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OZET

Amac: Kolon kanserlerinin prognozunu olumsuz yonde etkileyen faktorlerle ilgili
yapilan ¢aligmalarin bir boliimii tiimdr depozitleri iizerine yogunlagmistir. Caligmalarin
bliylik bir boliimiinii igeren kiigiik, tek merkezli retrospektif c¢alismalarda timor
depozitinin varligi tiim kolon bdlgelerini kapsayacak sekilde genel olarak
degerlendirilmis ve tiimor lokalizasyonu ile iligkisi arastirilmamistir. Biz de bu
calismamizda sag ve sol kolon kanserli hastalarda tiimor depoziti insidansini, timor
lokalizasyonu ile iliskisini ve eger varsa onkolojik sonuglar {izerine olan etkilerini
arastirmay1 amagladik

Gerec¢ ve Yontem : Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik
Kurulundan 14.09.2020 tarihli ve 14.09.2020-75 protokol numarali etik kurulu onay1
alindi. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2014-
Aralik 2018 tarihleri arasinda kolon kanseri sebebiyle ardisik olarak elektif ameliyat
edilen hastalar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 244 hastanin %43,4’{ kadin (n=106), % 56,6’s1 erkek
idi (n=138). Hastalarin %51,63’1 sag kolon kanseri (n=126), geri kalan % 48,37’si sol
kolon kanseri (n=118) sebebiyle opere edildi. Sag ve sol kolon kanseri nedeni ile opere
edilen hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) sirasiyla ortalama 25,93 + 2,95 (kg/m2) ve
27,47 £ 5,73 (kg/m2) olarak saptandi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, BMI, ASA,
ECOG, tiimor evresi ve adjuvan kemoterapi kiir sayis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p >0.05). Sol kolon tiimdrlerinde ise tiimor depoziti bulunan ve
bulunmayan hastalarin hastaliksiz sagkalim (DFS/ay) ve genel sagkalim (OS/ay)
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05)). Timor depoziti olan

hastalar daha kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerine sahipti (47 ay (%95
Cl 32-62, p=0.05), ve 49 ay (%95 CI 35-62, p=0.035)).

Sonug: Ozellikle sol kolona lokalize tiimérlerde timér depoziti varliginin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim siiresini istatistiksel olarak anlamli diizeyde olumsuz
etkiledigini ve sol kolon tiimorlerinin postoperatif adjuvan tedavi planlamasinda bu
sonucun goz Oniine alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kolon kanseri, tiimor depoziti, prognoz, sagkalim

vii



ABSTRACT

Purpose: Some of the studies have focused on tumor deposits because the negatively
affect the prognosis of colon cancers. In small, single-center retrospective studies that
included most of the studies, the presence of tumor deposit was evaluated in a general way
to cover all colon regions and its relationship with tumor localization was not investigated.
In this study, we aimed to investigate the incidence of tumor deposit, its relationship with
tumor localization, and its effects on oncological outcomes, if any, in patients with right
and left colon cancer.

Methods: Ethics committee, protocol number 14.09.2020-75 and approval dated
14.09.2020 was obtained from the Ethics Committee of Marmara University Faculty of
Medicine Health Sciences Institute. Patients who had consecutive operations for colon
cancer at Marmara University Pendik Training and Research Hospital between January
2014 and December 2018 were retrospectively analyzed.

Results: 244 patients included in the study, 43.4% (n=106) were female and 56.6% were
male (n=138). 51.63% of the patients were operated for right colon cancer (n=126), the
remaining 48.37% for left colon cancer (n=118). The mean body mass index (BMI) of the
patients who were operated for right and left colon cancer were found to be 25.93 + 2.95
and 27.47 £ 5.73, respectively. There was no statistically significant difference between
the two groups in terms of age, gender, BMI, ASA, ECOG, tumor stage and number of
adjuvant chemotherapy courses (p >0.05). A statistically significant difference was found
in disease-free survival (DFS/month) and overall survival (OS/month) in patients with and
without tumor deposits in left colon tumors (p<0.05). Patients with tumor deposit had
shorter disease-free survival and overall survival times (47 months (95% CIl 32-62,
p=0.05), and 49 months (95% CI 35-62, p=0.035)).

Conclusion: We think that the presence of tumor deposit, especially in tumors localized
to the left colon, has a statistically significant negative effect on disease-free survival and
overall survival, and this result should be taken into account in the postoperative adjuvant
treatment planning of left colon tumors.

Key words: Colon cancer, tumor deposit, prognosis, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistemin en sik goriilen malignitelerinden biri kolorektal kanserlerdir. 2017
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 95,520 yeni kolon kanseri vakasi ve yine ayni1 yil
kolon kanseri sebebiyle 50,260 6liim tespit edilmistir [1]. insidansi ilerleyen yasla birlikte,
ozellikle 50 yas tistii artig gosterse de her yas araliginda goriilebilir [2]. Kolon kanserlerinin
yaklasik %80’i sporadik olarak ortaya ¢ikarken %20’sinde genetik faktorler 6n plandadir.

Kolon tiimérlerinin prognozunu baslica tiimoriin evresi belirlerken, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, tiimoriin lokalizasyonu, mikrosatellit instabilite varligi, timor
tomurcuklanmasi ve son zamanlarda 6zellikle patolojik spesmenlerde incelenen tiimor

depozitlerinin de prognozda énemli faktorlerden oldugu bildirilmektedir [3].

Tiimor depoziti, kolon tiimorii ¢evresinde perikolonik adipoz dokuda bulunabilen lenf
diigiimlerinden bagimsiz kiigiik tiimor parcaciklaridir [4]. Tim kolorektal kanserlerde
goriilme sikligi %15 ila %17 arasindadir. Timor depozitlerinin sagkalimla iliskisini
karsilagtiran birgok ¢aligmada tiimor depoziti varliginin ileri evre hastalik ve kotii prognozla
iliskili oldugu bulunmustur [5-7] Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC/TNM) yedinci
edisyonunda bolgesel lenf nodu tutulumu olmayan, ancak izole tiimor depoziti varlig
(pN1c), submukoza (T1) ve muskularis propria’ya invaze (T2) tiimorler evre Il olarak

simiflandirilmastir.

Biz de bu calismamizda sag ve sol kolon kanserli hastalarda tiimor depoziti
insidansini, tiimor lokalizasyonu ve histopatolojisi ile iligkisini ve eger varsa onkolojik

sonuglar tizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Anatomik olarak kolon, gastrointestinal sistemin ileogekal bileske ile rektum arasinda
uzanan ve yaklasik 150 cm uzunlugundaki kismini olusturan tubuler, liimenli anatomik
yapiya verilen isimdir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon
olarak adlandirilan segmentlerden olusur. Cikan kolon ¢ekumdan karaciger sag alt lobunun
alt yiiziine kadar uzanir ve burada hepatik fleksuray: olusturur. Cikan kolonun anterior ve
her iki lateral yiizii cogunlukla periton ile ortiiliyken posterior yiizii periton ile kaph
degildir [8]. Transvers kolon, hepatik fleksuradan sol hipokondriyuma kadar uzanir ve
burada splenik fleksuray1 olusturur. Transvers kolonun tamamu intraperitoneal yerlesimli
olup mezenteri aracilig1 ile pankreas ve bdbrek on yiiziine asilidir. inen kolon kismi splenik
fleksuradan sol iliak kreste kadar uzanmaktadir. Inen kolon en kalin kas tabakasina sahip
kolon boliimii olup anterior ve her iki lateral yiizii peritonla ortiiliidiir [8]. Sigmoid kolon,
iliak krest hizasindan baglayarak tigtincii sakral vertebra seviyesinde rektum olarak devam
eder. Histopatolojik olarak kolon yapist mukoza, submukoza, muskularis propria (i¢
sirkiiler kas, dis longitudinal kas) ve seroza olarak 4 tabakadan meydana gelir. Dis
longitidunal diiz kas tabakasi li¢ adet tenya yapisi olusturur ve bunlar apendikste birleserek
sirkiimferansiyel bir hal alirlar. [8]. Hepatik fleksura ve splenik fleksura olarak iki anatomik
kdsesi bulunan kolonik yapidan s6z edilirken splenik fleksuranin proksimali sag kolon,

distali sol kolon olarak tanimlanir.

2.1.1. Kolonun arteryel kanlanmasi ve venoz drenaji

Kolon baglica iki ana arterden beslenir. Bunlar sag kolonu besleyen superior mesenterik
arter (SMA) ve sol kolonu besleyen inferior mezenterik arterlerdir (IMA), (Sekil 1).
Superior mezenterik arterin dali olan ileokolik arter terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolonu
beslerken, ki insanlarin %20’sinde bulunmayabilir, sag kolik arter ¢ikan kolonu, orta kolik
arter ise transvers kolonu beslemektedir. Inferior mezenterik arterin bir dali olan sol kolik
arter inen kolonu, sigmoidal arter dallar1 ise sigmoid kolonu kanlandirir (Sekil 1a). Superior

ve inferior mezenterik arterin terminal dallart kolon mesenterik tarafinda birbiriyle



anastomoz yaparak Drummond'un marjinal arteri yada arki adin1 alirlar. Bu ark, insanlarin

sadece %15-20'sinde tam olarak mevcuttur.

