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1.GĠRĠġ 

Kolorektal kanser (KRK) yaygın görülen ve ölümcül bir hastalıktır. KRK kadınlarda 

ikinci, erkeklerde üçüncü sıklıkta görülen kanser tipidir. Amerika Birleşik 

Devletlerinde (ABD) yılda yaklaşık 134,490 yeni vaka kolorektal kanser tanısı 

almaktadır (1). KRK tanılı hastaların yaklaşık %50-60’ında metastaz gelişmektedir 

(2, 3). Metastazların çoğu metasenkron olup karaciğerdedir; ancak tanı anında %20-

34 hastanın senkron karaciğer metastazı bulunmaktadır (4, 5). 

KRK tedavisinde 5-fluorourasile (5-FU) eklenen oksaliplatin ve irinotekan ile 

sağkalım artmıştır. Bununla birlikte standart kemoterapi rejimlerine epidermal 

büyüme faktörü reseptörü’ne (EGFR) karşı IgG1 kimerik monoklonal antikor 

setuksimab ve vasküler endotelyal büyüme faktörü’ne (VEGF) karşı monoklonal 

antikor bevasizumab eklenerek tedavi yanıtı arttırılmıştır. Hastların bir kısmında 

hedefe yönelik tedaviler ile olumlu yanıt elde edilirken diğer grup hastalarda fayda 

görülememektedir. Anti-anjiyojenik tedavilere yanıtı öngörebilecek dolaşımdaki 

endotelyal hücreleri, VEGF-D düzeyini ve tümör dokusunda VEGF ekspresyonunu 

değerlendiren çalışmalar yapılmış; ancak bir belirteç bulunamamıştır (6-8). 

Bevasizumab, ileri evre kolon kanserli hastaların tedavisinde sıklıkla kullanılan bir 

monoklonal antikordur. Bevasizumab etkinliği ile tümör dokusundaki anjiyogenez 

ilişkisi bilinmesine karşın diğer histolojik özelliklerin bu ilacın etkinliği üzerindeki 

rolü iyi bilinmemektedir. VEGF inhibisyonunun meme kanserinde tümör ilişkili 

makrofaj sayısını azaltarak iyi prognozla ilişkili; glioblastomda ise tümör ilişkili 

makrofaj sayısını arttırarak kötü prognozla ilişkili olduğunu gösteren yayınlar 

mevcuttur (9, 10).  

Son yıllarda başta tümörü infiltre eden lenfositler olmak üzere tümör dokusunu 

oluşturan hücrelerin durumunun hastalığın prognozu ve hatta tedavi yanıtı ile 

bağlantılı olabileceğini gösteren çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir. Tümör ilişkili makrofaj (TAM) ile ilgili çalışmaların derlendiği 

bir çalışmada örneğin TAM infiltrasyonunun; meme kanseri, glioblastom, serviks 

kanseri ve mesane kanserinde kötü prognostik faktör iken  mide kanserinde iyi 

prognostik faktör olduğu belirtilmiştir (11). Over kanseri prognozu ile tümör 
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dokusundaki makrofajlar arasında anlamlı bir ilişki gösterilemezken akciğer ve 

prostat kanserlerinde hem iyi hem kötü prognostik faktör olabileceğini gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (11-13). 

Tümör dokusundaki kanser hücrelerinin morfolojik özelliklerinin, örneğin 

diferansiasyon, müsin salgısı, taşlı yüzük hücrelerinin varlığı gibi faktörlerin 

hastalığın prognozu ile ilişkisi eskiden beri bilinen bir konudur. Kolorektal kanserli 

hastalarda yüksek tümör greydi, müsinöz histoloji genellikle kötü prognostik 

özellikler olarak karşımıza çıkarken bu hastalarda izlenen nöroendokrin 

diferansiasyon (NED) derecesi ile prognoz ilişkisini araştıran az sayıda çalışma 

vardır. Bu çalışmalarda kolorektal kanserli olgularda tümör hücreleri sinaptofizin ve 

kromogranin A ile boyanan, NED saptanan olgularda sağkalım daha kısa ve prognoz 

daha kötü bulunmuştur (14, 15). Pooja Kundapur Suresh ve ark.’nın yaptığı 53 

vakalık bir çalışmada ise NED’in prognoza olumlu ya da olumsuz bir etkisi 

saptanmamıştır (16). NED ile tedavi ilişkisini araştıran bir klinik çalışma 

bulunmamaktadır. Yakın zamanda yayınlanan bir olgu sunumunda Evre-IV kolon 

kanseri patolojisi nöroendokrin tümör tanılı birinci basamak kemoterapiye yanıtsız 

olan hastada Bevasizumab+FOLFOX4 rejimi sonrası parsiyel yanıt bildirilmiştir 

(17). 
 

Uzmanlık tezi olarak seçilen bu çalışmada bevasizumab tedavisi almış olan ileri evre 

KRK hastalarında klinik özellikler, CEA düzeyi, tümör dokusunda NED ve TAM 

infiltrasyonu yoğunluğunun prognoza etkisini ve tedaviye yanıt ile ilişkisini 

araştırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER 

2.1.1. Epidemiyoloji ve Ġnsidans 

KRK ABD’de tüm kanserler içinde 4. sıklıkta  görülür ve yılda yaklaşık 134,490 

yeni vaka kolorektal kanser tanısı almaktadır. Bu vakaların 95,270’i kolon kalanı ise 

rektal kanserlerdir (1). Ülkemizde ise 2013 yılı Sağlık Bakanlığı verilerine göre 

kolorektal kanserler hem kadınlarda hem de erkeklerde üçüncü sırada yer almaktadır. 

Erkeklerde yüzbinde 24,4 ve kadınlarda ise yüz binde 15,3 sıklıkta görülmektedir 

(18). ABD ve diğer ülkelerde son yıllarda sağ kolon ve proksimal kolon kanseri 

insidansında artış saptanmış olup en yüksek insidans artışı ise çekal 

lokalizasyondadır (19, 20). ABD’de yaşam boyu KRK insidansı ortalama %5’tir. 

KRK insidansı erkeklerde kadınlardan %25 daha fazladır (1). ABD’de son 15 yılda 

KRK insidansı yılda %3-4 oranında azalmıştır. ABD’de yılda yaklaşık olarak 49,190 

kişi kororektal kanser nedeniyle ölmekte ve tüm kanser nedenli mortalitenin %8’ini 

oluşturmaktadır (1). 1980 yılı ortasından itibaren ABD ve birçok batılı ülkede KRK 

mortalitesinde  progresif bir azalma söz konusudur. Bu azalmanın tarama 

programları ile kolon poliplerinin saptanarak rezeke edilmesi ve KRK tanısının erken 

evrede konulması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (1, 21). 

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

Sporodik KRK gelişiminde yaş major bir risk faktörüdür. Kırk yaş altında kolon 

kanseri nadir olmakla birlikte 40-50 yaş arasında risk artmaya başlar. Yaş ile ilişkili 

risk her 10 yaş ile giderek artar (22). United States Surveillance, Epidemiology and 

End Results Reporting (SEER) veri tabanı ve batı ülkeleri kanser kayıtlarına göre 50 

yaş altında KRK insidansı artarken; daha yaşlı grupta ise insidans azalmaktadır (1, 

23). Ancak elli yaş altında insidansta artış izlenmesine rağmen yine de 50 yaş 

üstünden çok daha düşüktür (24). 

KRK riskini arttırdığı tanımlanmış durumlar; renal transplantasyon, akromegali, 

inflamatuar barsak hastalığı, sigara kullanımı, kırmızı ve işlenmiş et tüketimi, alkol 

tüketimi, diyabetes mellitus (DM), düşük fiziksel aktivite, metabolik sendrom ve 

obezitedir (25-30).  
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KRK vakalarının yaklaşık %20’sinde aile öyküsü bulunmaktadır (31). KRK’deki 

genetik yatkınlık Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal karsinom) ve 

familyal adenomatozis polipozis (FAP) gibi genetik sendromlarda kesin olarak 

tanımlanmıştır.   

Lynch Sendromu KRK olgularının %2-4’ünü oluştumakta olup en sık genetik geçişli 

sebebidir (32). Otozomal dominant geçişlidir. DNA mismatch repair (MMR) 

genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) germline mutasyon sonucu oluşur. 

Lynch Sendromlu vakalar 2 şekilde tanı alabilir: 1) MMR protein ekspresyonunun 

immünhistokimyasal incelenmesi 2) mikrosatellit instabilite (MSI) analizi. MSI, 

MMR eksikliği sonucu tümör dokusunda tekrarlayan DNA elementlerinin 

boyutundaki farklılık ile tespit edilebilir. Eğer tümör dokusunda immünhistokimyasal 

yöntemler ise MLH1 proteini saptanamıyorsa BRAF gen mutasyonu bakılması 

önerilmekte ve BRAF mutasyonu saptanması germline mutasyon yerine somatik 

mutasyon olduğunu düşündürmektedir (33). Mutasyon saptanmaması Lynch 

sendromu tanısını dışlamaz. Şüphelenilen hastalar (50 yaş altı, aile öyküsü olan, 

senkron veya metasenkron KRK olanlar) klinikopatolojik olarak Amsterdam 

kriterleri, Bethesda klavuzuna göre değerlendirilmelidir. Lynch sendromlu hastalarda 

en çok kolon ve endometrium kanseri olmakla birlikte birçok malignite riskinde artış 

vardır. Yaşam boyu KRK gelişme riski genotipe göre değişmekle birlikte yaklaşık 

%70’tir (34). Lynch sendromlu hastalarda KRK daha çok sağ yerleşimlidir.  

