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ALT		 : Alanin Aminotransferaz
ALP		 : Alkalen Fosfataz
AREG	: Amfiregulin
Ark.                : Arkadaşları
AST		 : Aspartat Aminotransferaz
BRAF		 : V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1
BT		 : Bilgisayarlı Tomografi
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KRAS		 : Kirsten Rat Sarkoma Virüsü
KRK		 : Kolorektal Kanser
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LVİ		 : Lenfovasküler İnvazyon
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MİN		 : Minimum
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MSI		 : Microsatellite Instability 
MUTYH         : MutY Human Homologue
NRAS		 : Nöroblastom Rat Sarkoma Virüsü
PET		 : Pozitron Emisyon Tomogrofi
PNİ		 : Perinöral İnvazyon
RF		 : Radyofrekans
RFA		 : Radyofrekans Ablasyon
RAS		 : Rat Sarkoma Virüsü
TAKE		 : Transarteriyel Kemoembolizasyon 
TNM		 : Tümör-Nod-Metastaz
US		 : Ultrasonografi
VEGF                : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü
WHO                 : World Health Organization
5-FU		 : 5-Florourasil
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ÖZET


KOLOREKTAL KANSERDE PRİMER TÜMÖRÜN YERLEŞİMİ VE BİYOLOJİK YAPISININ KARACİĞER METASTAZLARININ KLİNİK VE RADYOLOJİK ÖZELLİKLERİ ÜZERİNE ETKİSİ

Muslu Z. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Temel Onkoloji ve Kanser Biyolojisi Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2019.

Kolorektal kanserler(KRK), en sık görülen kanser türleri arasında 3. sırada yer almaktadır.  Klinik seyirde hastaların yaklaşık %50-60’ında senkron veya metakron uzak metastaz gelişmektedir, özellikle karaciğer metastazları çok önemli. Kolorektal kanserlerin hepatik metastazlarının cerrahi rezeksiyonu, hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranlarını anlamlı düzeyde uzatmakta ve son yıllarda giderek yeni uygulama alanı bulmaktadır. Sağ ve sol kolon yerleşimli kanserlerin epidemiyolojik, klinik ve biyolojik olarak farklı davrandıkları birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak primer tümör lokalizasyonu ile metastaz ilişkisini gösteren çalışma sayısı sınırlıdır. Bu çalışmada kolorektal kanserde primer tümörün yerleşimi ve biyolojik yapısının karaciğer metastazlarının klinik ve radyolojik özellikleri üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Bu hastalarda karaciğer metastazlarına yönelik uygulanan girişimsel işlemler ve tedaviye yanıtları değerlendirilmiştir. Çalışmaya Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji polikliniğinde 2015-2017 tarihleri arasında metastatik kolon kanseri nedeniyle tedavi gören 71 hasta alındı. Hasta kayıtlarından retrospektif olarak primer tümör lokalizasyonu ile karaciğer metastazlarının yerleşimi değerlendirildi, ölüm bildirim sistemi üzerinden hastaların ölüm tarihleri belirlenerek genel sağkalımı hesaplandı. Hastaların tıbbi onkoloji dosyalarından aldıkları tedaviler ve tedavi yanıtları, patoloji raporlarından tümörün lokalizasyonu moleküler ve patoloji özellikleri, radyoloji raporlarından  karaciğere yönelik grişimsel işlem yapılıp yapılmadığı ve bu tedavilere alınan yanıtlar değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistiklerde normal dağılıma uyan ölçüm verileri için ortalama ve standart sapma, normal dağılıma uymayan veriler için ortanca değerleri, kategorik veriler için frekans ve yüzde dağılımları verildi. Ayrıca primer tümör lokalizasyonuyla tedaviye yanıt, metastazların klinik ve radyolojik özellikleri; ki-kare analizi, T testi, genel sağkalım analizleri Kaplan-Meier yöntemi ile değerlendirildi. Bu çalışmada, karaciğer metastazı olan sağ taraflı kolon kanserli hastaların, sol taraflı kolorektal kanserli hastalara kıyasla anlamlı olarak daha kötü bir genel sağkalıma sahip olduğu ve sağ taraflı kolon kanseri, sol taraflı KRK’ya göre daha az sıklıkta izlendiği saptanmıştır. Primer kolorektal tümörün sağ ve sol yerleşimlilerin ikisi de daha çok karaciğerde sağ lobda metastaz yapmaktadır ve sol taraflı KRK’nın daha sık karaciğer metastazı yaptığı görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, karaciğer, metastaz




















ABSTRACT


THE EFFECT OF THE LOCATION AND BIOLOGICAL STRUCTURE OF THE PRIMARY TUMOR ON CLINICAL AND RADIOLOGICAL PROPERTIES OF LIVER METASTAS IN COLORECTAL CANCER

Muslu Z. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Basic Oncology and Cancer Biology Program, Master’s Thesis, Aydin, 2019.

[bookmark: _GoBack]Colorectal cancers are the third most common cancers. During the clinical course, approximately 50-60% of patients develop synchronous or metachronous distant metastases. Among these, liver metastases play an important role. Surgical resection of hepatic metastases of colorectal cancers significantly prolongs disease-free and overall survival rates and is therefore increasingly used in recent years. Epidemiological, clinical and biological behaviors of right and left colon cancers have been shown to be different in many studies. However, there are few studies showing the relationship between primary tumor localization and metastasis. In this study, the effect of primary tumor location and biological structure on clinical and radiological features of liver metastases in colorectal cancer was investigated. The treatment modalities, interventional procedures for liver metastases and responses to these procedures were also evaluated. The study included 71 patients treated for metastatic colon cancer in Aydin Adnan Menderes University Medical Oncology outpatient clinic between 2015-2017. Primary tumor localization and location of liver metastases were evaluated retrospectively from the patient records. The tumor stres and the localization of the liver metastases, the molecular and pathological characteristics of the tumors and the treatments and their responses were evaluated from the radiological, pathological and medical oncology files and/or reports, respectively. In descriptive statistics, mean and standard deviation for normal distribution data, median values for non-normal distribution data, frequency and percentage distributions for categorical data were given. In addition, response to treatment by primary tumor localization, clinical and radiological features of metastases; Chi-square analysis, T-test and overall survival analysis were evaluated by Kaplan-Meier method. In this study, patients with liver metastasis from right-sided colorectal cancer had significantly worse overall survival than left-sided colon cancer patients with liver metastases, and right-sided colon cancers were observed less frequently than the left-sided colorectal cancer. Colorectal cancers metastase in the right lobe of the liver and more frequently. Both of the right and left localized, and left-sided colorectal cancers have been found to cause more liver metastases.

Keywords: colorectal cancer, liver, metastasis, 


1. GİRİŞ


      Kolorektal kanserler (KRK), en sık görülen kanser türleri arasında 3. sırada yer almaktadır (World health statistics, 2018).  Gastrointestinal sistem kanserleri içinde ise en sık görülen malignite olup, kanser nedenli ölümler arasında ikinci sırada yer almaktadır. Klinik seyir sırasında hastaların yaklaşık olarak % 50-60’ında senkron veya metakron uzak metastaz gelişmektedir. Bunlar arasında karaciğer metastazları önemli bir yer tutmaktadır. Tedavisiz bırakıldığında metastatik olguların prognozu kötü olup, medyan sağkalım 5-9 ay arasındadır. Metastatik kolorektal kanserlerin temel tedavisi sistemik tedavi olup, metastazın yalnız karaciğerde sınırlı olduğu durumlarda ilaveten parsiyel hepatik rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler, hepatik arter infüzyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perfüzyon gibi bölgesel tedavi yaklaşımları uygulanabilmektedir. KRK’lerin hepatik metastazlarının cerrahi rezeksiyonu ve lokoregional tedaviler hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranlarını anlamlı düzeyde uzatmaktadır.
      Sağ ve sol kolon yerleşimli kanserlerin epidemiyolojik, klinik ve biyolojik olarak farklı davrandıkları birçok çalışmada gösterilmiştir (Noren ve ark, 2016). Ancak primer tümör lokalizasyonu ile metastaz ilişkisini gösteren az sayıda çalışma bulunmaktadır. 
      Sağkalım üzerine etkili en önemli prognostik faktörler ise cerrahi sınır negatifliği, tümör-nod-metastaz (TNM) evresi, hastalıksız sağkalım süresi, metastaz sayısı ve preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA) düzeyi olarak bildirilmektedir. Hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda etkinliği artırmak amacıyla sistemik kemoterapi gerek indüksiyon gerekse adjuvan amaçlı olarak uygulanmaktadır (Yamamoto, 1999). Evre dışında prognoza olumsuz etki eden diğer faktörler; taşlı yüzük hücreli histoloji, lenfovasküler ve perinöral invazyon, konak lenfoid cevabı yokluğu, obstrüksiyon kliniği ile prezantasyon, pre-operatif yüksek serum CEA düzeyleri, pozitif cerrahi sınır, perforasyon, yüksek tümör derecesi ve mikrosatelit-stabil hastalıktır (Goldman ve ark, 2016).
Bu çalışmanın amacı KRK’de  primer tümörün sağ veya sol yerleşiminin olmasının, karaciğer metastazlarının yerleşimi ve sağ kalıma etkisinin farklı olup olmadığının araştırılmasıdır. Çalışmada ayrıca bu hastalara uygulanan tedaviler ile karaciğer metastazlarına bu hastaların karaciğer metastazlarına yönelik uygulanan girişimsel işlemler ve sonuçlarının  değerlendirilmesi planlanmaktadır.


2. GENEL BİLGİLER


      Kanser terimi, Latince "cancer" Yunanca "carcinos" sözcüklerinden temel almıştır. Kontrol edilemeyen anormal hücre çoğalması ya da, fizyolojik koordinasyonunu kaybetmiş hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıdır. Gelişmiş ülkelerde en çok ölüme neden olan ikinci hastalık grubunu oluşturmaktadır (Onur, 2016).


2.1. Kolon ve Rektum Anatomisi

      Kolon, ileoçekal valvden başlayarak rektosigmoide kadar uzanmaktadır, yaklaşık olarak 150 cm uzunluğundadır ters “U” şeklindedir. Sırasıyla çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolondan oluşan yapı rektum ile birleşir. 
      Çekum yaklaşık olarak uzunluğu 4-8 cm, çapı 7,5-8,5 cm arasındadır ve kolonun en geniş kısmıdır. Kolonun çapı çekumdan sigmoid kolona doğru azalır. Bu nedenle distalde obstruksiyon durumlarında çekumda perforasyon daha sık görülmektedir. Çekum %95 oranında peritonla kaplıdır. Çekumun iç yan, arka yüzünde; ileoçekal valvin 2 cm altında appendiks yer almaktadır. 
      Çıkan kolon, çekum ile karaciğer sağ lobu arasındadır. Burada hepatik fleksura oluşur ve transvers kolon ile devam eder. Ortalama 15-20 cm uzunluğunda olan çıkan kolon çekumdan başlayarak karaciğer sağ lobunun alt yüzeyine kadar çıkar.  Çıkan kolon peritoneal konumlu olup ön ve yan tarafları periton ile kaplıdır.  
      Transvers kolon hepatik ve splenik fleksuralar arasında 40-50 cm uzuluğunda olup kolonun en uzun kısmıdır. Tüm yüzeyi periton ile kaplıdır. Transvers mezokolon, karın boşluğunu kolon üstü ve kolon altı olmak üzere iki bölüme ayırır. Bu anatomik yapı bölgeler arasında enfeksiyonun yayılmasını engeller. 
      İnen kolon, splenik fleksuradan başlayıp pelvis girişinde sigmoid kolona kadar uzanır. İnen kolon ortalama 25 cm uzunluğundadır. Yan ve ön yüzü periton ile kaplıdır. 
      Sigmoid kolon, krista iliaka hizasında psoas major kasının iç kenarından başlar ve rektumda sonlanır. Sigmoid kolon yaklaşık 40 cm uzunluğundadır. İç çap uzunluğu ortalama 2.5 cm ile kolonun en dar kısmıdır. Pelviste bulunan üst ve alt kenarları fikse, orta kısmı çok mobildir. Bu özelliğinden dolayı volvulus en sık sigmoid kolonda görülür.
      Kalın bağırsağın son kısmı olan rektum, 3. sakral vertebra hizasından başlayarak anüs ile sonlanır. Kolon ile bağlantı yeri olan rektosigmoid bileşkede intraperitoneal konumludur. Ortalama 12-15 cm uzunluğundadır. Kolonun bölümlerinden farklı olarak appendices epiploika, mezenter, tenia koli ve haustraları yoktur. Rektum 1/3 üst, 1/3 orta ve 1/3 alt olmak üzere 3 kısımdan oluşmaktadır. Geniş olan alt kısmına ampulla adı verilir. 1/3 üst kısmı anterior ve lateralden peritonla kaplıdır. 1/3 orta kısmında ise sadece anteriorda periton bulunur. 1/3 alt kısımda peritoneal refleksiyonun altındadır.
      Kolonun sağ tarafı çekum, çıkan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolonun proksimal üçte ikilik kısmından oluşur. Sol taraf kolona ait sigmoid kolon, inen kolondan sonra devam ederek teniaların rektum oluşturmak üzere birleştiği yerde sona erer.
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2.1.1. Kanser Epidemiyolojisi

      2016 yılında, Dünyada 57 milyon ölüm meydana gelmiştir. Bu ölümlerin %71’inden 41 milyon ölüm ile bulaşıcı olmayan hastalıklar sorumludur (World health statistics, 2018). Bu ölümlerin en önemli sebepleri, sırasıyla, kardiyovasküler hastalıklar (17,9 milyon), kanser (9 milyon) kronik solunum yolu hastalıkları (3,8milyon), ve diyabettir (1,6milyon). Dünyada 2012 yılına ait verilere göre 14,1 milyon yeni kanser olgusu, 8,2 milyon kanser ölümü ve 32,5 milyon kanser tanısıyla yaşayan kişi bulunmaktadır.
     2017 yılında Türkiye’de 416.881 ölüm meydana gelmiştir. Ölüm nedeni olarak tüm ölümlerin %39,7’sini oluşturan dolaşım sistemi hastalıkları birinci sıradadır. Bunun; %19,6 ile iyi ve kötü huylu tümörler, %12 ile solunum sistemi hastalıkları izlediği görülmüştür. 


