¢ok degiskenli model kurulmustur. Elde edilen sonuglar risk
oranlar1 (Hazard ratio (HR)) ve %95°lik giiven araligi ile sunulmustur. Tiim
analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmis

ve 0,05'ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

(Calismaya dahil edilen 57 hastanin yas ortalamasi 59,5+11,1 y1l ve %70,2si
erkekti. 40 hastanin (%70,2) primer tan1 bdlgesi sol kolondu. 37 hasta (%59,6) tan
aninda karacigere metastatikti. 1 hasta (%1,8) tan1 aninda evre 1, 5 hasta (%8,9)
evre 2, 10 hasta (%17,9) evre 3 ve 40 hasta (%71,4) evre 4’tii. Hastalardan 1
tanesinin tant anindaki evresine ulasilamadi. Hastalarin %36,2’sinde tani aninda
RAS mutasyonu bulunmaktaydi. Hastalarin tam1 anindaki 6zelliklerine iligkin

tanimlayici istatistikler Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin tam anindaki 6zellikleri

Degiskenler Tiim hastalar (n:57)
Tan1 aninda yas (yil), ort=SS 59,5+11,1
Cinsiyet, n (%)
Kadin 17(29,8)
Erkek 40(70,2)
Primer tani bolgesi, n (%)
Sag kolon 17(29,8)
Sol kolon 40(70,2)
Tan1 Aninda Karacigere MTx
varligi, n (%) ¢ 37(64.9)
Primer evre, n (%)
1 1(1,8)
2 5(8,9)
3 10(17,9)
4 40(71,4)
RAS mutant hasta, n (%) 17(36,2)

SS: standart sapma, ort: ortalama.

27



Hastalarin metastazektomi aninda yag ortalamasi 60,9+10,9 yil ve medyan
tan1 anindan metastazektomiye kadar gecen siire 0 (IQR: 0-16) aydi. Hastalarin
medyan CEA degeri 4,54 (IQR: 1,66-12,42), CA 19-9 degeri 19,51 (IQR: 6,93-
36,43), CRP degeri 0,53 (IQR: 0,23-1,91), trombosit degeri 261000 (IQR: 212500-
330000), NLR degeri 2,22 (IQR: 1,56-3,22) ve LMR degeri 3,43 (IQR: 2,88-4,37)
olarak hesaplandi. Hastalarin metastazektomi dncesi yas, metastazektomiye kadar
gegen siire ve laboratuvar bulgularina ait tanimlayici istatistikler Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin metastazektomi oncesi 6zellikleri

Degiskenler Tiim hastalar (n:57)
Metastazektomi aninda yas (y1l), ort£SS 60,9+10.,9
Metastazektomiye kadar gegen siire (ay),
medyan (IQR)
: - 0(0-16)

Metastazektomiye kadar gecen siire (ay),

10,224+22 4
ort+SS

Laboratuvar bulgular:

CEA (n:37), medyan (IQR) 4,54(1,66-12,42)
CA19-9 (n:37), medyan (IQR) 19,51(6,93-36,43)
CRP (n:54), medyan (IQR) 0,53(0,23-1,91)
HB, ort£SS 12,06+1,86
WBC, medyan (IQR) 6560(5860-7615)
Trombosit, medyan (IQR) 261000(212500-330000)
Notrofil, medyan (IQR) 3730(3030-5050)
Lenfosit, medyan (IQR) 1810(1420-2220)
Monosit, medyan (IQR) 510(390-650)
Notrofil/lenfosit, medyan (IQR) 2,22(1,56-3,22)
Lenfosit/Monosit, medyan (IQR) 3,43(2,88-4,37)

SS: standart sapma, ort: ortalama, IQR: interquartile range.
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6 hastanin (%10,5) metastazektomi sonrasi cerrahi sinir1 pozitifti. 52 hasta
(%91,2) metastazektomi sonrast KT aldi. 39 hastada (%68,4) niikks gelisirken 22
hasta (%38,6) vefat etti. Hastalarin medyan toplam takip stiresi 41 (IQR: 25-71)
aydi. Metastazektomi sonrast hastalarin durumlarina iligkin bilgiler Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin metastazektomi sonrasi durumlari

Degiskenler Tiim hastalar (n:57)
Cerrahi sinir pozitifligi, n (%) 6(10,5)
Metastazektomi sonrast KT, n (%) 52(91,2)
Niiks, n (%) 39(68.,4)
Mortalite, n (%) 22(38,6)
Toplam takip siiresi (ay), medyan (IQR) 41(25-71)

IQR: interquartile range.

Hastalarda biyokimyasal parametrelerin mortaliteyi tahmininde ayirt edici
performansinin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmig ve Tablo 8’de elde
edilen bulgular verilmistir. NLR (AUC=0,541 [%95 GA: 0,402-0,676]; p=0,625;
Sekil 1), LMR (AUC=0,570 [%95 GA: 0,429-0,703]; p=0,395; Sekil 2), CA 19-9
(AUC=0,565 [%95 GA: 0,392-0,727]; p=0,612), CEA (AUC=0,552 [%95 GA:
0,380-0,715]; p=0,660; Sekil 3) ve trombosit (AUC=0,563 [%95 GA: 0,424-0,695];
p=0,444) mortaliteyi belirlemede ayirt edici faktor olarak belirlenmedi. CRP i¢in
hesaplanan AUC degerinin kabul edilebilir diizeyde oldugu goriiliirken istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (AUC=0,648 [%95 GA: 0,506-0,773]; p=0,058; Sekil 4).
NLR, LMR, CA 19-9, CEA, CRP ve trombosit i¢in Youden indeks ile belirlenen
optimal cut-off degerleri sirasiyla; >3,19 (Duyarhlik: %33,33 ve Secicilik:
%79,41), <2.51 (Duyarlilik: %33,33 ve Segicilik: %85,29), >19,71 (Duyarlilik:
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%70 ve Segicilik: %62,96), >23,25 (Duyarlilik: %30 ve Segicilik: %92,59), >1,4
(Duyarlhilik: %47,62 ve Segicilik: 81,82) ve >289000 (Duyarlilik: 47,62 ve
Segicilik: %74,29) olarak hesaplandi.

