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IRREZEKTABL KOLOREKTAL KANSER},ERiN
KARACIGER METASTAZLARINDA KARACIGER NAKLI

Viisal ALIYEV?

GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK), diinya ¢apinda en sik goriilen tigiincii kanser tipidir
ve kansere bagli 6liimlerin dordiincii nedenidir (1). Ilk tan1 aninda, KRK hastala-
rinin yaklagik %15-25de, ayn1 anda karacigerde de metastazlar saptaniyor (3). Di-
ger %20-25’lik hastada ilk tanidan itibaren 5 yil iginde uzak metastazlar gelisiyor
(4). Kolorektal karaciger metastazli (KRM) hastalarin yaklasik %20’si karaciger
rezeksiyonu adayidir, (5) buna ragmen yaklasik %60 ila %701 ameliyat sonrasi ilk
3 yil i¢inde niiks gelisiyor (6). Bu nedenle palyatif kemoterapi, KRM’l1 hastalarin
¢ogu icin tedavi secenegidir. Iyi performans durumu (ECOG 0 veya 1) olan se-
¢ilmis hastalarda daha uzun genel sagkalim (GS) elde edilmis olmasina ragmen,
birinci basamak kemoterapinin baslangicindan itibaren ortalama GS yaklagik 2
yildir ve 5 yillik GS yaklasik %10dur, ayrica (K)RAS negatif veya BRAF mutas-
yonlari ve sol tarafli tiimérler daha iyi prognoz sergiliyor (7-11).

Tedavi icin tek segenek, perioperatif kemoterapi ile kombine bir karaciger re-
zeksiyonudur, ancak tiim hastalarin yarisindan azi1 kemoterapiden sonra rezeksiyon
i¢in aday olabiliyorlar (3). Ayrica, negatif sinirli karaciger rezeksiyonu yapilsa bile,
kalan karacigerde radyolojik olarak da saptanamayan mikrometastazlar saklanabi-
lir ki, bu da ileride vakalarin %50’sinden fazlasinda nitksden sorumlu olabiliyor (6).

Karaciger transplantasyonu (KT), potansiyel olarak saptanamayan tiim metas-
tazlar1 ortadan kaldirarak gergek bir RO rezeksiyonunun teorik avantajini sunar.
Pratik bir bakis agisina gore, mevcut karaciger greft kitligi caginda, boyle degerli
bir kaynagin, rezeke edilemeyen KRM gibi zayif aragtirilmis bir marjinal endikas-
yon i¢in kullanilmas: gerekip gerekmedigine dair etik bir soru ortaya ¢ikmaktadir.

KRM’lar1 tarihsel olarak KT’nu i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul edil-
di ve 1977den 1995% kadar bildirilen bes yillik sagkalim %18di (12,13). KT, he-
patoseliiler karsinom (HCC) gibi malign karaciger tiimorleri ve diisiik derece-
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li néroendokrin timorlerden kaynaklanan karaciger metastazlar: olan segilmis
hastalar i¢in bir tedavi standardidir (14,15). 2006da, yalnizca karacigerde rezeke
edilemeyen metastazlar1 olan KRK’li hastalarda KT’nu yeniden inceleyen bir pilot
calisma (SECA-I) baslatild1. Ik dahil edilen hastanin 5 y1l boyunca gézlemlendigi
ve tahmini 5 yillik GSnin %60 oldugu 2013 yilinda 21 vakanin sonuglar1 rapor
edilmistir (16). Nakil 6ncesi maksimal timor ¢apt >5.5 cm, KT'dan 6nceki CEA
seviyesi > 80 ug/L, kemoterapiye yanitsizlik ve primer tiimoriin rezeksiyonundan
transplantasyona kadar gegen siire <2 yil, kotii prognostik faktorlerdi. Ekstrahe-
patik metastazlar1 diglamak igin bilgisayarli tomografi (BT) ile birlikte 18F-flo-
rodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (18F-FDG PET) kullanildy; ayrica,
yiiksek karaciger PET alimi olan hastalarda, KT'dan sonra 5 yillik GSda azalma
oldugu gortlmiistiir (17). Kemoterapiye yanit veren, KT sirasinda diigiitk CEA
diizeyleri ve daha kiigiik ve daha az karaciger metastazi olan hastalarin tahmin
edilen 5 yillik GS'nin %83 oldugunu baska ¢alismada gosterilmistir (18).