Familyal Adenomatozis Polipozis (FAP); klasik FAP ve attenue FAP (AFAP) 5q21-

q22 kromozomunda bulunan APC tümör supresör genin germline mutasyonu ile 

otozomal dominant kalıtılan bir hastalıktır (35). Klinik olarak kolorektal bölgede 

100’den fazla polip vardır. Vakaların yaklaşık %25’i de novo gelişmiş olup; aile 

öyküleri yoktur. APC somatik mutasyonu sporadik kolorektal adenom ve 

karsinomlarda da saptanmaktadır. FAP KRK vakalarının %1’den daha azını 

oluşturur. Her iki cinsiyette eşit sıklıkta görülmektedir. FAP tanılı hastalarda yaşam 

boyu KRK riski %100’dür. Kanser daha çok sol kolondadır. Aynı zamanda duodenal 

kanser, hepatoblastom ve tiroid kanser riskinde de artış vardır. AFAP ise daha geç 

yaşta ortaya çıkan 10-100 arasında polip saptanan formudur (35). AFAP’ta 

adenomatöz polipler daha çok sağ kolonda olup sesil poliplerdir (36).  
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Ailevi ve ailevi olmayan KRK’de risk artışına yol açan klinikopatolojik durumlar 

Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1 Ailevi ve ailevi olmayan kolorektal kanserlerde risk arttıran 

klinikopatolojik durumlar 

1-Ailevi kolorektal kanserler 2-Ailevi olmayan kolorektal 

kanserler 

APC gen mutasyonları (%1) 

-FAP               

-Attenuated APC              

- Turcot sendromu 

Adenomatöz polip öyküsü 

MMR gen mutasyonları (%3)    

 -Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip 

1 ve 2              

- Muir-Torre sendromu               

- Turcot sendromu 

Kolorektal kanser öyküsü  

Hamartomatöz polip sendromu (%<1) İnflamatuar barsak hastalıkları 

(Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı) 

Peutz-Jeghers  Radyasyona bağlı kolit 

Juvenil polipozis Üreterosigmoidostomi 

Cowden  Akromegali 

Mix polipozis Cronkhite-Canada sendromu 

Bannayan-Ruvalcaba-Riley  

Diğer %20-25  

 

2.1.3. Kolorektal Karsinogenez 

Kolorektal karsinogenezde iki farklı moleküler gelişim modeli tanımlanmıştır (37, 

38). Bunlar kromozomal insitabilite ara yolağı ve DNA mikrosatellit instabilite ara 

yolağıdır. Her iki yolakta da birden fazla mutasyonun birikimi söz konusudur. 

Bunlardan biri allelik kayıplar ve anöploidi ile karakterize olan kromozomal 

kararsızlıklar (genomik instabilite) yani APC/Beta-catenin yoludur. Diğeri de DNA 

mutasyonları ve diploidinin artması ile kendisini gösteren MSI yolağıdır. 
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2.1.3.1 Adenom-Karsinom Yolağı 

Normal kolon epitelinin adenoma, invaziv ve metastatik kansere dönüşümünü içeren 

basamaklar Vogelstein ve Fearon tarafından tanımlanmıştır (39). Bu yolak bir seri 

onkogende ve tümör baskılayıcı gende mutasyonların aşamalı olarak 

gerçekleşmesine ve birikimine neden olan bir kromozomal dengesizlikle 

karakterizedir. Adenomatöz polipozis koli (APC) geni mutasyonu FAP sendromunun 

genetik temelidir. FAP adenomdan karsinom geliştiği bilinen bir sendromdur. APC 

mutasyonu ailesel ve sporadik kanserlerde de sıklıkla saptanır. APC’nin her iki 

allelinde de mutasyon olması hücrede fonksiyonel APC proteinin olmamasına sebep 

olur ve beta-catenin anormal birikimi ile sonuçlanır. Beta-catenin anormal birikimi 

birçok hücre büyüme faktörünü aktifleştirerek adenom oluşumuna neden olabilir (40, 

41). 

2.1.3.2. Mikrosatellit Ġnstabilite Yolağı 

DNA mismatch onarım genlerindeki genetik bozukluklar nedeniyle oluşan 

mikrosatellit instabilitesi üzerinden gerçekleşmektedir. Adenom karsinom 

yolağından farklı olarak genetik değişiklikleri tam karşılayacak morfolojik 

değişiklikler henüz tam olarak saptanamamıştır. MMR spontan mutasyon sonucu 

DNA’da oluşan uyumsuz baz çifti eşleşmelerini belirler ve hatayı düzeltir. MMR gen 

aktivitesindeki bozukluk sonucu MSI gözlenir. MMR gen mutasyonu Lynch 

sendromuna neden olurken sporodik KRK’lerin %10-15’inde görülebilmektedir (42). 

2.1.3.3 Anjiojenez 

Tümör anjiojenezi kitlenin büyümesi ve metastatik süreç için önemlidir. 

Neovaskülarizasyon tümörün büyümesi için gerekli olan besin maddelerini ve 

oksijeni sağlar. Solid tümörlerde hipoksi damara ≥70μm uzaklıkta oluşur ve 

anjiojenez olmaksızın tümörün büyüyemeyeceği kabul edilir (43). Anjiojenez 

büyüme faktörlerinin negatif ve pozitif kontrolü altındadır (44, 45). Hepsi olmasa da 

heparine bağlanan çoğu büyüme faktörü anjiojenezi uyarmaktadır. VEGF, fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), hepatosit büyüme faktörü (HGF), insülin benzeri büyüme 

faktörün (IGF) endotelyal hücre çoğalmasını arttırdığı birçok hayvan modelinde 

gösterilmiştir ve bu büyüme iskemik bölge ile sınırlıdır (46-48).  
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Anjiojenezi kontrol eden ana büyüme faktörü VEGF’dir. VEGF ailesi VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental büyüme faktöründen (PlGF) oluşmaktadır. 

Hipoksi, EGF, TGF-beta VEGF düzeyini arttırırken; interferon alfa azaltır (49-51). 

VEGF anjiojenik etkilerini yüksek afinite ile bağlandığı tirozin kinaz yapısındaki 

VEGFR üzerinden gösterir. VEGFR ise VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak 

üzere 3 tiptedir. Bu reseptörler IgG benzeri ekstrasellüler bölgeye sahiptirler ve 

tirozin kinaz aktivitesi gösterirler. VEGFR-1 ve VEGFR-2 damar formasyonunda rol 

oynarken, VEGFR-3 ise lenfatik çoğalma ile ilişkilidir (52, 53). De Vita ve ark.’nın 

yaptığı bir çalışmada lenf nodu invazyonu ve anjiojenik tümörler arasında ilişki 

saptanmıştır (54). 

2.1.4. Tarama 

Çoğu KRK adenomlardan gelişir. Kazanılmış ve kalıtılmış genetik defektler 

polipteki neoplastik değişimin sorumlusudurlar. Adenomdan karsinoma progresyon 

ortalama 10 yıldır (55). Poliplerin çıkarılması kanser gelişimini önler bu nedenle 

tarama ile polipler kanserleşmeden ya da hastalık erken evredeyken saptanabilir. 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kılavuzuna göre: 

KRK tarama planlaması için öncelikle hastanın risk durumu belirlenmelidir.  

Ortalama risk grubundaki hastalar: Elli yaş üstü, aile öyküsü, adenomatöz polip veya 

sesil serrated polip (SSP) öyküsü, KRK öyküsü, inflamatuar barsak hastalığı 

olmayan hastalardır. Bu grupta taramaya 50 yaştan sonra başlanmalıdır. On yılda bir 

kolonoskopi, yıllık gaitada gizli kan tetkiki ile beraber ya da tek başına 5 yılda bir 

sigmoidoskopi tarama yöntemi olarak seçilebilir.  

Yüksek risk grubundaki hastalar: Aile öyküsü, adenom öyküsü, KRK öyküsü, 

inflamatuar barsak hastalığı, ailesinde Lynch sendromu ve kendisinde veya ailesinde 

FAP öyküsü olan kişilerdir. DM veya BRCA pozitif meme kanseri öyküsü olup obez 

olan kişilerde risk artmıştır (56-58).  
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2.1.5. Tanı 

2.1.5.1. Semptom ve Klinik Bulgular 

Tanı hikaye, fizik muayene ve tanısal testlerle konulur. Özellikle aile hikayesi, rektal 

kanama, dışkılama alışkanlığındaki değişiklikler ve kilo kaybı sorgulanmalıdır.  

KRK’de semptom ve bulgular tümörün yerleşimine, evresine, kanama, perforasyon 

veya obstruksiyon gibi komplikasyonların varlığına göre değişir. Sağ kolonun 

çapının geniş, bu bölümdeki dışkının daha sıvı ve bu bölgenin tümörlerinin daha çok 

ülsero-vejetan tipte olması nedeniyle sağ kolon kanserlerinde tıkanma nadir görülür. 