Kolonun vendz drenajini ise proksimalde siiperior mezenterik artere eslik eden
jejunal, ileal, ileokolik, sag kolik ve orta kolik venlerin birlesmesinden olusan siiperior
mezenterik ven saglarken, distal kolon ise inferior mezenterik ven araciligiyla sistemik
dolasima drene olur. inferior mezenterik ven, siiperior rektal ven olarak baslar, yukari dogru
sigmoidal venler ve sol kolik ven ile birlesir ve pankreasin posteriorundan ilerleyerek
splenik vene agilir. Splenik ven, superior mezenterik venle birleserek portal veni olusturur.
Inferior mezenterik ven haricinde diger venler arterlere paralel seyreder ve arterler ile ayn1

isimleri tasirlar (Sekil 1b).
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(Gordon and Nivatvongs’ Principles and Practice of Surgery for the Colon, Rectum, and Anus, 4. baski)



2.1.2. Kolonun lenfatik drenaji ve sinir innervasyonu

Kolonun lenfatik drenaji muskularis mukozada yer alan lenfatik ag ile baslayarak lenfatik
damarlar ve lenf nodlar1 aracihigi ile bolgesel arterlerini takip eder. Barsak duvarinda
(epikolik), kolon sinir1 boyunca uzanan arteryel arklarda (parakolik), kolonu besleyen

intermediate ve ana arterler ¢gevresinde bulunurlar (Sekil 2).

Kolonun sinir inervasyonunda ise sempatik ve parasempatik sinir sistemi rol oynar.
Sempatik sinirler altinci torakal ve onikinci torakal vertebra ile birinci ve tigiincii lomber
vertebra diizeylerinden koken alirken, parasempatik inervasyon sag kolon ve transvers
kolon i¢in vagus siniri ile, sol kolon igin ise sakral ikinci ve dordiincii sinirlerden olusan

nervi erigentes ile saglanir.
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Sekil 2. Kolonun lenfatik drenajt
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2.2. Kolon Kanseri

Diinya genelinde kolorektal kanserler goriilme sikligr agisindan ti¢lincii kanser tiirii olup,
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kansere bagli 6liimlerin en sik tigiincii nedenidir.
Amerikan Kanser Toplulugu (American Cancer Society-ACS) verilerine gore 2022

senesinde ABD de 106,180 yeni tan1 alacak kolon kanseri vakasi olacagi tahmin



edilmektedir. Kolon kanserlerinin %70-%75 sporadik, %20-%25 kalitsal ve %5-7 herediter
olarak gelismektedir. Sporadik kolon kanserleri aile 6ykiisii olmadan ortaya ¢ikar ve genel
olarak yasli popiilasyonda (60-80 yas) goriiliir. Fenotipi genellikle izole bir kolon lezyonu
seklindedir. Ailesel kolon kanserleri ise daha geng yaslarda ortaya ¢ikar ve ilk vakanin 50
yasindan daha geng¢ yasta goriilmesi, birinci derece yakin akrabada ortaya ¢ikmasi diger
bireylerde kolorektal kanser riskini daha fazla arttrir. Kolon kanserleri, primer timoriin
lokalizasyonuna goére Sag veya sol tarafli kolon kanseri olmak tizere iki gruba ayrilarak
incelenebilir. Yapilan calismalarda sag ve sol kolon kanserlerinin farkli embriyolojik,
fizyolojik, genetik ve klinik 6zelliklere sahip olmalari hastaligin prognozunda primer timor
yerlesim yerinin 6nemli olabilecegini diisiindiirmiistiir [9]. Yine timdr supresor genler,
DNA vyanlis eslesme (mismatch) tamir genleri ve proto-onkogenler ve promotor
hipermetilasyon olaylarinin hepsi hem sporadik hem de kalitsal kolon neoplazilerinin

olusmasina katkida bulunur.

Kolon kanserlerinin halen tek kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi
rezeksiyonun hedefi primer tiimoriin cerrahi temiz sinirlar ve bolgesel lenf nodlar ile
¢ikarilmasi ve daha sonra gastrointestinal devamliligin yeniden saglanmasidir. Rezeksiyon
genisligi kanserin yerlesimi, lenfatik drenaji ve komsu organlar ile iligskisine gére belirlenir.
Yeterli bir lenf disseksiyonu i¢in kolon mezosunun tamamen ¢ikarilmasi, ki bu sag kolon
tiimorleri icin komplet mezokolik eksizyon olarak tanimlanmistir, son derece dnemlidir
[10]. Komplet mezokolik eksizyon hem sag kolon hemde sol kolon tiimérlerinde dogru
evreleme, onkolojik sonuglar, prognoz ve sagkalima etki eden onemli faktorlerden biridir.
Sag kolon tiimorleri igin duodenumun retroperitondan tam disseke edilerek (Kocher
manevrasi) sag kolona ait vaskiiler yapilarin superior mezenterik arter ve ven’in
baglandiklar1 noktadan kesilmeleri, ayni sekilde sol kolon tiimérleri i¢in splenik fleksuranin
tam mobilizasyonu, inferior mezenterik venin pankreas inferior sinirinda ve inferior
mezenterik arterin aorta’dan ¢iktig1 yerden baglanmasinin komplet mezokolik eksizyon

saglanmasi adina gerekli oldugu bildirilmistir [10].

2.2.1. Risk faktorleri

Hayvansal yag tiikketiminin fazla olmasi, liften fakir beslenme, doymus veya doymamis

yagdan zengin diyetlerin kolorektal kanser riskini artirdigi bilinmektedir. Buna karsin



kalsiyum, selenyum, vitamin A, C, E ve karotenoidlerden zengin diyet, bitki fenolii
tiiketilmesinin kolorektal kanser riskini azalttig: bildirilmistir. inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 ve kolon poliplerininde kolorektal kanser riskini arttirdigi, prekanseroz
lezyonlara zemin hazirladig1 6zellikle uzun siiren kronik inflamasyonun mukozada malign
degisikliklere sebep oldugu bilinmektedir. Sigara igen kisilerde kolon adenomlari ve kanser
insidansinda artig bildirilmistir. Herhangi bir nedenle iireterosigmoidostomi yapilmis
hastalar, akromegali gibi anabolik hormon bozukluklarinin da kolon kanser riski tasidigi

bilinmektedir.

2.2.2. Kolon kanseri Kklinigi

Erken evre kolon kanserleri genellikle semptomsuz seyrederken, daha ileri evrelerde sag ve
sol kolon kanserlerinin semptomlar1 kismen farklilik gosterebilir. Sag kolonda yer alan
timorler daha ¢ok polipoid ve liimene dogru bliylimeye egilimlidirler ve genellikle anemi
klinigi ile basvururlar, obstriikksiyon klinigine nadiren rastlanir. Sol kolon yerlesimli
kanserler ise daha ¢ok aniiler bir infiltrasyon gostermeleri ve liimen ¢apinin darlig1 nedeni
ile obstriiksiyon bulgular1 daha sik karsimiza ¢ikarlar. Bunlarin disinda kanama, bagirsak
aliskanliginda degisiklikleri, kilo kayb1, agri, halsizlik gibi yakinmalar kolon tiimdrlerinde

goriilebilmektedir.

2.2.3. Kolon kanseri tanisi

Kolonoskopi, kolon kanserinin tanisinda en kesin ve en énemli muayene yontemidir. Yine
gaitada gizli kan testinin (GGK) kolorektal kanser mortalitesinde %33, metastatik hastaligi
%50 oraninda azalttigi bilinmekle birlikte pozitif GGK testini mutlaka kolonoskopi

izlemelidir.