2.1.2. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi 

      Kolorektal kanser, kadınlarda tüm kanserlerin %9,2’sini oluşturan 614000 olgu ve erkeklerde tüm kanserlerin %10’unu oluşturan 746000 olgu ile en sık görülen 3. Kanserdir. Kolorektal kanser, hem kadınlar hem erkek için en sık görülen ilk beş kanser içindedir. 2012  yılına ait kolorektal kanser istatistikleri tablo 1’de özetlenmiştir. GLOBOCAN 2018 verilerine göre kolorektal kanser dünyada en yaygın görülen üçüncü kanser tipi olup kanser ilişkili ölümlerde ise ikinci sırada yer almaktadır. Cinsiyet baz alındığında dünyada kadınlar arasında ikinci, erkekler arasında üçüncü en yaygın görülen kanserdir. 2018 yılında 1,8 milyondan fazla vakanın tanı aldığı ve 881,000 vakanın hayatını kaybettiği bildirilmektedir (Globocan, 2019).
      Günümüzde kolorektal kanserli olguların sadece yarısı gelişmiş ülkelerde yaşamaktadır. Gelişmiş ülkelerde kolorektal kanser insidansı hala yüksek görünse de yıllar içinde değerlendirildiğinde azaldığı görülmektedir. Örneğin, ABD’de kolorektal kanser insidansı 1975-2012 yılları arasında cinsiyetlerde ve tüm etnik kökenlilerde yarı yarıya azalmıştır. Bununla birlikte, aynı dönemde kolorektal kanser ölüm hızlarında önemli düşüşler gözlenmiştir. Kolorektal kanser insidansının yüksek olduğu gelişmiş ülkelerde ölüm hızları daha düşüktür. Bu da, gelişmiş ülkelerde erken tanı ve tedavi hizmetlerine ulaşımın etkili olduğunu düşündürmektedir. Gelişmekte olan ülkelerdeki artan insidans ve yüksek mortalite, kolorektal kanseri gelişmiş ülkelerle sınırlayan bakış açısının değiştirilmesi gerektiğini ortaya koymaktadır (Marley ve Nan, 2016). Sosyoekonomik gelişimin bir işareti olarak kabul edilebilen KRK insidansı gelişmiş ülkelerde gelişmekte olan ülkelere göre 3 kat daha fazladır ve kolorektal kanser insidansı dünyada bölgelere göre kolon ve rektum için sırasıyla 6-8 kat gibi geniş bir ölçüde değişkenlik göstermektedir. 
      Yaşa özel standartize hızlara bakıldığında, kolorektal kanserin yaşın ilerlemesiyle artan bir insidansı olduğu görülmektedir. Örneğin dünyada iki cinsiyet birlikte değerlendirildiğinde 15-39 yaş aralığında yaşa standartize insidans hızı yüz binde 1,5 iken, 75 yaş ve üzerinde 214,5’e çıkmaktadır. Bu durum WHO Avrupa Bölgesi gibi yaşlı nüfusu daha yüksek olan bölgelerde daha fazla dikkat çekmektedir.  WHO Avrupa Bölgesi 15-39 yaş aralığında yaşa standartize insidans hızı yüz binde 1,8 iken, 75 yaş ve üzerinde 278,9’ e çıkmaktadır (Boyle ve Leon, 2002). Gelişmekte olan ülkelerin hızla yaşlanan nüfus yapısı düşünüldüğünde, bu ülkelerde kolorektal kanser olgularının önümüzdeki yıllarda daha da artacağı beklenmektedir. 

Tablo 1. Kolorektal Kanser, Dünya/2012, Türkiye/2012 (Okyay, 2018)
	
	Dünya/2012
	Türkiye/2012

	
	ERKEK
	KADIN
	TOPLAM
	ERKEK
	KADIN
	TOPLAM

	İnsidans 
	

	Yeni kanser olgularının sayısı
	749.298
	614.304
	1.360.602
	6.889
	5.041
	11.930

	Kaba hız (Yüz binde)
	21,9
	17,6
	19,3
	18,5
	13,5
	16

	 Yaşa standartize hız (Yüz binde)
	20,6
	14,3
	17,2
	20,5
	13,1
	16,6

	Kümülatif risk (0-74 yaş, %)
	2,36
	1,57
	1,95
	2,41
	1,5
	1,93

	Mortalite 
	
	

	Kanser ölümlerinin sayısı (Bin)
	373.639
	320.294
	693.933
	4128
	3030
	7158

	Kaba hız (Yüz binde)
	10,5
	9,2
	9,8
	11,1
	8,1
	9,6

	Yaşa standardize hız (Yüz binde)
	10
	6,9
	8,3
	12,6
	7,8
	10

	Kümülatif risk (0-74 yaş, %)
	1,04
	0,68
	0,85
	1,47
	0,89
	1,16

	Prevalans
1 yıl içindeki olgular (Erişkin nüfus)
	
	

	
	528.189
	428.921
	957.110
	44269
	3059
	7328

	1 yıl içindeki olgular oranı (Yüz binde)
	20,4
	16,5
	18,4
	15,6
	10,9
	13,2

	3 yıl içindeki olgular (Erişkin nüfus)
	1.329.142
	1.080.323
	2.409.465
	10355
	7403
	17758

	3 yıl içindeki olgular oranı (Yüz binde)
	51,2
	41,6
	46.4
	37,8
	26,4
	32,1

	5 yıl içindeki olgular (Erişkin nüfus)
	1.953.431
	1.590.151
	3.543.582
	14982
	10690
	25672

	5 yıl içindeki olgular oranı (Yüz binde)
	75,3
	61,2
	68,2
	54,7
	38,2
	46,3


   
      Kolorektal kanser açısından her iki cinsiyet arasında belirgin bir farklılık görülmemektedir. Avrupa Birliğindeki 28 ülke, Dünya IARC’a üye 24 ülke, ve ABD dikkate alındığında Globocan 2012 verilerine göre en sık görülen ilk beş kanser içerisinde erkeklerde 3. sırada, kadınlarda 2. ya da 3. sırada olmaktadır. İnsidans hızları erkeklerde kadınlara göre biraz daha yüksektir. 2008 yılında 1,4:1 olan oran 2012 yılında 1,2:1’e gerilemiştir (World Cancer Report, 2008; World health statistics, 2018).
Amerika Birleşik Devletleri’nde 2019 için tahmin edilen kolon ve rektum kanseri yeni vaka ve ölümlerin: Yeni vakalar 101,420 (kolon kanseri), 44,180 rektum kanseri olgusu, Ölümler 51,020 olgu. Kolonda ayrıca gastrointestinal stromal tümörler oluşabilir (American Cancer Society, 2019). 
      Türkiye’de en güncel kanser istatistikleri 2015 yılına aittir ve 2018 de yayımlanmıştır (Türkiye kanser istatistikleri, 2015). Bu yılda ise 386.908 ölüm meydana gelmiştir. Kolorektal kanser, erkeklerde tüm kanserlerin %9,3’ü, kadınlarda ise % 8,3’ünü oluşturmaktadır. Hem erkek hem de kadınlarda üçüncü sırada yer almaktadır. Erkeklerde yüz binde 23,1 ve kadınlarda yüz binde 14,4 sıklığında görülmektedir. 2015 yılında Türkiye’de gözlenen yaşa standartize hızlar (yüz binde)erkeklerde kolon (C18) için 14,2 ve rektum (C19-C20) için 8,9 ve kadınlarda kolon (C18) için 9,2 ve rektum (C19-C20) için 5,2 dir (Türkiye kanser istatistikleri, 2015). 
      Erkeklerde, tüm kanserlerin 15-24 yaş grubunda %3’ünü, 25-49 yaş grubunda %10’unu, 50-69 yaş grubunda %9,4’ünü ve 70 yaş ve üzerinde %9,6’sını oluşturmaktadır. Kadınlarda 15-24 yaş grubunda %3,4’ü iken, 25-49 yaş gruplarında %4,6’sı, 50-69 yaş grubunda %8,6’sı ve 70 yaş ve üzerinde %12,6’sıdır. (2014 yılı verilerinde 70 yaş ve üzeri kadınlarda ilk on kanser içinde değildi.)


2.1.3. Kolorektal Kanser Risk Faktörleri 

      Artan yaş, çoğu kanser için en önemli risk faktörüdür. Kolorektal kanser için diğer risk faktörler aşağıdakileri içerir:
· Irk / etnik köken: Afrikalı Amerikalı (Laiyemo ve ark, 2011; Lansdorp ve ark, 2012)
· Ailesel adenomatoz polipozis (FAP) ve Lynch sendromu (kalıtsal polipozis olmayan kolorektal kanser [HNPCC]) dahil olmak üzere kalıtsal koşullar (Mork ve ark, 2015)
· Aile öyküsünde birinci derece akrabalarda kolorektal kanser öyküsü (Johns ve ark, 2001)
· Kişisel öyküde kolorektal adenom, kolorektal kanser veya yumurtalık kanseri (Imperiale ve ark, 2014)
· Kişisel öyküde, kronik ülseratif kolit veya Crohn koliti varlığı (Laukoetter ve ark, 2011)
· Obezite (Ma ve ark, 2013)
· Yüksek alkol tüketimi (Fedirko ve ark, 2011)
· Sigara içmek (Liang ve ark, 2009)
      Genetik ve epigenetik faktörlerin hastalık için büyük önemi vardır. Pozitif aile öyküsü, kolorektal kanserli hastaların %15 ila 20'sinde bulunur ve bu, hastaların %5 ila 10'unda kalıtsal kolorektal kanserdir. Bu risk, 50-70 yaşları arasında aile öyküsünde birinci derece akrabalarında kanser tanısı alan kişilerde iki kat ve 50 yaşından önce kanser tanısı alanlarda üç katıdır. Kanserlerin çoğunluğu sporadiktir. Batı toplumlarında, riskin %3 ila 5 arasında bildirilmiştir. 
      Yaşam tarzının Avrupa ve ABD'de kolorektal kanser vakalarının %16 ila %71'i ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. Kolorektal kanser riski, tütün tüketimi, alkol tüketimi, obezite, diyabet, kırmızı et ve işlenmiş yiyeceklerin tüketimi ile artmaktadır. Statin kullanımı, menopoz sonrası kadınlar için hormon replasman tedavisi kullanılmasının yanı sıra önleyici bir etki yapabilir. Karsinojenezi etkileyen farklı çevresel faktörler, kolorektal kanserin heterojenitesine yansır ve moleküler patolojik epidemiyolojinin araştırma alanını teşvik eder.
      Aile öyküsü, inflamatuar bağırsak hastalığı ve diyabet, şişmanlık, sigara ve alkol kullanımı, kırmızı ve işlenmiş et tüketimi artmış risk ile ilişkilendirilirken, fiziksel aktivite süt ve süt ürünleri tüketimi azalmış risk ile ilişkilidir. 


2.1.4. Semptomlar

      Kolorektal kanserler semptomları hastalık lokal olarak ilerlediği zaman ortaya çıkmaktadır. Rektal kanama ve dışkılama alışkanlığında değişim ilk şikayetlerdir. Semptomlar genellikle tümörün yerleşimi ile ilgilidir. Kolon çapının dar olması sebebiyle sol kolonda yerleşen tümörlerde karın ağrısı, şişkinlik ve diğer obstruktif bulgular daha sık görülmektedir. Sağ kolonda yerleşmiş tümörlerde ise anemi ve kanama daha sık görülmektedir. Rektal tümörlerde kanama, ağrı ve tenesmus görülebilir. Bunların dışında hasta asemptomatik olabileceği gibi kilo kaybı, iştahsızlık ve halsizlik gibi genel semptomlar da görülebilmektedir (Edge ve ark, 2010).


2.1.4. Tarama 

Tarama, ilk belirtilerin görülmesinden önce kolorektal kanser aramasıdır. Tarama, kanserin erken teşhisi için gereklidir, başarılı bir tedavi olasılığını daha yükseltir. Erken teşhiste yaklaşık 10 kişiden 9’u hayatta kalabilmektedir. Hastalığın sıklığı, yüksek riskli grupları tanımlama, primer lezyonların yavaş büyümesi, erken evre lezyonları olan hastaların daha iyi sağ kalımı özellikle kolorektal kanserli birinci derece yakınları olanlar için, 50 yaş ve üstü yaştaki tüm yetişkinler için rutin yapılmalıdır. 
Çeşitli ulusal yönergeler tarafından önerilen iki çeşit tarama testi bulunmaktadır:
1. Kanseri bulabilen ve önleyebilen invaziv görüntüleme testleri
· Kolonoskopi ve esnek sigmoidoskopi
· BT kolonografisi
· Kansere yakalanma riskiniz hakkında bilgi verebilen invaziv olmayan testler
2. Dışkı Okült Kan Testi (FOBT)
· Dışkı İmmünokimyasal Test (FIT)
· Epi proColon 2.0 CE (Septin 9)


2.1.5 Prognostik Faktörler

Kolon kanserli hastaların prognozu öncelikle evre ile ilgilidir:
· Tümörün bağırsak duvarında invazyon derinliği
· Lenf nodu metastazı varlığı
· Uzak metastazların varlığı
Bu üç özellik, hastalık için geliştirilen evreleme sistemlerinin temelini oluşturmaktadır.
Diğer prognostik faktörler;
· Bağırsak obstrüksiyonu ve bağırsak perforasyonu kötü prognoz göstergesidir (Steinberg ve ark, 1986).
· Tanıda yüksek serum karsino embriyonik antijen (CEA) seviyeleri negatif prognostik öneme sahiptir (Filella ve ark, 1992).
Diğer birçok prognostik belirteçler kolon kanseri olan hastalar için retrospektif olarak değerlendirilmiş olsa da, alelik 18q kromozom kaybı veya timidilat sentaz ekspresyonu dahil olmak üzere prospektif olarak doğrulanmamıştır (McLeod ve ark, 1999; Jen ve ark, 1994; Lanza ve ark, 1998; Griffin ve ark, 1987; Johnston ve ark, 1994; Shibata ve ark, 1996).
50 yaşın altındaki 607 kolorektal kanser hastasının değerlendirildiği bir çalışmada, Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) ile ilişkili olan mikrosatellit instabilitenin,  tümör evresinden bağımsız olarak sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir (Gryfe ve ark, 2000). HNPCC‘li hastaların,  sporadik kolorektal kanserli hastalara göre daha iyi prognoza sahip oldukları iddia edilmiştir, ancak retrospektif araştırmaların niteliği ve seçim faktörleri bu gözlemin yorumlanmasını zorlaştırır (Watson ve ark, 1998).
Tedavi kararlarında hekim ve hasta tercihleri ​​gibi faktörler yanısıra hasta yaşı ve genel özellikleri ile hastalığın evresi gibi faktörler rol oynar. (Iwashyna ve ark, 2002, Popescu ve ark, 1998). Adjuvan tedavi sonrası genel sağkalımda ırksal farklılıklar gözlenmiştir, komorbid koşulların farklı hasta popülasyonlarında sağkalım sonuçlarında rol oynadığını düşünülmektedir. (Dignam ve ark, 1998).