Sağ kolon tümörleri daha çok kronik kan kayıpları sonrası gelişen anemi 

semptomları ile başvurabilmektedir. Kabızlık, tenezm, dışkı kalibrasyonunda azalma, 

kabızlık ve ishal atakları, rektal kanama sol kolon yerleşimli KRK’lerde daha sık 

görülür. Rektum kanserlerinde ana semptom rektal kanamadır. Sık görülen diğer 

bulgular kabızlık ve karın ağrısıdır. Sigmoid ve rektum kanserleri perforasyon 

komplikasyonu ile başvurabilir. 

2.1.5.2. Laboratuvar Bulguları 

Rutinde kullanılan tanısal bir laboratuvar tetkiki yoktur. Demir eksikliği KRK’de 

sıklıkla görülmektedir. Karaciğer metastazında kolestatik parametrelerde yükseklik 

görülmekle birlikte sensitivitesi düşüktür.   

KRK ile birçok serum belirteci ilişkilendirilmiştir. Bu belirteçlerin başında 

karsinoemriyojenik antijen (CEA) gelmektedir. CEA dahil belirteçlerin hepsinin 

özellikle erken evre KRK’i teşhisinde sensitivitesi düşüktür (59, 60). Kanser dışı 

durumlarda da CEA yüksekliği saptanabilir. Gastrit, peptik ülser hastalığı, 

divertikülit, karaciğer hastalıkları, kronik obstruktif akciğer hastalığı, DM, akut veya 

kronik inflamatuar süreçler ve sigara kullanımı CEA yüksekliği yapan benign 

durumlara örnek gösterilebilir (61).  

KRK dışındaki hastalıklarda da CEA yükselebildiği gibi ileri evre olmasına rağmen 

CEA düzeyi düşük saptanan KRK kanser olguları mevcuttur. Yapılan çalışmalarda 

diferansiasyon yokluğu ya da azlığı artmamış CEA düzeyini açıklayabilir olarak 

değerlendirilmiştir (62).  
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Serum CEA düzeyinin >5ng/mL  olması KRK için kötü prognostik faktördür (63). 

Preoperatif dönemde CEA düzeyi yüksek olup postoperatif dönemde normal aralığa 

gerilemiyorsa hastalığın persiste ettiği düşünülüp ileri inceleme yapılmalıdır.  

KRK erken tanı konulması için araştırılmakta olan kanda bakılan Sept9 ve Gemini 

test çalışmaları yapılmaktadır (64, 65). 

2.1.5.3. Görüntüleme Yöntemleri 

Semptom ve bulgular ile KRK şüpheleniliyorsa bir sonraki basamak kolonoskopi, 

baryumlu enema, bilgisayarlı tomografi-kolonoskopi olmalıdır. Tanının 

kesinleştirilmesi için mutlaka diğer tetkikler yapılmış olsa bile hastalar kolonoskopi 

ile değerlendirilmelidir. Hastalar asemptomatik iken tarama protokolleri ile tanı 

almış olabilirler. KRK tanısı almış olan hastalar cerrahi yapılmadan önce klinik 

evreleme amacıyla değerlendirilmelidir. Toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarlı 

tomografi (BT) ile görüntülenmelidir. BT uzak metastazı saptamada nodal tutulumu 

saptamadan daha sensitiftir (66, 67). BT oral ve intravenöz kontrastlı çekilmelidir. 

Eğer kontrast kullanımı kontrendike ise hastalar kontrastsız toraks BT ve 

abdominopelvik manyetik rezonanslı görüntüleme (MRG) ile değerlendirilmelidir. 

Pozitron emisyon tomografisi (PET) preoperatif dönemde BT’den daha fazla avantaj 

sağlamamaktadır. PET’in görüntüleme yöntemi olarak seçilmesi gereken durumlar; 

takipte CEA düzeyinin arttığı ve diğer görüntüleme yöntemleri ile hastalığın lokalize 

edilemediği ve de karaciğer metastazı ile uyumlu olabilecek görüntüleme bulgusu 

olup metastazektomi planlanan hastalardır (68, 69). 

Rektal tümörlerde diğer yerleşimli tümörlerden farklı olarak cerrahi öncesi 

neoadjuvan tedavi gerekliliği ve cerrahi seçeneğini (lokal eksizyon veya radikal 

rezeksiyon) belirlemek için hastalar dijital rektal muayene, rijid sigmoidoskopi, 

transrektal endoskopik ultrason ve pelvik MRG ile değerlendirilmelidir.  

Hastalığın kesin tanısı histopatolojik inceleme ile konulur. Görüntüleme yöntemleri 

hastalığın yayılım durumunu belirleyerek tedavi planlamasında yardımcı olurlar. 
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2.1.6. Evreleme ve Greyd 

2.1.6.1. Dukes evrelendirmesi  

Evre : Yayılım  

A : Sadece mukozada  

B : Tüm duvar (+), lenf ganglionu (-)  

C : Tüm duvar(+), lenf ganglionu (+)  

D : Uzak metastaz (+)   

2.1.6.2. TNM klinik sınıflaması  

American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control 

(AJCC–UICC) tarafından en son 2010 yılında güncellenen tümör-nod-metastaz 

(TNM) baz alınarak yapılan evreleme sistemidir. T, tümörün  invazyon derecesine; 

N, lenf nodu tutulumuna (Lenf nodu sayısının prognostik önemi nedeniyle en az  10-

14 lenf nodunun değerlendirilmiş olması gereklidir);  M, metastaz varlığı/yokluğuna 

göre değerlendirilir. 

T-  Primer tümör  

Tx : Primer tümör değerlendirilemiyor.  

T0 : Primer tümör yok.  

Tis : Karsinoma in situ.  

T1 : Tümör submukozaya yayılmış.  

T2 : Tümör muskularis propriaya yayılmış.  

T3 :  Tümör subserozaya veya peritonla kaplı olmayan perikolik veya perirektal 

dokulara geçmiş.  

T4a : Tümör perforasyon ile visseral peritonu (seroza) geçmiş. 

T4b: Tümör direkt invazyon yolu ile komşu organlara ulaşmış. 
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N-  Rejyonel lenf nodülleri  

Nx : Rejyonel lenf nodülleri değerlendirilemiyor. 

N0 : Rejyonel lenf nodüllerine yayılım yok.  

N1 : 1 -3 perirektal veya perikolik lenf nodülünde metastaz var.  

        N1a: 1 lenf nodunda 

        N1b: 2-3 lenf nodunda 

        N1c: lenf nodunda değil ancak çevresindeki yağ dokusunda kanser hücreleri 

görülüyor. 

N2 : 4 veya daha fazla pararektal veya perikolik lenf nodülünde metastaz var.  

       N2a: 4-6 lenf nodunda 

       N2b: 7 veya daha fazla lenf nodülünde 

N3 : Vasküler yapılar boyunca herhangi bir lenf nodülünde metastaz var.  

M- Uzak metastaz  

Mx : Uzak metastaz varlığı değerlendirilemiyor.  

M0 : Uzak metastaz yok.  

M1a : Uzak bir organa metastaz (akciğer, karaciğer...) var. 

M1b: Uzak lenf nodu tutulumu veya abdominal kaviteye yayılım var. 

TNM’ye göre evreleme Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.2 KRK TNM evrelemesi 

Evre Evre grupları 

0 Tis, N0, M0 

I T1 veyaT2, N0, M0 

IIA T3, N0, M0 

IIB T4b, N0, M0 

IIC T4b, N0, M0 

IIIA T1 veya T2, N1, M0 

T1, N2a, M0 

IIIB T3 veya T4a, N1, M0 

T2 veya T3, N2a, M0 

T1 or T2 N2b, M0 

IIIC T4a, N2a, M0   

T3 veya T4a, N2b, M0 

T4b, N1 or N2, M0 

IVA Herhangi bir T, Herhangi bir  N, M1a 

IVB Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1b 

 

Lenf nodu sayısının prognostik önemi nedeniyle en az 12 lenf nodunun 

değerlendirilmiş olması gereklidir.  

2.1.7. Patoloji 

KRK cerrahi sonrası spesmenin patolojik incelemesi sonrası evrelendirilir. Patolojik 

değerlendirmede öncelikle kanserin greydi, tümörün derinliği, lenf nodu tutulumu, 

metastaz varlığı, poksimal, distal ve radyal sınırların pozitif veya negatif olması, 

perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon, ekstranodal tümör depolanmasının 

değerlendirmesi bulunmalıdır. 

Ekstranodal tümör depozitleri; peritümöral depozitler, uydu nodüller olarak da 

tanımlanırlar. Perikolik ve perirektal yağ dokuda lenf nodu tutulumu olmaksızın 

bulunurlar. Lenf nodu tutulumu olarak değerlendirilmemekle birlikte lenfovasküler 

invazyon olduğu düşünülmektedir (70). 

Proksimal, distal ve circumferential radial sınırlar (CRM) prognostik anlam taşır ve 

bir patoloji raporunda açık şekilde belirtilmelidirler. CRM, cerrahi olarak diseke 

edilen retroperitoneal bölüm veya tümörün en derin penetrasyonuna en yakın 

perineal yumuşak doku kısmıdır.  
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Spesmenin incelenmesinde tüm sınırlar negatif ise R0, sınırlarda mikroskopik tümör 

invazyon var ise R1 ve tam olmayan rezeksiyon, makroskopik rezidüel tümör var ise 

R2 olarak değerlendirilir. 