Hasta sec¢imi ve Prognostik faktorler

KRMda karaciger rezeksiyonu sonrasi GS1 degerlendirmek i¢in kullanilan Fong
klinik risk skoruna (FKRS) (senkron hastalik, birincil tanidan 1 yildan kisa bir
slire sonra saptanan metastazlar, birden fazla karaciger lezyonu, en biiyiik tiimo-
riin boyutu 5 cmden biiyiik, CEA seviyeleri 200 ugnin iizerinde /L ve birincil
timoriin lenf nodu pozitifligi) benzer sekilde (19), karaciger nakli sonrasi i¢in
GS1 degerlendirmek igin Oslo skorlamasi gelistirilmistir (5.5 cmden biytk tii-
morler, 80 ug/Lnin tizerinde CEA, KT'dan 2 yildan daha kisa bir siire 6nce primer
cerrahi ve KT zamani metastazlarin progresyonu) (Tablo 1) (16). Ek olarak, Oslo
grubu, 85 aylik uzun bir takipten sonra SECA I ve SECA II ¢aligmalarindan alinan
hastalarda PET-KT, FKRS ve Oslo skorunda metabolik tiim6r hacmini (MTH)
kargilastirdi (20). 70 cm3»>iin altindaki bir MTH seviyesi, primer tiimoriin T ve N
evreleri, K-RAS mutasyon durumu, primer tiimoriin taraflilig: (sag ve sol) veya
ameliyattan itibaren gecen siireden bagimsiz olarak diisiik FKRS ve Oslo skorla-
rina gevrilir. Spesifik olarak FKRS skoru igin 0-2 degeri, 3-5 skoruna gore 6nemli
bir hayatta kalma avantaji sagladi. 0-2)lik bir Oslo skoru da 3-4liik bir skora gore
onemli bir hayatta kalma avantaji saglad. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
K-RAS wild tip tiimorler, mutasyona ugramis muadillerinden daha iyi hayatta
kalma saglad1 (73 aya kars1 40 ay). Sag tarafli timérlerle karsilastirildiginda, sol
tarafli olanlar daha iyi 5 yillik hastaliksiz sagkalim (HS) ve GSma sahipti (sira-
styla 4 aya kars1 13 aya ve %07a kars1 %66). En iyi sagkalim orani 0-2lik bir FKRS
kullanilarak elde edildi, ancak bu kriter son derece kisitlayici olurdu ve hastalarin
yarisindan azi transplante edilmis olurdu.
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Tablo 1. Fong Klinik Risk Skoru ve Oslo Skoru Kriterleri.

Fong Klinik Risk Skoru (0-5) Oslo Skoru (0-4)

En biiyiik timor ¢apt >5 cm
Lenf nodu pozitif primer timor
En biiyiik timor ¢apt >5 cm

Primer timorden karaciger metastazlari KT’la primer tiimor rezeksiyonu arast
saptanana kadar <12 ay hastaliksiz siire en az 2 yil zaman olmasi

Timor sayisinin >1 KT’nu sirasinda progresif hastalik
Preoperatif CEA >200 pg/L Preoperatif CEA >80 pg/L

BRAF mutasyonlu tiimorleri iceren tek ¢alisma SECA II kol D ¢alismastyd:
(21). Sadece iki hasta dahil edildi. Hayatta kalma oranlari ¢ok farkliyd: ve saglam
bir sonuca varilamamustr: ilk hasta sadece 6 aylik bir hayatta kalma stiresine sahip-
ti ve ikincisi nakilden 26 ay sonra hala hayatta.

Irrezektabl Kolorektal Kanser Karaciger Metastazlarinda Karaciger
Nakliyle Ilgili Yapilan Calismalar

Irrezektabl kolorektal karaciger metastazlarinda (IKRM) KT nuyla ilgili calisma-
lar1 etkinlik agisindan 2000 yili 6ncesi ve sonrast olarak irdelemekte fayda vardir.

2000den 6nce, IKRM i¢in KT’la en biiyiik tek merkez deneyimi Viyana Tip Uni-
versitesinde gerceklestirildi. Bu grupta, 1982den 1994 kadar KT yapilan 25 hasta
yer aliyordu (22, 23). Bu seride, 1, 3 ve 5 yillik GS sirastyla %76, %32 ve %12 idi
(24), fakat 30 giinlitk mortalite yaklagik %304du (22). Avusturya deneyimindeki en
ilging bulgulardan biri, KT endikasyonunun, hasta tahakkuklarinin oldukga erken
zamanlarinda primer tiimér numunesinde lenf nodu negatif olan hastalarla sinirh
olmasi ve bunun KT sonrasi sonuglari iyilestirmis olmasidir (25). Bu gozlemi taki-
ben, ayni grup, KT kohortlarinda primer kolon kanserinin histolojik olarak negatif
lenf diigiimlerinde mikrometastaz varligini1 degerlendirmek i¢in yakin zamanda bir
retrospektif analiz yapt1 (25). Baslangicta lenf nodu negatif olarak siniflandirilan 21
hastanin 15’inin aslinda mikrometastazlar1 oldugunu bulmuslardir. Lenf nodu mik-
rometastazi olmayan ve KT nu uygulanan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 118 ay
iken, lenf nodu mikrometastazi olan hastalar ortalama GS 28 ay oldu (P = 0.01) (25).