2.1.7. Sağ ve Sol Kolon Yerleşimi

      Sağ kolon tümörleri genellikle tanı anında daha ileri tümör evresinde saptanırlar. Sağ ve sol kolon tümörleri arasında kromozomal ve moleküler farklılıklar saptanmıştır.  Kromozomal instabilite sol kolon tümörlerinde %75, sağ kolon tümörlerinde %30 oranında bulunmuştur. Sağ kolon tümörlerinde, hipermutasyon, Ras, Braf ve fosfatidil 3 kinaz mutasyonu daha sıktır. Aynı zamanda sağ kolon tümörlerinde mikrosatellit instabilite (MSI) yüksek ve CpG metilatör high fenotip daha yüksek orandadır. Kras/Braf mutasyonlarının çekumdan sigmoid kolona doğru gidildikçe progresif olarak azaldığı bilinmektedir. Sol kolon tümörlerinde epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), reseptör ligandları epiregulin (EREG) ve amfiregulin (AREG) overekspresyonu mevcuttur. Predominant anjiojenik faktör, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) kolon kanserinin progresyonunda önemli bir rol oynamaktadır. VEGF-1 ekspresyonu sol kolonda sağ kolona göre daha yüksektir (Tasioudi ve ark, 2015).
      Sağ ve sol kolonun farklı klinik ve biyolojik profilleri, primer tümör lokalizasyonunun bu hastalardaki prognoz üzerinde etkisi olabileceğine işaret etmektedir. Pek çok klinik çalışmada primer tümör lokalizasyonunun prognostik etkisi gösterilmiştir. Güncel klinik çalışmalarda primer tümör lokalizasyonunun tedaviye yanıt üzerindeki etkisi araştırılmaktadır (Johnson ve ark, 2010; Tasioudi ve ark, 2015). 
      PI3K/Akt yolağı hücre yaşamı ve apopitoz direnci üzerine etkilidir. Bu yolak, pek çok kanser türünde aşırı çalışarak kanser başlangıcı ve progresyonunda önemli rol oynamaktadır. Anjiogenez de tümör metastazında önemli bir rol oynamaktadır ve VEGF, tümör yeni damar oluşumunda en önemli faktörlerden birisidir. Kolon kanseri doku örneklerinde PI3K/Akt yolağı aktivasyonu ile VEGF ekspresyonu ilişkisi çok az çalışmada gösterilmiştir. Zhang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada hem erken hem de ileri evrede hastadan alınan, 60 kolon kanseri doku örneğinde ve komşu normal dokuda immunohistokimyasal olarak PI3K, pAkt ve VEGF ekspresyonunu değerlendirmiştir. Kanser örneklerinde, PI3K, Akt ile VEGF ekspresyonunun pozitif olarak korele olduğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda Akt ve VEGF ekspresyonunun tümör boyutu ve lenf nodu metastazı ile ilişkisi gösterilmiştir (Zhang ve ark, 2012).
      Johnson ve arkadaşları kolorektal kanserde PI3K yolağı komponentlerini inceledikleri çalışmada PI3K bir komponenti olan p85α ekspresyon seviyesinin evre 4 kanserlerde diğer evrelere göre artmış olduğunu saptamışlardır. Ayrıca Akt1, Akt2, and p-p70S6KThr389 gibi komponentlerin ekspresyonu sol kolon tümörlerinde sağa kıyasla daha yüksek oranda bulunmuştur (Johnson ve ark, 2010).
      
2.1.7.1. Sağ ve sol kolon kanserinin yerleşimindeki farklılıklar

Sağ kolon yerleşimi spesifik özellikleri nedeniyle bağımsız bir kötü prognostik faktördür. Özellikle ileri evre kolon kanseri tanılı olgularda hedefe yönelik belirlemede, tümör lokalizasyonu ve moleküler özelliklerin önemi vurgulanmaktadır.

Tablo 2. Sağ ve Sol Kolon Kanserlerinin Klinik ve Moleküler Özelliklerindeki Farklılıklar
	ÖZELLİKLER
	SAĞ (PROXİMAL)  KOLON
	SOL (DİSTAL) KOLON

	SIKLIK:

	Solda daha az
Artıyor 
Kadınlarda daha fazla
	Sağdan daha sık
Azalıyor
Erkeklerde daha sık

	BAŞVURU:
	Yüksek TNM evresi
Daha büyük tümör
Daha fazla müsinöz tip
	Düşük TNM evresi
Daha küçük tümör


	GENETİK: 
	MUTYH ilişkili polipozis sık
	FAP daha sık

	İMMÜNOLOJİ:
	Daha aktif immünite
	Daha az aktivite

	MOLEKÜLER YOLAK:
	CIMP,MSI,BRAF pozitifliği
	Kromozomal instabilite

	SEYİR:
	Daha kötü
	Daha iyi




2.2. Kolorektal Kanserlerin Karaciğer Metastazlarında Biyolojik Süreç

      Karaciğer vücudun en büyük solid organıdır. Karaciğerin ana görevi aminoasitlerin, karbonhidratların, yağ ve vitaminlerin işlenmesi ile vücudun metabolik hemostazını sağlamaktır. Diğer bir görevi de safra, birçok plazma proteini ve endokrin faktörün üretimidir. Ayrıca detoksifikasyon ve oluşan metabolik atıkların, toksinlerin visseral kana ve safraya ekskresyonunu sağlar. Bu görevleri yapabilmesi için karaciğerin diğer organlardan farklı vaskülarizasyonu vardır. Portal ven intraabdominal visseral organlara ait venöz drenajı sağlar (Ramos ve ark, 2012). Karaciğer fonksiyonel olarak 8 segmente ayrılmaktadır (Rees ve ark, 2008) (Tablo 3). 

Tablo 3. Karaciğerin Subsegmental Anatomisi (Couinaud, 1994)
	Coinaud 
	Fonksiyonel anatomi

	I
	Kaudat lob

	II
	Sol lateral segment superior

	III
	Sol lateral segment inferior

	IV
	Sol medial segment 

	V
	Sağ interial segment inferior 

	VI
	Sağ posterior segment inferior

	VII
	Sağ posterior segment superior 

	VIII
	Sağ anterior segment superior




2.2.1. Karaciğer Metastazı

      Metastaz, kanserin kaynağını aldığı organdan daha uzak bir yere yayılmış olduğunu ifade etmektedir. Bu nedenle kanserin daha ileri bir evrede olduğunu göstermesi açısından kötü bir işaret olarak kabul edilir. Kolorektal kanserler oldukça sık görülen kanser türlerindendir ve tanı sırasında hastaların yaklaşık üçte birinde karaciğer metastazı görülmektedir. Yaklaşık diğer üçte birinde ise hastalığın takibi sırasında karaciğer metastazı ortaya çıkmaktadır. Karaciğer metastazı bulunması bu hastaların hayatını sınırlayan en önemli faktördür.
      Karaciğer, portal dolaşım açısından anatomik durumu nedeniyle kolorektal kanserli hastalarda en yaygın metastaz bölgesidir (Sheth ve ark, 2005) (Resim 2). Kolorektal kanserli hastaların yaklaşık % 14-18'inde ilk başvuruda metastaz vardır ve primer tümör rezeksiyonu sırasında % 10-25 teşhis edilir (Jegatheeswaran ve ark, 2013). Hastaların BT taraması veya ultrason (US) görüntülemesi durumunda insidans daha yüksektir (%35). Sonuç olarak, kolorektal kanserli hastaların yaklaşık %70'i karaciğerde metastaz geliştirir (Rothbarth ve ark, 2005). Kolorektal kanser tanısı alan 1.450.000 hastadan 30.000 ila 40.000'inin karaciğerle sınırlı senkron (vakaların üçte biri) veya metakron metastazı (vakaların üçte ikisi) gelişmesi beklenmektedir.
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Resim 2. Karaciğer Anatomisi (https://slideplayer.biz.tr/slide/9152322/27/images/5/Posterior+ikiz+segment.jpg)

      Son on yılda, kolorektal kanserde tarama, erken tanı, yeni kemoterapi ajanları, radyoterapideki ve cerrahi tekniklerdeki gelişmeler ile hastaların yaşam beklentilerinde artış sağlanmıştır. Bu gelişmelere rağmen, metastaz varlığı, hastalık nüksü ve lokal ileri hastalık kötü prognostik faktörlerdir ve  bu risk faktörlerine sahip hastaların yarısının exitus olduğu bildirilmektedir. 
      Konum, büyüklük, karaciğerdeki metastaz miktarı, rezidüel karaciğer ve ek karaciğer hastalıkları nedeniyle, bu hastaların% 85'i rezeksiyon için uygun olmamaktadır (Jemal ve ark, 2012).     
	

2.3. Hastalığın Klinik Seyri

      Kolorektal kanser, Batı toplumlarında en sık görülen kanser türlerinden biridir. Ana metastaz yollarından biri de portal-ven sistemi olup karaciğer ilk uzak metastaz bölgesidir. Karaciğer, ilerlemiş kanser hastalarının %30-40'ında tek metastaz bölgesi olabilir (Garden ve ark, 2006; Hadden ve ark, 2016). Ne yazık ki, bu hastaların akciğerde %20'sinde metastaz ve karaciğer metastazı ise %50’den fazla oranda gelişme olacaktır (Misiakos ve ark, 2011). Tanı anında hastaların %20-25'inde, hepatik metastatik hastalık klinik olarak tanımlanabilir ve primer tümörün teşhis edilmesinden sonraki ilk 3 yıl içinde %50 oranında karaciğerde metastaz gelişme olmaktadır (Anderson ve ark, 2012; Chua ve ark, 2011). Primer tümörün cerrahi rezeksiyonu sonrasında hastaların %8-13'ünde pulmoner veya metakron karaciğer metastazı gelişmektedir. Tedavisiz medyan 5 yıllık sağkalım oranı %11 veya daha azdır. İzole metastaz veya bir hepatik lob ile sınırlı metastazlarla başvuran hastalar daha iyi prognoza sahiptir. Otopside kolorektal kanserli hastaların %56'sında ve izole karaciğer metastazı olan hastaların % 35'inde hepatik metastatik hastalık bildirilmiştir (Owen ve ark, 2016).
      Wood ve arkadaşları retrospektif bir çalışmada yayılmış karaciğer metastazı olan 113 hastanın sağkalım oranının %5.7; bir hepatik lobda olan metastazlılarda %27 ve izole metastazlılarda %60 olduğunu belirtti (Wood CB ve ark, 1976).
      Peritoneal metastazlar hastaların %20'sinde bulunur ve tüm rekürren hastalıkların % 40 ila %70'ini temsil eder. Rekürren hastalığın yaklaşık %10 ila %30'u, uzak metastaz olmadan periton ile sınırlıdır (Tan ve ark, 2013).
      Karaiğer metastazlı KRK hastalarında, hastaların %30'u için, kısmi rezeksiyon, lokalize ablatif tedavi, hepatik arter infüzyonu ile kemoterapi uygulaması, sistemik kemoterapi ve yüksek kemoterapi dozlarnda izole karaciğer füzyonu gibi lokalize tedavi seçenekleri vardır (Rothbarth ve ark, 2015). Cerrahi rezeksiyon, kolorektal kanserde karaciğer metastazı için en etkili tedavi yöntemidir (Adam ve ark, 2015). Rezeke edilemeyen hepatik metastazı olan hastalar başlangıçta kemoterapi ile tedavi edilir ve daha sonra uygun olacak şekilde yanıt elde edilenler ameliyat için değerlendirilir ve bu hastaların sağkalım oranı artabilir (Allard ve ark, 2015). Birçok çalışmada,hepatik lezyonların incelenemediğitümör lokalizasyonunda rezidü tümör varlığını göstermiştir (Owen ve ark, 2016).
      Metastatik kolorektal kanserli hastaların yaklaşık %20-30'unda bu hastalık karaciğerden izole edilir ve cerrahi olarak tedavi edilebilir. Günümüzde hepatik rezeksiyon tek cerrahi tekniktir, yani hepatik metastazı tedavi edebildiği kanıtlanmıştır (Primrose ve ark, 2010). İzole metastazlı seçilmiş hastalarda cerrahi tedavi çok iyi bilinen bir yöntem olup, bu hastaların %39-58’inde bir 5 yıllık sağkalım elde edilebilir (Anderson ve ark, 2012; Shah ve ark, 2007).  Garden ve arkadaşları karaciğer rezeksiyonu sonrası 5 yıllık sağkalım oranının % 25-44, intraoperatif mortalite %0 ila %6.6 arasında olduğunu bildirmiştir (Garden ve ark, 2006).
      Kolorektal kanserin eş zamanlı hepatik metastazı için geçmişte tercih edilen cerrahi stratejisi, kolorektal kanserin rezeksiyonu, ardından kemoterapi ve gecikmiş bir karaciğer rezeksiyonu olmak üzere iki aşamalıydı. Bu yaklaşım, hepatik hastalığın kolorektal rezeksiyon zamanından hepatektomiye kadar ilerlemesine neden olabilir. Cerrahi rezeksiyon küratif amaçlı yapıldığında bile, vakaların %60-70'i lokal veya uzak nüks gelişmiştir (Misiakos ve ark, 2011). Özellikle geniş rezeksiyonlarda steatoz ve postoperatif morbidite ve mortalite artışı tanımlanmıştır (Ramos ve ark, 2016).
      Hastalık olmadan 10 yıllık hayatta kalan olgularda, kür elde edildiğini düşünülebilir ve sonra düşünülür ve bu noktada rekürren hastalık olasılığı daha düşüktür (Rees ve ark, 2008). Hepatik rezeksiyonlar sayesinde, 5 yıllık sağkalım oranı, pozitif marjlı veya 1 mm’den küçük olanlarda bile %25'e kadar arttırılabilir. Yeterli cerrahi sınır elde edilebilen durumlarda (<1 mm), 5 yıllık sağkalım oranları %40'a kadar yükselebilir. Bununla birlikte, bazen hepatik rezeksiyon, karaciğer metastaz sayısının yüksekliği veya ana vasküler yapılara veya komşu organlara tümör yayılmasına gibi lokalizasyon sorunlarına bağlı olarak gerçekleştirilemez (Tardu ve ark, 2016).
      Rupertus ve arkadaşları, standart bir modelde, ekstrahepatik tümörlerin büyümesinin, neovaskülarizasyon ve tümör hücresi metastazındaki gelişmelere bağlı olarak hepatik rezeksiyonun gecikmesi ile korele olduğunu gösterdi (Rupertus ve ark, 2007).
      Bazı raporlarda, yazarlar kolorektal kanserli hepatik metastazı olan hastaların sağkalımıyla ilgili olarak rezeke edilen hacmin etkisini araştırmış ve sağkalımın hepatik rezeksiyonun geciktirilmesi ile negatif korelasyon gösterdiği sonucuna varmıştır (Von Heesen ve ark, 2012). Prospektif bir çalışmada, karaciğer ve kolonun eş zamanlı rezeksiyonunun güvenli ve etkili olduğu gösterilmiştir (Sheth KR, 2005).
      Rekürren hastalığın yaklaşık %80'inin tedaviden sonraki ilk 2 yıl içinde ortaya çıktığı ve nihayetinde primer rezeksiyon yapılan hastaların %50'sinde sekonder metakron metastaz geliştiği görülmektedir (Misiakos ve ark, 2011). Küratif rezeksiyondan sonra bile, hastaların %30-40'ında primer tümörün evresine bağlı olarak uzak metastaz gelişir (Schiile ve ark, 2013).