Bagirsak aliskanliginda degisiklik, kilo kaybi, halsizlik, anemi, melena, hematokezya
gibi semptomlarin varlifi kolonoskopik inceleme icin endikasyondur. Son yillarda
kolorektal kanserler geng niifusta artis gosterse de tarama kolonoskopisi igin genel goriis
50 yas tizeri popiilasyonda baglanmasi gerektigi yoniindedir. Genetik yatkinlig1 olan yada
ailesel risk faktoriine sahip yada inflamatuvar barsak hastaligi gibi prekanserdz hastaliklara
sahip bireyler igin ise tarama kolonoskopisi daha erken yaslarda 6nerilir. Kolon kanserlerin

%095’1 polip zemininden kaynaklanmasi nedeni ile islem sirasinda saptanan polipler



mutlaka eksize edilmelidir. Ayrica kolon kanseri i¢in ailesel risk faktorii tasiyan hastalara

genetik danismanlik konsiiltasyon yapilmasida dnerilmektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) karin agris1 olan hastalarin degerlendirilmesinde siklikla
basvurulan yontemdir. Standart BT intraliiminal lezyonlarin saptanmasinda goreceli olarak
duyarsiz olsa da, ozellikle oral, intravaskiiler ve rektal kontrast verilerek yapilan BT
¢ekimleri kolon tiimorlerinin tanisinda ve 6zellikle klinik evrelemesinde son derece dnemli

bir yer tutar.

2.2.4. Kolon kanserinin evrelemesi

Kolon kanserlerinin evrelemesinde Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)’nin timéor
derinligi (T), bolgesel lenf nodu (N) ya da uzak organ metastazi (M) ’nin degerlendirildigi
TNM smiflamas: kullanilir. Evre I hastalikta, timoral lezyon submukoza (T1) veya
muskularis propria’ya (T2) sinirli olup, lenf nodu tutulumu izlenmez. Evre II hastalikta
timor bagirsak duvarini tamamen tutup subserozaya, nonperitonealize perikolik ve
perirektal dokulara (T3) kadar ilerlemis ya da bitisik doku ve organlara, visseral peritona
(T4) invaze goriintimdedir fakat lenf nodu tutulumu izlenmez. Evre 111 hastalik ise herhangi
bir T evresi ile bolgesel lenf nodu metastazi birlikteligini tanimlarken, sistemik yayilimin

saptanmasi evre IV kolon kanserini belirtmektedir (Tablo 1-2).



Tablo 1. Kolorektal Kanserlerde TNM Siniflamasi (AJCC 8. Edisyon).

Primer tiiamor (pT)

TX Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer timor saptanmadi

Tis Karsinoma-in situ, intramukozal karsinom (tiimor lamina propria’da, muskularis mukozaya
uzanim yok)

T1 Tiumor submukozaya invaze

T2 Tumor muskularis propriaya invaze

T3 Tiumor muskularis propriay: gegerek subserozal/perikolorektal dokulara invaze

T4  Tumér diger organ ve yapilara direkt invazyon gosteriyor ve/veya visseral peritona penetre

T4a Tumor visseral peritona (seroza) penetre

T4b Tiamoér diger organ ve yapilara direk invazyon gosterir

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 adet holgesel lenf nodunda metastaz

Nla 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1lc  Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumusak dokuda lenf nodu
metastazi olmaksizin satellit timor depozitleri

N2 4 adet ya da iizeri bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 adet ya da tizeri bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Peritoneal metastaz olmaksizin bir organda sinirli metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel
olmayan lenf nodlar)

M1b Birden fazla organda metastaz

M1c Organ tutulumu olan ya da olmayan peritoneal metastaz

Tablo 2. Kolorektal Kanserlerde TNM Evreleme Sistemi (AJCC 8. Edisyon).

e Syilhk
EVRE T N M Klinik GenelySagkallm
Tamm Oranlari (%)
0 Tis NO Mo ok erken %95
evre
[ T1-2 NO MO Erken evre %91
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
11C T4b NO MO
T1-2 N1-Nic MO
HIA T1 N2a MO
T3-T4a N1-Nic MO Lokal ileri
1B T2-T3 N2a MO Evre %70-72
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
1ic T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi bir T | Herhangi bir N Mla Uzak
VB Herhangi bir T | Herhangi bir N M1b metastaz -
- - Sistemik %14-16
IvVC Herhangi bir T | Herhangi bir N Mlc Hastalik




3. KOLON KANSERINDE TEDAVi

3.1. Kolon Kanserinde Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyonun hedefi primer tiimoriin cerrahi temiz sinirlar ve bolgesel lenf nodlari
ile cikarilmasi ve daha sonra gastrointestinal devamliligin yeniden saglanmasidir.
Rezeksiyon genisligi kanserin yerlesimi, lenfatik drenaji ve komsu organlar ile iliskisine
gore belirlenir. Kiiratif rezeksiyon i¢in vaskiiler yapilarin radiksinden baglanmasi yeterli
lenf nodu ¢ikarilmasi ve onkolojik cerrahi i¢in vazgeg¢ilmezdir. Primer tiimoriin yapisiklik
gosterdigi komsu dokular da yeterli cevresel siir elde edilecek sekilde tiimiiyle ya da kismi
organ rezeksiyonlari ile ¢ikarilmalidir. Lenf nodu invazyon durumunun uygun sekilde
degerlendirilerek dogru evreleme yapilabilmesi igin en az 12 adet bolgesel lenf nodu

c¢ikarilmasi ve patolojik olarak incelenmesi gereklidir.

3.1.1. Sag hemikolektomi ve genisletilmis sag hemikolektomi

Cekum ve ¢ikan kolona yerlesmis timorleri i¢in uygulanan sag hemikolektomi
ameliyatinda piyes ileumun son 10-15 cm ile transvers kolonun proksimal kismini kapsar.
Ileokolik arter, sag kolik arter ve orta kolik arterin sag dali boyunca uzanan lenfatikleri icine
alacak bir sekilde rezeksiyon yapilir. Sag hemikolektomide nihai hedef komplet mezokolik
eksizyondur. Hohenberger ve arkadaglari tarafindan 2010 yilinda tanimlanan komplet
mezokolik eksizyon teknigi, mezokolonun etrafindaki visseral fasya intakt kalacak sekilde,
timori  barindiran  kolon segmentini  besleyen arterlerin orijin aldiklar1 noktadan
baglanmasi esasina dayanir. Bu teknigin amaci mezenter kokiini en yiiksek noktadan
baglamaktir [10]. Komplet mezokolik ekizyon yapilmadig: takdirde lokorejyonel niikslerin
daha sik oldugu bildirilmistir. Diger yandan komplet lenfatik diseksiyon kolon kanserinin

en dogru sekilde evrelenmesini saglayacaktir.

Genisletilmis sag hemikolektomi, hepatik fleksura ve proksimal transvers kolona
yerlesik lezyonlarin kiiratif amacgli rezeksiyonlarinda uygulanabilir. Standart sag

hemikolektomiden farki kolika media damarlarinin kdkiine yakin baglanmasidir.
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3.1.2. Transvers kolektomi

Orta ve distal transvers kolon tiimérlerinde nadiren uygulanir, bazi otérlere gore onkolojik
cerrahi tanimlamasini karsilamaz. Komorbiditesi olan, yasli, uzun cerrahi siiresi ve radikal
rezeksiyonu kaldirmayacak hastalar gibi se¢ilmis vakalarda uygulanabilir. Transvers kolon
timorlerinde daha ¢ok genisletilmis sag veya sol hemikolektomi uygulanmasi Onerilir.
Arter-ven kolika media  baglanarak transvers kolon rezeke edilir ve ardindan

gastrointestinal devamlilik saglanir.

3.1.3. Sol hemikolektomi ve genisletilmis sol hemikolektomi

Distal transvers kolon, splenik fleksura ve inen kolona ait lezyonlarin varliginda sol
hemikolektomi segilecek cerrahi tekniktir. Arter-ven kolika medianin sol dali, sol kolik
damarlar ve sigmoid damarlar ¢ikis yerlerinden baglanarak mezokolon genis olarak piyese

dahil edilir ve ardindan rekonstriiksiyon ile gastrointestinal devamlilik saglanir.

Genisletilmis sol hemikolektomi distal transvers kolondaki lezyonlar i¢in tercih
edilen yaklasimdir. Bu ameliyat tekniginde sol hemikolektomi arter-ven kolik media’nin
sag dalini igine alacak sekilde rezeksiyon sinirlarinin proksimale dogru genisletilmesiyle

tamamlanir.

3.1.4. Sigmoid kolektomi

Sigmoid kolondaki lezyonlar igin uygulanir, inferior mezenterik arter’den koken alan
sigmoid arter dallarinin ve sigmoid ven’lerin baglanip kesilmesini gerektirir. Genelde
rezeksiyon sinirlarini peritoneal refleksiyon diizeyi ile inen kolon distali olusturur ve distal
inen kolon ile iist rektum arasinda anastomoz olusturularak operasyon tamamlanir. Splenik

fleksuranin tam serbestlestirilmesi gerginliksiz bir anastomoz i¢in énemlidir.