Tablo 8. Biyokimyasal parametrelerin mortaliteyi tahmin performansi

Cut-off | Sensitivite | Spesifite
Degiskenler | AUC (%95 GA) p value (%) (%)
0,541(0,402-
NLR 2 >3 1 41
0.676) 0,625 3,19 33,33 79,
0,570(0,429-
LMR <2.51 2
0.703) 0,395 <2.5 33,33 85,29
0,565(0,392-
CA19-9 0,612 >19.71 70 62,96
0,727) ’ ’ ’
0,552(0,380-
>
CEA 0.715) 0,660 23,25 30 92,59
0,648(0,506-
RP >1.4 47.62 1,82
C 0.773) 0,058 , 7,6 81,8
Trombosit 0’5236(8’5‘;24- 0,444 >289000 47,62 74,29
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Sekil 1. Mortalitenin 6ngoriilmesinde NLR, LMR, CRP ve CEA icin ROC

egrisi
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Sekil 2. Mortalitenin 6ngoriilmesinde NLR icin ROC egrisi
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Sekil 3. Mortalitenin dngoriilmesinde LMR i¢cin ROC egrisi
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Sekil 4. Mortalitenin dngoriilmesinde CEA icin ROC egrisi
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Sekil 5. Mortalitenin 6ngoriilmesinde CRP icin ROC egrisi
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Hastalar, ROC analizi sonucunda NLR i¢in belirlenen optimal cut-off
degerine gére NLR>3,19 ve NLR<3,19 olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grubun
metastazektomi aninda yas (p=0,888), cinsiyet (p=0,519), primer tani1 bolgesi
(p=0,999), tan1 aninda karacigere metastaz (MTx) varlig1 (p=0,677), primer evreleri
(p=0,999) ve RAS mutant hasta (p=0,908) agisindan anlamli farklilik gézlenmedi.
Iki grubun CEA (p=0,107), CA 19-9 (p=0,180), CRP (p=0,386), HB (p=0,605) ve
trombosit (p=0,678) degerleri istatistiksel olarak farkli bulunmadi. NLR>3,19 olan
grupta WBC degerleri anlamli daha yiiksekti (p=0,020). Metastazektomiye kadar
gecen siire iki grupta benzerdi (p=0,560). Iki grubun metastazektomi sonrasi cerrahi
sinir pozitifligi ve KT alma oranlar1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,638 ve p=0,592). Tablo 9°da NLR gruplarina gore hastalarin genel 6zellikleri

karsilastirilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin NLR degerlerine gore genel ozellikleri

NLR<3,19 NLR>3,19
Degiskenler (n:41) (n:14) p
Metastazektomi aninda 61.3411.09 60.86-10,74 0.888
yas (yil)
Cinsiyet
Kadin 11(26,8) 5(35,7) 0,519
Erkek 30(73,2) 9(64,3)
Primer tan1 bolgesi
Sag 13(31,7) 4(28.,6) 0,999
Sol 28(68,3) 10(71,4)
Tani aninda karacigere
MTx varlig: & 26(63,4) 8(57,1) 0,677
Primer evre
3 11(26,8) 4(30,8) 0,999
4 30(73,2) 9(69,2)
RAS mutant hasta 12(37,5) 5(35,7) 0,908
CEA 4,4(1,51-8,7) 17,67(3-47,49) 0,107
CA19-9 18,31(4,48-35,47) 28,91(11,46-357,79) 0,180
CRP 0,5(0,21-1,91) 1,06(0,28-3,34) 0,386
HB 11,99+2.01 12,29+1,49 0,605
WBC 6330(5880-7130)  8420(6490-9770) 0,020
Trombosi SO0 VTN
MTx kadar gegen 0(0-11) 0(0-19) 0,560
siire(ay)
Cerrahi sinir pozitifligi 4(9,8) 2(14,3) 0,638
Metastazektomi sonrasi 38(92.7) 12(85.7) 0,592

KT

Bulgular ort£SS, medyan (IQR) veya n (%) ile verildi. Independent t-test, Mann-
Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Hastalar, ROC analizi sonucunda LMR i¢in belirlenen optimal cut-off
degerine gére LMR<2,51 ve LMR>2,51 olmak iizere iki gruba ayrild1. iki grubun
metastazektomi aninda yas (p=0,967), cinsiyet (p=0,474), primer tani bolgesi
(p=0,482), MTx varlig1 (p=0,750), primer evresi (p=0,488) ve RAS mutant hasta
(p=0,737) a¢isindan anlamli fark saptanmadi. Iki grubun CEA (p=0,094), CA 19-9
(p=0,159), HB (p=0,605), WBC (p=0,081) ve trombosit (p=0,403) degerleri

34



istatistiksel olarak farkli bulunmadi. LMR<2,51 olan grupta CRP degerlerinin
anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,009). Iki grubun metastazektomi sonrasi
cerrahi sinir pozitifligi ve KT alma oranlar1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,602 ve 0,298). Tablo 10’da LMR gruplarma gore hastalarin genel 6zellikleri

karsilastirilmistir.

Tablo 10. Hastalarin LMR degerlerine gore genel ozellikleri

LMR>2,51 LMR<2,51

Degiskenler (n:43) (n:12) p
?;Iﬁt)asmektomi aminda yas 61,19+11,1 6133£10.68 0,967
Cinsiyet

Kadin 14(32,6) 2(16,7) 0,474

Erkek 29(67,4) 10(83,3)
Primer tani

Sag 12(27,9) 5(41,7) 0,482

Sol 31(72,1) 7(58,3)
‘T]:Sigalmnda karacigere MTx 26(60.5) 8(66.7) 0,750
Primer evre

<3 13(30,2) 2(18,2) 0,488

4 30(69,8) 9(81,8)
RAS mutant hasta 12(35,3) 5(41,7) 0,737
CEA 4,44(1,5-9,45) 17,67(4,22-23,25) 0,094
CAI19-9 18,31(4,53-36,09) 39,67(15,26-583,88) 0,159
CRP 0,42(0,16-1,35) 1,89(0,85-3,49) 0,009
HB 12+£1,91 12,32+1,83 0,605
WBC 6500(5840-7290)  7635(6290-10090) 0,081
Trombsi 2SSO00EI3000- - J000I99S00-
MTx kadar gegen siire(ay) 0(0-24) 0(0-13) 0,859
Cerrahi sinir pozitifligi 4(9,3) 2(16,7) 0,602
Metastazektomi sonrast KT 40(93) 10(83,3) 0,298