2.4. Evreleme

       Kolorektal kanserde prognozu belirleyen en önemli faktörden biri de hastalığın evresidir. Hastalığın evresini invazyon durumu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varlığı belirlemektedir. Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından kabul edilen TNM evreleme sistemi en sık kullanılan evreleme sistemidir.  Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC), kolon kanserini tanımlamak için TNM sınıflamasına göre evrelemeyi belirlemiştir. Aynı sınıflandırma hem klinik hem de patolojik evreleme için kullanılır (Siegel ve ark, 2018). 
      Kolorektal kanserlerli hastalarda 5 yıllık sağ kalım tümör evresi ile doğrudan ilişkilidir. 5 yıllık sağ kalım evre 1 KRK’de %75 iken evre 4 hastalıkta bu oran %5’lere kadar düşmektedir. Evrelemede sık kullanılan bir diğer evreleme sistemi Dukes ve Astler Coller sistemleridir (Edge ve ark, 2010). 
      Günümüzde AJCC tarafından önerilen TNM sınıflaması dünya genelinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu sınıflama sisteminde tümörün invazyon seviyesi (T), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz durumu (M) göz önünde tutulmaktadır. En son 2018 yılında AJCC’nin 8. Versiyonu yayınlanmıştır (Cronin ve ark, 2018; Amin ve ark 2016). (Tablo 7)
 

2.4.1. Primer Tümör

      Tümörün invazyon durumuna göre yapılan T sınıflaması Tablo 3 ‘de özetlenmiştir. Kolorektal kanserlerin evrelemesinde T komponenti prognozda çok önemlidir.  Analizler T4N0 tümörlerin; T1-2,N1-2 tümörlere göre daha düşük sağkalımının olduğunu göstermiştir (Kim ve ark, 2015). 

Tablo 4. Primer Tümör (Amin ve ark, 2017)
	   T: Tümör

	Tx
	Primer tümör değerlendirilemiyor.

	T0
	Primer tümör kanıtı yok.

	Tis 
	Karsinoma insitu: İntramukozal karsinom (lamina propria tutulumu olan muscularis mukozaya genişlemeyen)

	T1 
	Submokaza invazyonu ( muscularis propia tutulumu olmaksızın muscularis mukoza tutulumu)

	T2
	Muscularis propia tutulumu

	T3
	Muscularis propia boyunca perikolorektal doku invazyonu

	T4
	Visseral periton invazyonu yada bitişik organ ve yapıların invazyonu

	T4a
	Visseral periton invazyonu

	T4b
	Diğer organ ve yapıların direk invazyonu


2.4.2. Bölgesel Lenf Nodları

      Kolon submukoza ve muscularis mukozadaki lenfatik kanallarla çevrilidir, mukozada zengin vasküler ağ olmasına rağmen lenfatik kanallar yoktır, bu nedenle muskularis mukozaya erişmemiş tümörler teorik olarak lenfatik yayılım yapmaz olarak kabul edilebilir. 
      Yapılan çalışmalarda lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayısı ile genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım arasında ilişki olduğu görülmüştür. Ayrıca çalışmalarda lenf tutulumu olsun olmasın çıkarılan lenf nodu sayısının hasta prognozu yönünden önemli olduğu bilinmektedir (Amin ve ark, 2017). 

Tablo 5. Bölgesel Lenf Nodları (Amin ve ark, 2017)
	      N:  Bölgesel Lenf Nodları

	Nx
	Bölgesel  lenf nod tutulumu değerlendirilemiyor.

	N0
	Bölgesel lenf nodu tutulumu yok.

	N1 
	1-3 Bölgesel lenf nodları tutulumu var (lenf nodu boyutu 0,2 mm ve üzeri) ya da tümör depozitleri varlığı 

	N1a
	1 Bölgesel lenf nodu tutulumu pozitif

	N1b
	2-3 Bölgesel lenf nodu tutulumu

	N1c
	Bölgesel lenf nodu tutulumu yok ancak subseroza, mezenter, periektal/mezorektal dokuda tümör depozitleri mevcut

	N2
	4 ya da daha fazla bölgesel lenf nodu tutulumu 

	N2a
	4-6 Bölgesel lenf nodu tutulumu

	N2b
	7 ya da üzeri bölgesel lenf nodu tutulumu




2.4.3. Uzak Metastaz

Kolorektal kanserler en çok karaciğer, akciğer ve peritona yayılma eğilimindedirler. Ancak nadirde olsa beyin, cilt gibi bir çok organa metastaz yapabilirler. Metastaz olmaksızın bir organ ya da bölgede metastaz tespit edilmiş ise M1a olarak evrelendirilir. Primer tümörün bölgesel drenaj alanı dışındaki lenf nodları da M1a olarak tanımlanmıştır. İki ya da daha çok organda saptanmışsa M1b, peritoneal tutulum varsa M1c olarak sınıflandırlır. Peritoneal metastazlı hastalarda hem progresyonsuz sağ kalım hem de genel sağ kalım peritoneal tutulum olmayan hastalara göre daha olumsuz bulunmuştur.

Tablo 6. Uzak Metastaz (Amin ve ark, 2017)
	   M: Metastaz 

	Mx
M0
	Uzak metastaz değerlendirilmemiştir
Görüntüleme olarak uzak metastaz yok

	M1 
	1 ya da daha çok organ ya da periton metastazı  

	M1a
	Peritoneal metastaz olmaksızın 1 organ ya da bölgede sınırlı metastaz

	M1b
	Peritoneal metastaz  olmaksızın 2 ya da daha çok organ ya da bölgede metastaz

	M1c
	Tek başına ya da diğer organ tutulumları ile birlikte peritoneal yüzey tutulumu



Tablo 7. Anatomik Evre ve Prognostik Gruplar (Amin ve ark, 2017)
	Evre
	T
	N
	M

	0
	Tis
	N0
	M0

	I
	T1 - T2
	N0
	M0

	IIA
	T3
	N0
	M0

	IIB
	T4a
	N0
	M0

	IIC
	T4b
	N0
	M0

	IIIA
	T1 – T2
T1
	N1 – N1c
N2a
	M0
M0

	IIIB
	T3 – T4a
T2 – T3
T1 – T2
	N1 – N1c
N2a
N2b
	M0
M0
Mo

	IIIC
	T4a
T3 – T4a
T4b
	N2a
N2b
N1 – N2
	M0
M0
M0

	IVA
	Herhangi T
	Herhangi N
	M1a

	IVB
	Herhangi T
	Herhangi N
	M1b

	IVC
	Herhangi T
	Herhangi N
	M1c
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Resim 3: Kolorektal Kanser Evreleme (www.nih.gov/research-training/advances-colorectal-cancer-research)


2.5. Klinik Bulgular

      Hastaların çoğunluğu acil semptomlarla başvurmaktadır. Primer hastalıkla ilgili yaygın semptomlar; anemi ile birlikte görülen veya tek başına ortaya çıkan rektal kanama, karın ağrısı, bulantı, kusma, bağırsak alışkanlıklarında değişiklikler, iştahsızlık, halsizlik, görülmektedir. Sistemik hastalıkta anoreksi ve kilo kaybı görülebilir. 
      İleri evrede hepatik tutuluma bağlı sarılık ve asit ortaya çıkabilir. Proksimal lezyonlar genellikle gizli kanama ve anemiye bağlı semptomlarla prezente olurken, distal lezyonlarda obstrüksiyon ve perforasyon görülme riski daha fazladır. Rektal kanserlerde tenesmus ve gaita çapında değişiklik görülebilir.


2.6. Tanı
 
      Tanıda hasta öyküsü, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik testlerin birlikte değerlendirilmesi önemlidir. Hasta öyküsünde daha önceki adenomatöz polip veya kolorektal kanser öyküsü, enflamatuar barsak hastalığı öyküsü, kolon neoplazileri açısından aile öyküsüne bakılmalıdır. Rektal neoplazilerin tanısında fiziki muayenede rektal tuşe önemlidir. Gaitada gizli kan testi ileri vakaların %80’inde pozitif saptanabilir. Demir eksikliği anemisi, metastatik hastalıkta karaciğer fonksiyon testlerinin yüksekliği tanıya yardımcı olmaktadır. CEA ve CA125 ve CA19-9 gibi tümör belirleyici değerleri yüksek olabilir, ancak tanısal olmayabilir. Kolonoskopi tanı sırasında tercih edilen yöntemdir. Lezyondan alınan biyopsi ile tanı doğrulanmaktadır. Özellikle rektal kanserlerde doğru lokal evreleme (T durumu) oldukça önemlidir (Goldman ve ark, 2016). 
      Kolorektal kanser hastalarında, pelvik ve abdominal BT taramaları karaciğer metastazlarının saptanması açısından önerilmektedir. İleri evre metastazların taranmasında akciğer grafisi veya Toraks BT de önerilmektedir. PET-BT ve abdominal MR evrelemeye çok önemli katkılar sağlamaktadır (Goldman ve ark, 2016).


2.7. Prognoz 

      Kolorektal Kanser prognozu son yıllarda iyileşme göstermektedir. Gelişmiş ülkelerde 5 yıllık sağkalım %65’e kadar yükselmiş, gelişmekte olan ülkelerde ise %50’nin altında olduğu görülmektedir. Sağkalım yaşla birlikte etkilenmektedir, erken yaşlarda kadınlardaki sağkalım süresi erkeklerden biraz daha olumludur. 
      Hastalık evresi tanı anında en önemli prognostik faktördür. Evre dışında prognoza olumsuz etki eden diğer faktörler; taşlı yüzük hücreli histoloji, perinöral ve lenfovasküler invazyon varlığı, obtrüksiyon perforasyon pre-operatif yüksek serum CEA düzeyleri, pozitif cerrahi sınır, yüksek tümör derecesi ve mikrosatelit-stabil hastalıktır (O’Connell ve ark, 2004;). 
      Genetik faktörler de prognozda önemli etkiye sahiptir. BRAF mutasyonu saptanması, daha kötü sonlanımla ilişkilendirilmiştir. KRAS mutasyonunun prognostik olduğu düşünülmekteyken, belirli sistemik tedavilere yanıtın değerlendirilmesinde prediktif olduğu ortaya çıkmıştır.


2.8. Takip 

      Kolon kanseri tedavisi sonrası, periyodik değerlendirmeler rekürren hastalığın tedavisi ve daha erken saptanmasının kolaylık sağlayabilir (Bruinvels ve ark,1994; Lautenbach ve ark, 1994; Opelka ve ark, 1996). Bununla birlikte,  rutin izlemin rekürren  kolon kanseri hastalarının genel mortalitesi üzerinde etkisi düşüktür, çünkü hastaların sadece küçük bir kısmında lokalize ve potasiyel kür sağlanabilir metastaz vardır.  Bugüne kadar, hiçbir büyük ölçekli randomize çalışma ile standart, postoperatif izleme programları için genel sağkalımda (GS) fayda gösterilememiştir. 
      CEA, kolon kanserli hastalar için klinikte tedavisinde sık kullanılan bir serum glikoproteinidir. 
Bu tümör belirleyicisinin kullanımına ilişkin bir inceleme, aşağıdakileri önermektedir:
· CEA düzeyi, çok sayıda yanlış pozitif ve yanlış negatif rapor nedeniyle kolorektal kanser için değerli bir tarama testi değildir.
· Postoperatif CEA testi, karaciğer veya akciğer metastazlarının rezeksiyonu için aday olabilecek hastalarla sınırlandırılmalıdır.
· Tedaviye yanıtı izlemek için tek başına CEA seviyelerinin rutin kullanımı önerilmemelidir.
Takip muayenelerinin sıklığı ve tarama prokolü iyi tanımlanmamıştır, çünkü hastanın sağkalım üzerindeki etkisi açık değildir ve verilerin kalitesi düşüktür (Benson ve ark, 2000).