1991de, Cincinnati Universitesinde KT uygulanan karacigerde primer ve me-
tastatik maligniteleri olan 637 hastadan olusan heterojen bir kohort yayinland:
(26). Bu serideki 30 giinliik mortalite %11 idi. Bu kohortta, karacigere ikincil ma-
ligniteler i¢in 41 hastaya KT uygulandi, bunlardan sekizi IKRM igin transplante
edildi ve ikisine kemoterapiye bagli karaciger yetmezligi nedeniyle KT uygulandi.
KRK hastalar1 arasinda niiks oran1 %70 idi. Karacigere her tiirlii metastatik malig-
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nite nedeniyle KT yapilan hastalarin 2 ve 5 yillik sagkalimlari sirastyla %38 ve %21

idi. Ne yazik ki, yazarlar IKRM hastalar1 i¢in spesifik sagkalim saglamamustir (26)

ve bu nedenle bu ¢alismadan anlamli sonuglar elde etmek zordur.

Avrupa Karaciger Nakli Kayit Defterinden elde edilen veriler, 1977 ve 1995

yillar1 arasinda gergeklestirilen IKRM igin 58 KT vakasi sundu. Bildirilen 1, 3
ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %73, %36 ve %18 idi (27-29). Fakat bu hastalarin
%44 tinde timor niiksii yoklugunda greft kayb: oldugu unutulmamalidir (28).

Bu, 1995’ten once standardize immiinosupresyon protokollerinin ve ameliyat uz-

manliginin eksikligi ile agiklanabilir (28). Tablo 2, IKRMda KT i¢in yayinlanmis

kohortlarin sonuglarini gostermektedir.

Tablo 2. Kolorektal Karaciger Metastazlarinda Karaciger Nakli Yapilan Calismalar

SECAI
NCTO01311453
Caligma tipi f;):l(: :ﬁsz pilot
Ulke Norveg
Baglama tarihi 10/2006
Son durum Tamamlanmis
Metastazlarin
Irrezektabilite el il ve
— gelecekteki remnant

karacigerin hacmine
gore
Hasta sayist (n) 21
Kolon (52) Rektum
(48)

Primer timor
yerlesimi (%)
Primer timor
evresi (%)
T1/T2/T3/T4
NO/N1/N2
KRAS (%) -
KT 6ncesi kanser
tedavisi (%)
Kemoterapi tipi
Radyoterapi
oykisit

Karaciger
rezeksiyon oykiisi
Lokal tedavi
oykiisii

4.7/9.5/76.1/-
33.3/33.3/33.3

Irinotekan/
Oksaliplatin 14.2
199.5

Karaciger
metastazi (%)
Metakron
Senkron

19 81

SECA II NCT01479608

Prospektif pilot caligma

Norveg
05/2012
Devam ediyor

15

Kolon (73.3) Rektum (26.6)

6.6/13.3/73.3/6.6
53.3/40/6.6

7.

5-FU/Irinotean 0 26.5 13.3

6.6 93.3
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SECA II D kolu
NCT01479608

Prospektif pilot ¢aligma

Norveg
05/2012
Devam ediyor

10
Kolon (90) Rektum
(10)

0/20/70/10 20/0/80

30

5-FU/Irinotekan 10
20 20

0100
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Tablo 2. Devami

Primer cerrahiyle
KT arast interval
(ay)

Greft tipi

Dabhil etme
kriterleri

SECA I
NCT01311453

36 (16-59)

Kadavradan tam
karaciger nakli

-Primer timorin
radikal ¢ikarilmasi
- ECOG skoru 0 ve
yal

- En az 6 hafta
kemoterapi almasi
-Toraks/Ttim Batin
Tomografileri,
PET-BT ve kemik
sintigrafileriyle
karaciger dis1 hastalik
olmamasinin ekarte
edilmesi.