Tüm KRK’ler adenomlardan köken alsa da yayılım ve invazyonda farklı paternde 

gelişim gösterirler. Sağ ve sol kolon kanserleri farklı klinik bulgularla tanı alsalar da 

makroskopik görünümleri farklı olmasına rağmen histopatolojik özellikleri 

benzerdir.  

KRK’lerde histopatolojik olarak diferansiasyon; glanduler yapı, hücresel atipi, 

pleomorfizm, mitotik indeks bakılarak değerlendirilir. Yüksek mitotik indeks,  

hücresel atipinin, pleomorfizmin olması ve glanduler yapılanmanın olmaması kötü 

diferansiasyonun göstergesidir. 

KRK’lerin çoğunu adenokarsinomlar oluşturur; diğer histolojik tipler ise 

nöroendokrin neoplaziler, hamartomlar, mezenkimal tümörler ve lenfomalardır. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)  KRK sınıflandırılması Tablo 2.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 2.3 DSÖ kolorektal kanser histolojk alt tipler 

Adenokarsinom 

    Kribriform komedo tip 

    Medüller tip 

    Müsinöz (kolloid) tip (%>50 müsinöz) 

    Serrated adenokarsinom 

    Taşlı yüzük hücreli adenokarsinom (%>50 taşlı yüzük hücre) 

Adenoskuamöz karsinom 

İğsi hücreli karsinom 

Skuamöz hücreli (epidermoid) karsinom 

İndiferansiye karsinom 

 

2.1.7.1. Greyd 

Greyd: Tümör hücrelerinde gözlenen anaplazinin derecesine, diferansiasyona göre 

yapılan derecelendirmede puanlama 0-4 arasında değişir (71). 
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G1: kanser hücreleri normal kolorektal dokuya benziyor. 

G4: Kanser normal doku morfolojisinden uzaklaşmış, anormal görünümde 

G2 ve G3 ise G1 ile G4 arasında görünüm olarak değerlendirilmektedir. 

Evre ve greyd arttıkça prognoz kötüleşmektedir. 

2.1.8. Tedavi  

2.1.8.1. Polip ve Evre I KRK’lerde Tedavi 

Tümöral hücrelerin submukozaya ulaştığı polipler (pT1) malign polip olarak 

adlandırılır. Tümör hücreleri submukozaya ulaşmadı ise karsinoma insitu (pTis) 

olarak adlandırılır ve bölgesel lenf nodu metastazı yapmadığı kabul edilir. Polip 

endoskopik olarak tamamen çıkarıldıysa ve iyi histolojik özelliklere (greyd 1-2, 

anjiyolenfatik invazyon yokluğu, negatif cerrahi sınırlar) sahip ise cerrahi 

rezeksiyona gerek yoktur. Sapsız lezyonlarda biyopsi ile invaziv kanser saptanırsa 

segmental kolon rezeksiyonu yapılmalıdır. Geniş polipoid lezyonlar için de 

segmental rezeksiyon uygulanır. 

Evre I KRK’de cerrahi tek küratif tedavi seçeneğidir. Cerrahi laparoskopi ya da 

laparatomi ile yapılabilir. Barsak devamlılığını sağlamak açısından komplikasyonsuz 

cerrahilerde primer anastamoz yapılır; ancak peritonit, perforasyon tablosu varsa ya 

da sol kolon obstruksiyonu mevcut ise kolostomi veya ileostomi açılmalıdır. 

2.1.8.2. Evre II ve Evre III Kolorektal Kanserlerde Tedavi  

Metastatik olmayan KRK’lerde (evre II ve evre III) öncelikle kolektomi ve lenf nodu 

diseksiyonu yapılmalıdır. Rezeksiyon küratif olacak şekilde yapılmalı, şüphelenilen 

lenf nodundan biyopsi alınmalınır.  

Neoadjuvan kemoradyoterapi ya da radyoterapi lokal ileri rektum kanserlerinde 

yaygın bir uygulamadır. Neoadjuvan radyoterapi (RT) süresince, 5-FU infüzyonu 

veya günlük kapesitabin kullanımı radyoterapi duyarlılığını arttırmaktadır. Kolon 

kanserinde neoadjuvan kemoradyoterapi ile ilgili kısıtlı veriler mevcuttur. Olgu 

sunumu ve olgu serilerinde neoadjuvan kemoterapinin kolon kanserinde faydalı 

olabileceği belirtilmiştir (72, 73). 
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Adjuvan tedavi ile ilgili çalışmalarda daha çok evre III hastalarda sağkalım avantajı 

gösterildiği için tedavisiz izlem evre II hastalarda seçenek olarak tercih edilebilir. 

Evre II hastalar adjuvan tedavi için risk faktörleri açısından değerlendirilir. Düşük 

riskli evre II hastalarda adjuvan tedaviye gerek yoktur. Yüksek riskli ( T4, kötü 

diferansiye tümör, lenfovasküler invazyon, tümör obstruksiyonu ya da perforasyonu, 

pozitif cerrahi sınır, yetersiz lenf nodu diseksiyonu) evre II hastalarda 5-FU 

/Lökovorin (LV), oksaliplatin, kısa dönem fluorourasil ve lökovorin (FOLFOX), tek 

ajan kapesitabin, kapesitabin/oksaliplatin (XELOX) veya bolus 5-FU/LV/oksaliplatin 

(FLOX) adjuvan tedavi için seçilebilir (74, 75).  

Evre III KRK tanılı hastalar adjuvan kemoterapiden en fazla fayda gören gruptur. 

Küratif rezeksiyondan sonra 6 ay adjuvan kemoterapi ile tedavi edilmelidirler (76). 

Cerrahiden sonra kemoterapi başlama zamanı için görüş birliği yoktur. Cerrahi 

sonrası tam iyileşme olduktan sonra kemoterapi başlamalıdır. Cerrahi sonrası 

iyileşmede uzama veya komplikasyonlar nedeniyle çoğunlukla kemotrapi ile 

arasında 8 hafta veya daha fazla süre olmaktadır. Kemoterapinin 8 haftadan daha 

fazla gecikmesinin daha yüksek mortalite ile ilişili olduğunu gösteren bir çalışma 

mevcuttur (77).  

Evre III KRK hastalarında oksaliplatininin floropirimidinlere eklenmesiyle yapılan 

randomize kontrollü çalışmalarda oksaliplatinli rejimler daha faydalı bulunmuştur. 

FOLFOX rejimi evre III kolon kanseri için standart rejimdir (78, 79). Hem FLOX 

hem de XELOX daha toksiktir; ancak infüzyon pompası takılamayan durumlarda 

tercih edilebilir. Kapesitabin bir ön ilaç olan floropirimidindir. Enzimatik aktivasyon 

sonrası hücre içinde 5-FU’ya dönüşür. XELOX rejimi (kapesitabin 1000 mg/m
2
 14 

gün, günde 2 kere  her 21 günde bir ve oksaliplatin 1. günde 130 mg/m
2
 intravenöz) 

ve FU/LV rejimi 1886 evre III KRK  hastada karşılaştırılmış ve XELOX rejimi ile 

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (80). 

Oksaliplatin kullanımının kontrendike olduğu (bilinen nöropatisi olan hastalar) veya 

oksaliplatin içeren rejimleri tolere edemeyeceği düşünülen hastalarda florourasil 

temelli tedaviler seçilebilir. Florourasil yüksek doz ve düşük doz kıyaslanan 

çalışmalarda genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasında fark bulunmazken; 

kadınlarda ve yaşlılarda yüksek doz rejim daha toksik bulunmuştur (81-83). 
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Avrupa/Kanada X-ACT çalışmasında evre III KRK tanılı 1987 hastada 6 ay tek 

başına kapesitabin (1250 mg/m
2 

2 günde bir 14 gün, 21 günde bir) ve aylık FU/LV 

(Mayo rejimi; 5 gün ayda bir) karşılatırılmış ve tedaviler birbirine eşit etkinlikte 

bulunmuştur (84). İrinotekan temelli kemoterapi adjuvan tedavide önerilmemektedir. 

2.1.8.3. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Tedavi 

Hastaların yaklaşık %20’si tanı anında metastatiktir. En yaygın metastaz bölgeleri 

karaciğer, akciğer, lenf nodları ve peritondur. İzole akciğer ve karaciğer metastazı 

olanlar, lokal rekürrensi olan hastalar ve sınırlı intraabdominal hastalığı olanlar 

cerrahi eksizyondan fayda görürler. Çoğu metastatik kolorektal kanserli hasta için 

sistemik kemoterapi küratif değil palyatiftir. Tedavinin amacı genel sağkalımı 

uzatmak ve yaşam kalitesini arttırmaktır.  

2.1.8.3.1. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Kemoterapi 

Metastatik KRK olgularında etkinliği onaylanmış güncel tedavi seçenekleri; 5-

FU/LV, kapesitabin, irinotekan, oksaliplatin, bevasizumab, setuksimab, 

panitumumab, ziv-aflibersept, ramusirumab, regorafenib ve trifluridin-tipirasilin tek 

ajan ya da kombinasyonlarla kullanılmasıdır. Klinik rehberlerde hedefe yönelik 

tedavilerle birlikte ya da birlikte olmaksızın FOLFOX, FOLFIRI (5-FU, LV, 

İrinotekan), XELOX, infüzyonel FU/LV ya da kapesitabin veya FOLFOXIRI 

şemaları önerilmektedir (85-90). 