3.1.5. Anterior rezeksiyon

Distal sigmoid kolon ve iist rektumun rezeksiyonu olarak tanmimlanir. Ust rektum
serbestlestirilir ancak rektum sakral konkaviteden tamamen serbestlestirilmez. Primer

anastomoz kolon ve rektal giidiik arasinda yapilir.
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3.1.6. Total kolektomi ve subtotal kolektomi

Akut fulminan kolit, ailesel adenomat6z polipozis (FAP) ve senkron kolon kanserleri gibi
baz1 6zel klinik durumlarda segilecek cerrahi yaklasimdir. Ust rektum vaskiiler yapilari
hari¢ kolona ait tiim damarsal yapilar orjin aldiklar1 yerden baglanarak abdominal kolon
tiim mezosu ile birlikte eksize edilir. Anastomozun kontrendike oldugu durumlarda cerrahi

ug ileostomi-distal miikoz fistiil yada ug ileostomi-Hartman prosediirii cerrahi tamamlanir.

3.2. Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi

Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde en énemli kriterlerin basinda cerrahi tedavi sonrasi
adjuvan tedavinin baglama siiresi ve segilecek tedavi rejimi gelir. Genel kabul postoperatif
donem alt1 ve sekizinci haftalarda baglanmasi yoniindedir. Prospektif randomize ¢aligma
olmamasina ragmen 51,331 hasta arasinda yapilan bir cohort ¢alismasinda postoperatif
doénemde iki ay i¢inde adjuvan tedavi baslanan tedavi grubu ile ikinci ve dordiincii aylarda
baslanan tedavi grubu ve dordiincii aydan sonra baslanan tedavi gruplari Karsilastirilmais, ilk
iki ay i¢inde baslanan grupta prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir [11]. Dérdiincii aydan
sonra baglanan tedavi grubunda ise sagkalim oranlar1 yalniz cerrahi tedavi yapilan gruba
¢ok yakin saptanmistir (bes yillik sagkalim ilk iki ay i¢inde baslanan grupta %69.8, ikinci
ve dordiincii aylarda tedavi baslanan grupta %62.0, dordiincii ay sonrasi tedavi grubunda

%351.4, sadece cerrahi yapilan grupta %51.1 saptanmustir) [11].

Postoperatif adjuvan kemoterapi i¢in 5-florourasil bazli tedavi rejimleri temel teskil
eder. Infiizyonel 5-FU tedavisinin bolus 5-FU tedavisine goére daha iyi tolere edildigi
bilinmektedir. Oral floropirimidin, 6zellikle kapesitabin kullanim kolaylig1 agisindan diger
bir tedavi alternatifidir. Calismalarda oral floropiramidin tedavisinin 5-FU kadar effektif
oldugu gosterilmistir [12,13]. Metastatik yada ileri evre kolon kanserlerinin tedavisi i¢in
daha ¢ok FOLFOX (5-FU/folinik asit ve oksaliplatin) yada FOLFIRI (5-FU/folinik asit ve
irinotekan) rejimleri tercih edilir. Diger yandan kolon kanserlerinin adjuvan tedavisinde
molekiiler hedef tedavileri de son zamanlarda tercih edilen tedavi rejimleri olmustur.
Yapilan bir calismada (NSABP C-08) evre Il ve evre 111 kolon kanserli hastalarda FOLFOX
ve Bevacizumab tedavileri karsilastirilmis, Bevacizumab molekiiliiniin kolon kanserinin
adjuvan tedavisinde tek basina etkili olmadigi bildirilmistir [14,15 ]. Palyatif amagh tedavi

rejimlerinde 5 florourasil yada kapesitabin ile kombine olarak kullanilmasi 6nerilmistir.
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4. PROGNOZ

Hastalarin yasam siirelerini etkileyen pek ¢ok bagimsiz faktér oldugu kabul edilse de
kolorektal kanserli hastalarda prognozu etkileyen en 6nemli faktor stiphesiz timoriin evresi

ve cerrahin tecriibesidir [16-18].

Amerikan Kanser Cemiyeti (AJCC) verilerindeki 5 yillik sag kalim oranlar1 TNM
siniflandirmasina gore evre 1 hastada %74 iken, evre 4 hastada % 6 olarak bildirilmistir.
Evreleme kriterleri olarak timoriin barsak duvari invazyonunun derinligi (T), lenf nodu
tutulumu (N) ve uzak organ metastazi (M) belirlenmis ve bunlarin herbiri kendi bagina

prognoz i¢in bagimsiz prediktor faktdr olarak bildirilmistir.

Bunlarin  disinda tiimor lokalizasyonu, gen¢ yas, erkek cinsiyet yiiksek
karsinoembriyojenik antijen (CEA) degeri, obstriikte yada perfore tiimorler, cerrahi siir
pozitifligi yapilan cesitli ¢alismalarda kotii prognostik faktorler olarak bildirilmigtir [19-
23].

Amerikan Kanser Cemiyeti (AJCC)’nin TNM evreleme sistemi yedinci edisyonunda
timor depozitleri, tiimor tomurcuklanmasi (budding), lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon, mikrosatellit instabilite, KRAS gen analizi gibi yeni prognostik faktorler dahil

etmistir.

4.1. Tiimér Depozitleri ve Prognostik Onemi

Tiimdr depozitleri, kolorektal kanser dokusunun etrafinda perikolonik ve rektal mezenterik
adipoz dokuda bulunabilen lenf diigiimlerinden bagimsiz kii¢iik tiimor parcaciklaridir [4].
Goriilme sikligr %15-%17 arasinda degismektedir. Bazi ¢alismalar tiimor depozitlerinin
lenf nodu metastazlari olarak kabul edilebilecegini one siirerken, digerleri metastatik
hastalik olarak kabul edilmesi gerektigini one siirmektedir [24-26]. Her iki durumda da
timor depozitleri varligimin ileri evre ve kotii prognozu isaret ettigi aciktir [5-7]. Yine
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim oranlar ile tiimor depoziti varliginin negatif korelasyon i¢inde oldugu

yapilan ¢aligmalar ile bildirilmistir [27-28].
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Son olarak Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC/TNM) yedinci edisyonunda T1
ve T2 tiimorler igin timdr depozitinin varligi durumunda, boélgesel pozitif lenf tutulumu

olmasa bile, N evresini pN1c olarak tanimlayarak klinik evre III olarak siniflandirmistir.

4.2. Tiimor Tomurcuklanmasi ve Prognostik Onemi

Tiim6r tomurcuklanmasi yada budding kavrami, invaziv tiimor komsulugundaki stromada
bulunan izole timor hiicreleri  ya da kiigiik tiimoral hiicre kiimeleri olarak
tanimlanmaktadir. Ik defa Imai tarafindan tiimériin invaziv kenarinda morfolojik bir
ozellik olarak rapor edilmis olsa da, giiniimiizde yaygin kullanilan sekliyle izole timor
hiicreleri veya bes hiicreyi gegmeyen timor hiicre kiimeleri olarak Ueno ve arkadaslari
tarafindan 2002 yilinda tanimlanmistir. En son olarak 2016 yilinda gerceklestirilen
Uluslararas1 Timor Tomurcuklanmasi Konsensus Konferansi (ITBCC-International Tumor
Budding Consensus Conference)’nda tiimor tomurcuklanmast izole tiimor hiicreleri veya 4
hiicreyi ge¢meyen timor hiicre kiimeleri olarak kabul edilmistir. Bu tomurcuklanan
hiicreler, metastaza yonelik ilk adimlari temsil eder, ¢linkii tomurcuklanan hiicreler, hiicre
dis1 matris boyunca go¢ etme, lenfatik ve vaskiiler yapilara yayilma ve bolgesel lenf
digimleri ve wuzak organlara metastaz yapma kapasitesine sahiptir. Timor
tomurcuklanmasi epitelyal-mezenkimal gecisin (EMT) histolojik yansimasi olarak kabul
edilir [29-31].

Diger yandan mikrosatellit instabilitesi (MSI) olmayan kolon tiimérlerininde timaor
tomurcuklanmasi ve kotii prognoz ile iliskisi saptanmistir. Mikrosatellit instabilitesi olan
kolon timorleri ise oldukga aktif bir immiin mikrogevreye sahip olmasindan dolay1 tiimor

tomurcuklanmasinin ve metastatik egilimin daha az gortildiigii ileri siiriilmektedir [32,33].

4.3. DNA Mismatch Repair Genleri ve Prognostik Onemi

Sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15-%20’sinde mikrosatellit instabilite (MSI)
gozlenmektedir [34]. Hiicre niikleusunda DNA onarim genlerinin yanlis eslesmesi
sonucunda ortaya ¢ikan ve genetik kararsizlik durumuna yol agan olaylar zinciridir.
Herediter non polipozis koli (HNPCC) ve Lynch’s sendromu gibi bir takim genetik ge¢isli

kolon kanseri vakalari ile iliskili oldugu gézlemlenmistir (35). Siklikla evre 11 ve 111 kolon
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kanserli hastalarda saptanir, daha 1iyi prognoza ve sagkalimla iliskili oldugu
bildirilmektedir. sahip oldugu bilinmektedir (34, 36,37).