SECA II NCT 01479608

22.6 (2.3-111.3)

Kadavradan tam karaciger
nakli

- Primer timoriin saglam
cerrahi sinirlarla standart
cerrahi rezeksiyonu (rektal
kanserler icin CRM<2mm
olmasi)

- ECOG 0 ve ya 1 olmasi
-KRK teshis konulmastyla
karaciger nakli listesine
yazilmasi arasinda en az
1-yillik stire olmasi

- Toraks/Tiim Batin
Tomografileri, PET-BT

ve kemik sintigrafileriyle
karaciger dis1 hastalik
lehine bulgu saptanmamasi
-Histolojik olarak

kolon ve ya rektum
adenokarsinomunun
dogrulanmasi

- Karar verme agamasinin
12 ay oncesine kadar BT ve
kolonoskopide lokal niiks
lehine bulgu olmamas:
-Laboratuvar tetkiklerinin
tatmin edici olmasi
-Ikincil karaciger
rezeksiyonu sonrasi niiks
ve ya kiiratif rezeksiyona
uygun olmayan karaciger
metastazlari

-Kemoterapi 6ncesi >10 cm

lezyon olmamasi
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SECA II D kolu
NCT01479608

16.5 (4-173)

Kadavradan tam
karaciger nakli
(genisletilmis kriterler)
Kadavradan kismi
(split) karaciger nakli
(genisletilmis kriterler)

-SECA-IT’le ayni,
-Rezektable akciger
metastazi olan
hastalar ve ya akciger
metastazektomi
yapilmis hastalar.



Giincel Genel Cerrahi Calismalari 111

Tablo 2. Devami

Harig tutma
kriterleri

Risk stratification

Immunsiipresyon
protokolii

Komplikasyonlar
(%)
Clavien-Dindo
I-1I

III-1v

Ortalama takip
siiresi (ay)

SECA 1
NCT01311453

- % 10'dan fazla kilo
kayb1

- Karaciger nakli ve
ya diger maligniteler
i¢in kontrendikasyon
olmasi

Fong Klinik Risk
Skoru (FKRS)

Sirolimus,
mikofenolat mofetil,
kortikosteroidler,

ve basiliksimab’la
indiiksiyon.

5/29 34/4

27 (8-60)

SECA II NCT01479608

- Son 6 ayda % 10dan fazla
kilo kayb1

- BMI >30 kg/m?

- Bagka maligniteler olmasi
- Rapamisine karsi agir1
duyarlilik hikayesi

- Daha 6nceden karaciger
dis1 metastatik hastalik ve
local niiks olmas:

- Primer KRK i¢in standart
preoperatif, peri-operatif,
ve ya postoperatif tedavinin
olmamasi

- Primer KRK i¢in palyatif
rezeksiyon

- Gebe veya emziren kadin
hasta

- Arastirmacinin hastayi
dahil etmemesi i¢in
herhangi neden olmasi

FKRS ve Oslo skoru

Basiliksimab’la indiiksiyon,
Ik 4-6 hafta tacrolimus,
sonradan siorlimusia gegis.

-/-33.3/13.3

36 (5-60)

-110-

SECA II D kolu
NCT01479608

SECA-IT’le ayn1

FKRS ve Oslo skoru

Basiliksimab’la
indiiksiyon,
kortikosteroidler,
mikofenolat mofetil, ve
ilk 4-6 hafta tacrolimus,
sonra sirolimusa
donis.

20/20 30/30

23
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Tablo 2. Devami

SECA I SECA II D kolu
NCT01311453 SECA IINCT01479608 NCT01479608
Genel Sagkalim/
Hastaliksiz
?a;gﬁﬁtm ) g5y35 100/53 70/30
3.yillik 68/- 83/44 40/20
5-yillik 60/- 83/35 ==
Nitks gelisme 8 (2-24) 8.8 (2.7-24.3) -
Akciger Akciger Akciger
zamani (ay)
Niiks yeri
Karaciger nakli
sonrasl tedavi
Ablasyon,
rezeksiyon, Var Var Var
radyoterapi Yok Yok Yok
Adjuvant
Kemoterapi

2000 yilindan 6nce KRM i¢in KT nin sonuglar: cesaret kiriciydi. Bu sonugla-
rin ¢ogu, hasta se¢imi i¢in standart kriterlerin olmamasina, temel teknolojik kay-
naklara, KT'da acemi cerrahi uzmanliga ve standartlastirilmis immiinosupresyon
protokollerinin olmamasina baglanabilir. Ger¢ekten de, bir¢ok ilk deneyimde, KT
sonrasi postoperatif mortalite yiiksekti. Ayrica, o donemde KRK i¢in kemoterapi
rejimleri iyi sonuglarla iliskili degildi (30). 5 yillik kotii sagkalim (<%20) ve yiik-
sek niiks oran1 nedeniyle, KRM’l1 hastalar: transplante etmenin ilk heyecani azal-
d1 ve sonug olarak diinya ¢apinda KT i¢in resmi bir kontrendikasyon haline geldi.