Tournigand ve ark.’nın FOLFOX-6 ve FOLFIRI’yi karşılaştırdığı çalışmada 

infüzyonel 5-FU/LV şeması kullanılmış olup gruplar arasında tek fark oksaliplatin 

veya irinotekan olarak planlanmış, bütün hastaların progresyon halinde diğer rejime 

geçişine izin verilmiştir. İki grup arasında etkinlik benzer olarak sonuçlanmıştır. Bu 

çalışma ile metastatik hastalarda ilk sıra tedavide iki rejimden herhangi biri kabul 

edilebilir bir seçenek haline gelmiştir (91). 

FOLFIRI, bolus IFL ve kapesitabin+irinotekan kombinasyonunun karşılaştırıldığı 

çalışmada FOLFIRI kolunda progresyonsuz sağkalım, medyan sağkalım  anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Kapesitabin ile kombinasyonda ise kusma, diyare ve 

dehidratasyon yan etkisi daha çok görülmüştür. Çalışmanın ilerleyen döneminde 

kapesitabin koluna devam edilmeyek tedavilere bevasizumab eklenmiştir. 
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Progresyonsuz sağkalım FOLFIRI+bevasizumab kolunda daha uzun saptanmış; 

ancak  ≥ greyd 3 hipertansiyon da diğer gruba göre daha yüksek oranda görülmüştür 

(92). 

XELOX ve FOLFOX rejimlerinin karşılaştırıldığı geniş katılımlı bir randomize 

çalışmada, XELOX rejiminin FOLFOX’tan daha aşağı olmadığını, kabul edilebilir 

toksisite oranları ile FOLFOX’un alternatifi olabileceği gösterilmiştir (88). 

2.1.8.3.2. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Hedefe Yönelik Tedaviler 

Günümüzde metastatik KRK de tedavi hedefi olarak epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR) ve VEGF/VEGFR sinyal yolağı (antianjiyojenik ilaçlar) ön plana 

çıkmıştır.  

EGFR hedefleyen ilaçlar: Bu grupta setuksimab ve panitumumab yer almaktadır. 

Setuksimab ve panitumumab EGFR’ye karşı monoklonal antikorlardır. RAS ve 

BRAF wild tip mutasyonu olan hastalarda FOLFOX veya FOLFIRI ile birlikte ya da 

tek başına verilebilirler. Setuksimabın sağkalıma olumlu etkisi CRYSTAL 

çalışmasında gösterilmiştir (93). Başka bir çalışmada KRAS wild tip mutasyonu olan 

metastatik KRK hastalarında setuksimab ile daha iyi genel sağkalım (OS), 

progresyonsuz sağkalım (PFS) ve tedavi yanıtı elde edilmitir (94). Setuksimab ve 

panitumumab aynı etki mekanizmasına sahiptir; ancak setuksimab kimerik yapıda 

iken panitumumab tamamen insan  monoklonal antikorudur ve daha az antijeniktir.  

Metastatik KRK hastalarda RAS mutasyon durumu anti-EGFR tedaviden fayda 

görebilecek hasta seçiminine yardımcı olur. Anti-EGFR monoklonal antikorlar 

(setuksimab ve panitumumab) sadece RAS mutasyonu wild tip olan hastalarda 

kullanılmalıdır. KRAS ve BRAF mutasyonu olanlarda RAS-RAF-MAPK sinyal yolu 

EGFR yoluyla uyarılmaya ihtiyaç duymaksızım aktive olur ve bu hastalar anti-EGFR 

tedaviye direnç gösterirler. Sadece ekzon 2’de KRAS mutasyonu olması tedaviye 

yanıtı garanti etmez. Bu nedenle KRAS mutasyonu yerine tüm mutasyonları 

değerlendirmek tedavi yanıtını ön görmede daha yardımcı olabilir. PRIME 

çalışmasında daha önce tedavi almamış 1183 hasta FOLFOX+panitumumab ve 

sadece FOLFOX olmak üzere 2 gruba ayrılmış. KRAS mutasyonu (ekzon 2) 

olmayan 107 hastanın ekzon 3 ve 4’te de mutasyonu ve NRAS mutasyonu (ekzon 2 
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ve 3) saptanmış. Bu mutasyona sahip olanların da panitumumaba daha kötü yanıt 

verdiği progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımın daha kötü olduğu saptanmıştır 

(95).  

BRAF mutasyonun anti-EGFR tedavi yanıtsızlığına neden olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (96, 97). 

PIK3CA (98, 99), p53 (100), PTEN (101), EGF polimorfizmi (102), IGF-1 

yolağındaki genlerin mutasyonu (103, 104) ile anti-EGFR tedavi yanıtı arasındaki 

ilişkili araştıran çalışmalarda çelişkili sonuçlara ulaşılmıştır.  

 

Antianjiojenik tedavi: Bu tedavinin asıl etkisi vasküler endotel hücrelerindeki VEGF 

sinyalini bloke etmektir. Tümör ile ilişkili vasküler yapı malign özellikte değildir ve 

tümör hücrelerinde görülen RAS ve BRAF mutasyonunu taşımazlar. Anti-EGFR ile 

karşılaştırıldığında antianjiojenik tedavi MAPK yolağındaki mutasyon durumundan 

daha az etkilenir (105). KRK anti-VEGF tedavinin etkisinin kanıtlandığı ilk 

malignitedir (106). VEGF/VEGFR yolağı tümör anjiojenezinde önemli bir rol oynar. 

Bu yolak ile ilgili olan VEGF inhibitörü ve VEGFR inhibitörleri çalışılmıştır. 

VEGF’yi bloke eden ilaçlar başlıca bevasizumab ve ziv-aflibersepttir. VEGF 

inhibisyonu için en iyi araştırılmış ajan bevasizumabdır. Bevasizumab IgG1 

yapısında rekombinan humanize bir monokonal antikordur. VEGF’nin tüm 

izoformlarını tanıma yeteneğine sahiptir. Uygulandıktan sonraki yarı ömrü ortalama 

20 gün (11-50 gün) civarındadır. Dolaşımdaki VEGF’yi bağlayarak (ligand miktarını 

önemli oranda azaltarak reseptör aktivasyonunu engeller) endotel proliferasyonunu 

ve yeni damar oluşumunu engeller. Aynı zamanda endotel hücrelerinde apoptozisi 

uyararak var olan damarlarda da regresyon sağlar (107). 

Birçok randomize faz II çalışmanın sonuçları havuzlandığında bevasizumabın rezeke 

edilemeyen metastatik KRK tedavisinde birinci basamak 5-FU/LV’ye eklenmesinin 

genel sağkalımda artış sağladığı görülmektedir (108). 

Bevasizumabın progresyonsuz sağkalımı en çok uzattığı tedavi rejimleri ise 

oksaliplatin temelli olanlardır (109). Henüz FOLFIRI ve FOLFIRI+bevasizumabı 

karşılaştıran bir çalışma yoktur; ancak 376 hastanın FOLFOX4+bevasizumab, 
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FOLFIRI+bevasizumab ve sadece kemoterapi olmak üzere iki gruba ayrıldığı 

çalışmada medyan progresyonsuz sağkalım bevasizumablı grupta 9.6 ay 

bevasizumabsız grupta 8.4 ay (HR: 0.86), genel sağkalımda ise fark olmadığı 

bulunmuştur. FOLFOX ya da FOLFIRI ile bevasizumabın metastatik KRK 

olgularında 1. basamak tedavi olarak verilebileceği önerilmiştir (110).  

Bevasizumabın tedaviye eklenmesiyle objektif bir yanıt elde edilmese bile sağkalım 

üzerine olumlu etkisi olabileceğini gösteren çalışmalar vardır. IFL+bevasizumab ve 

IFL kollarına ayrılan bir çalışmada bevasizumab eklenmesinin yanıttan daha çok 

progresyonsuz ve genel sağkalım üzerine etkisi olduğu görülmüştür (106). Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine göre bevasizumaba yanıt 

vermediği kabul edilen grubun bevasizumaba yanıt veren grup kadar 

bevasizumabdan fayda gördüğü tespit edilmiştir (111). 

Bevasizumabın KRK dışında onaylanmış endikasyonları: Persistan, rekürren, 

metastatik servikal kanser, progresif giloblastoma, lokal ileri ve metastatik non-

skuamoz hücreli akciğer kanseri, platin bazlı kemoterapiye dirençli epitelyal over 

kanseri, fallop tüpü kanseri, primer peritoneal kanser, metastatik renal hücreli 

kanserdir. Sınırlı sayıda çalışma ve olgu sunumlarında nöroendokrin tümör tanılı 

hastaların bevasizumab eklendiği tedavilerden fayda görebileceği belirtilmiştir (112-

114). 

Bevasizumab yan etkileri: Tüm monoklonal antikorlarda olduğu gibi aşırı duyarlılık 

reaksiyonlarına yol açabilir. Bu nedenle ilk uygulamada yavaş infüzyon 

önerilmektedir.   