4.4. Kolon Adenokarsinomlariin Histopatolojik Ozellikleri

Kolon kanserlerinin %95°1 adenokarsinom yapisinda olup bunlarin biiyiik bir kismini
miisindz alt tipi olusturur [38]. Diger bir sik goriilen alt tipini olusturan tagh yiiziik hiicreli
karsinomlar ise barsak duvarinda diffiiz gelisim paternine sahip olup mikroskopik olarak
¢ok az yada sifir gland yapisina sahiptir [39]. Diger adenokarsinomlardan farkli olarak lenf
nodlari, peritoneal yiizey ve karacigerin yanisira overlere metastaz yapabilmektedir [39].
Bazi kolon tiimdrlerinde ndroendokrin diferansiyasyona da rastlanabilir. Mezenkim

kaynakli diger tiimorler daha nadir goriilen alt tipleri olusturmaktadir.

Kolon kanserlerinin histopatolojik  differansiyasyon derecesi  grade | (iyi
diferansiye), grade Il (orta diferansiye), grade Il (koti diferansiye ), grade IV
(indiferansiye) olarak ifade edilir. Histolojik derecenin T evresi ve lenf nodu metastaz riski
ile dnemli olciide iliskili oldugu ifade edilmektedir. Yiiksek grade’li kolon kanserlerinin
%44’inde lenf nodu metastazi saptanirken, diger grupta %17 lenf nodu metastazi
saptandigi bildirilmektedir [40]. Yine grade I’de tani sirasinda metastaz oran1 %20 iken,
grade I11-1V’de metastaz oran1 %80’¢ ulasabilir. Ayrica tiimoriin histolojik alt tipi sagkalim
icin prediktif bir faktor olarak rol oynayabilir, miisingz adenokarsinom, kiigiik hiicreli
karsinom ve tash yiiziik hiicreli karsinomun klasik adenokarsinomdan daha kétii prognoza
sahip oldugu ifade edilmektedir [41-42].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Tasarim

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulundan 14.09.2020
tarihli ve 14.09.2020-75 protokol numarali etik kurulu onay1 alindi. Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda kolon

kanseri sebebiyle elektif olarak ardisik ameliyat olan hastalar retrospektif olarak incelendi.

5.2. Hasta Sec¢imi

Preoperatif donemde patolojik On tanisi adenokarsinom olan sag ve sol kolon yerlesimli
timore sahip 608 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. 608 hastanin 426°s1
(%70,07) agik cerrahi, 182’si (%29,93) laparoskopik teknikle yapilmisti. Intraoperatif
olarak unrezektabl metastaz saptanan veya karsinomatozis peritonei bulgulari olan 174
hasta, nihai patolojisi adenokarsinomla uyumlu olmayan 104 hasta, senkron timérii olan
12 hasta, ekstraintestinal tiimorii olan 45 hasta ve verilerine ulasilamayan 29 hasta ¢aligma

dis1 birakilda.

(Caligsma kriterleri kapsaminda, nihai patolojisi adenokarsinom olan, 18 yasin tizerinde
(yas > 18), sistemik tedavi almayan, senkron ve ekstraintestinal tiimorii olmayan, rezektabl
hepatik metastazi olan ve kiiratif rezeksiyon yapilan toplam 244 hasta calismaya dahil
edildi. Bunlardan 126°s1 sag kolon kanseri geri kalan 118 hasta sol kolon kanseri nedeniyle
opere edilmisti. Sag kolon kanseri sebebiyle opere edilen hastalarin 18’inde, sol kolon

kanserli 23’iinde tiimor depoziti saptandi (Sekil 3).
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5.3. Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi

Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) karsilastirildi. Yandas hastaliklar1 ve
performans durumlart ASA (American Society of Anesthesiologists) siniflmas1 ve ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skalasina gore yapildi.

5.4. Hastalarin Patolojik Degerlendirilmesi

Hastalarin postoperatif tiimoral doku patolojileri retrospektif olarak tarandi. Amerikan
tiniversiteleri patologlar birligi (Collage of American Pathologists-CAP) kilavuzlarina gore
raporlanan patoloji sonuglarindan tiimoriin lokalizasyonu, boyutu, evresi, histolojik tipi,
histopatolojik derecelendirmesi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, gevresel
cerrahi sinir, timor depoziti, timor tomurcuklanmasi, MSI durumu kayit edildi. MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 yanlis eslesme onarim genlerinden en az iki tanesinin kayboldugu
hastalar mikro satellite instabilite yiiksek risk grubu (MSI-Y), kayip goriilmeyenler ise
mikro satellite instabilite disiikk (MSI-D) risk grubu olarak raporlandi. Fakat gen analizi
yapilmamasi nedeni ile mikro satellite stabil (MSS) grup tespit edilemedi.

5.5. Cerrahi Sonras1 Takip

Postoperatif takip protokolu operasyon sonrasi ilk yil 3 ay, ikinci yil 6 ayda bir yapilan fizik
muayene, hemogram ve kan biyokimyasal testlerini (karaciger fonksiyon testleri ve CEA,
CA 19-9 gibi gastrointestinal tiimor belirtegleri) kapsamaktaydi. Herhangi bir normalin tisti
deger oldugunda yada tiimor belirtegleri yiiksek saptandiginda torakal ve abdominal
bilgisayarli tomografi goriintiilemesi ile lokal niiks ve uzak metastaz taramasi, yine
kolonoskopi ile olasi anastomoz niiksii degerlendirmesi yapildi. Timor belirtegleri veya
kan tetkiklerinde anormal bir bulgu saptanmadiginda ise kolonoskopi ve goriintiilleme
tetkikler1 yilda bir kez yapildi. Hastalarin genel sagkalimi, hastaliksiz sagkalimi, lokal
rekiirrens ve sistemik hastalik (uzak metastaz) durumlari incelendi. Genel sagkalim
hastanin operasyon giiniinden 6ldiigii giine veya en son takip tarihine kadar, hastaliksiz

sagkalim ise operasyon giinii ile niiks tarihine kadar gecen siire olarak belirlendi.
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5.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programu kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama, standart sapma, medyan degerleri
kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Verilerin normal
dagilim gostermedigi durumlarda 2°1i gruplar Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Sagkalim analizi ve buna etki eden faktorler Kaplan Meier analizi ile incelendi. P-degerinin

0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonu¢ seklinde degerlendirildi.

19



6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 244 hastanin %43,4’1 kadin (n=106), % 56,6’s1 erkek idi (n=138).
Hastalarin %51,63’1 sag kolon kanseri (n=126), geri kalan % 48,37’si sol kolon kanseri
(n=118) sebebiyle opere edildi. Sag kolon kanseri sebebiyle opere edilen hastalarin
ortalama yas1 67,64 12,45, sol kolon kanserli hastalarin 67,55 +12,77 olarak bulundu. Sag
ve sol kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin viicut kitle indekleri (VKI) sirasiyla
ortalama 25,93+ 2,95 (kg/m2) ve 27,47 + 5,73 (kg/m2) olarak saptandi. Her iki grup
arasinda arasinda yas, cinsiyet, BMI, ASA, ECOG, timér evresi ve adjuvan kemoterapi kiir

sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Demografik veriler ve klinik 6zellikler

Tiimor Lokalizasyonu
Sag kolon Sol kolon P degeri
n=126 % n=118 %
'Yas 67,64 £12.,45 67,55 +12,77 0,859
. Erkek 67 (53,17) 71 (60,17)
Cinsiyet Kadin 59 (46,83) 47 (39,83) 0,271
VKIi (kg/m2) 25,93 £2.95 27,47 £5,73 0,485
1 64 (50,79) 61 (51,69)
ASA 2 41 (32,54) 36 (30,51) 0,935
3 21 (16,67) 21 (17,80)
0 64 (50,79) 61 (51,69)
ECOG 1 41 (32,54) 36 (30,51) 0,935
2 21 (16,67) 21 (17,80)
IA 7 (5,56) 7 (5,93)
IC 6 (4,76) 6 (5,08)
A 38 (30,16) 31 (26,27)
1B 10 (7,94) 6 (5,08)
Evre 11C 3 (2,38) 3 (2,54) 0,843
A 3 (2,38) 2 (1,69)
1B 44 (34,92) 38 (32,21)
1nc 12 (9,52) 18 (15,25)
IVA 3 (2,38) 7 (5,93)
Adj. kemoterapi kiir sayist 7,16 £2,22 7,55 £2.34 0,315