2006 yilinda, Norveg Oslo Universite Hastanesi’nden bir grup tarafindan ko-
lorektal orijinli anrezektabl karaciger timorlerinde karaciger nakli sonrasi sagka-
lim1 degerlendirmek i¢in prospektif, pilot ¢aligma yiiriitmek amaciyla etik onay
alind1 (SECA-Seconder Cancer, Denemesi) (16). Bu ¢alismaya dahil edilme kri-
terleri i¢in (Tablo 2): 1) RO primer kolorektal rezeksiyon; 2) en az 6 hafta metas-
tatik hastalik i¢in alinan bir veya daha fazla kemoterapi ajany; 3) rezeke edileme-
yen karaciger metastazlari; 4) ekstrahepatik hastalik lehine bulgular olmamasi; ve
5) ECOG performans durumu 0-1 olmasi. Kalifiye olan tiim hastalara, nakilden
once hepatik ligament lenf nodlarini incelemek igin intraoperatif evreleme lapa-
rotomisi uygulanmistir. Dondurulan kesitlerde hastalik yoksa nakil yapilmistir
(16). Calismaya, 21’ine kadavra donor KT uygulanan 25 hasta dahil edildi. Dort
hasta ekstrahepatik hastalik gelistirdikleri i¢in ¢aligmadan ayrildi. Ortalama takip
stiresi 27 (8-60) ay ve 1, 3 ve 5 yillik GS sirasiyla %95, %68 ve %60 idi. 19 (%90)
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hastada niiks meydana geldi ve ortalama 26 (6-42) ay sonra 6 (%29) hasta yayilmis
KRKden kaybedildi. Yedi hastada sadece akciger metastaz vardi ve yedi hastada
nakledilen karacigerde diger bolgelerle iliskili KRK niiksii vardi. Bu ¢aligmada
preoperatif veya adjuvan kemoterapi standardize edilmis bir protokol uygulan-
madi ve transplantasyon sonrasi immiinosupresif protokol sirolimus’u iceriyordu
(16). Bu galismanin ana sinirlamalari, az hasta sayis1 ve goreceli olarak kisa takip
stiresiydi (yani, KT'dan 5 yil sonra sadece 1 hasta degerlendirildi) (16). Bununla
birlikte, bu ¢alisma, bu KRM’l1 hastalar1 nakletme bilmecesini yeniden giindeme
getirdi.

Yine Oslodan ayn1 grup tarafindan IKRMda karaciger nakli sonras: gelisen
niiks paternlerini yayinladilar (31). Niikse kadar gecen ortalama siire 6 aydi ve 11
aydan uzun siire takip edilen tiim hastalarda niiks goriildii. 13/21 hastada akci-
gerler ilk tek niiks yeriydi. Yedi hastada sadece akciger metastazi vard1 ve 3 hasta-
da pulmoner rezeksiyon yapildi. Rezeksiyonu i¢in uygun olmayan hastalar lokal
terapiler ve/veya palyatif kemoterapi aldi. Ortalama 27 aylik bir takipten sonra,
bu 7 hastanin tiimi hayattaydi. Ilging bir sekilde, hi¢bir hastada karaciger gref-
tinde hastalik yoktu ve hi¢birinde karaciger ilk niiks bolgesi degildi (31). Akciger
metastaz oranlarinin yiiksek olmasina ragmen, hastalarin niiks tanis1 konduktan
sonra 5 yillik sagkalimlar1 %72 idi. Bu sonug, yazarlarin karaciger nakli sonrasi
akciger metastazlarin yavas olabilecegi ve sagkalimi 6nemli dl¢tide etkilemeye-
bilecegi sonucuna varmasini saglamistir (31). Aslinda, KRMda ¢oklu akciger ve
karaciger rezeksiyonlarindan sonra 5 yillik GS’in yaklagik %45 oldugu gosteril-
mistir (32,33).