Bulgular ort+SS, medyan (IQR) veya n (%) ile verildi. Independent t-test, Mann-Whitney U test, Fisher’s
Exact test.
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Hastalarin medyan genel sagkalim stiresi 66 (%95GA: 42,259-89,741) ayd.
Yas (p=0,929), cinsiyet (p=0,626), primer tan1 bélgesi (p=0,596), tan1 aninda MTx
varlig1 (p=0,404), RAS mutasyonu (p=0,437), cerrahi sinir pozitifligi (p=0,759) ve
metastazektomi sonrast KT alma durumuna (p=0,456) gore hastalarin genel
sagkalim oranlar1 agisindan anlamli fark gézlenmedi. Primer evre 4 olan hastalarin
genel sagkalim siiresi evre <3 olanlara gére anlamli daha diisiik izlendi (p=0,021).
NLR >3,19 ve trombosit >289000 olan hastalarda genel sagkalim stiresinin daha
dusiik oldugu goriiliirken bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,057
ve p=0,069). LMR <2,51 olan hastalarin genel sagkalim stiresi LMR>2,51 olanlara
gore anlamli daha disiik saptandi (p=0,004). CEA >23,25 ve CRP >1,4 olan
hastalarin genel sagkalim siireleri daha dusiiktii (p=0,002 ve p=0,024). CA 19-9
>19,71 olan hastalarin genel sagkalim siireleri daha diisiik olup anlamli bulunmadi
(p=0,127). Ayrica CEA, CA 19-9 ve trombosit referans degerlere gore
gruplandirildiginda genel sagkalim siiresi ile iliskili bulunmadi (p=0,890; p=0,511;
p=0,765). CRP referans degere gore gruplandirildiginda, CRP >0,5 olan hastalarda
genel sagkalim siiresinin daha disiik oldugu, fakat bu farkin anlamli olmadigi

saptandi (p=0,069).

Hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim stiresi 15 (%95GA: 10,162-
19,838) aydi. Yas (p=0,927), cinsiyet (p=0,500), RAS mutasyonu (p=0,799),
cerrahi sinir pozitifligi (p=0,302) ve metastazektomi sonrast KT alma durumu
(p=0,591) ile hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlari iligkili bulunmadi. Primer
tan1 bolgesi sag kolon hastalarin progresyonsuz sagkalim siirelerinin primer tani
bolgesi sol kolon olanlara gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,023). Tan1
aninda metastatik olan hastalarda progresyonsuz sagkalim stiresi anlamli daha
diistik izlendi (p=0,009). Primer evre 4 olan hastalarin progresyonsuz sagkalim
stiresi evre <3 olanlara gore anlamli daha distik belirlendi (p=0,002). NLR, LMR
ve trombosit progresyonsuz sagkalimla iliski bulunmadi (p=0,881; p=0,875;
p=0,435). CEA >23,25, CRP >1,4 ve CA 19-9 >19,71 olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siiresi daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,367; p=0,398; p=0,089). CEA, CRP ve trombosit referans

degerlere gore gruplandirildiginda progresyonsuz sagkalim siireleri istatistiksel

36



olarak benzer bulundu (p=0,713; p=0,514; p=0,682). CA 19-9 referans degere gore
gruplandirildiginda, CA 19-9 >34 olan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi
anlamli daha diistiktii (p=0,031). Hastalarin genel 6zelliklerine gére progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalim siireleri Tablo 11 ve 12°de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin metastazektomi ardindan progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim siireleri

Medyan OS (ay) Medyan PFS (ay)
Degiskenler (%95 GA) p (%95 GA) p
Genel 66(42,259-89,741) - 15(10,162-19,838) -
Yas
<65 66(44,408-87,592) 0,929 15(9,926-20,074) 0,927
>65 57(29,886-84,114) 16(2,492-29,508)
Cinsiyet
Kadm 49(0-100,45) 0,626 10(7,883-12,117) 0,500
Erkek 66(NA) 16(11,913-20,087)
Primer tan1 bolgesi
Sag kolon 63(17,752-108,248) 0,596 10(5,966-14,034) 0,023
Sol kolon 80(36,494-123,506) 16(12,151-19,849)
Tan1 aninda kc MTx
Yok 80(NA) 0,404 25(0-54,508) 0,009
Var 57(39,042-74,958) 13(7,66-18,34)
RAS mutasyonu
Yok 49(18,567-79,433) 0,437 11(6,212-15,788) 0,799
Var 63(2,296-123,704) 9(1,738-16,262)
Tanidaki evre
<3 14?’852%(29188’)9,:‘2' 0,021 87(0-176,785) 0,002
61,344(44,521-
4 78,1(68)* 13(7,296-18,704)
Cerrahi sinir pozitif
Yok 90’101263:(56232’)534_ 0,759 16(10,985-21,015) 0,302
Var 72’122252’(112925)336 13(0-28,68)
Metastazektomi
sonrast KT
Yok 57,75(40,352-75,148)* 0,456 11(6,706-15,294) 0,591
Var 891’11597?2324 16(11,872-20,128)
NLR
103,567(74,493-
<3,19 132,6(41)* 0,057 14(9,315-18,685) 0,881
34,369(21,487-
>3,19 47,2(52)* 18(5,224-30,776)
LMR
101,9(72,892-
>2.51 1305907)* 0,004 13(7,192-18,808) 0,875
<2,51 28,756(14,932-42,58)* 16(5,97-26,03)
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Tablo 12. Hastalarin metastazektomi ardindan progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim siireleri (devam)

Medyan OS (ay) Medyan PFS (ay)
Degiskenler (%95 GA) p (%95 GA) p
CEA
128,42(98,529-
<23.25 158.311)* 0,002 18(12,92-23,08) 0,367
>23,25 33(13,629-52,371)* 7(2,639-11,361)
CEA
77,634(54,746-
<5 100,523 0,890 18(0,438-35,562) 0,713
118,95(80,302-
>5 157.597)* 18(13,7-22,3)
CA19-9
148,666(121,379-
<19.,71 175.953)* 0,127 20(0-51,605) 0,089
78,994(44,912-
>19,71 113,075)* 18(7,778-28,222)
CA19-9
125,66(92,027-
<34 159.293)* 0,511 20(6,185-33,815) 0,031
90,255(46,675-
>34 133,835)* 9(0-22,888)
CRP
98,761(72,682-
<l,4 124 84y 0,024 15(10,155-19,845) 0,398
48,056(25,492-
>1,4 70.62)* 11(5,995-16,005)
CRP
101,857(70,942-
<0,5 132,773)* 0,069 16(11,833-20,167) 0,514
56,905(36,36-
>0,5 77.451)% 11(6,177-15,823)
Trombosit
109,77(77,882-
<289000 141,659)* 0,069 15(9,778-20,222) 0,435
56,342(32,696-
>289000 79.987)* 20(2,013-37,987)
Trombosit
<450000 66(50,884-81,116) 0,765 16(11,88-20,12) 0,682
>450000 31(11,539-50,461) 9(0,18-17,82)

NA: hesaplanamadi (not applicable). *Ortalama sagkalim stireleri verilmistir.
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NLR <3,19 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla;
%97,6, %68,6 ve %62,8°dir. NLR >3,19 olan hastalarin 1 yillik genel sagkalim
orani %92,3, 3 yillik %35,9 ve 5 yillik %17,9 olarak hesaplandi. NLR >3,19 olan
hastalarin genel sagkalim oranlarinin daha disiik oldugu, fakat istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 gézlendi (Log-rank=3,632; p=0,057) (Sekil 6).