'Ki-Kare Testi 2Mann Whitney U Testi

Sag ve sol kolon tiimorleri histopatolojik tipleri agisindan incelendiginde miisindz
timorlerin sag kolonda daha fazla (%31’e karsin %16), diisiik grade tiibiiloglandiiler tipin
ise sol kolonda daha fazla oldugu (%54’e karsin %36) saptandi (p<<0.05). Yine mediiller ve
taglt yiiziik hiicreli histolojik alt tipler sag kolonda daha fazla goriilmesine ragmen
istatistiksel karsilagtirmaya izin verecek kadar yeterli hasta sayisi yoktu. Histolojik grade,

proksimal, distal ve cevresel cerrahi sinir, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon
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acisindan sag ve sol kolon tiimorleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(Tablo 4). Timor depositi ve tiimor tomurcuklanmasi (budding) agisindan incelendiginde,
her iki patolojik bulgunun sol kolon tiimoérlerinde sag kolon tiimorlerine kiyasla daha fazla
oranda saptanmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak fark gozlenmedi (sirasiyla
%19’a kars1 %14 ve %6’ya karst %4, p>0.05). MSI risk oranlari karsilastirildiginda, sag
kolon tiimorlerinde mikrosatellit instabilite riskinin (MSI-Y) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla %13’e karsin %2, p<0.05) (Tablo 4). Yine
cikarilan toplam lenf nodu sayisi sag kolon tiimorlerinde anlamli derecede yiiksek
bulunurken (sirasiyla %25’e karsin %17, p<0.05), lenf nodu tutulumu (pozitif lenf nodu

say1s1) a¢asindan her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Patoloji verileri

Tiimor Lokalizasyonu
Sag kolon Sol kolon P degeri
n=126 % n=118 %

Kribriform-Komedo 30 (23,81) 32 (27,12)

IDiisiik grade

tubuloglandiiler 46 (36,51) 64 (54,24)
Histolojik tip Mediiller 5 (3,97) 0 (,00) 0,007

Mikropapiller 1 (,79) 1 (,85)

Miisinoz 40 (31,75) 19 (16,10)

Tash yiiziik 4 (3,17) 2 (1,69)

lyi 3 (2,38) 4 (3,39)
Histolojik grade Orta 101 (80,16) 99 (83,90) 0,542

Kotii 22 (17,46) 15 (12,71)
Cevresel cerrahi simr gg;?tlizf 155 (3973)1 ) 117 (52982)5) 0,963

- . Yok 108 85,71 95 80,51

Tiimor depoziti Nar 18 El4,29; 23 E19’49; 0,277
Timor Yok 121 (96,03) 111 (94,07) 0478
tomurcuklanmasi \Var 5 (3,97) 7 (5,93) '
ILenfovaskiiler Yok 45 (35,71) 46 (38,98) 0598
invazyon \Var 81 (64,29) 72 (61,02) '
IPerinoral invazyon \Y/Z:( 21‘ Eg;:gg; Zé Egé:gé; 0,315

MSI-D 110 (87,30) 116 (98,31)
MSI MSI-Y 16 (12,70) 2 (1,69) 0,001
Total lenf nodu sayisi 24,99+12,16 17,29+9,00 <0,0012
Pozitif lenf nodu sayisi 1,67+2,43 2,1944,55 0,669
Negatif lenf nodu sayisi 23,32+12.45 15,11+8,77 <0,0012

Ki-Kare Testi?Mann Whitney U Testi

Timor yerlesim yerinden bagimsiz olarak mikrosatellite instabilite riski ile timor
depoziti ve tiimor tomurcuklanmasi varligi, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon,
timor, histolojik grade, histolojik tip, patolojik evre, lenf nodu durumu gibi diger risk
faktorleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda sadece histopatolojik tip ve negatif lenf nodu

oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi. MSI riski yiliksek olan grupta miisinoz tip daha
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yiiksek bulunurken (%33.33), MSI riski diisiik olanlarda ise kribriform-komedo (%26.99)
ve diisiikk grade tubuloglandiiler tip (%45.13) oranlar1 daha fazla saptanmistir (p<0,05).
MSI riski yiiksek olanlarda negatif lenf nodu sayisi, MSI riski diisiik olanlara gére daha
yiiksek bulunmustur (p< 0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Mikrosatellite instabilite durumunun patoloji verileriyle iliskisi

MSI-D MSI-Y P degeri
n=226 % n=18 %
- ... |Yok 188 (83,19) 15 (83,33)

Tiimor depoziti Var 38 (16.81) 3 (16.67) 0,987

ILenfovaskiiler Yok 86 (38,05) 5 (27,78) 0.386

invazyon \Var 140 (61,95) 13 (72,22) '

Perinoral Yok 143 (63,56) 13 (71222) | 461

invazyon \Var 82 (36,44) 5 (27,78) '

Tiimor budding \\;er( 21124 ((9; 1,563) 108 (188’0(;0) 0,316
fyi 6 (2,65) 1 (5,56)

Histolojik grade |Orta 188 (83,19) 12 (66,67) 0,214
Kotii 32 (14,16) 5 (27,78)
Kribriform-Komedo 61 (26,99) 1 (5,56)

IDiisiik grade tubuloglandiiler 102 (45,13) 8 (44,44)
. . Mediiller 3 (1,33) 2 (11,11)

Histolojik tip v/ o napiller 2 (88) 0 (o0) | 0030

Miisinoz 53 (23,45) 6 (33,33)
Tash yiiziik 5 (2,21) 1 (5,56)
IA 14 (6,19) 0 (,00)
IC 12 (5,31) 0 (,00)
A 60 (26,55) 9 (50,00)

11B 13 (5,75) 3 (16,67)

Evre 1C 6 (2,65) 0 (,00) 0,186
A 4 (L77) 1 (5,56)
1B 79 (34,95) 3 (16,67)
1C 28 (12,39) 2 (11,11)

IVA 10 (4,42) 0 (,00)

Total lenf nodu sayisi 20,76+10,83 27,67£16,03 0,110?

Pozitif lenf nodu sayis1 1,9843,69 1,2242,34 0,1752

Negatif lenf nodu sayisi 18,78+11,01 26,44+15,79 0,049>

'Ki-Kare Testi?Mann Whitney U Testi

Tiimdr depoziti varligi ile lokal niiks ve sistemik yayilim iliskisi incelendiginde, sag
kolon tlimoriine sahip hastalarda lokal niiks ve sistemik yayilim agisindan anlamli fark
izlenmedi (p>0.05) (Tablo 6). Sol kolon tiimoriine sahip hastalarda ise timdor depoziti
varliginda lokal niiks oranlarinda anlamli fark izlenmezken (p>0.05), sistemik yayilim

agisindan anlamli fark izlendi (p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 6. Sag kolon tiimdr depoziti-lokal niiks, sistemik yayilim iligkisi

Tiimor depoziti
Sag kolon (N=126) Yok Var P degeri
n=108 % n=18 %

.. Y ok 106 (98,15) 18 (100,00)
Lokal niiks \ar > (1.85) 0 (.00) 0,561
Sistemik Yok 76 (70,37) 12 (66,67) 0751
hastalik \ar 32 (29,63) 6 (33,33) ’
'Ki-Kare Testi
Tablo 7. Sol kolon tiimor depoziti-lokal niiks, sistemik yayilim iligkisi

Tiimor depoziti
Sol kolon (n=118) Yok Var P degeri
n=95 % n=23 %

. Yok 91 (95,79) 23 (100,00)
Lokal niiks Nar 7 4.21) 0 (.00) 371
Sistemik Yok 62 (65,26) 10 (43,48) o5
hastalik Var 33 (34,74) 13 (56,52) |’

Ki-Kare Testi

Tiimor depoziti bulunan ve bulunmayan hastalarin sagkalim analizlerinde hastaliksiz

sagkalim (DFS/ay) ve genel sagkalim (OS/ay) siireleri agisindan her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8)

Tablo 8. Timdr depoziti-hastaliksiz ve genel sagkalim (Kaplan- Meier analizi)

%395 giiven arahgi
Tiimér depoziti | Tahmin | Standt. hata Alt simr Ust smr P

degeri

Hastaliks1z Yok 65,456 2,523 60,511 70,401 0.089
sagkalim Var 53,177 6,095 41,230 65,124
(DFS) Toplam 63,760 2,351 59,152 68,369

Genel Yok 67,405 2,478 62,549 72,261 0.067
sagkalim Var 54,362 5,654 43,279 65,444
(OS) Toplam 65,627 2,309 61,101 70,153

Tiimdriin yerlesim yerine gore yapilan subgrup sagkalim analizinde, sag kolon

timorlerinde tiimor depoziti bulunan ve bulunmayan hastalarin hastaliksiz sagkalim

(DFS/ay) ve genel sagkalim (OS/ay) siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 9) (Sekil 6).
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Tablo 9. Sag kolon- Tiimdr depoziti-hastaliksiz ve genel sagkalim (Kaplan- Meier analizi)

%95 giiven arahg
SAG KOLON | Tiimér depoziti | Tahmin | Standt. hata [ Altemr | Ust simr P

degeri

Hastaliks1z Yok 66,282 3,576 59,273 73,290 0.711
sagkalim Var 52,236 6,730 39,044 65,427
(DFS) Toplam 65,591 3,368 58,989 72,193

Genel Yok 68,606 3,501 61,744 75,468 0.694
sagkalim (OS) Var 53,565 6,305 41,208 65,923
Toplam 67,799 3,310 61,311 74,287

Sol kolon tiimorlerinde ise tiimor depoziti bulunan ve bulunmayan hastalarin

hastaliksiz sagkalim (DFS/ay) ve genel sagkalim (OS/ay) siirelerinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 10) (Sekil 7). Tiimor depoziti olan hastalar daha kisa

hastaliksiz sagkalim ve daha kisa genel sagkalim siirelerine sahipti (47 ay (%95 CI 32-62,
p=0.05), ve 49 ay (%95 CI 35-62, p=0.035)) (Tablo 10) (Sekil 7).