2.9. Evre IV ve Rekürren Kolon Kanseri için Tedavi Seçenekleri

      Kolorektal kanser, hücreye devamlı olarak büyüme ve apoptozdan kaçma avantajı sağlayan mutasyonların birikimi sonucunda somatik hücrelerde meydana gelen multifaktöriyel genetik bir hastalıktır. 
      Kolorektal kanserde tedavisinin temel amaçları, mümkün olan en yüksek hayatta kalma oranı ve iyi bir yaşam kalitesini sağlayacak şekilde, rezike edilebilen metastazların cerrahi tedavisidir. 
 Evre IV ve Rekürren Kolon Kanseri Tedavisi:
· Karaciğer Metastazı Tedavisi
· Rezektabl karaciğer metastazı için adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi

· Cerahi tedavi
· Lokal ablasyon
· İntra arteriyel kemoterapi
· Evre IV ve Rekürren Kolon Kanseri Tedavisi
· Kemoterapi, biyolojik ve hedefe yönelik tedaviler
· Uygun olgularda cerrahi tedavi
· Klinik Değerlendirme Altında Tedavi Seçenekleri
      Evre IV kolon kanseri uzak metastaz olduğunu gösterir. Rekürren kolon kanserinin tedavisi, fizik muayene ve/veya radyografik çalışmalar ile gösterilebilen rekürren hastalık bölgelerine bağlıdır. (Serafini ve ark, 1998)


2.9.1. Karaciğer Metastazı Tedavisi

      Kolon kanseri hastalarının yaklaşık %50'sine tanı sırasında veya hastalık tekrarladığında hepatik metastaz teşhisi konulmaktır. Buna rağmen hepatik metastazı olan hastaların sadece küçük bir kısmı cerrahi rezeksiyon için aday olsa da, tümör ablasyon teknikleri ile bölgesel sistemik kemoterapi uygulamasındaki gelişmeler cerrahi dışı olanlar, neoadjuvan tedaviler, lokal ablasyon, adjuvan tedaviler, arter içi kemoterapi uygulamaları gibi birkaç tedavi seçenekleri sunmaktadır. 

2.9.1.1. Cerrahi Tedavi

Hepatik metastaz şu faktörlere göre rezektabl olarak kabul edilebilir: 
· Sınırlı sayıda lezyon olması
· İntrahepatik lezyonların konumlarının uygunluğu
· Başlıca damar tutulumu olmaması
· Ekstrahepatik hastalığın bulunmaması
· Hepatik rezervin yeterli olması
Rezeke edilebileceği düşünülen hepatik metastazı olan hastalar için negatif marj ile yapılan rezeksiyon, randomize olmayan çalışmalarda 5 yıllık %25 ila %40'lık sağkalım oranları sağlamıştır. Ameliyat öncesi görüntülemede ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler, rezeksiyon için hasta seçimini iyileştirmiştir. Birçok çalışma, karaciğere izole metastatik hastalığın çok ajanlı kemoterapi ve biyolojik tedavilerle rezeke edilebilir hale gelebileceğini göstermiştir (Adson ve ark, 1984; Rosen ve ark, 1992; Gayowski ve ark, 1994; Fong ve ark, 1999). 


2.9.1.2. Rezeke edilemeyen karaciğer metastazı için neoadjuvan kemoterapi 

      Rezeke edilemeyen karaciğer metastazı olan hastalar, sistemik tedavilere iyi yanıt vermeleri durumunda zaman zaman rezeksiyon için aday olabilirler. Bu hastalarda başlangıçta rezeke edilebilir hastalığı olan hastalarla benzer şekilde 5 yıllık sağ kalım oranları sağlanabilir. 
      Rezektabl olmayan karaciğer metastazlarını, rezektabl karaciğer metastazlarına dönüştürmek için kullanılacak en iyi rejim konusu araştırma konusudur (Leonard ve ark, 2005).

2.9.1.3. Lokal ablasyon 

      Radyofrekans ablasyonu, uzun süreli tümör kontrolü sağlayabilecek güvenli bir teknik (%2 majör morbidite ve <%1 mortalite oranı) olarak ortaya çıkmıştır (Rossi ve ark, 1998; Solbiati ve ark, 2001; Oshowo ve ark, 2003). Radyofrekans ablasyonu, rezeke edilemeyen tümörler ve karaciğer rezeksiyonu için uygun olmayan hastalar için bir seçenektir (Ravikumar ve ark, 2000; Bageacu ve ark, 2007).
      Karaciğer metastazlarını tedavi etmek için kullanılan diğer yerel ablatif teknikler; embolizasyon ve interstisyel radyasyon tedavisidir (Ravikumar ve ark, 1996). Sınırlı pulmoner metastazı olan hastalar ve hem pulmoner hem de hepatik metastazı olan hastalar da, cerrahi rezeksiyon düşünülebilir, iyi seçilmiş hastalarda sağkalım avantajı mümkün olabilir (Headrick ve ark, 2001). 

2.9.1.4. Rezektabl karaciğer metastazı için adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi

      Hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda, tedavi sırasında saptanamayan mikrometastazların varlığı nedeniyle lokal rekürrens oranlarının yüksek olmasına bağlı olarak, adjuvan tedavi uygulanması gerekmektedir (Lau ve ark, 2008). Hepatik rezeksiyon uygulanan olgularda 5-yıllık sağkalım oranları %25-40 arasında değişmesine karşın bu olguların %50’sinde yine karaciğerde nüksler meydana gelmektedir (Abdel-Nabi ve ark, 1998). Adjuvan tedavi sistemik olarak ya da intra-arteriyel olarak veya her iki yoldan birlikte uygulanabilmektedir. Ancak hepatik arter infüzyonunun sistemik uygulamaya üstün olduğuna dair bir kanıt bulunmamaktadır. Rezeksiyon için uygun olmayan olgularda yeni jenerasyon kemoterapötik ajanların sağkalımı uzattığının anlaşılmasından sonra, günümüzde hepatik rezeksiyon sonrasında, subklinik mikroskopik hastalık varlığına yönelik, yeni jenerasyon kemoterapötik ajanları içeren 5-FU temelli kombinasyon rejimlerinin 4-6 ay kadar kullanılmaktadır (Kemeny ve ark, 2006)     

2.9.1.5. Take

      Transarteriyal kemoembolizasyon (TAKE) tedavisinde tümörü besleyen damara kemoembolizan ajanları vererek hem selektif kemoterapi hem de tümörü besleyen arterin embolizasyonunu sağlanmaktadır. TAKE işleminde tümörün yaklaşık %90, normal karaciğer parankiminin ise %25 oranında hepatik arterden beslenmesinden yararlanılır. İşlem karaciğer tümöründe nekroza neden olurken normal karaciğer parankimine neredeyse hiç zarar vermemektedir (Vogl ve ark, 2009).
      Karaciğer metastazları için floxuridin ile yapılan hepatik intra-arteriyel kemoterapi, daha yüksek genel yanıt oranları vermiştir, ancak sistemik kemoterapi ile karşılaştırıldığında sağkalımda tutarlı bir iyileşme sağlamamıştır (Johns ve ark, 2001; Benson ve ark, 2000). Sistemik tedavi için sadece floropirimidinlerin mevcut olduğu dönemde yapılan tüm çalışmaların meta-analizi, hayatta kalma avantajı göstermemiştir. 
      Bu tedavi yaklaşımını değerlendirmek ve tek başına daha etkili sistemik kombinasyon kemoterapisinin hepatik intra-arteriyel tedavi artı sistemik tedavi ile karşılaştırıldığında benzer sonuçlar sağlayabildiğini belirlemek için daha ileri çalışmalar gereklidir.
Birkaç çalışma, karaciğer fonksiyon anormallikleri ve ölümcül biliyer skleroz dahil hepatik infüzyon tedavisi ile lokal toksik etkilerin arttığını göstermektedir.


2.9.2. Evre IV ve Rekürren Kolon Kanseri Tedavisi

· Cerrahi Tedavi
· Kemoterapi ve hedefe yönelik tedavi .

2.9.2.1. Cerrahi tedavi

      Rekürren veya ilerlemiş kolon kanseri olan hastaların tedavisi, hastalığın konumuna bağlıdır. Lokal olarak rekürren ve/veya sadece karaciğer ve/veya sadece akciğerde metastatik hastalığı olan hastalar için eğer mümkün ise cerrahi rezeksiyon tek potansiyel olarak iyileştirici tedavidir.
2.9.2.2. Kemoterapi ve hedefe yönelik tedaviler

      Aşağıdakiler, metastatik kolorektal kanserli hastalar için tek başına ve diğer ilaçlarla kombinasyon halinde kullanılan aktif ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) onaylı ilaçlardır:
· 5-FU 
· Capecitabine 
· İrinotekan 
· Oxaliplatin 
· Bevacizumab 
· FOLFOXIRI (irinotekan, oksaliplatin, LV ve 5-FU)
· Setuksimab 
· Aflibercept 
· Ramucirumab 
· Panitumumab 
· Regorafenib 
· TMS-102 
· Pembrolizumab 

2.2.3. Metastatik Kolorektal Kanser için Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR) İnhibitörleri

      Epidermal büyüme faktörü, büyümeyi ve farklılaşmayı etkileyerek organizmanın gelişiminde rol oynamaktadır. EGF, etkili olduğu hücrelerde iyon alınımı, glikolizis, DNA ve RNA ile protein yapımını arttırıcı özellik göstermektedir (Nave, 1985; Pratt, 1987). 
      Epidermal büyüme faktörü reseptörü proteini, 7p12 kromozom bölgesinde lokalize olan ve 28 ekson içeren EGFR geni tarafından sentezlenen 1186 aminoasitten oluşan transmembran bir glikoproteindir. 
      Epidermal büyüme faktörü reseptörü inhibitörleri, hücre büyümesini önler ve tek ajan olarak veya kemoterapi ile kombinasyon halinde, metastatik kolorektal kanser tedavisinde faydalı olduğunu göstermiştir. Epidermal büyüme faktörü reseptörü monoklonal antikorlarının denemelerinde ve EGFR tirozin kinaz inhibitörlerinin (EGFR TKI) denemelerinde kesinlikle yarar olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, hangi hasta popülasyonlarının EGFR inhibisyonundan maksimum fayda sağladıkları ve etkinliklerini maksimuma çıkarmak ve toksisiteyi en aza indirmek için metastatik kolorektal kanser tedavisi paradigmasında kullanılması gerektiği konusunda tartışmalar devam etmektedir (David Lok Hang ve ark, 2017).
      Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), hücre büyümesini sağlamada hayati rol oynayan ve hücreler üzerinde bulunan bir proteindir. Monoklonal antikorlar, söz konusu protein bölgesinde etkiyi arttırmak veya azaltmak için belirli bir proteine ​​tutunmak için geliştirilen moleküllerdir. Setuksimab ve panitumumab gibi EGFR monoklonal antikorları (EGFR MAb), kanser hücresi büyümesini durduran EGFR'yi spesifik olarak hedefler ve bloke eder. Araştırmalar, KRAS'ta (EGFR ile ilgili bir gen) mutasyonu olan kişilerin, bu ilaçlardan (KRAS mutant) faydalanamayabileceğini, ancak mutasyona sahip olmayanların (KRAS non-mutant) fayda sağlayabileceğini göstermiştir. Son araştırmalar, başka bir ilişkili gende (NRAS) mutasyona  sahip kişilerin de bu ilaçlardan fayda göremeyebileceğini göstermektedir yani hastaların KRAS veya NRAS'ta mutasyon olması gereklidir. (David Lok Hang ve ark, 2017). 
      Tirozin kinaz inhibitörü (EGFR TKI) (ör. Erlotinib ve gefitinib) olarak bilinen bir başka EGFR bloke edici ilaç, akciğer kanserinin EGFR mutasyonları ile tedavisinde etkilidir, ancak kolorektal kanserdeki yararı belirsizdir (David Lok Hang ve ark, 2017).



















3. GEREÇ ve YÖNTEM


[bookmark: _Toc418111561]3.1. Materyal Toplanması ve Örneklerin Hazırlanması

Çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıbbi Onkoloji polikliniğinde 2015-2017 tarihleri arasında metastatik kolon kanseri nedeniyle tedavi almış veya almakta olan 71 hasta alındı. Hasta  dosyalarından retrospektif olarak primer tümör lokalizasyonu ile karaciğer metastazlarının yerleşimi değerlendirildi. Sağlık Bakanlığının ölüm bildirim sistemi üzerinden hastaların ölüm tarihleri belirlenerek genel sağkalım hesaplandı. Hastaların tıbbi onkoloji dosyalarında aldıkları tedaviler ve tedavi yanıtları patoloji raporlarında tümörün lokalizasyonu moleküler ve patoloji özellikleri, radyoloji raporlarında  karaciğere yönelik grişimsel işlem yapılıp yapılmadığı ve bu tedavilere alınan yanıtlar değerlendirildi. Son 3 yıl içinde merkezimizde tedavi gören karaciğer metastazı gelişen kolorektal kanserli hastaların dosyalarına bakıldı.


[bookmark: _Toc418111571]3.2. İstatistiksel Analizler

      Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (for Windows Release 22 Standart Version Copyright © Spss Inc.) hazır paket programı kullanılarak yapıldı. İki ya da daha fazla bağımsız grubun ortalamalarını karşılaştırmak için tek yönlü varyans analizi yapılarak önem testi yapıldı.
      Tanımlayıcı istatistiklerde normal dağılıma uyan ölçüm verileri için ortalama ve standart sapma, normal dağılıma uymayan veriler için ortanca değerleri, kategorik veriler için frekans ve yüzde dağılımları verildi. Ayrıca primer tümör lokalizasyonu ile tedaviye yanıt, metastazların klinik ve radyolojik özellikleri; ki-kare analizi ve T testi ile genel sağkalım analizleri de Kaplan-Meier yöntemi ile değerlendirildi. Sonuçlar p <0.05'te anlamlı olarak kabul edildi.






4. BULGULAR


Çalışmaya Adnan Menderes Üniversite Hastanesi Tıbbi Onkoloji polikliniğinde 2015-2017 tarihleri arasında metastatik kolon kanseri nedeniyle tedavi almış veya almakta olan  30 kadın, 41 erkek toplam 71 hasta alındı. Hasta ve tümör karakteristikleri Tablo 8 de gösterilmiştir. Çalışma grubumuz Evre IV kolorektal kanser olgularından oluşmaktadır. Hastaların 30 (%42,25) kadın ve 41 (%57,71) erkek olup, primer tümörleri sağ kolon 23 (%32,39) ve sol kolon 48 (%67,60) yerleşimindedir. Hastaların yaş ortalaması 62 (min 28-max 88)  olarak hesaplandı. 