Sekil 6. NLR gruplarina gore genel sagkalim oranlari
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LMR >2,51 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla;
%97,7, %71,3 ve %59,8’dir. LMR <2,51 olan hastalarin 1 yillik genel sagkalim
orani %90,9, 3 ve 5 yillik %23,1 olarak bulundu. LMR <2,51 olan hastalarin genel
sagkalim oranlar1 anlamli daha diisiiktii (Log-rank=8,205; p=0,004) (Sekil 7).

Sekil 7. LMR gruplarina gore genel sagkalim oranlan
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CEA <23,25 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar
sirasiyla; %100, %81 ve %74.,2°dir. CEA >23,25 olan hastalarin 1 yillik genel
sagkalim orani %80, 3 yillik %40 ve 5 yillik %0’dir. CEA >23,25 olan hastalarin
genel sagkalim oranlart anlamli daha diistiktii (Log-rank=9,671; p=0,002) (Sekil 8).

Sekil 8. CEA gruplarina gore genel sagkalim oranlar:
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CA 19-9 <19,71 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar
sirastyla; %94,7, %83,6 ve %83,6°dir. CA 19-9 >19,71 olan hastalarin 1 yillik genel
sagkalim oran1 %100, 3 yillik %68,2 ve 5 yillik %46,8’dir. Hastalarin CA 19-9

gruplarina gore genel sagkalim oranlar1 anlamli farklilik gostermemektedir (Log-

rank=2,324; p=0,127) (Sekil 9).

Sekil 9. CA 19-9 gruplarma gore genel sagkalim oranlar
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CRP <1.4 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla;
%97.,3, %68,8 ve %62,6’dir. CRP >1,4 olan hastalarin 1 yillik genel sagkalim orani
%93.8, 3 yillik %44,9 ve 5 yillik %33,7°dir. CRP >1,4 olan hastalarin genel

sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu saptandi (Log-rank=5,076; p=0,024)
(Sekil10).

Sekil 10. CRP gruplarma gore genel sagkalim oranlar:
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NLR <3,19 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1
sirastyla; %57,7, %28 ve %16,8°dir. NLR >3,19 olan hastalarin 1 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %51,4, 3 ve 5 yillik %25,7 olarak bulundu. NLR

gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlari bakimindan anlaml fark tespit

edilmedi (Log-rank=0,022; p=0,881) (Sekil 11).

Sekil 11. NLR gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlari
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LMR >2,51 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1
sirastyla; %54,8, %29,4 ve %17,6°dir. LMR <2,51 olan hastalarin 1 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %61,9, 3 ve 5 yillik %15,5’tir LMR gruplarina gére

progresyonsuz sagkalim oranlar1 bakimindan anlamli fark bulunmadi (Log-

rank=0,025; p=0,875) (Sekil 12).

Sekil 12. LMR gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlari
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CEA <23,25 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari
sirastyla; %67,3, %32,3 ve %24,2°dir. CEA >23,25 olan hastalarin 1, 3 ve 5 yillik
progresyonsuz sagkalim oran1 %40’ tir. CEA >23,25 olan hastalarin progresyonsuz

sagkalim oranlar1 anlamli daha disiiktii (Log-rank=0,812; p=0,367) (Sekil 13).

Sekil 13. CEA gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlari
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CA 19-9 <19,71 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim
oranlari sirasiyla; %71,3, %46,8 ve %31,2°dir. CA 19-9 >19,71 olan hastalarin 1
yillik progresyonsuz sagkalim orant %57,4, 3 ve 5 yillik %14,3tiir. Hastalarin CA
19-9 gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda anlamli fark

saptanmadi (Log-rank=2,901; p=0,089) (Sekil 14).

Sekil 14. CA 19-9 gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlar:
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CRP <1.,4 olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari
strastyla;  %59,3, %26,8 ve %17,8’dir. CRP >1,4 olan hastalarin 1 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %47,1, 3 yillik %16,2 ve 5 yillik %0°dir. CRP
gruplarina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda anlamli fark

belirlenmedi (Log-rank=0,715; p=0,398) (Sekil 15).

Sekil 15. CRP gruplarina gore progresyonsuz sagkalim oranlar
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Hastalarda genel sagkalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaciyla
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen
bulgular Tablo 13°te sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda
primer evre, LMR, CEA ve CRP degiskenleri genel sagkalim ile iligkili bulundu.
Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,05 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli
modele dahil edildi. CEA>23,25 olmasinin genel sagkalimi olumsuz yoénde

etkiledigi goriildii (HR:4,945; %95 CI: 1,025-23,855; p=0,047).

Tablo 13. Hastalarin genel sagkalimlari ile iligkili faktorler

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Yas >65 1,042(0,421-2,579) 0,929

Erkek Cinsiyet 0,806(0,337-1,929) 0,628
Primer tam

bolgesi
Sag kolon 1,274(0,517-3,137) 0,599
Sol kolon Referans -
Tan1 aninda
MTx 1,459(0,597-3,568) 0,408

RAS mutasyonu 0,691(0,27-1,769) 0,441
Primer evre

<3 Referans - Referans -
1,275(0,232-
4 4,776(1,105-20,643) 0,036 7.024) 0,780
Cerrahi sinir 1,256(0,29-5,429) 0,761
pozitifligi
Metastazektomi |5 985 15.715) 0,468
sonrasit KT
NLR >3,19 2,375(0,946-5,962) 0,065
LMR <2,51 3,514(1,402-8,805) 0,007 0’6289(2’6(;75 T 0,718
CEA >23,25 7,191(1,692-30,566) 0,008 4’92435 %15’2)25 T 0,047
CA19-9>19,71  2,753(0,709-10,691) 0,144
CRP >1,4 2,596(1,094-6,159) 0,030 1,7690.39- 760
8,026)
Trombosit

~789000 2,174(0,921-5,135) 0,077
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Hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen risk faktorleri tek degiskenli

ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi ile Tablo 14’te degerlendirilmistir.

Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda primer tani bolgesi, tan1 aninda MTx

varlig1 ve primer evre degiskenlerinin progresyonsuz sagkalim ile iligkili oldugu

tespit edildi. Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,05 ¢ikan degiskenler ¢ok

degiskenli modele dahil edildi. Primer evresi 4 olan hastalarda progresyonsuz

sagkalimin daha diisiik oldugu, fakat istatistiksel a¢cidan anlamli olmadig1 belirlendi

(HR:2,821; %95 CI: 0,954-8,34; p=0,061).

Tablo 14. Hastalarin progresyonsuz sagkalimlari ile iliskili faktorler

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Yas >65 1,031(0,527-2,017) 0,929
Erkek Cinsiyet 0,794(0,398-1,584) 0,513
Primer tan1 bolgesi
Sag kolon 2,069(1,071-3,999) 0,031 1,435(0,686-3,002) 0,338
Sol kolon Referans - Referans -

Tani aninda MTx 2,514(1,213-5,213) 0,013 1,208(0,47-3,106) 0,694
RAS mutasyonu 0,914(0,443-1,886) 0,807
Primer evre

<3 Referans - Referans -

4 3,624(1,469-8,940) 0,005 2,821(0,954-8,34) 0,061
ggg;lgigmr 1,706(0,595-4,893) 0,320
Metastazekton: 1,37(0.419-4,484) 0,603
NLR >3,19 1,06(0,48-2,344) 0,885
LMR <251 1,067(0,464-2,457) 0,878
CEA >2325 1,982(0,427-9,207) 0,383
CA19-9>19,71 1,985(0,877-4,493) 0,100
CRP>1,4 1,327(0,674-2,611) 0,413
Trombosit >289000 0,76(0,374-1,544) 0,448
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5.TARTISMA

Kolorektal kanserler yaygin ve oOliimciil bir kanser turiidir. KRK’h
hastalarin yaklasik %35°1 tan1 aninda metastatik olup metastatik olmayan evre 2-3
hastalarin  ise yaklasik %50’sinde hastalik seyri sirasinda metastaz
gelismektedir(83). Gastrointestinal sistemin vendz drenaji nedenli karaciger en sik
metastaz gorlilen bolgedir. Karaciger metastatik hastaligin tedavisinde birgok
yontem bulunmaktadir. Bunlardan biri olan karaciger metastazektomisi sagkalima
olumlu katkis1 olan segeneklerden bir tanesidir. Calismamizda da karaciger
metastazektomisi yapilmis KRK’l1 hastalarin sag kalim siirelerini predikte eden
faktorler degerlendirmeye alinmistir. Bir¢ogu literatiirde daha dnceden KRK i¢in
prediktif deger olarak belirlenen faktorlerin, ¢alismamiz hasta grubu i¢in de
prediktif degere sahip oldugu ortaya koyulmustur. Bu agidan ¢alismamizda primer
tan1 bolgesi ve tan1 anindaki evre PES i¢in; tan1 anindaki evre, LMR diistikliigii,
CEA yiiksekligi, CRP yiiksekligi OS i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir. Elde

edilen veriler genel literatiir bilgisine benzer dogrultudaydi.

Calismamizdaki hastalarin tiimii hastalik siireci igerisinde bir yerde
karaciger metastazi gelismis ve sonrasinda karacigerdeki lezyonlarina
metastazektomi yapilmis hastalardi. Degerlendirmeye alinacak prediktif degerler
secilirken retrospektif olarak operasyon Oncesi ulasilabilir bir parametre olmasina
ve daha oOnceki calismalarda KRK’da sagkalim ile iligkisi degerlendirilmis

parametreler olmasina dikkat edilmistir.

51



Kolorektal kanserde ¢esitli tiimor belirtegleri ve prognoztik belirtegler
olmasina ragmen, serum CEA diizeyi en 6nemli ve gilivenilir bagimsiz prognostik
faktor olarak gosterilmistir(84). CEA ayni zamanda niikslerin ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde de kullanilmaktadir(85, 86). Serum CEA seviyesi i¢in optimal esik
degeri tartigmali olsa da genellikle esik deger olarak 5 ng/ml kullanilmaktadir.
Calismamizin yapildig1 merkezin laboratuvart da ayni esik degeri kullanmaktaydi.
CEA seviyesinin belirli bir esik degerden ise artisini anlamli olmasi, hasta
grubumuzun karaciger metastazektomisi yapilmis 6zel bir hasta grubu olusu
nedenli ROC analizi ile hasta grubumuza 6zel cut-off degeri hesaplandi. CEA’nin
hem laboratuvar esik degeri, hem de hesapladigimiz esik degerine gore OS ve PFS
tizerine etkisi degerlendirildi. Laboratuvar esik degerine go6re yapilan
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememesine karsin
hesapladigimiz yeni esik degeri ile yapilan degerlendirmede CEA > 23.25 olan
hastalarin OS siirelerinin daha kisa oldugu ortaya koyulmustur (P=0,002). Bu
durum CEA seviyesinin laboratuvar esik degerinden yiiksek olmasindan ziyade,
artisinin daha 6nemli oldugu ve esik degerin hemen fiizerindeki yiiksekliklerin
sagkalim siirelerinde olumsuz bir etkisinin olmayabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Choti ve ark.’min 2002 yilinda yaptigi 226 karaciger
metastazektomisi uygulanmis KRK’l1 hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada
operasyon oncesi CEA yliksekligi daha diisiik OS (P:0,003) ve daha diisiik PFS
(P:0,002) ile iliskilendirilmistir(87). Ayrica ayni ¢alismada CEA esik degeri 100
kabul edilmis ve ¢alismamizda oldugu gibi laboratuvar esik degerinden yiiksek bir
esik deger secilmigstir. 2011 yilinda Thirunavukarasu ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada KRK’l1 hastalarda yliksek CEA seviyesi artmig mortalite riski ile
iligkilendirilmistir (HR:1,60; %95 CI:1,46-1,76)(88). Ayn1 sekilde ¢alismamizda da
genel sag kalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemek amagh tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli COX Regresyon analizi yapildi. Bu degerlendirmede CEA’nin >23,25
olmasimin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak OS icin risk faktorii oldugu