2005’te ayn1 grup, KRMda transplantasyon gecirmis grupla (SECA) kemotera-
pi almis grupu (NORDIC VII) karsilastiran retrospektif bir caligma yayinladi (34).
NORDIC VII Denemesi, ilerlemis KRK’li hastalarda setuksimab ve setuksimab ile
iligkili aralikli FLOX ile birlikte bolus (Nordic FLOX) ve FLOX uygulandiginda
florourasil/folinik asit ve oksaliplatin (FLOX) arasindaki GS1 degerlendirmek i¢in
¢ok merkezli, randomize 3 kollu bir denemedir (35). NORDIC VII Calismasin-
da karaciger rezeksiyonu yapilmayan (ve bu nedenle sadece kemoterapi ile tedavi
edilen) yalnizca karaciger metastazi olan 47 hasta, SECA ¢alismasinda karaciger
nakli uygulanan 21 hasta ile karsilagtirild: (34). Iki grup, CEA seviyeleri disinda
kargilastirilabilirdi (SECA galigmasi kohortunun ortanca degeri, NORDIC VII ¢a-
lismasinda 42 ug/Lye kiyasla 15 pg/L idi). NORDIC VIIdeki tiim hastalar birinci
basamak kemoterapi alirken, SECA denemesindeki hastalarin %57>si ikinci ve
ticlincii sira kemoterapi aldi. SECA Deneme kohortunun 5 yillik sagkalimi %56
idi ve NORDIC VII Deneme kohortunda en uzun sagkalima sahip 21 hastanin
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5 yillik sagkalim1 %19du (P = 0.01) (34). Yalnizca irezektabl karaciger metastaz-
I1 hastalarda karaciger nakliyle standart kemoterapiyle karsilagtiran randomize
kontrollii ¢alismalarin olmadig1 goz ontine alindiginda, bu, transplantasyonu
standart bakim kemoterapisi ile karsilastiran mevcut en iyi kanittir. Bununla bir-
likte, bu kohort ¢alismasinin kanitlari, birkag tarafiyla hala zayiftir ve daha fazla
kargilastirmaya ihtiyag vardir.

Yakin zamanda, Avrupadan bir merkez KRKM i¢in KT nu uygulanan 12 has-
tadan olugan bir seri yayinladi (36). Primer KRK rezeksiyonunu takiben ortalama
41 ay sonra hastalara KT’nu uygulandi. Bu hastalardan 11i, karaciger nakli 6n-
cesi (irinotekan, oksalaplatin, bevacizumab) kemoterapi ald1. Ortalama takip 26
aydi ve 1, 3 ve 5 yillik GS sirastyla %83, %62 ve %50 idi. Alt1 hastada, esas olarak
akcigerlerde olmak tizere niiks vard1 (36). Bu ¢alismanin en goze ¢arpan bulgusu
(6nceki kohortlara kiyasla), 4 hastanin ~48 ay sonra kanser niiksii olmadan ha-
yatta olmasidir. Bu ¢alisma prospektif bir ¢alisma degildir ve ¢ok kiigiik bir 6rnek-
lemi vardir. Ayrica, bu rapor standart bir hasta se¢imi ve miidahale protokollerini
icermemektedir. Bu standardizasyon eksikligi nedeniyle, bu sonuglar dikkatle yo-
rumlanmalidir. Yine de bu, bu hastalarda KT ile uzun siireli kiir saglanabilecegini
gosteren ilk rapordur ve bu nedenle sonuglar ¢ok cesaret vericiydi.

2000 yilindan sonra KRKM i¢in KT sonuglari, %50 civarinda 5 yillik bir sag-
kalim ile 6nceki doneme gore daha iyiydi. Bu muhtemelen segim kriterlerindeki
degisikliklerle ilgilidir, ancak muhtemelen daha da 6nemlisi, etkili kemoterapi re-
jimlerinin gelistirilmesi ve KT alicilarinin perioperatif bakimindaki garpici gelis-
melerle ilgilidir (37). Ote yandan, niiks yiiksek kalir. KRK'de niiks paternleri son
birkag yilda degismistir (38). Baslangic KRKM olan hastalar rezektabl hastaliga
doniisebilir (39). Coklu metastatik hastalik bolgeleri rezeke edilebilir ve adjuvan
kemoterapi tiimor progresyonunu kontrol edebilir (40). Kesinlikle timor niiksi
hastalarin sagkalimini etkiler; yine de, bu ilerlemeler ve niiks sonras1 mortalitenin
kontrolii ile metastatik KRK tanimlanmakta ve bazen kronik bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (37, 41, 42).