Bevasizumab tedavisi altında bildirilmiş en ciddi yan etkiler gastrointestinal 

perforasyon ve kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyileşmesinde gecikme, 

hipertansif kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezliğidir. Bevasizumab 

tedavisi sırasında en sık gelişen yan etkiler ise grade 3-4 asteni, ağrı, hipertansiyon, 

diyare, epistaksis ve proteinüridir. Nadiren, geri dönüşümlü posterior 

lökoensefalopati vakaları bildirilmiştir (115). 

Hipertansiyon gelişen hastalarda tedavide başta ACE inhibitörleri olmak üzere 

standart antihipertansif tedaviler önerilmektedir ve çoğu kez bu önlemler yeterli 
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olmaktadır. Kontrol altına alınamayan ağır hipertansiyon ve hipertansif kriz 

durumunda bevasizumab tedavisinin kesilmesi önerilmektedir. 

Bevasizumab uygulaması yara iyileşmesini geciktirebildiği için bevasizumabın 

cerrahi öncesi ve sonrasında en az 4-6 hafta süreyle uygulanmaması önerilmektedir. 

Greyd 1 epistaksis %35 oranında görülürken ciddi kanamalar çok nadirdir. Fatal 

hemoptizi akciğer kanseri tedavisi sırasında bildirilmiştir. Nadiren de olsa 

gastrointestinal kanama, subaraknoid kanama ve hemorajik inme vakaları da 

bildirilmiştir. 

Nefrotik sendrom gelişme sıklığı %1’den daha azdır. Proteinüri daha sıklıkla görülür.  

Çok nadir olmasına rağmen hayatı en fazla tehdit eden komplikasyon %2 oranında 

görülebilen perforasyondur. 

Diğer nadir ama oldukça ciddi yan etki arteriyel trombotik olaylardır. Serebral 

vasküler olaylar, pulmoner emboli, miyokard infarktı, trans iskemik atak ve anjina 

gibi arteriyel trombotik olaylar bevasizumab içermeyen kolda %2,5; bevasizumab 

kolunda %5 oranında saptanmıştır (116). 

Arteriyel trombotik olaylara ek olarak yakın zamanda yapılan bir metaanalizde, 

bevasizumab kullanılmayan kol ile kıyaslandığında bevasizumab alan kolda %33 

daha fazla venöz trombozların görüldüğü saptanmıştır (117). 

Bir diğer komplikasyon nadir olarak görülen fistül formasyonudur. Tedavinin 

kesilmesi ile neredeyse bütün vakaların iyileştiği nadiren fekal diversiyon gerektiği 

bildirilmiştir (118). 

Ziv aflibersept: VEGF-B ve plasental büyüme faktörünü (PlGF) bağlayan bir füzyon 

proteinidir. Ziv- Afliberseptin daha önce oksaliplatin rejimi almış ya da dirençli olan 

metastatik KRK’li hastalarda FOLFIRI kombinasyonu ile birlikte kullanımının 

sağkalımı uzattığını gösteren çalışmalar mevcuttur (119, 120). 

KRK l hastalrda etkinliği gösterilen VEGFR inhibitörleri ramusirumab, regorafenib 

ve nintedanibdir.  
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Ramusirumab VEGFR-2’yi bloke eden bir monklonal antikordur. RAISE 

çalışmasında bevasizumab, oksaliplatin ve floropirimidin tedavilerinden sonra 

progresyon olan hastalar FOLFIRI+ramusirumab ve FOLFIRI+plasebo kollarına 

ayrılmıştır. Ramirusirumab kolunda medyan sağkalımın daha uzun olduğu 

saptanmıştır (121). 

Regarofenib oral tirozin kinaz inhibitörüdür ve VEGFR 1-3’ü inhibe etmektedir. 

CORRECT çalışmasında  plasebo ile karşılaştırıldığında medyan sağkalım ve PFS 

daha iyi bulunmuştur (122). 

Nintedanib platelet kökenli büyüme faktörü reseptörü (PDGFR), VEGFR ve 

fibroblast büyüme faktörü reseptörü (FGFR) üzerine etkili potent bir tirozin kinaz 

inhibitörüdür. Nintedanibin metastatik KRK’de etkinliğini araştıran çalışmalar 

mevcuttur (123, 124). Çok yakın bir zamanda yapılan bir çalışmada standart 

tedavilere dirençli KRK’li hastalarda nintedanibin PSF avantajı sağladığı 

bildirilmiştir (125). 

2.1.9. Prognostik Faktörler 

2.1.9.1. Patoloji ile Ġlgili Faktörler 

KRK’de en önemli prognostik faktör tanı anındaki evredir. Hastalarda 5 yıllık 

sağkalım oranları TNM sistemindeki evrelerine göre değişmektedir.  

Amerikan Patoloji Derneği 2000 yılında kolorektal kanserlerde prognostik ve 

prediktif olduğu varsayılan faktörlerin doğruluğunu ve kullanılabilirliğini 

değerlendirilen bir konsensus taslağı (College of American Pathologists Consensus 

Statement) yayınlamış ve değişkenleri 4 kategoriye ayırmıştır (74). 

Kategori-1: Prognostik değeri ispatlanmış faktörlerdir. Bu faktörler TNM evreleme 

sistemi, kan ve lenfatik damar invazyonu, küratif amaçlı yapılan cerrahi sonrası 

rezidüel tümör, histopatolojik inceleme ile değerlendirilmese de operasyon öncesi 

CEA yüksekliğidir. 

Kategori-2A: Prognostik ve prediktif değeri çalışmalarda gösterilmiş, güncel patoloji 

raporlarında belirtilmesi gereken; ancak istatiksel olarak doğruluğu test edilmesi 

gereken faktörlerdir. Bu kategoride tümör greydi, peritoneal yüzeyi içermeyen 
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cerrahi materyalin radial sınır durumu ve neoadjuvan tedavi sonrası rezidü tümör 

kalması yer almaktadır.  

Kategori-2B’ye dahil edilen fatörler kategori-1 ya da -2A kapsamına göre daha 

yetersiz verisi olan faktörlerdir. Bu kategoriye histolojik tip, MSI ile ilişkili histolojik 

özellikler, yüksek derece MSI (MSI-H), 18q heterozigosite kaybı, tümör sınırının 

konfigürasyonu dahil edilmiştir. 

Kategori-3: Prognostik değeri yeterince çalışılmamış faktörleri içermektedir. MSI-H  

ve 18q heterozigosite kaybı dışındaki bütün diğer DNA ile ilgili moleküler 

belirteçler, perinöral invazyon, mikrodamar dansitesi, tümör ile ilişkili protein ve 

karbonhidratlar, peritümöral fibrozis, peritümöral inflamatuvar cevap, fokal 

nöroendokrin diferansiasyon, nükleer kümelenme bölgeleri ve proliferasyon bu 

kategoriye dahil edilmiştir. 

Kategori-4 ise yeterince çalışılmış; ancak prognostik anlam gösterilememiş faktörleri 

içerir. Tümör boyutu ve tümör kitlesinin konfigürasyonu kategori 4’ü oluşturur. 

Tümörün lokal yayılımı sağkalımla ilgili bağımsız bir faktördür. Tümörün serozal 

tutulum yapması prognozu kötü etkilemektedir. Serozal yayılım 3 şekilde olabilir; 

tümörün serozal yüzde inflamatuar reaksiyon, erozyon veya ülserasyonla birlikte 

olması, serozal yüzeye yakın tümör hücreleri ve/veya inflamatuar reaksiyon olması, 

visseral peritonda ülser ile birlikte peritonda serbest tümör hücrelerinin görülmesi 

serozal tutulum olduğu anlamına gelmekte ve TNM evlereme sisteminde T4a’ya 

karşılık gelmektedir. Serozal yüzde serbest tümör hücrelerinin bulunması diğer iki 

formdan daha kötü prognozludur (74, 126). 

Daha önce yapılan çalışmalarda tümör boyutunun ve makroskopik konfigürasyonun 

prognoza etkisi olmadığı belirlenmişse de yeni veriler tümör boyutunun rektum 

kanserinde değil ama kolon kanserinde kötü prognostik faktör olabileceğini 

göstermektedir. Özellikle tümörün >4.5 cm olması bağımsız olarak kötü bir risk 

faktörü olduğu bulunmuştur (127). Tüm lokalizasyondaki tümörler için üst sınır 

farklı olmakla birlikte sağdan sola doğru azalmaktadır (127). 

Bölgesel lenf nodu tutulumu (özellikle kaç lenf nodunun tutulduğu) hastalığın 

prognozunu belirleyen en önemli faktörlerden biridir (128). Aynı zamanda lenf nodu 
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tutulumu KRK’de adjuvan tedavi gerekliliğini de belirler. Lenf nodu tutulumu 

tümörün transmural invazyonu ve tümörün histolojik greydi ile de ilişkilidir. Lenf 

nodu tutulumu olan ve olmayan evrelerde kaç adet lenf nodunun çıkarıldığı da 

prognoz ile ilişkilidir (129, 130). Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda çıkarılan 

lenf nodu sayısı 12’den az ise olumsuz prognostik faktör olarak kabul edilmektedir 

(131). Tutulan lenf nodu oranın çıkarılan lenf nodu sayısına oranının prognoz ile 

ilişkili olabileceğini gösteren çalışmalar bulunmakla beraber bu konuda prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır (132). 