belirlenmistir (HR:4,945; %95 CI:1,025-23,855; p=0,047).
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Kansere bagli gelisen inflamasyonun hastalik progresyonu ve sagkalimina
etki ettigini gOsteren c¢alismalar mevcuttur(52, 53). CRP sistemik inflamatuar
yanitin  6nemli bir gostergesidir. CRP inflamatuar hastaliklarin, enfektif
hastaliklarin belirlenmesi ve takibi amagli sik kullanilmaktadir. Calismada
karaciger metastatik KRK’l1 hastalarin degerlendirmesinde kullanilacagindan
merkezimizin belirledigi cut-off degerine ek olarak ROC analizi ile belirledigimiz
cut-off degerine gore de degerlendirme yapildi. Elde edilen sonuglarda
laboratuvarimizin belirledigi cut-off’a gére crp yiiksekliginin OS ve PFS’ye etkisi
anlamli degildi. Fakat ROC analizi ile elde ettigimiz cut-off degerine gére CRP
>1.4 olan hastalarin OS siirelerinin daha kisa oldugu gosterildi (P=0,024). Bu iligki
PFS i¢in anlamli bulunamamistir. Genel sag kalim i¢in yapilan tek degiskenli COX
regresyon analizinde de CRP >1.4 olmasi OS ile iligkili bulunmustur (H:2,596; %95
CI:1,094-6,159; P=0,030). Ancak yapilan ¢ok degiskenli analizde CRP diger risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii olarak anlamli bulunmamagtir. Elde edilen
sonuclar literatiirde KRK i¢in tespit edilen sonuglar ile benzer 6zelliklerdeydi.
Hesaplanan yeni cut-off’a gore daha anlamli sonuglar elde edilmesinin nedeni;
kansere bagli artmis inflamasyonun kanser hastalarinda normal topluma gore daha
yiiksek CRP diizeyleri goriilebilmesine bagli olabilecegi duistintilmiistiir. Bu durum
genellikle enfektif siirecin belirlenmesi i¢in kullanilan CRP esik degerinin, KRK
progresyonunu belirlemede daha yiiksek diizeyde seg¢ilmesi gerekebilecegi seklinde

yorumlanmustir.

Sistemik inflamasyonun gostergelerinden bir digeri ise kan hiicrelerinin
oranlaridir. Kronik inflamatuar siire¢ notrofil sayisinda artisa, lenfosit sayisinda da
bir miktar diislise sebep olmaktadir. Buradan yola ¢ikarak NLR ve LMR kronik
inflamasyonun belirtecleri olarak kullanilmaktadir. Bu oranlar i¢in hangi esik
degerlerin kullanilacagi literatirde farklilik gostermektedir. Esik deger
belirlenirken fakli yontemler kullanilmistir. En sik kullanilan yontemler; ortanca
degerin kullanilmasi, ROC egrisi analizi yapilmasi, literatiirde yapilan eski
calismalarda belirlenen esik degerlerin kullanilmasi yontemleridir. Calismamizda
NLR ve LMR i¢in ROC analizi yapilmis ve Younder indeksi ile optimal cut-off

degerleri belirlenmistir.
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Literatiirde arastirmalarda en sik kullanilan kan hiicreleri oran1 NLR’dir.
2017 yilinda ileri evre inoperable kanser hastalarin degerlendirildigi ¢alismalarla
meta analizi yapilmistir(89).Burada; 10.870 hastayr iceren 43 retrospektif
calismanin meta-analizinde yiiksek NLR degerinin sagkalim i¢in risk faktorii
oldugu istatistiksel olarak onemli derecede ortaya konulmustur (HR:1,78; %95
CI:1,59-1,98; P<0,00001). Literatiirde metastatik kolon kanserine yonelik yapilan
calismalar da mevcuttur. Wenzhuo He ve ark.’nin yaptigi 243 metastatik kolon
kanserli hastalarin incelendigi retrospektif ¢calismada NLR > 3 olan hastalarin OS
15,87 ay (2,53-70,47), NLR < 3 olan hastalarda OS 25,20 ay (4,07-86,97) olarak
tespit edilmis (p <0,001); NLR <3 olan hastalarda PFS 6,67 ay (0,47-58,03), NLR
> 3 olan hastalarda PFS 3,13 ay (0,47-35,80) olarak tespit edilmistir (p < 0,001)
(90). Chua ve arkadaglarmin yaptigr 349 metastatik kolon kanserli hastalarin
incelendigi retrospektif ¢alismada NLR > 5 olanlarda PFS 4.7 ay (4,1-5,3), NLR <
5 olanlarda PFS 8,0 ay (6,9-9,0) olarak tespit edilmis; ayni zamanda OS da NLR >
5 olanlarda 10,0 ay (8,6-11,5), NLR <5 olanlarda 18,3 ay (16,2-20,4) olarak tespit
edilmistir(91). Bu iki ¢alismada kullanilan cut-off degerleri farkli olsa da her iki
calismada da NLR yiiksekliginin hem OS’yi hem de PFS’yi kisalttig1 gosterilmistir.
Calismamizda da cut-off degeri 3,19 olarak tespit edildikten sonra
gruplandirildiginda NLR > 3,19 olanlarda OS 34,36 ay (21,48-47,25), NLR <3,19
olanlarda OS 103,56 ay (74,49-132,64) olarak tespit edilmistir. NLR > 3,19
olanlarda OS stirelerinin daha kisa oldugu goriilmiis fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (P = 0,057). PFS i¢in bakildiginda ise NLR ile PFS arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir (P=0,881).

Sistemik inflamasyonun gostergelerinden oldugu diistiniilen bir diger kan
hiicresi oran1 da lenfosit monosit oranidir. NLR i¢in sonuglarini alintiladigimiz
2017 yilinda ileri evre inoperable kanser hastalarinda yapilan meta analizinde, LMR
icin 11 retrospektif ¢alisma degerlendirilmis ve diisiik LMR oranlari ile OS arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmistir (HR:1,84; %95 CI:1,64-2,07; P < 0,00001) (89).

Calismamizda literatiire benzer olarak LMR < 2,51 olan hastalarin OS siirelerinin
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LMR > 2.51 olanlara gére daha kisa oldugu saptanmistir (P = 0,004). Ayrica OS
icin yapilan tek degiskenli Cox Regresyon analizinde de LMR OS ile ilisgkili
bulunmustur (HR:3,51; %95 CI:1,40-8,80; P = 0,007).