Tablo 10. Sol kolon-Tiimor depoziti-hastaliksiz ve genel sagkalim (Kaplan- Meier analizi)

%95 giiven arahg:
SOL KOLON Tiimﬁ_r_ Tahmin | Standt. hata Alt simr Ust st P
depoziti degeri
Hastahksiz Yok 61,917 3,147 55,749 68,084 0.05

sagkalim Var 47,714 7,753 32,517 62,911
(DES) Toplam 61,407 3,117 55,298 67,517

Genel Yok 66,224 3,418 59,525 72,923 0.035
sagkalim (OS) Var 49,245 6,905 35,710 62,780
Toplam 63,675 3,108 57,582 69,767
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Sekil 4. Sag kolon tiimorlerinde tiimor depoziti goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda

a) Hastaliksiz sagkalim (DFS) ve b) Genel sagkalim egrisi (OS)
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Sekil 5. Sol kolon tiimérlerinde tiimor depoziti goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda

a) Hastaliksiz sagkalim (DFS) ve b) Genel sagkalim egrisi (OS)
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7. TARTISMA

Gastrointestinal sistemin en sik goriilen malignitelerinden biri kolon kanseri olup halen
kiiratif tek tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyonun hedefi primer timdriin
cerrahi temiz sinirlar ve bolgesel lenf nodlari ile ¢ikarilmasi ve daha sonra gastrointestinal

devamliligin yeniden olusturulmasidir.

Kolon tiimoérlerinin prognozunu baslica tiimoriin evresi belirlerken tiimoriin
lokalizasyonu, mikrosatellit instabilite varligi, timor tomurcuklanmasi ve son zamanlarda
ozellikle patolojik spesmenlerde incelenen timor depozitleri gibi bazi faktorlerinde
prognozda etkili rol oynadigina dair raporlar bildirilmistir. Timor depozitleri, kolon timorti
cevresinde perikolonik adipoz dokuda bulunabilen lenf diigiimlerinden bagimsiz kiigiik
timor pargaciklaridir [4]. Kolorektal kanserlerde goriilme sikligr %15 ila %17 arasinda
degismektedir. Sagkalimla iliskisini karsilastiran birgok c¢alismada timoér depoziti
varligiin ileri evre hastalik ve kotii prognozla iliskili oldugu bulunmus olsa da [5-7] bu
caligmalarda tiimor lokalizasyonu iliskileri degerlendirilmemistir. Sag kolon ve sol kolon
kanserlerinin farkli embriyolojik, fizyolojik, genetik ve klinik 6zelliklere sahip olmalari
nedeniyle prognozlarininda farkli seyrediyor olmasi timor depoziti varliginin bunda etkin
bir faktor olabilecegini diisiindiirdii. Biz de g¢alismamizda sag ve sol kolon kanserli
hastalarda tiimor depoziti insidansini, tiimor lokalizasyonu ile iliskisini ve e8er varsa

onkolojik sonuglar iizerine olan etkilerini aragtirmayi amagladik.

Sag ve sol kolon kanseri sebebiyle opere edilen toplam 244 hastanin demografik
verileri arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, ASA, ECOG skoru, timor evresi,
lokalizasyonu ve adjuvan kemoterapi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Kadin hastalarda sag kolon tiimorii biraz daha fazla goriiliirken erkeklerde sol kolon tiimdrii
fazla izlendi. Literatiirde de iki farkli timor lokalizasyonunun karsilastirildiginda, sag kolon
timorlii hastalarin gogunlugunu kadin hastalarin olusturdugu, klinik olarak daha sessiz ve
daha ileri T evresine sahip oldugu, miisindz adenokarsinom oraninin fazla ve
differansiyasyon derecesinin kotii oldugu bildirilmistir [43,44]. Bunun yan1 sira sol kolon
tumorleri daha semptomatik seyrettigi i¢in genelde daha diisiik evrede saptanmaktadir.
Diger yandan bazi c¢alismalar sag kolon kanserlerinin daha iyi prognoza sahip oldugu

bildirmektedir [45,46]. Weiss ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada timdr lokalizasyonuna
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bagli anlamli fark saptanmamistir. Yine ayni ¢alismada evre II hasta grubunda sag kolon
kanserli hastalar sol kolon kanserli hastalara gore daha iyi prognoza sahip olduklari,
(p=0.001), fakat evre III hasta grubunda ise sag kolon yerlesimli kolon kanserli hastalarin

diger gruba gore daha kotii prognoza sahip oldugu bildirilmistir (p=0.001) [46].

Calismamizda yine literatiirle uyumlu olarak sag kolona lokalize tiimorlerde miisindz
timor histopatolojik alt tipini sol kolon tiimoérlerine kiyasla yaklasik iki kat daha fazla
oranda oldugunu tespit ettik (%31,74’¢e kars1 %16,10, p<0.05). Sol kolon tiimoérlerinde ise
diisiik grade tubuloglandiiler tip daha fazla orandaydi (%54,24 e kars1 %36,51, p<0.05).

Timor tomurcuklanmasi kolorektal kanserlerde iyi bilinen, bagimsiz bir prognostik
faktordir. Ueno ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda tanimlanan bu histopatolojik
bulgular metastaza yonelik ilk adimlari temsil ettigi diisiiniilmekte ve tomurcuklanan
hiicrelerin go¢ etme, lenfatik ve vaskiiler yapilara yayilma, bolgesel lenf digiimlerine ve
uzak organlara metastaz yapma kabiliyetine sahip oldugu inanilmaktadir [47].
Calismamizdaki timor tomurcuklanmasi oranlarmma baktigimizda sag kolonda %3.97
olarak saptanirken sol kolonda %5.93 oraninda izlendi. Sol kolon tiimérlerinde biraz daha
fazla oranda tiimér tomurcuklanmasi olmasina ragmen sag kolonda bulunma oranlari ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p>0.05). Istatistiksel
olarak anlamli fark olmasa da sag kolonda az goriilme sebebi mikrosatellit instabilite
yiiksek tiimorlerin hem bizim ¢alismamizda hem de literatiir genelinde sag kolonda daha
fazla goriilmesi ile iliskili olabilir. Ciinkii mikrosatellit instabilitesi olan sag kolon
timorlerinin daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Literatiirde bu konu MSI riski
yiiksek olan kolon kanserlerinde tomurcuklanma ve metastatik egilimi baskilayabilecek
oldukga aktif bir immiin mikrogevreye sahip olmasi ile agiklanmaktadir [32,33].