Tablo 8. Hasta ve Tümör Karakteristikleri
	Hasta ve Tümör Karakteristikleri
	
	

	
	
	

	Primer Kolon Kanseri Yerleşimi
	Sağ
	23(%32,39)       Tanı yaş ortalama:62

	
	Sol
	48(%67,60)       Tanı yaş ortalama:61

	Cinsiyet
	Kadın
	30 (%42,25)

	
	Erkek 
	41 (%57,71)

	Tanı yaşı
	Ortalama 
	62 (28-88)

	Primer tümör cerrahisi
	Var
	36

	
	Yok
	35

	LVİ
	Var
	29

	
	Yok
	1

	PNİ
	Var 
	18

	
	Yok
	2

	Mutasyon
	Var 
	31(%43,7)

	
	Yok 
	35(%49,3)

	KRAS mutasyonu
	Var
	29(%40,8)

	
	Yok
	35(%49,3)

	NRAS mutasyonu
	Var
	3(%4,2)

	
	Yok
	61(%85,9)

	BRAF mutasyonu 
	Var
	3(%4,2)

	
	Yok
	63(%88,7)

	Ki67
	Median 
	45(5-80)

	Derece 
	İyi
	11

	
	Orta 
	21

	Akciğer metastazı 
	Var 
	35(%49,29)

	
	Yok 
	36(%50,70)

	Kolon tümör yerleşimi
	Çekum 
	11(%15,49)

	
	Çıkan Kolon
	5 (%7,04)

	
	Transvers kolon
	7( %9,85)

	
	İnen kolon 
	2(%2,81)

	
	Rektosigmoid
	45(%63,38)

	Karaciğer Metastaz Tanı Yöntemi
	PET
	40

	
	Abdomen BT
	30


Hastaların tümör dokularında var olan belirleyici mutasyon varlığı;  KRAS 31(%43,7), NRAS 3(%4,2) ve BRAF 3(%4,2) şeklindeydi. Primer kolon tümör yerleşimleri rektosigmoid 45(%63,38) , inen kolon 2(%2,81), transvers kolon 7( %9,85), çıkan kolon 5(%7,04), çekum 11(%15,49) olarak hesaplanmıştır. Akciğer metastazı 35(%49,29) olguda mevcuttu. Hastaların LDH ortalaması 69±179,8 olarak hesaplanmıştır. Tümör çapları 1,6-16 cm arasında değişmektedir.
 
Tablo 9. Primer Kolorektal Kanser Tanı Yaşına Göre Cinsiyet

	CİNSİYET
	              Ortalama 
	N
	Median
	Minimum
	Maximum

	KADIN
	61,63
	30
	60,50
	41
	80

	ERKEK
	61,68
	41
	63,00
	28
	88

	TOTAL
	61,66
	71
	62,00
	28
	88



Her iki cinsde de primer kolorektal kanser tanı yaşı ortalama 61 olduğu görülmüştür. 
Çalıştığımız olgularda erkeklerde kadınlara göre daha erken minimum tanı yaşı olduğu görülmektedir. Kadınlar ise 41 yaşından sonra kolorektal kanser tanısı konulmuştur.

Tablo 10. Başlangıç ve Karaciğer Metastazı Sırasında Laboratuvar Bulguları
	
	Kolon Kanseri Tanısında
	Karaciğer Metastazı Tanısında
	P değeri

	ALP
	121,1 ±82,08
	126,8 ± 88,5
	0,479

	GGT
	87,34 ± 148,15
	98,34 ± 157,17
	0,255

	ALT
	20,69 ± 16,426
	21,64 ± 16,175
	0,471

	AST
	24,51 ± 14,95
	24,36 ± 14,90
	0,913

	T. Bilrubin
	0,63 ± 0,38
	0,58 ± 0,38
	0,255

	D. Bilrubin
	0,32 ± 0,92
	0,24 ± 0,15
	0,247

	T. Protein
	6,57 ± 0,73
	6,67 ± 0,72
	0,209

	Albumin
	3,70 ± 0,51
	4,24 ± 3,6
	0,221

	CEA
	159 ± 569,2
	169 ± 581,1
	0,254

	CA19.9
	5,69 ± 2008
	7,26 ± 2133
	0,094

	CA125
	54,8 ± 107,47
	57,79 ± 107,63
	0,379


Tablo 10’ da hastaların kolon kanseri tanısı ve karaciğer metastaz tanısı sırasında karaciğer fonksiyon testleri ve tümör belirleyici değerleri karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı anlamlı fark bulunamamıştır. ALP değerleri kolon kanseri tanısı ve karaciğer metastazı tanı sırasında sırasıyla 121,1±82,08, 126,8±88,5 dır. Aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (P=0,479). 
Bu değerlerin normal değer aralıkları sırasıyla ALP (40-150), GGT (9-36), ALT (0-55), AST(5-34), T.Bilrubin (0,2-1,2), D.Bilrubin (0-0,5), T.Protein (6,4-8,3), albümin (3,5-5), CEA (0-5), CA19.9 (0-37), CA125 (0-35) olması gerekmektedir. Eger bu normal değer aralıklarını hastaların kolon kanseri tanısı ve karaciğer metastaz tanısı sırasındaki ortalama değerlerine göre kıyaslama yaparsak GGT, CEA, CA125 ortalama değerleri normal değer aralıklarında anlamlı olmasada artış göstermiştir.
 
Tablo 11. Kolon Kanseri Yerleşimine Göre Karaciğer Metastaz Özellikleri
	Karaciğer Metastaz özellikleri
	
	SAĞ KOLON N(%)
	SOL KOLON N(%)
	P değeri

	Karaciğer Metastaz Yerleşimi
	Sağ Lob
	12(%52,2)
	17(%35,4)
	
0,545

	
	Sol Lob
	1(%4,3)
	4(%8,4)
	

	
	Bilober
	10(%43,5)
	27(%56,2)
	

	Karaciğer Metastaz Tanı Zamanı
	Senkron 
	17(73,9)
	35(%72,9)
	0,929

	
	Metakron 
	6(%26,1)
	13(%27,1)
	

	Karaciğer Metastaz Sayısı
	1
	3(%13)
	6(%12,5)
	0,949

	
	>1
	20(%87)
	42(%87,5)
	

	Karaciğer Girişim
	RF
	3(%13)
	6(%12,5)
	
0,260

	
	TAKE
	1(%4,3)	
	6(%12,5)
	

	
	Cerrahi 
	2(%8,6)  
	1(%2,1)
	



      Tablo11’de primer tümörün sağ kolon ve sol kolon yerleşimine göre karaciğer metastaz özelliklerinden karaciğer metastaz çapı, karaciğer metastaz yerleşimi, karaciğer metastaz tanı zamanı, karaciğer metastaz sayısı ve karaciğer girişimine göre kıyaslama yapıldı ve istatistiksel olarak anlamlılığa bakıldı. Bu sonuçlara göre;
      Primer tümör sağ kolonda yerleşen, karaciğer metastazı sağ lob, sol lob ve bilober yerleşim oranları sırasıyla 12(%52,2), 1(%4,3), 10(%43,5) olarak bulunmuştur. Primer tümör sol kolonda yerleşen, karaciğer metastazı sağ lob, sol lob ve bilober yerleşim oranları sırasıyla 17(%35,4), 4(%8,4), 27(%56,2) olarak bulunmuştur. Aradadaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,545). Primer kolorektal tümörün sağ ve sol yerleşimlilerin ikisi de daha çok karaciğerde sağ lobda metastaz yapmaktadır. Sol taraflı kolorektal kanserler daha çok karaciğer metastazı yapmıştır. Karaciğer metastazının sağ ve sol loblara metastazlarına bakıldığında ise; sol taraflı kolorektal kanser hastalarının 48(67,6)’inde, sağ taraflı kolorektal kanser hastalarının 23(32,3)’ünde karaciğer metastazı görülmektedir. 
      Primer tümör sağ kolonda yerleşen, karaciğer metastaz tanı zamanı olarak senkron(eş zamanlı) 17(%73,9)  ve metakron 6(%26,1) olarak bulunmuştur. Primer tümör sol kolonda yerleşen, karaciğer metastaz tanı zamanı olarak senkron 35(%72,9) ve metakron 13(%27,1) olarak bulunmuştur. Buna göre primer tümörle eş zamanlı olarak çıkan karaciğer metastazı sol yerleşimli kolorektal kanserlerde daha fazladır(48 sol kolon – 23 sağ kolon). Senkron olanlar metakrona göre daha fazladır(52 (%73) senkron – 19 (%27) metakron). Aradadaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,929). 
      Primer tümör sağ kolonda yerleşen, karaciğer metastaz sayısına göre oranları tek metastaz 3(%13), birden fazla metaztaz 20(%87) olarak bulundu. Primer tümör sol kolonda yerleşen, karaciğer metastaz sayısına göre oranları tek metastaz 6(%12,5), birden fazla metaztaz 42(%87,5) olarak bulundu. Aradadaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,949).
Primer tümör sağ kolonda yerleşen, karaciğer girişimlerine göre RF, TAKE ve cerrahi oranları sırasıyla 3(%13), 1(%4,3), 2(%8,6) , Primer tümör sağ kolonda yerleşen, karaciğer girişimlerine göre RF, TAKE ve cerrahi oranları sırasıyla 6(%12,5), 6(%12,5), 1(%2,1) olarak bulunmuştur. Aradadaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (P=0,26).















Tablo 12. Primer Tümör ve Karaciğer Metastaz Yerleşimlerine Göre KRAS, NRAS Mutasyon Durumları
	  PRİMER KOLON YERLEŞİMİ
	KARACİĞER METASTAZ YERLEŞİMİ
	KRAS NON-MUTANT
	KRAS MUTANT
	NRAS NON-MUTANT
	NRAS MUTANT

	
SAĞ KOLON
	Sağ 
	9
	11
	18
	1

	
	Sol 
	0
	1
	0
	1

	
SOL KOLON
	
Sağ 
	
23
	
16
	
39
	
1

	
	
Sol 
	
2
	
1
	
3
	
0




Çalışmamızda sağ kolon yerleşiminde primer tümörün karaciğer metastaz yerine göre karaciğer sağ lob da 11 hastada KRAS mutasyonu, sol lobda 1 hastada KRAS mutasyonu olduğu görülmüştür ve Karaciğer sağ lob metastazında KRAS mutasyonu daha fazla olduğu görülmüştür. NRAS mutasyonu karaciğer sağ lob metastazında 2 hastada, sol lobda ise 1 hastada olduğu görülmüştür. Sadece sağ taraflı kolorektal kanserde NRAS mutasyonu anlamlı bulunmuştur (P=0,004).

Tablo 13. Primer Kolorektal Kanser Yerleşiminin Akciğer Metastazı Durumu
	
	Akciğer Metastazı
	                             
TOTAL

	
	VAR
	YOK
	

	Primer 
Kolorektal
Kanser 
Yerleşimi 
	SAĞ
	Hasta Sayısı (%)
	12 (%34,3)
	11 (%30,6)
	23 (%32,4)

	
	
	
	
	
	

	
	SOL
	Hasta Sayısı (%)
	23 (%65,7)
	25 (%69,4)
	48 (%67,6)

	
	
	
	
	
	

	Toplam
	Hasta Sayısı (%)
	35 (%100)
	36 (%100)
	71 (%100)

	
	
	
	
	



Tablo 13 de Primer kolorektal kanser yerleşiminin akciğer metastaz durumunu incelediğimizde, sol taraflı kolorektal kanserlerde 23 (%65,7), sağ taraflı 12 (%34,3) kolorektal kanserlere göre daha fazla akciğer metastazı olduğu görülmüştür. Sağ kolon tümörlerinin; %52,2’sinde, sol taraf tümörlerinin %47,9’unda akciğer metastazı mevcut olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (P=0,737).
Tablo 14. Yaşa Göre Karaciğer Metastazı 
	Yaş Aralığı
	Hasta Sayısı
	%

	
	<50
	8
	11,3

	
	50-70
	48
	67,6

	
	>71
	15
	21,1

	
	Toplam
	71
	100



Tablo 14 e göre Primer kolorektal kanserden karaciğer metastazı görülme yaş aralığı <50, 50-70, >71 yaşlarına göre gruplandırıldı. P<0.001 karaciğer metastazı en sık 50-71 yaş grubunda izlenmiştir. Bu yaşta karaciğer metastazı görülme sıklığı 50 yaş altı ve 70 yaş üstüne göre anlamlı derecede yüksektir.

Tablo 15. Akciğer Metastazlı Göre Mutasyon Durumunun Karşılaştırılması
	
	AKCİĞER METASTAZI
	TOTAL

	
	VAR
	YOK
	

	
	NON-MUTANT

	Hasta Sayısı (%)
	19 (%54,3)
	16 (%45,7)
	35 (%100)

	
	
	
	
	
	

	
	MUTANT
	Hasta Sayısı (%)
	14 (%45,2)
	17 (%54,8)
	31 (%100)

	
	
	
	
	
	



Tablo 15 de Akciğer metastazına göre mutasyon durumunu karşılaştırdık. Sonuçlarımıza göre akciğer metastazı mutasyon (KRAS, NRAS) olmayanlarda daha fazla olduğu görülmüştür. P=0.459 akciğer metastazı olan hastalar arasında mutasyon durumu açısından bir fark gözlenmedi.

Tablo 16. Cinsiyete Göre Mutasyon Durumlarının Karşılaştırılması
	
	CİNSİYET
	TOTAL

	
	KADIN
	ERKEK
	

	
	NON-MUTANT
	Hasta Sayısı (%)
	11 (%36,7)
	24 (%58,5)
	35 (%49,3)

	
	
	
	
	
	

	
	MUTANT
	Hasta Sayısı (%)
	17 (%56,7)   
	14 (%34,1)
	31 (%43,7)

	
	
	
	
	
	

	
	BİLİNMİYOR
	Hasta Sayısı (%)
	2 (%6,7)
	3 (%7,3)
	5 (%7)

	
	
	
	
	
	

	TOPLAM
	Hasta Sayısı (%)
	30 (%100)
	41 (%100)
	71 (%100)



Cinsiyete göre mutasyon durumlarını karşılaştırdığımızda kadınlarda erkeklere göre mutasyon daha fazla görülmüştür. P=0.055 cinsiyetler arasında mutasyon durumuna göre bir fark bulunamadı.