Hastalik evresi prognozu belirleyen 6nemli bir faktdr olup hastalik evresinin
artmasi ile sagkalim siirelerinin azaldigi bilinmektedir. Calismamizda hastalarin
ttimi hastaligin bir doneminde metastatik hastaliga sahip hastalardan olugsmaktaydi.
Fakat hastalar tan1 aninda farkli evrelere sahipti. Bu sebeple hastalarin tan1 anindaki
evrelerinin prognoztik 6nemini belirleyebilmek adina sag kalim siireleri
degerlendirildi. Evre 3 ve daha diisiik evreye sahip hastalarda sag kalim siirelerinin
evre 4 hastalara gore hem OS (p=0,021) hem de PFS’nin (p=0,002) daha uzun
oldugu bulundu. Ayrica hem OS hem de PFS i¢in yapilan tek degiskenli analizde
tan1 anindaki evre risk faktori olarak belirlenmis (HR:4,776; %95 CI:1,105-20,643;
P=0,0356) (HR:3,524; %95 CI:1,469-8,940; P=0,005), ancak c¢ok degiskenli
analizde bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edilmemistir. Bu degerlendirme
yapilirken evre 4 hastalik ve evre 3 veya daha diisiik evreli hastalik olarak 2 gruba
ayrildi. Bu ayrimin nedeni her evre igin yeterli hasta sayisina ulasilamamasi

olmugtur.

Primer timoriin lokalizasyonu sag kalim acisindan prognostik bir
gostergedir. Literatiirde sag kolon yerlesimli tiimorler sol kolon yerlesimlilere gore
daha kisa sag kalim siireleri ile iliskilendirilmistir(92-94). 1.427.846 hastay1 i¢eren
66 calismanin meta-analizinde, primer timdor yerlesimi sol kolon olan hastalar
onemli 6l¢tide azalmig 6ltim riski (P < 0.001) ile iligskilendirilmistir(94). Holch ve
ark. tarafindan yapilan 13 g¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizinde sag
kolon tiimorlerinin sol kolon ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide kot prognoz ile
iligkisi oldugu (P < 0,0001) ortaya koyulmustur(93). Ahmed ve arkadaslarinin
calismamizdakine benzer bir hasta grubu olan metastatik KRK 11 hastalar tizerinde

yaptig1 bir calismada 1974 hasta incelenmistir. Sag kolon yerlesimli tiimorlerde
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median OS 14 ay, sol kolon yerlesimli timéorlerde 20,5 ay olarak bulunmustur
(p<0,001)(95). Bu ¢alisma hasta sayisinin fazla olmasi ve degerlendirilen hasta
grubunun sadece metastatik hastalardan olusuyor olmasi ile ©nemlidir.
Calismamizda ise primer tan1 bolgesi sag kolon olan hastalarin progresyonsuz sag
kalim stirelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir(p=0,023). Ancak, genel
sagkalim stireleri agisindan sag ve sol kolon tanili hastalarin arasinda istatistiksel
anlamli bir fark tespit edilmemistir (P=0,596). Bu durumun ¢alismamizdaki hasta
sayisinin az olmasi nedenli ortaya ¢iktigi diistiniildi. Hastalarin progresyonsuz
sagkalimini etkileyen risk faktorlerinin degerlendirildigi tek degiskenli analizde de
primer sag kolon lokalizasyonlu tiimérlerin risk faktorii oldugu ortaya koyulmus
(HR:2.069; %95 CI:1,071-3,999; p=0,031), fakat ¢ok degiskenli analizde bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yapilan literatiir taramasinda bir¢ok ¢alismada RAS mutasyon varlig kotii
prognoz ile iliskilendirilmisti.(47, 96, 97). 13 {ilkeden 2721 hastay1 igeren ¢ok
merkezli RASCAL ¢aligsmasinda, RAS mutasyonunun varliginda niiks (p<0,001)
ve 6lum (p=0,004) riskini arttig1 gosterilmistir(97). Calismamizda RAS mutasyon
varliginin OS ve PFS siirelerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Calismaya karaciger metastazektomisi yapilmis metastatik KRK’li hastalar
alindigindan hasta sayisi sinirlt kalmis ve bu sebeple RAS mutasyonunun etkisinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde ortaya koyulamadig: diisiiniilmektedir.

Calismada karaciger metastazektomisi yapilmis metastatik kolorektal
kanserli hastalarin verileri degerlendirilmis, sagkalimi predikte eden degerler
belirlenmis ve literatiir ile karsilastirma yapilmistir. Calismamizin kisitliliklari;
metastazektomi yapilmamis bir kontrol grubunun olmamasi, kesitsel olarak
planlanmasi ve hasta sayisinin az olmasi sayilabilir. Etik kurul izni ile yapilmis tek
merkezli bir ¢alisma olmasi, merkezimize bagvurmus verisine ulasilabilen tim
karaciger metastazektomisi yapilmig KRK hastalarini igermesi, arastirilan
parametrelerin daha dnceden KRK ic¢in Onemi belirlenmis uygun parametreler

olmasi ise ¢alismamizin gli¢lii yonleridir.
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6.SONUC VE ONERILER

Kolorektal kanser gastrointestinal sistemin en sik malign timortdiir.
Bagirsaklarin venoz drenajinin portal sistem yolu ile olmasi nedenli en sik metastaz
bolgesi de karaciger olmaktadir. Karaciger metastatik kolorektal kanserli hastalarda
metastazektomi niiks ve 6liim riskini azaltan 6nemli bir tedavi secenegidir. Bu
nedenle metastazektomiden fayda saglayabilecek hastalarin belirlenebilmesi,
metastazektomi sonrast sag kalimlarin tahmin edilebilmesi ©nemli hale
gelmektedir. Biz de ¢alismamizda karaciger metastazektomisi yapilmis KRK’I1
hastalarda sag kalimi predikte edecek faktorleri arastirdik. Calismamizdan su
sonuglar1 elde ettik;

1-Primer tan1 bolgesi sag kolon olan hastalarda PFS siirelerinin daha kisa ve
sag kolon tiimdrlerinin PFS igin bir risk faktorii oldugu tespit edildi.

2- Tan1 anindaki hastalik evresin evre 4 olanlarin diger evrelere oranla daha
kisa OS ve PFS ile iligkili oldu ve hem OS hem de PFS i¢in evre 4 hastaligin bir
risk faktorii oldugu belirlendi.

3-LMR < 2.51 olanlarin daha kisa OS siireleri ile iliskili oldugu ve OS i¢in
bir risk faktorii oldugu gortildi.