Irrezektabl Kolorektal Karaciger Metastazlari icin Karaciger
Transplantasyonun Standard Tedavi Olarak Onaylanmasi

Rezeke edilemeyen vakalarda karaciger naklinin yarayli bir endikasyon olarak ka-
bul edilmesi igin, kemoterapiye gore bir avantaj sunmasi gerekiyor. Kemoterapi
ile tedavi edilen rezeke edilemeyen KRM’nin hayatta kalma orani, 5 yilda sadece
%10’ ulagir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, Oslo grubu, NORDIC VII ¢aligmasin-
da kendi kurumlarinda tek basina bir tedavi olarak kemoterapi alan benzer bir
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hasta grubuyla SECA I hasta grubunu karsilastirdi (9,34). 5 yillik GS oran1 SECA
I grubunda %56 iken NORDIC VII grubunda %9 idi. Ancak hastaliksiz sagkalim
oranlar1 benzerdi (10’a 8 ay). NORDIC VII grubundan 21 hastanin en iyi 5 yillik
GS1 bile sadece %19’ ulast1 (34).

Bu ¢alismalarin sonuglari, segilmis hastalarda KT’nun rezeke edilemeyen
KRM'nin kabul edilebilir bir onkolojik tedavisi olabilecegini desteklemektedir.
KT ile kemoterapiyi karsilastiran devam eden daha {i¢ galisma devam etmektedir.
TRANSMET (Kemoterapi ile Tedavi Edilen Rezektabl Kolorektal Karaciger Me-
tastazlar1 Olan Hastalarda Karaciger NakliNCT02597348), neoadjuvan kemotera-
piden sonra KT nu tek basina bir tedavi olarak kemoterapiyle karsilastiran Fransiz
¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢aliymadir. Dahil edilen hastalarda karaciger
ile sinirli metastazlar vardir, 3 ay sonra kemoterapi altinda hi¢bir ilerleme belirtisi
gostermezler ve primerde niiksetme belirtisi gostermezler. Protokol, kemoterapi-
nin KTdan sonra yeniden baslatilmasini zorunlu kilar. COLT (Improving Out-
come of Rezektabl Hepatik Metastazli Se¢ilmis Hastalarin Karaciger Transplan-
tasyonu ile Kolorektal Kanserden Rezektabl Olmayan Hastalar) caligmasi, ayni
timor ozelliklerine sahip bir hasta kohortunda neoadjuvan kemoterapiden sonra
KT’nu kemoterapiyle kargilastiran bir Italyan ¢ok merkezli randomize olmayan
calismadir (NCT03803436). Dahil etme kriterleri Fransiz denemesine benzer ve
erken, agresif olmayan primer tiimorleri olan hastalar1 dahil etmekte 1srar ediyor.
SECA III denemesi, ilk kemoterapi hatti (NCT03494946) sirasinda progresyon
gosteren hastalarda KT nu alternatif tedavilerle karsilastiran Oslo grubundan tek
merkezli randomize kontrollii bir denemedir. Maksimum ¢ap1 15 mm olan rezek-
tabl pulmoner metastazlar harig, metastatik hastalik karacigerle sinirl olmalidir.

KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI NUKSLER

Kabul edilebilir 5 yillik bir OS’ye sahip olmasina ragmen, KT uygulanan rezeke
edilemeyen KRM’li hastalarda erken niiks olma egilimindedir. SECA I hasta gru-
bu, spesifik bir calismada niiks paternleri acisindan analiz edildi (31). Bir model-
de, akciger metastazlari ilk niiks bolgesiydi (%68). KT'dan 4 ay sonra erken ortaya
¢iktilar, sakin bir seyir izlediler ve ¢ogu kiiratif rezeksiyona uygundu. Béylece bu
grubun 5 yillik isletim sistemi %72’ye ulast1. Ikinci modelde, karaciger metastaz-
lar1 gok bolgeli niiksler olarak meydana geldi ve karaciger hi¢bir zaman ilk bolge
olmadi. Bu hastalar en kotii sagkalim oranina sahipti. Ilging bir bulgu, BT tara-
malarinin geriye doniik analizinin, bu hastalarin %33’tiniin saptanmamus akciger
metastazlar1 oldugunu gostermesiydi. Metastatik akciger hastaligina ragmen, bu
hastalar SECA I ¢aligmasinda en uzun sagkalima sahip olanlar arasindaydi.
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DONOR HAVUZUNU GENiISLENDIRMEYE YONELIK YENi
YONTEMLER