Lenfovasküler, perinöral invazyon, cerrahi sınırların pozitif olması (R1, R2) kötü 

prognostik faktörlerdir (74, 133). 

Primer tümörün loklaizasyonu genellikle lokorejyonel hastalık olarak tanı 

aldıklarında prognoz açısından pek fark oluşturmasa da metastatik olduklarında ise 

sağ kolon yerleşimli olanların daha kötü prognozlu olduğunu gösteren yayınlar 

mevcuttur (134, 135). 

KRK’lerde histolojik tipin prognostik önemi tartışmalı olmakla birlikte bazı 

morfolojik tipler prognostik önem taşır. Örneğin taşlı yüzük hücreli kanserler en 

agresif adenokarsinom tipi olup en kötü prognoza sahipken; MMR eksikliği ile 

ilişkili olan medüller tip daha iyi prognoza sahiptir. Birçok tümör müsin 

üretmektedir. Müsin birikimi ekstrasellüler ya da intrasellüler olabilir. İntrasellüler 

müsin üreten tip taşlı yüzük hücreli karsinom olarak adlandırılmaktadır ve kötü 

prognoza sahiptir. Histopatolojik incelemede %50’den fazla müsin görülür ise 

müsinöz karsinom olarak değerlendirilir. Sekrete edilen müsin tümörün kolon duvarı 

boyunca ilerlemesine yardımcı olarak lokal yayılımı kolaylaştırabilir (136, 137). 

NCCN,  American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve European Society for 

Medical Oncology (ESMO) kötü diferansiye olmuş histolojik tiplerin evre II 

hastalıkta kötü prognostik faktör olduğunu belirtmişlerdir (75, 133). DSÖ’nün 2010  

sınıflamasında ise kötü diferansiasyonun MMR olan olgularda yüksek greyd yerine 

düşük greyd olduğu belirtilmiştir.  

KRK’nin yaklaşık %10’u kısmen kötü diferansiye olmuştur ve fokal NED odakları 

içerir. Bez yapısı içermeyen, nöroendokrin diferansiasyonu iyi olan nöroendokrin 
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tümörler (karsinoid) adenokarsinomlardan ve kötü diferansiye nöroendokrin 

karsinomlardan çok daha iyi prognoza sahiptir. Rutin boyamada nöroendokrin 

diferansiasyon için özel boyalarla (kromogranin-A, nöron spesifik enolaz, 

sinaptofizin) değerlendirme ile ilgili veriler yetersizdir. Kötü NED yaygın ise 

genellikle kötü bir prognostik faktör olarak kabul edilmekle birlikte fokal NED’in 

prognostik önemi tartışmalıdır. Liu Y. ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada sinaptofizin 

ve/veya kromogranin A ile boyanan hastalar NED (+); boyanmayan hastalar NED (-) 

olarak kabul edilmiş; evre II olan hastalarda NED (+) grubun ortalama sağkalım 

süresi  38.56 ay; NED (-) grubun 53.18 ay olarak saptanmış ve NED evre II hastalar 

için kötü prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir (14). Suresh ve ark.’nın 

çalışmasında 53 adenokarsinom tanılı hastanın 18 tanesinde NED tespit edilmiş. 

NED; yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, histolojik tip, greyd, evre ve sağkalım ile 

ilişkili bulunmamıştır (16). 

Evreden bağımsız olarak tümör sınırının konfigürasyonunun prognostik önemi 

vardır. Özellikle düzensiz, infiltratif patern, ekspansil büyümenin kötü prognostik 

özellik taşıdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (138, 139). 

Mikrodamar yoğunluğu tümörün tetiklediği anjiojenezin göstergesidir. Tüm 

çalışmalarda olmasa da  bazı çalışmalarda mikrodamar yoğunluğunun daha kısa 

sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (140). 

Makrofajlar proinflamatuar, tümör supresör makrofajlar (M1) ve aktive makrofajlar 

(M2) olarak iki ana gruba ayrılırlar. M2 makrofajların aynı zamanda immünsüpresif 

ve anjiojenezi uyarıcı etkileri de vardır (141). Tümör ilişkili makrofajların çoğunluğu 

M2 fenotipindedir; ancak fenotip tümör mikroçevresi ve sitokinler tarafından 

değiştirilebilir (142). Kolorektal kanserlerde TAM’ların VEGF sekrete ederek 

anjiogenez ve metastaz ile ilişkisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (143). 

Literatürde TAM’ların kolorektal kanserlerde antitümör etkinliği olduğu ve daha iyi 

sağkalımla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar (144, 145) olduğu gibi tam tersi 

tümör progresyonu ile ilgili olduğunu gösteren çalışmalar da vardır ve bu farklı 

etkilerin TAM’ın yerleşim yeri ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (146, 147). Birçok 

kanser tipinde tümör ilişkili lenfositlerin iyi prognostik faktör olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur. CD4+ ve CD25+ T hücrelerin oluşturduğu anti-tümör immün 
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yanıtın, CD8+ CD45RO+ hücrelerin oluşturduğu yanıttan daha güçlü olduğu 

belirtilmiştir. Ayrıca lenfoid infiltrasyonun MMR eksikliği ile ilişkili olduğu bu 

nedenle de iyi prognostik olduğu düşünülmüştür. Lynch sendromunda da MMR ve 

MSH-I genlerinde mutasyon vardır ve histopatolojik incelemede lenfoid 

infiltrasyonlar görülmektedir (148, 149). 

2.1.9.2. Klinik ve Laboratuvar ile ĠliĢkili Faktörler 

Preoperatif CEA düzeyinin prognostik bir faktör olduğu bilinmektedir. CEA 

düzeyinin >5ng/mL olması evreden bağımsız olarak kötü prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur. Lenf nodu negatif olup CEA düzeyi yüksek olan hastaların, rekürrens 

riski daha fazla olduğu için eşlik eden diğer risk faktörleri de gözden geçirilerek 

adjuvan tedavi açısından değerlendirilmeleri önerilmektedir (135, 150). 

Birçok çalışma obstruksiyon ve perforasyonun bağımsız olarak kötü sağkalım ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Obstruksiyon ve perforasyon kliniği ile başvuru acil 

cerrahi gerektiren durumlardır. Yapılan bir çalışmada perforasyon veya obstruksiyon 

ile acil opere edilen hastaların tümörlerinin histopatolojik özelliklerinin daha agresif 

profil ile uyumlu olduğu görülmüştür (151). NCCN ve ESMO rehberleri hem 

obstruksiyonu hem de perforasyonu kötü prognoz ile ilişkili bulurken ASCO sadece 

perforasyonu kötü prognoz ile ilişkili olarak değerlendirmiştir (75, 133). 

2.1.9.3. Moleküler Faktörler 

KRK’lerde prognostik değeri olabilecek birçok moleküler belirteç vardır. Yapılan 

çalışmalarda henüz klinik önemi saptanmış tek belirteç MMR eksikliğidir. MMR 

eksikliği Lynch sendromunda ve sporadik kanserlerin %10-20’sinde saptanmaktadır. 

MMR eksiklğinde yüksek oranda DNA replikasyon hatası olur ve bu durum 

mikrosatellit instabilite (MSI) olarak adlandırılmaktadır (152). MMR eksikliğinin 

erken evre KRK için iyi bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. MSI’nin 

metastatik KRK’deki önemi net değildir. Metastatik KRK olgularında MSI yaklaşık  

%3,5 olarak bulunmuştur (152). 

EGFR sinyali kolon kanserinde aktif yolaklardan biridir. RAS ve BRAF 

onkogenlerinde mutasyon olması sonucu bu yolakta aktivasyon meydana gelir. 

EGFR bloklanmış olsa bile aktivasyon devam eder. Bu nedenle KRAS mutasyonu 
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olan hastalar anti-EGFR tedaviye yanıt vermez. RAS (K ve NRAS) mutasyonu anti-

EGFR yanıtsızlığı için prediktif gösterge olmakla birlikte prognostik önemi 

gösterilememiştir (153). 

BRAF mutasyonu (özellikle V600E) sporadik KRK’lerin %10’undan daha azında 

görülür. BRAF mutasyonu MSI olmayan olgularda kötü prognostik faktördür. MSI 

olan tümörlerde kötü prognostik faktör değildir (154, 155).  

Onsekizinci kromozomun uzun kolundaki delesyon KRK’lerde yaygın olarak 

görülmektedir. Çalışmalarda 18q delesyonu olan hastalarda (lenf nodu negatif veya 

pozitif) prognozun daha kötü olduğu bildirilmiştir (156, 157). 
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3- GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Bu çalışmada 2006-2015 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Onkoloji kliniğinde takip edilen ve aşağıdaki kriterlere uyan metastatik KRK tanılı 

hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. 

Çalışmaya dahil etme kriterleri: 

-Ölçülebilir lezyonları olan metastatik/nüks KRK tanılı, 

-En az 2 kür bevasizumab tedavisi alan (kemoterapi ile kombine olarak), 

-Tedavi cevabı radyolojik olarak değerlendirilebilen, 

-Histopatolojik değerlendirme için yeterli parafin tümör dokusu olan hastalar 

çalışmaya dahil edildi.  