4-CEA > 23,25 olmasimin kisalmis OS ile iliskili oldugu ve CEA >23,25
olmasinin genel sagkalimi predikte eden bagimsiz bir risk faktérii oldugu tespit
edildi.

5- Standart cut-off degerlerinin aksine belirledigimiz cut-oft degerine gore
CRP> 1.4 olmasi daha kisa OS siireleri ile iliskilendirilmis ve CRP >1.4 olusu OS

icin bir risk faktorii olarak belirlenmistir.

Calismadan elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki bir¢cok ¢alismay1 destekler
nitelikteydi. Literatiirde KRK icin belirlenmis prediktif faktorlerin bir ¢ogunun
calismamizdaki karaciger metastazektomisi yapilmis KRK’l1 hastalar icin de
prediktif faktorler oldugu belirlenmistir. Bu konuda ileride yapilacak daha biiyiik
populasyonlu ve prospektif calismalarin klinik uygulamada 6nemli yararlari

olabilecegi goriisiindeyiz.
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7. OZET

Giris: Kolorektal kanser (KRK) gastrointestinal sistemin (GIS) en sik malign
timoriidiir. Hastalarin 6nemli bir kisminda hastalik seyri sirasinda karaciger
metastazi goriilmektedir. Karaciger metastazektomisi niiks ve 6liim riskini azaltan
onemli bir tedavi se¢enegidir. Ancak metastazektomiden her hasta ayni oranda
yarar saglayamamaktadir. Bu nedenle metastazektomi sonrasi sag kalim siirelerini

On gorecek bazi prediktif degerlerin belirlenmesi 6nemlidir.

Amag¢: Bu calismada karaciger metastazektomisi yapilmis KRK’li hastalarda
prediktif degerlerin belirlenmesi ve prediktif degerlerin metastazektomi sonrasi sag

kalim stireleri ile iliskisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
basvurmus, karaciger metastazektomisi yapilmis 57 KRK’11 hasta dahil edilmistir.
Hatalarin demografik 6zellikleri, onkolojik ge¢misleri, operasyon 6ncesi potansiyel
prediktif degerleri hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sisteminden retrospektif
olarak elde edilmistir. Elde edilen veriler ile ilk olarak hastalarin metastazektomi
sonrast genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) stireleri hesaplandi.

Ardindan prediktif degerler ile OS ve PFS arasindaki iliski analiz edildi.

Bulgular: Analizler i¢in verileri yeterli olan 57 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin %70,2’si erkekti ve genel yas ortalamasi 59,5£11,1 yildi. 40 hastanin
(%70,2) primer tan1 bolgesi sol kolondu. 37 hasta (%59,6) tan1 aninda karacigere
metastatikti. 39 hastada (%068,4) niiks gelisirken 22 hasta (%38,6) vefat etti.
Hastalarin medyan toplam takip stiresi 41 (IQR: 25-71) aydi. Yapilan
degerlendirmede median genel sagkalim siiresi 66 ay (%95GA: 42,259-89,741),
medyan progresyonsuz sagkalim stiresi 15 aydi (%95GA: 10,162-19,838).

Sonug: Calismamizda evre 4 hastalik, LMR <2,51, CEA > 23,25, CRP >1,4 olmasi
kisalmis OS siireleri ile iligkili bulunmus (p=0,021; p=0,004; p=0,002; p=0,024),
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sag kolon lokalizasyonlu tiimor ve evre 4 hastalik ise kisalmig PFS siireleri ile
iligkili bulunmustur (p=0,023; p=0,002). Yapilan tek degiskenli Cox regresyon
analizinde ise sag kolon lokalizasyonu ve evre 4 hastalik PFS icin istatistiksel
olarak anlamli iliskide tespit edilse de yapilan ¢ok degiskenli analizde anlaml
bulunmamuistir. Ayrica OS i¢in yapilan tek degiskenli analizde evre 4 hastalik, LMR
<2,51, CEA > 23,25, CRP >1.,4 olusu istatistiksel olarak anlamli iliskide tespit
edilmis, fakat yapilan ¢ok degiskenli analizde sadece CEA >23,25 OS i¢in diger

faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, Kkaraciger metastazi, Kkaraciger

metastazektomi, sagkalim, prediktif faktorler
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8.ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is the most common malign tumour of
gastrointestinal system. Liver metastases are seen in a significant part of the patients
during the course of the disease. Liver metastasectomy is an important treatment
option that reduces the risk of disease recurrence and death. However, not all
patients benefit from metastasectomy at the same rate. Therefore, it is important to

determine predictive values that will predict survival after metastasectomy.

Objective: In this study, it was aimed to determine the predictive values in patients
with CRC who underwent liver metastasectomy and to determine the relationship

between predictive values and survival time after metastasectomy.

Method: 57 patients with CRC who applied to Akdeniz University Hospital
Medical Oncology Clinic and underwent liver metastasectomy were included in the
study. Demographic characteristics, oncological histories, and potential predictive
values of patients were obtained retrospectively from patient files and hospital
information management system.

Firstly, the overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) times of the
patients after metastasectomy were calculated with the obtained data. The

relationship between predictive values and OS and PFS was then analyzed.

Results: 57 patients with sufficient data for analysis were included in the study.
70.2% of the patients were male and the mean age was 59.5+11.1 years. The
primary diagnosis site of 40 patients (70.2%) was the left colon. 37 patients (59.6%)
were metastatic to the liver at the time of diagnosis. Recurrence developed in 39
patients (68.4%) and 22 patients (38.6%) died. The median total follow-up period
of the patients was 41 (IQR: 25-71) months. In the evaluation, the median overall
survival time was 66 months (95%GA: 42.259-89.741), and the median
progression-free survival was 15 months (95%GA: 10.162-19.838).
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Conclusion: In our study, stage 4 disease, LMR < 2.51, CEA>; 23.25, CRP>1.4
were found to be associated with shortened OS times (p=0.021; p=0.004; p=0.002;
p=0.024). Right colon localized tumor and stage 4 disease were associated with
shortened PFS times (p=0.023; p=0.002). In the univariate Cox regression analysis,
although a statistically significant relationship was found for right colon
localization and stage 4 disease with PFS, it was not found significant in the
multivariate analysis. In addition, in the univariate analysis performed for OS, stage
4 disease, LMR < 2.51, CEA> 23.25, CRP>;1.4 were found to be statistically
significant, but in the multivariate analysis, only CEA>23.25 was found to be a

independet risk factor.

Key Words: Colorektal cancer, liver metastasis, liver metastasectomy, survival,

predictive factors
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