Kolon tiimorlerinde lenfovaskiiler ve perindral invazyon bulgular1 kotii prognostik
faktorler olarak bilinen iki histopatolojik parametredir. Cogunlukla ileri evre kolon
tiimorlerin varliginda daha yaygin olarak gozlenmektedir ve hastanin postoperatif adjuvan
tedavisinin diizenlenmesinde temel belirleyici faktorlerdendir. Calismamizin verilerinde
sag kolon ve sol kolon tiimorleri i¢in lenfovaskiiler invazyon varlig1 sirasiyla %64 ve %61
olarak bulundu. statistiksel olarak aralarinda anlamli fark saptanmadi. Perinéral invazyon
varlig1 ise sirastyla %32 ve %38 olarak bulundu, sol kolon tiimérlerinde perindral invazyon

istatistiksel olarak anlamli olmasa da biraz daha fazla oranda izlendi.
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Kolon tiimoérlerinin yaklasik %15-20’sinde bulunan mikrosatellit instabilite durumu,
hiicre niikleusunda bulunan ve DNA tamir genlerinin fonksiyonlarini saglayan niikleotid
dizinlerinin boyutlarindaki degisime bagli DNA tamir genlerinin yanlis eslesmesi ve
sonucunda fonksiyon gérememe olarak tanimlanmistir. MSI durumu polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yada immunhistokimya yontemi ile tespit edilmektedir. PCR teknigi
pahal1 ve kompleks bir yontem iken, immunhistokimya ucuz, pratik ve sonuglari glivenilir
olmas1 nedeniyle daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle hastalar MSI riski yiiksek
yada MSI riski diisiik (mikrosatellit stabil-MSS) olarak degerlendirilmektedir. NCCN
rehberinde MSI yada MSI yiiksek risk evre II tiimoérler i¢in adjuvan tedavi (5-FU)
gerekmeksizin daha iyi prognoza sahip olduklarimi fakat evre IIl ve IV tiimorler igin
sonuglarmn tartigmali oldugu bildirilmekte ise de genel kabul MSI tiimoérlerin daha iyi
prognoza sahip oldugu ve 6zellikle sag kolon tiimorlerinde daha fazla oranda goriildiigi
yoniindedir [36,37,48,49]. Calismamiza dahil ettigimiz sag kolon tiimorlii hasta grubunun
yaklasik %13’tinde MSI riskini yiiksek olarak saptadik, bu literatiir degerlerinden biraz
daha diisiik olsada kismen uyumlu kabul edilebilir orandaydi. Sol kolon tiimdrlii hasta
grubunda ise MSI riski yiiksek hasta oran1 oldukga diisiik (%2) olarak bulundu ve sag kolon
ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.01). Fakat sag kolon tiimorlii
hasta grubunda MSI yiiksek risk saptanmasi literatiir verileri ile uyumlu idi. MSI durumu
yiiksek ve diisikk hasta gruplarinin tiimér tomurcuklanmasi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, lenf nodu tutulumu, histolojik grade, histolojik tip, tiimor depozitleri gibi diger
prognostik faktorler ile iligkisine bakildiginda, sadece histopatolojik tip ve negatif lenf nodu
sayisi ile arasinda anlamli iligki saptandi. Kotii histopatolojik tip, 6rnegin tagh yiiziik hiicreli
tiimorler ve miisindz tiimdrler gibi, MSI riski diisiik grupta izlenirken, lenf nodu negatifligi
MSI riski yiiksek grupta daha fazla bulundu. Bu bulgularimiz MSI yiiksek riskli hastalarin

neden daha 1yi prognoza sahip oldugunu destekler nitelikteydi.

Diger bir prognostik faktor olan tiimor depozitleri kolon kanserlerinin yaklagik
%20’sinde bulunur. TNM evreleme sisteminin son edisyonunda tiimdr depozitleri,
subserozal, mezenter ve perikolik dokularda bulunan kanser hiicrelerinin olusturdugu lokal
agregatlar olarak tanimlanmis ve lenf nodu evreleme kismina eklenmistir. Boylece lenf
nodu tutulumu olmasa dahi tiimor depozitlerinin varligi Nlc olarak tanimlanarak evre III
kolon tlimorii olarak kabul edilmeye baslanmistir. Bunun tedavi planini degistirmesi ve lenf

nodu tutulumu olmayan hastalarin evre III kabul edilerek adjuvan kemoterapi tedavi
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almalarint saglamigtir [50,51]. Literatiirde tiimor depozitleri ile ilgili galismalar tek
merkezli, az sayida hasta igeren retrospektif ¢alismalar olmasina karsin kotii prognostik
faktor oldugu genel kabul goérmiistiir. Harrison ve arkadaslari, ¢ekum ve sag kolon
adenokarsinomlu hastalarda yaptiklari ¢alismada tiimor depoziti varliginin sagkalim igin
bagimsiz bir prediktor faktor oldugunu bildirmislerdir [52]. Farkli ¢alismalarda da tiimor
depoziti varlig1 ve sayisi ile tiimoriin lenfovaskiiler ve perindral invazyonu ve lenf nodu
metastazlar1 arasinda giiglii korelasyon oldugu gosterilmistir [27]. Bizim ¢alismamizda
kolon tiimorlii toplam 244 hastanin 41’inde (%]17) tiimor depoziti rapor edildi. Bu oran
literatiir sonuglari ile uyumlu idi. Daha 6nceki ¢aligmalarda tiimor depozitinin varligi genel
olarak degerlendirilmis tiimor lokalizasyonu ile iligkisi aragtirilmamisti. Bizde bu
calismamizda tiimor depozitlerinin varligi ile tiimor lokalizasyonu arasindaki iligski olup
olmadigini arastirmayir amagladik. Buna goére vaka serimizde sag kolon ve sol kolon
timorlerinde depozit varlig1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde goriilme orani sirastyla %14 ve
%19 olarak tespit edildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olsada sol
kolon tiimdrlerinde tiimor depoziti goriilme orani daha fazlaydi (p>0.05). Kemer ve
arkadaslarininda yaptig1 calismada tiimoér depozitlerine bagli hastalik niiksiiniin yiiksek
olmasi sebebiyle izole timor depozitleri goriilen tiim lenf nodu negatif evre II hastalarin
adjuvan kemoterapiye yoOnlendirilmesi ve evre III olarak simiflandirilmasi gerektigini
bildirmistir [50]. Kendi ¢alismamizda sag kolon tiimérlerinde lokal niiks ve sistemik
yayilim oranlar1 incelendiginde i¢in tiimor depoziti olan grup ile olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6, p>0.05). Sol kolon tiimérleri igin niiks
ve sistemik yayilim oranlar1 incelendiginde lokal niiks agisindan tiimor depoziti olan grup
ile olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaz iken, sistemik yayilim
acisindan tiimor depoziti olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (sirasiyla %57’ye karsin %35, p=0,05, Tablo 7). Bu sonucun tiimor depozitine
sahip sol kolon tiimorlerinde tedavi planlamasinda goz Oniine alinmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Tiim hastalar timor lokalizasyonu dikkate alinmaksizin tiimdr depoziti bulunan ve
bulunmayan olarak iki gruba ayrilip sagkalim analizleri incelendiginde hastaliksiz sagkalim
(DFS/ay) ve genel sagkalim (OS/ay) siireleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8). Hastalar tiimér lokalizasyonuna gore alt

iki gruba ayrilarak tiimdr depoziti bulunan ve bulunmayan sag ve sol kolon tiimorlii hastalar

30



olarak hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) analizleri incelendiginde, sag
kolon tiimdrlii hastalarda tiimor depoziti olmayan grupta ortalama hastaliksiz sagkalim 66
ay iken, timor depoziti olan grupta 52 ay idi. Timor depoziti olan grubun ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi daha az olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 9, Sekil 4). Genel sagkalim siireleri karsilagtirildiginda
tiimor depoziti olmayan grupta ortalama genel sagkalim 68 ay iken, tiimor depoziti olan
grupta 54 ay bulundu. Tiimor depoziti olan grubun ortalama genel sagkalim siiresi daha az
olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 9,
Sekil 4). Sol kolon tiimorlii hastalarda timor depoziti olmayan grupta ortalama hastaliksiz
sagkalim 61 ay iken, tiimor depoziti olan grupta 47 ay idi. Tiimdr depoziti olan grubun
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi daha az olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05, Tablo 10, Sekil 5). genel sagkalim siireleri
karsilastirildiginda tiimor depoziti olmayan grupta ortalama genel sagkalim 66 ay iken,
timor depoziti olan grupta 49 ay bulundu. Tiimor depoziti olan grubun ortalama genel
sagkalim siiresi daha azdi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05,

Tablo 10, Sekil 5).

Calismamizin limitasyonlarindan en oOnemlileri tek merkezli ve retrospektif
olmasidir. Yine dosyalarda istemsiz veri kaybi bias icin risk olusturmaktadir. Hastalarin
postoperatif adjuvan tedavi protokollerinin standardize edilememesi sonuglarimizin

giivenilirligini azaltmaktadir.
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8. SONUC

Kolon kanserlerinin prognozunu olumsuz yonde etkileyen faktorlerle ilgili yapilan
caligmalarin bir boliimii timor depozitleri iizerine yogunlasmistir. Calismalarin biiyiik bir
boliimiinii igeren kiiciik, tek merkezli retrospektif calismalarda tiimor depozitinin varligi
tim kolon bolgelerini kapsayacak sekilde genel olarak degerlendirilmis ve tlimor
lokalizasyonu ile iliskisi arastirilmamistir. Sag kolon ve sol kolon kanserlerinin
prognozlarinin farkli seyrediyor olmasi timoér depoziti varliginin bunda etkin bir faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda 6zellikle sol kolona lokalize tiimorlerde
timor depoziti varligmin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siiresini istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olumsuz etkiledigini ve sol kolon tiimérlerinin postoperatif adjuvan

tedavi planlamasinda bu sonucun goz 6niine alinmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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