4.1. Genel Sağkalım Sonuçları

Çalışmanın yapıldığı tarihler arasında hastaların 54’ü (%76) exitus olmuştur, 17’si (%23,9)  ise halen hayattadır. Hastaların genel sağkalımlarına ve sağkalım sürelerine etki edebileceği düşünülen değişkenlerin değerlendirilmesi ile elde edilen istatistiksel sonuçlar hesaplandı. 
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Şekil 1. Primer Tümör Sağ ve Sol Kolon Yerleşimine Göre Genel Sağkalım 

Primer tümör sağ kolon yerleşimine göre genel sağkalım süresi 18,4±3 ay, primer tümör sol kolon yerleşimine göre genel sağkalım süresi 25±2,9 ay olarak bulunmuştur. Primer tümör sol kolonda yerleşenlerde genel sağkalım süresi daha uzun, sağ kolonda yerleşenlerde genel sağkalım süresi daha kısadır fakat aradaki fark istatisiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (P>0,05).
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Şekil 2. Karaciğer Metastaz Yerleşimine Göre Genel Sağkalım

Karaciğer sağ lob, sol lob ve her iki lob metastaz yerleşimine göre genel sağkalım süreleri sırasıyla 25,1±3,2, 23,6±9,3, 20,6±3,1 ay olarak bulunmuştur. Karaciğer sağ lob metastaz yerleşimli olan sol loba göre genel sağkalım süresi daha fazladır. Aradaki fark istatisiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (P=0,740).
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Şekil 3. Karaciğer Metastaz Sayısına Göre Genel Sağkalım

Karaciğer metastaz sayısına göre soliter olanların genel sağkalım süreleri 19,8±5,6 ay, çok odaklı olanların genel sağkalım süreleri 22,8±2,3 ay olarak bulunmuştur. Soliter  olanların genel sağkalım süresi daha kısa olarak bulunmuştur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,578).
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Şekil 4. Primer Tümör Sağ Kolon Yerleşiminde Olan Karaciğer Metastaz Yerleşimine Göre Genel Sağkalım 

Primer tümör sağ kolon yerleşimli, karaciğer metastaz yerleşimi sağ lob ve her iki lobun genel sağkalım süreleri sırasıyla 23,9±4,2, 11,6±3 ay olarak bulunmuştur, aradaki fark anlamlı olarak bulundu (P=0,020). Bu araştırmada primer tümörü sağ kolon yerleşiminde olanların hiç biri karaciğer sol loba metastaz yapmamıştır, sağ veya her iki loba metastaz yapmıştır.
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Şekil 5. Primer Tümör Sol Kolon Yerleşiminde Olan Karaciğer Metastaz Yerleşimine Göre Genel Sağkalım

Primer tümör sol kolon yerleşimli, karaciğer metastaz yerleşimi sağ lob, sol lob ve her iki lobun genel sağkalım süreleri sırasıyla 26,5±5, 23,6±9,3, 24,4±4 ay olarak bulunmuştur. Karaciğer metastaz yerleşimi sağ lob olan hastaların sol loba göre genel sağkalım süreleri daha uzundur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,926).
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Şekil 6. Karaciğer Girişimi Yapılan ve Yapılmayan Hastalarda Genel Sağkalım  

Karaciğer girişimi yapılan hastalarda genel sağ kalım süreleri 26,4±4,58 ay, karaciğer girişimi yapılmayan hastalarda 21,7±2,4 ay olarak bulunmuştur. Karaciğer girişimi yapılan hastalarda genel sağkalım daha uzun olmasına rağmen aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (P=0,684).
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Şekil 7. Karaciğer Girişim Yapılan ve Yapılmayan Hastalarda Genel Sağkalım (Primer Sağ Kolon) 

Primer tümör yerleşimi sağ kolonda olan karaciğer girişimi yapılan hastalarda genel sağkalım süreleri 15,5±6,5, karaciğer girişimi yapılmayan hastalarda 18,7±3,2 olarak bulunmuştur. Karaciğer girişimi yapılmayan hastalarda genel sağkalım daha uzundur. Aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (P=0,677).
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Şekil 8. Karaciğer Girişim Yapılan ve Yapılmayan Hastalarda Genel Sağkalım (Primer Sol Kolon) 

Primer tümör yerleşimi sol kolonda olan karaciğer girişimi yapılan hastalarda genel sağkalım süreleri 29,5±5,1, karaciğer girişimi yapılmayan hastalarda 23,8±3,4 olarak bulunmuştur. Karaciğer girişimi yapılan hastalarda genel sağkalım daha uzun olmasına rağmen aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (P=0,654).
      Primer tümör yerleşimi sağ kolonda olan karaciğer girişimi yapılanlarda genel sağkalım süreleri daha kısa, primer tümör yerleşimi sol kolonda olan karaciğer girişimi yapılanlarda genel sağkalım süreleri uzundur, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştır.
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Şekil 10. Primer Kolorektal Kanserin Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağkalım 

Primer kolorektal kanserin mutasyon durumuna göre genel sağkalım süresi mutasyon olmayanlarda 23,6±2,7 ay, mustasyon olanlarda ise 20±3,8 ay olarak bulunmuştur. Genel sağkalım süresi mutasyon olmayanlarda, mustasyon olanlardan daha uzundur. 














5. TARTIŞMA


      Kolorektal kanser, gastrointestinal sistemin en yaygın malignitesidir. Kolorektal kanser batı ülkelerindeki ölümlerin yaklaşık %10’undan sorumlu olup, sayısal veri yayınlayan, ABD’de yılda yaklaşık 145.600 kişi kolorektal kanser tanısı almakta ve yılda 51,020 kişi bu hastalığa bağlı olarak kaybedilmektedir. T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine göre ülkemizde ve dünyada en sık görülen üçüncü kanser türüdür. Karaciğer, kolorektal kanserinin sık uzak yayılım gösterdiği organ olup kolorektal kanserli hastaların yaklaşık %50’sinde karaciğer metastazı gelişmektedir. Karaciğer metastazı gelişmesi kolorektal kanserli hastaların morbidite ve mortalitesini belirgin olarak etkilemektedir. Bu çalışmada kolorektal kansere bağlı karaciğer metastazı olan 71 hastanın sonuçları değerlendirilmiştir. Çalışmada 30(%42,25) kadın ve 41(%57,71) erkekde karaciğer metastazı saptandı. Hastaların yaş ortalaması 62(min28-max88) yıl olarak hesaplandı. 
      Tüm yaş grupları için erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülmektedir. Kolorektal kanser görülme oranı erkeklerde %9.3 iken kadınlarda %8’dir. Bizim çalışma grubumuzda da literatür ile uyumlu olarak %57,7 erkek, %42,25 kadın vaka saptanmış, literatürdeki gibi erkeklerde kolorektal kanser oranı daha yüksek bulunmuştur. 
      Hung-Chic H. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tümör lokalizasyonları incelendiğinde kolon %60.4, rektum %39.6 oranları bulunmuştur. Bizim çalışmamızda lokalizasyon oranı kolonda daha yüksek bulunmuştur, primer tümör kolon yerleşimli %70,5 oranında, primer tümör rektum yerleşimli %29,5 oranı bulunmuştur (Hung-Chic ve ark, 2016).
      Kolorektal kanserde en yaygın uzak organ metastazı karaciğerdir. Hung-Chic ve arkadaşları aynı çalışmada hastaların yaklaşık %25’inde tanı sırasında karaciğer metastazı, yaklaşık %50’sinde ise ileriki aşamada karaciğer metastazı saptamışlardır. Bizim çalışmamızda tanı sırasında %73, ileriki aşamada %26 karaciğer metastazı saptanıştır (Hung-Chic ve ark, 2016). 
      Sağ taraflı kolorektal kanserden karaciğer metastazı olan hastalar, sol taraflı karaciğer metastazlı hastalara kıyasla anlamlı olarak daha kötü bir genel sağkalıma sahipti (Price ve ark, 2015; Van der Pool ve ark, 2012). Norén ve arkadaşları karaciğer metastatik sol taraflı KRK'de daha iyi sağkalım olduğunu açıklamışlardır (Norén ve ark, 2016). Çalışmamızda Primer tümör sağ kolon yerleşimine göre genel sağkalım süresi 18,4±3 ay, primer tümör sol kolon yerleşimine göre genel sağkalım süresi 25±2,9 ay olarak bulunmuştur. Literatürlere benzer şekilde sol taralı kolon kanserinin, sağ taraflı kolon kanserine göre genel sağkalım süresinin daha uzun olduğu bulunmuştur.