Karaciger greftlerinin dondr havuzunun genisletilmesi, KT'nun hastalara yalniz-
ca klinik deneyler ortaminda o6nerildigi, rezeke edilemeyen KRM gibi marjinal
endikasyonlarla bagvuran hastalar i¢in KT na erisim saglayabilir. Genisletilmis
kriter bagiscilarinin (ECD’ler) kullanilmast ilging bir ¢6ziim olabilir. Oslo ekibi,
sag kalim siklikla kanser ntiksti ile iligkili olmasina ragmen, bu secenegin KRM’l1
hastalarda (20) giivenli oldugunu gosterdi. Caligmanin sonunda nitksden 6len
tiim hastalarin 6liim aninda isleyen bir greftleri vardi. Sadece bir hastanin yeni-
den transplante edilmesi gerekti, baslangicta %80 steatozlu bir greft alindi ve KT
sonrasi primer islevsizlik gelisti. Gergekten de, rezeke edilemeyen KRM’l1 alicilar
portal hipertansiyon veya karaciger yetmezliginden muzdarip degildir ve bu ne-
denle bu marjinal greftleri daha iyi tolere edebilir. Isve¢’te KT ile ECD’yi ve rezeke
edilemeyen KRM i¢in en iyi alternatif bakimi kargilagtiran prospektif bir rando-
mize ¢aligma yakinda hastalar1 almaya baslayacaktir (NCT04161092).

2015 yilinda yardimer KT ve ALPPS prosediiriiniin bir melezi olarak yeni bir
konsept tanitildi (43). Gecikmeli total hepatektomi (RAPID) protokolii ile Re-
zeksiyon ve Kismi Karaciger segmenti 2 ve 3 transplantasyonu, iki asamali bir
hepatektomi 6nerir. Ilk adim, segment 1-3 rezeksiyonu ve sol lateral (segment 2 ve
3) greftin transplantasyonundan olusur. Ana portal govdedeki basing, dogal kara-
cigerin sag portal veninin ligasyonundan sonra kiigiik karaciger greftine hedefle-
nen basincin 20 mmHgden az olmast i¢in izlenir. Basing 20 mmHgden yiiksekse,
splenik arter ligasyonu, portal venin kalibrasyonu veya proksimal sag portal ven
ile alt vena kava arasinda portokaval sant dahil olmak tizere bir akis modiilasyo-
nu Onerilir. Dondr greft, alicinin viicut agirhiginin en az %0,8’ine veya standart
toplam karaciger hacminin %35-40’1na ulastiktan sonra, kalan sag dogal karaci-
gerin rezeksiyonu yapilir. RAPID konseptinin avantaji, karaciger donor havuzunu
azaltmamasidir. Teknik, klasik bir karaciger nakli i¢in yetersiz hacme sahip olacak
bir sol lateral greft kullanir. Prospektif bir ¢alisma su anda Oslo Universite Hasta-
nesinde (NCT02215889) hastalar1 ise aliyor. Amag, ilk hepatektomiden sonraki 4
hafta icinde ikinci agamaya giren hastalarin yiizdesini 6lgerek RAPID prosediirii-
niin uygulanabilirligini analiz etmektir. Almanyada devam eden iki merkezli bir
prospektif calisma, 2-3 greft segmentleri icin canli donorler kullanarak RAPID
konseptini genisletti (NCT03488953). Standart canli donor kullanma kavramu,
Toronto grubundan (NCT02864485) devam eden bagka bir ileriye doniik dene-
mede degerlendirilmektedir. Canli verici kullanmanin ¢esitli avantajlar1 vardir.
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Birincisi, sadece sol lateral segment alindig1 i¢in donor i¢in dusiik perioperatif
risk vardir. Ikincisi, elektif bir cerrahi olan canli donér KT, onkolojik tedavi sirasi
ile ilgili olarak daha kesin zamanlama saglar.

SONUC

Mevcut ¢aligmalara dayali kanitlar, KRKMda KT tarafindan saglanan bir genel ve
hastaliksiz sagkalimda avantaj one siirse de, organ mevcudiyeti ve tahsisinin etik
sonuglari titiz bir gerek¢elendirme gerektirir. Mevcut kanitlar cesaret vericidir an-
cak kii¢iik bir hasta popiilasyonuna isaret etmektedir. Daha fazla sayida hastada
uzun takip iceren daha biiyiik randomize ¢alismalara ihtiyag vardir. Karaciger re-
zeksiyonu sonrasi hastalarin yonetiminde ve palyatif kemoterapi rejimlerinde es
zamanli iyilestirmeler ¢ok 6nemlidir.
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