      Literatürde sağ kolon kanseri sol taraflı kolon kanserine göre daha az sıklıkta izlenmektedir. Bizim çalışmamızda primer tümörü; sağ taraflı kolon 23(%32,39) ve sol taraflı kolon 48(%67,60) hasta olarak belirlenmiştir. Çalışmamızın verilerine göre sol taraflı kolon vaka sayısı fazla çıkmıştır.
      Gervaz ve arkadaşlarının 2016 da yaptığı araştırma verilerinde sol kolorektal kanserin aksine, sağ kolorektal kanserli hastaların sağkalımının 1980'den beri iyileşmediğini göstermektedir. Tüm kolon kanseri hastalarında sağ taraflı lezyonları olanların prognozu çok daha kötüdür (Gervaz ve ark, 2016).
      Gervaz ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 1980-2006 yılları arasında Cenevrede KK'den ölüm riski %52 oranında arttığını gözlemlemiştir. Ancak, verilerin, sağkalım artışının esas olarak sol taraflı tümörleri olan hastalarla sınırlı olduğunu açıkça göstermektedir. Buna karşılık, sağ kolorektal kanserli hastalarda sağkalımda belirgin bir iyileşme olmadı. 1980'lerde 1982'de sağ ve sol tümörler benzer 5 yıllık sağkalım oranlarına sahipti (sırasıyla %49 ve %47). 2004-2006'da durum önemli ölçüde değişmişti; 5 yıllık kolorektal kanser sağkalımı sol tarafta %75, sağ taraf tümörler için %60 idi. Tedavi kolondaki kanser bölgesine göre değişmediği için bu farklılığın bu süre zarfında neden meydana geldiğini anlamak çok önemlidir. Birçok Avrupa ülkesinde rektal kanser için prognoz şu anda kolon kanserinden daha iyidir (Gervaz ve ark, 2016). 
      Japon cerrahlar, kanser için sağ kolektominin, orta kolik damarları da dahil olmak üzere, üstün mezenterik damarların ve kollarının geniş diseksiyonu da gerektiren karmaşık bir prosedür olduğunu düşünmektedir (Kobayashi, 2012; Watanabe, 2012; Shin, 2014; Yamamoto, 2014)
      Proksimal ve distal kolon segmentleri, birincisinin midguttan ve ikincisinin hindguttan geliştirdiği farklı embriyolojik kökenlerdendir. Sağkalım için prognostik bir faktör olarak kolon kanserinin yeri ile ilgili diğer pek çok çalışma rektal kanseri içermemektedir. Bunu yapan az sayıdaki çalışmada, sonuçlar sağ taraflı kanserde, sol taraflı kansere kıyasla daha kötü sağkalımla uyumludur (Price ve ark, 2015; Brule ve ark, 2015). Bununla birlikte literatürde tümörleri embriyolojik kökene göre sınıflandırırken, sol taraf kanserli hastalarda (inen kolon, sigmoid kolon, rektum), sağ taraf kanserli hastalara kıyasla (çekum, transvers kolon, çıkan kolon) daha sık karaciğer metastazı mevcuttur.
      Bu çalışmada primer tümör sağ kolonda yerleşenlerde, karaciğer metastazı sağ lob, sol lob ve bilober yerleşim oranları sırasıyla 12(%52,2), 1(%4,3), 10(%43,5) olarak bulunmuştur. Primer tümör sol kolonda yerleşenlerde, karaciğer metastazı sağ lob, sol lob ve bilober yerleşim oranları sırasıyla 17(%35,4), 4(%8,4), 27(%56,2) olarak bulunmuştur. Aradadaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,545). Primer kolorektal tümörün sağ ve sol yerleşimlilerin ikisi de daha çok karaciğerde sağ lobda metastaz yapmaktadır. Sol taraflı kolorektal kanserler daha çok karaciğer metastazı yapmıştır. Bizim çalışmamızda; sol taraflı kolorektal kanser hastalarının 48(67,6)’inde, sağ taraflı kolorektal kanser hastalarının 23(32,3)’ünde karaciğer metastazı görülmektedir. Literatürle benzer şekilde sol taraflı kolorektal kanserli hastalarda daha sık karaciğer metastazı olduğu bulunmuştur.
      Brule ve arkadaşlarının ve Loupakis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda kolorektal kanserlerin konumunun anti-EGFR antikoruna cevap ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu çalışmalar, sol taraf kolorektal kanserlerin sağ taraftan daha olumlu sonuçlar verdiğini ve prognozunun daha olumlu olduğuna işaret etmiştir (Brule ve ark, 2105; Loupakis ve ark, 2015)
      Kolorektal kanser, hücreye devamlı olarak büyüme ve apoptozdan kaçma avantajı sağlayan mutasyonların birikimi sonucunda somatik hücrelerde meydana gelen multifaktöriyel genetik bir hastalıktır. Metastatik kolorektal kanser tedavisi asıl olarak cerrahi müdahale ve metastazektomi ile yapılmaktadır. Cerrahi müdahalenin uygun olmadığı durumlarda vakalara standart olarak EGFR monoklonal antikorları cetixumab ve panitumumab’ın çeşitli kombinasyonlarının kullanıldığı anti-EGFR tedavi uygulanmaktadır (Benvenuti ve ark, 2007) EGFR monoklonal antikorları EGFR’e bağlanarak büyüme faktörünün sürekli aktivasyonunu engeller. Ancak EGFR’nin indüklendiği MAPK yolağının üyesi olan RAS geninde gerçekleşen mutasyonlar sinyal transdüksiyon kaskadında downstreamde sinyal yolaklarını kendiliğinden aktive etmektedir (Wojciechowics ve ark, 1999). RAS geninde meydana gelen mutasyonların %90’ını KRAS mutasyonları oluşturmaktadır Bu nedenle KRAS mutasyonu gerçekleşmiş vakalarda hücre yüzeyinde yer alan EGFR reseptörlerinin blokajı için kullanılan ajanların tedavisine yanıt alınamamaktadır. Bu durumda farklı bir kemoterapi rejimi olan VEGF monoklonal antikoru bevasizumabın çeşitli kombinasyonları kullanılarak tümör beslenmesi ve invazyonuna yönelik tedavi uygulanmaktadır (Hui-Yann ve Rui-Hua, 2014). Dolayısıyla kemoterapi rejimi belirlenmeden önce hastaya RAS mutasyon taraması yapılması gerekmektedir. 
Metastatik kolon kanseri hastalarında anti-EGFR antikor tedavisinin başlaması için KRAS/NRAS ve BRAF mutasyon durumunun belirlenmesi, National Comprehensive Cancer Network (NCCN Colon Cancer v2. 2016) yönetmeliğine göre yapılması zorunlu kılınmıştır. Ayrıca Ekim 2015’de Journal of Oncology’de yayınlanan ASCO özel sayı makalesine göre; metastatik kolorektal karsinomlu hastada prediktif önemi olan KRAS ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 (kodon 59 ve 61), ekzon 4 (kodon 117 ve 146) bölgelerinin yanı sıra; NRAS ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 (kodon 59 ve 61) ve ekzon 4 (kodon 117 ve 146) bölgelerinin de mutasyon açısından taramalarının yapılması gereklidir. Aynı yolak üzerinde bulunan BRAF mutasyonu ise anti-EGFR tedavisi için prediktif değil prognostik değere sahiptir. Metastatik kolorektal karsinomlarda BRAF mutasyon oranı %6-10 arasında değişmektedir. Yayımlanan birçok çalışma, sağ kolon tümörlerinin daha sık KRAS ve BRAF mutasyonlarına sahip olduğunu bildirmiştir (Maus ve ark, 2015; Samowitz ve ark 2000).
      Sağ ve sol kolon kanserlerinin moleküler profillerinin karşılaştırıldığı çalışmalarda; sağ kolon kanserinde BRAF mutasyon oranlarının daha fazla, yüksek mikrosatellit instabilitenin (MSI-H) olduğu görülmüştür. MSI-H olumlu prognozu gösterir, BRAF mutasyonu ise MSI-H olmayan tümörlerde güçlü kötü prognostik bir markerdir (Fleming ve ark, 2012). Seppala ve ark) Bir başka çalışmada ise sağ kolon kanserli hastalarda BRAF (%39.1 e %5.4) ve PIK3CA(%13 e % 1.4) mutasyonları sol kolona göre daha fazla bulunmuş ve peritoneal tutulum (%26.1 e % 8.8) daha fazla göstermiş. 
        RAS wild tip kolon kanseri tedavisinde cetuximab ile tedavi edilen sağ kolon tümörleri, sol kolona göre daha kötü sağkalım sonuçları göstermiştir. (Kim ve ark, 2017)
      Yapılan çalışmalarda kolorektal kanserde KRAS mutasyonu görülme sıklığı %30-60 arasında değişirken, nadiren görülen NRAS mutasyonu sıklığı ise %2-3 arasında belirtilmiştir. Van Cutsem ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada %37 oranında KRAS mutasyonu saptanmıştır (Van Cutsem ve ark, 2006). Amado ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise KRAS mutasyonu görülme oranı %43’tür (Amado ve ark, 2008). 
      Çalışmamızda %40,8 KRAS, %4,2 NRAS mutasyonu saptanmıştır. Bu bulgulardan KRAS mutasyonu literatür ile uyumlu görülmektedir fakat NRAS mustasyonu, hasta sayımızın yetersiz olmasından dolayı yaklaşık olarak benzerlik göstermektedir. Literatürde BRAF mutasyon oranı %6-10 arasında olduğu bildirilmiş, bizim çalışmamızda BRAF mutasyonu %4,2 olarak saptanmıştır. Literatüre göre düşük sonuç çıkmıştır. 
      Çalışmamızda primer tümör sağ kolonda yerleşen, karaciğer metastaz tanı zamanı olarak senkron(eş zamanlı) 17(%73,9)  ve metakron 6(%26,1) olarak bulunmuştur. Primer tümör sol kolorektalde yerleşen, karaciğer metastaz tanı zamanı olarak senkron 35(%72,9) ve metakron 13(%27,1) olarak bulunmuştur. Buna göre primer tümörle eş zamanlı olarak çıkan karaciğer metastazı sol yerleşimli kolorektal kanserlerde daha fazladır(48 sol kolorektal – 23 sağ kolon). Senkron olanlar metakrona göre daha fazladır(52 (%73) senkron – 19 (%27) metakron).
      Sol kolon ve rektum kaynaklı kolorektal kanserler, sağ taraflı kolon kanserine kıyasla daha fazla karaciğer metastazı insidansına sahipti. Daha önce yayınlanmış olan retrospektif analizler aynı sonucu göstermiştir, sağ taraftaki kolon kanseri tanıda karaciğer metastazlarında daha düşük insidanslara ve daha yüksek TNM aşamasına sahiptir ( Gervaz ve ark, 2016; Meguid ve ark, 2008).
      Price ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sağ taraflı kanser teşhisinde gecikme olup olmadığının, metastatik sağ taraflı kanserde sağkalımın daha kötü olduğunu açıklayan, tanı sırasında daha kapsamlı metastatik hastalıkla sonuçlanıp sonuçlanmayacağı üzerine spekülasyon yapmışladır (Price ve ark, 2015).
      Çalışmalarında, sağ taraf kolon kanserinden karaciğer metastazı olan hastalarda gözlenen, daha fazla sayıda metastaz ve daha fazla karaciğer segmenti olduğunu bulmuşlardır. Diğer çalışmaların çoğu, metastatik hastalığın varlığını iki yönlü bir değer olarak (evet ya da hayır) sunduğundan, hastalığın gerçek boyutundaki farklılıklarla ilgili bilgiler genellikle yetersizdir.
      Price ve arkadaşları akciğer kanseri, sol taraflı kolon ve rektum kanserli hastalarda sağ taraflı kanserli hastalara göre daha sık saptanırken, periton yayılması sağ kanserde daha sık olduğunu görmüşlerdir. Engstrand J. ve arkadaşlarının da yaptığı çalışmada aynı sonuçları bulmuşlardır (Price ve ark, 2015). 
      Bizim çalışmamızda Primer kolorektal kanser yerleşiminin akciğer metastaz durumunu incelediğimizde, sol taraflı kolorektal kanserlerde (23%65,7), sağ taraflı(12%34,3) kolon kanserlere göre daha fazla akciğer metastazı hasta olduğu görülmüştür. Fakat periton yayılımıyla ilgili istatistik bilgimizin yetersizliğinden net bilgimiz yoktur.
      Sağ ve sol taraflı kolon kanseri arasında, birincisi daha kötü bir şekilde farklılaştırıldığı ve daha sık KRAS ve/veya BRAF mutasyona uğradığı bilinen moleküler farklılıklar vardır. RAS mutasyonlarının daha agresif bir tümör biyolojisi ile ilişkili olduğu ve metastatik kolorektal kanserli tüm hastaların %35-45'inde meydana geldiği bildirilmiştir.
Rezektabl karaciğer metastazı olan hastalar arasında, RAS mutasyonlarının varlığı %10-15 daha düşüktür, bu da altta yatan biyolojinin prognostik olduğunu ve cerrahi rezeksiyon olasılığını etkilediğini gösterir. Ayrıca, karaciğer rezeksiyonu yapılan RAS mutasyonları olan hastalar genel olarak daha kötüdür.
      Norén ve arkadaşları sağ taraflı kanserli hastalar tanı sırasında daha yaşlı olduğunu buldular ve sol taraflı kolorektal kanserli hastalara göre daha fazla komorbid olabileceğini düşündüler.
Gervaz ve arkadaşları çalışmalarında sağkalım farklılıklarını açıklayamadılar, çünkü sağkalım farkı çoklu faktörle ilişkiliydi. Bizim çalışmamızda sağ taraflı kolon kanserli hastaların tanı yaş ortalaması 62(min44-max74), sol taraflı kolorektal kanserli hastaların tanı yaş ortalaması 61(min28-max88) dir. 
Sağ taraflı kolon kanseri hastaların yaş ortalama olarak 1 yaş farkla fazla çıkmıştır fakat minimum yaş tanısı olarak sol kolorektal kanser daha erken, sağ kolon kanseri minumum tanı yaşı 44 olduğu için  Norén ve arkadaşlarının çalışmasına benzerlik gösterebilmektedir.
      Kolorektal karsinom en sık 50-70 yaş aralığında görülmekte olup, genç kolorektal karsinom hasta tanımlamasında baz alınacak yaş halen tartışılmaktadır. Jianfei Fu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 35 yaş ve altı vakalar genç kolorektal karsinom olarak kabul edilmiş ve 2460 vaka taranmıştır.
Yapılan bu çalışmada genç vakalar %5.7 (35 yaş ve altı) olarak saptanırken, yetişkin vakalar %94.3 oranında (35 yaş üstü) saptanmıştır. Bizim çalışma grubumuzda tanı yaşları 28 ile 88 arasında değişmekte olup, %67 oranında 50-70 yaş grubu vaka bulunmaktadır. 35 yaş ve altı %2,8 oranında ve yetişkin vaka olarak kabul edilen 35 yaş üstü %97,2 olarak bulunmuştur. 























6. SONUÇ ve ÖNERİLER


Kolorektal kanser, Dünya çapında, özellikle batı ülkelerinde ve gelişmekte olan ülkelerde, sık görülen ölüm oranı yüksek olan bir hastalıktır. 
           Çalışmaya Adnan Menderes Üniversite Hastanesi Tıbbi Onkoloji polikliniğinde 2015-2017 tarihleri arasında metastatik kolon kanseri nedeniyle tedavi almış veya almakta olan  30 kadın, 41 erkek toplam 71 hasta alındı.
        Sonuç olarak, kolorektal kanserli hastalarda gerçekletirilmiş olan çalışmamızda literatürdeki sonuçlara yakın düzeyde sonuçlar bulunmuştur. Ayrıca, metastatik kolorektal kanser ile ilgili daha önceki bulguları da desteklemektedir. Bu çalışmada, sağ taraflı kolorektal kanserden karaciğer metastazı olan hastaların, karaciğer metastazlı sol taraflı kolon kanserli hastalara kıyasla anlamlı olarak daha kötü bir genel sağkalıma sahip olduğu ve sağ taraflı kolon kanseri, sol taraflı kolorektal kanserine göre daha az sıklıkta izlenmektedir. Primer kolorektal tümörün sağ ve sol yerleşimlilerin ikiside daha çok karaciğerde sağ lobda metastaz yapmaktadır ve sol taraflı kolorektal kanserler daha sık karaciğer metastazı yaptığı görülmüştür. Literatürde akciğer kanseri, sol taraflı kolon ve rektum kanserli hastalarda sağ taraflı kanserli hastalara göre daha sık saptanırken, periton yayılması sağ kanserde daha sık olduğunu bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda primer kolorektal kanser yerleşiminin akciğer metastaz durumunu incelediğimizde, sol taraflı kolorektal kanserlerde, sağ taraflı kolon kanserlere göre daha fazla akciğer metastazı hasta olduğu görülmüştür. Çalışmamızda primer tümörle eş zamanlı olarak çıkan karaciğer metastazı sol yerleşimli kolorektal kanserlerde daha sık ve Senkron olanlar metakrona göre daha fazla olduğu görülmüştür. Sol kolon ve rektum kaynaklı kolorektal kanserler, sağ taraflı kolon kanserine kıyasla daha fazla karaciğer metastazı insidansına sahipti. Literaürdeki retrospektif analizler de aynı sonucu göstermiştir, sağ taraftaki kolon kanseri tanıda karaciğer metastazlarında daha düşük insidanslara ve daha yüksek TNM aşamasına sahiptir.
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EKLER
Ek 1. Protokol

KOLOREKTAL KANSER (KRK): PRİMER TÜMÖRÜN YERLEŞİMİ VE BİYOLOJİK YAPISININ KARACİĞER METASTAZLARININ KLİNİK VE RADYOLOJİK ÖZELLİKLERİ ÜZERİNE OLAN ETKİSİ

Tarih:						ADÜ Dosya No:
Adı-Soyadı:							
Cinsiyet:					Doğum Tarihi:
Doğum Yeri:					Yaşadığı İlçe ve İl:
Başvuru Şikayeti:
Acil:						Elektif:
Başvuruda Kanama:				Perforasyon:			Obstrüksiyon:
KRK Tanı Tarihi:				Tanı Yaşı:
Kolonoskopi Raporu*:
Tümörün Tipi/Çapı:				/
Tümörün Yerleşimi:	
Rektum			Sigmoid:		İnen Kolon
Transvers Kolon:		Çıkan Kolon:		Çekum:
Histopatolojik Bulgular* (Biyopsi ve Operasyonlara Ait Patoloji Raporu):
Derecesi:		Diferansiayasyon:			Ki67:
KRAS:			NRAS:					BRAF:
Evreleme Yöntemi*:
Tanıda Evre:
Metastaz Bölgeleri:
Komorbid Hastalıklar:
Tanıda: ALP:		GGT:			ALT:			AST:
T. Bilirubin:		D.Bilirubin:		T.Protein:		Albumin:
Diğer:
Diğer:
Hepatit Markerları:
HbsAg			AntiHBs:		AntiHBcIgM:		AntiHCV:
Diğer: 
Tanıda CEA:		CA 125:		CA 19-9:		Diğer:
Tedaviler:
Cerrahi Tedavi / Tarihi:
Rektum için Radyoterapi Tarihi:
1. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
2. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
3. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
4. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
Diğer:
Karaciğer Metastazı:
Tarihi:					Senkron/Metakron
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Daha Önce Gelişen Metastaz Bölgeleri ve Süre:
Daha Önce Gelişen Metastaz Bölgeleri ve Süre:
Daha Önce Gelişen Metastaz Bölgeleri ve Süre:
Eşzamanlı Gelişen Diğer Metastaz Bölgeleri:
Eşzamanlı Gelişen Diğer Metastaz Bölgeleri:
Eşzamanlı Gelişen Diğer Metastaz Bölgeleri:

Daha Sonra Gelişen Metastaz Bölgeleri ve Süre:
Daha Sonra Gelişen Metastaz Bölgeleri ve Süre:
Daha Sonra Gelişen Metastaz Bölgeleri ve Süre:

Karaciğer Metastazına Yönelik Tedaviler:
Cerrahi Tedavi / Tarihi:
Radyolojik İşlem (Tanımlayınız ve Tarihi):
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Radyolojik İşlem (Tanımlayınız ve Tarihi):

Karaciğer Metastazı ve Sonrasında
1. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
2. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
3. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
4. Sıra Kemoterapi Tanımı ve Tarihi:
Diğer:
Prognoz:	Hayatta|_|        	Exitus (Sebebi)
Tanı Sonrası Yaşam Süresi:
Karaciğer Metastazı Sonrası Yaşam Süresi:
Ek 2. Etik Kurul Onayı
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