Hastaların tedavi yanıtları RECIST kriterleri kullanılarak değerlendirildi. Tam yanıt, 

tüm lezyonların kaybolması; parsiyel yanıt, lezyonların çaplarında toplamda ≥%30 

azalma; stabil hastalık lezyon boyutlarında toplamda ≤%20 artış ya da <%30 azalma; 

progresif hastalık, lezyon çaplarında >%20 artış olarak belirtilmiştir (158). 

3.2. Ġmmünhistokimyasal incelemeler 

Tümör dokusunda NED değerlendirmek için parafin bloklardan alınan kesitler 

sinaptofizin ve kromogranin A ile ve TAM için de CD68 boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi. 

Materyallere ait parafin bloklardan elde edilen rutin Hematoksilen Eozin (H.E) 

(Resim 1) preparatları tekrar değerlendirilerek tümör içeren bloklardan 

immünhistokimyasal çalışma için adezivli lamlara 4 mikron kalınlığında kesitler 

alındı. Ventana otomatik boyama cihazı ile Kromogranin A (Ventana klon:LK2H10), 

Sinaptofizin (Cell Marque klon:MRQ-40) ve CD68 (Ventana klon:KP-1) 

immünhistokimyasal boyaları ile immünhistokimyasal çalışma yapıldı.  
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3.2.1. Ġmmünhistokimyasal Boyanmaların Yorumlanması  

3.2.1.1 Kromogranin A ve Sinaptofizin 

0: boyanma yok, 

+1: % 2’den daha az oranda tümör hücresinde boyanma var (Resim 2), 

+2: %2-%9 oranında tümör hücresinde boyanma var (Resim 3), 

+3: %10-%29 oranında tümör hücresinde boyanma var olarak değerlendirildi (Resim 

4).  

Pozitif olan hücreler en aktif boyanmanın olduğu alanlardan en az 500 hücre 

sayılarak sayısal olarak belirlendi. Pozitif kontrol olarak tüm preperatlarda normal 

mukozanın ve sinir hücrelerinin sinaptofizin ve kromogranin A ile boyandığı 

görüldü.  

Sinaptofizin ve kromogranin A için 0 boyananlar NED negatif olarak alındı. 

Sinaptofizin ve veya kromogranin ≥ +1 boyananlar NED pozitif olarak kabul edildi.  

3.2.1.2. TAM  

Tümör çevresinde CD68 pozitif hücreler sayıldı 

0: Tümör çevresi stromada boyanma yok, 

+1: Tümör çevresi stromada %25’den az oranda hücrede boyanma var, 

+2: Tümör çevresi stromada %25-%49 oranında hücrede boyanma var, 

+3: Tümör çevresi stromada %50-%74 oranında hücrede boyanma var, 

+4: Tümör çevresi stromada %75 ve daha fazla oranda hücrede boyanma var olarak 

değerlendirildi (Resim 5). 
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Resim 1: Kolon adenokarsinomu (H.E, x200) 

 

Resim 2: Tümör hücrelerinde +1 kromogranin A boyanması (Kromogranin A, x200)  
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Resim 3: Tümör hücrelerinde +2 kromogranin A boyanması (Kromogranin A, x200)  

 

Resim 4: Tümör hücrelerinde +3 kromogranin A boyanması (Kromogranin A x200) 
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Resim 5: Tümör çevresi stromada artmış sayıda gözlenen makrofaj hücreleri (CD68, 

x200) (+4) 

 

3.3. Ġstatistiksel analiz 

Statistical Package for Social Sciences version 10.0 (SPSS10.0, for windows) paket 

programı ile yapıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında (GA) değerlendirildi. P<0.05 

olması durumunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Tek değişkenli sağkalım 

analizleri Log Rank testi ile; çok değişkenli sağkalım analizleri Cox regresyon 

analizi ile; sağkalım analizleri Kaplan-Meier yöntemi ile yapıldı. Hasta özellikleri, 

tedavi özelliklerinin dağılımında Student’s T testi kullanıldı.  
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4-BULGULAR 

4.1. Hastaların Klinikopatolojik Özellikleri 

Toplamda 123 hasta seçildi. Hastaların tanı tarihleri 04.08.1995 ile 21.07.2015 ve 

bevasizumab başlanma tarihleri 22.03.2006-04.11.2015 arasında idi. Hastaların 102 

tanesi ölmüş olup 21 tanesi hayattadır. Çalışmaya alınan hastalardan 23 tanesinin 

patoloji bloklarına ulaşılamadı. Kalan hastaların 100 tanesinin patoloji bloğu ve H.E. 

boyama ile tümör dokusu mevcuttu; ancak 4 hastanın teknik nedenlerle sinaptofizin, 

kromogranin A ve CD68 boyanan preperatlarında tümör dokusuna rastlanamadı. Bir 

hastanın sadece kromogranin A ile boyamada, 2 hastanın sinaptofizin ve CD68 ile 

boyamada, 1 hastanın da sadece sinaptofizin ile boyanan preperatta tümör dokusu 

mevcuttu. Her 3 boya ile değerlendirmede tümör dokusu olan hasta sayısı 92 idi. 

Hastaların 7 tanesinin 2 kürü tamamlayamadığı için yanıt değerlendirmesi 

yapılamadı. Bu hastaların 2 tanesi kemoterapiyi tolere edemediği için, 2 tanesi 

uzamış nötropeni nedeniyle, 1 tanesi intrakraniyal kanama geçirdiği için 

bevasizumab kesilmiş olup 1 hasta da takipten çıkmıştır. 

Çalışmaya alınan 123 hastanın çoğunluğu erkek idi (n=79). Tanıda medyan yaş >50 

olan olan hasta sayısı 89 idi. Hastaların tümör lokalizasyonu daha çok sol kolonda idi 

(n=85). Kolon ve rektum olarak ayrıldığında ise hastaların çoğu kolon kanseri 

tanılıydı (n=78). Hastaların 90 tanesi tanı anında metastatikti. En çok metastaz 

karaciğerde (n=103) görülmekle birlikte hastaların çoğunda birden fazla metastaz 

bölgesi mevcuttu (n=106). 

KRAS mutasyonu 58 hastada mutant, 49 hastada wild tip idi. Kalan hastaların KRAS 

mutasyon durumu bilinmiyordu. 

Hastaların çoğunluğunun (n=76) tedavi öncesi CEA yüksekliği mevcuttu. 

Hastaların 93 tanesi (%75,6) irinotekan tabanlı (FOLFIRI, IFL, IRI), 23 tanesi 

(%18,7) oksaliplatin tabanlı (FOLFOX, XELOX, FOLFIRINOX), 7 tanesi (%5,7) 

floropirimidinli (kapesitabin) rejimlerle birlikte bevasizumab almıştı. Metastatik 

kolorektal kanseri tedavisinde bevasizumabı hastaların 43 tanesi 1. basamakta; 53 

tanesi 2. basamakta; 16 tanesi 3. basamakta; 8 tanesi 4. basamakta; 2 tanesi 5. 

basamakta; 1 tanesi de 6. basamakta almıştı (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1 Hasta özellikleri 

Parametre N (%) 

Kadın/Erkek 44/79 

Medyan yaş (dağılım) 57 (30-76) 

<50 

>50 

34 

89 

Primer tümör lokalizasyonu 

Sağ kolon 

Sol kolon 

 

38 

85 

Primer tümör lokalizasyonu 

Kolon 

Rektum 

 

78 

45 

Tanıda metastaz 

Nüks 

90 

33 

Metastaz bölgeleri 

Karaciğer 

Akciğer 

Periton-omentum-mezenter 

Lenf nodu ve yumuşak doku 

Sürrenal bez 

Santral sinir sistemi 

Kemik 

Dalak 

Pankreas 

 

103 

44 

25 

23 

11 

9 

9 

2 

2 

KRAS mutasyon durumu 

Mutant  

Wild tip 

Bilinmeyen 

 

58 

49 

16 

Tanıda CEA düzeyi 

Yüksek  

Normal 

 

76 

47 

Bevasizumabın uygulandığı basamak 

1. Basamak 

2. Basamak 

3. Basamak 

4. Basamak 

5. Basamak 

6. Basamak 

 

43 

53 

16 

8 

2 

1 

Bevasizumab ile birlikte uygulanan 

kemoterapi şemaları 

Oksaliplatin tabanlı 

İrinotekan tabanlı 

Floropirimidin 

 

 

23 (18,7) 

93 (75,6) 

7 (5,7) 
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4.2. Tedavi etkinliği 

Hastaların medyan takip süresi 47,4 aydı. Medyan bevasizumab kür sayısı 4,5 idi. 

Bevasizumablı rejim altında hastaların 1 tanesinde (%0,9) tam yanıt, 30 tanesinde 

parsiyel yanıt (%25,6), 52 tanesinde stabil hastalık (%44,4) ve 34 tanesinde (%29,1) 

progresyon saptandı. Objektif yanıt oranı %26,5 idi. 

Hastaların medyan PFS süresi 7,1±0,6 ay (6,0 – 8,4), medyan OS süresi 15,1±1,6 ay  

(12,0 – 18,1) olarak bulundu (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2 Tedavi sonuçları 

Parametre  

Medyan Bevasizumab 

kür sayısı (dağılım) 

4,5 (1-18) 

Yanıt 

Tam yanıt 

Parsiyel yanıt 

Stabil hastalık 

Progresyon 

 

1 (0,9) 

30 (25,6) 

52 (44,4) 

34 (29,1) 

Medyan yanıt süresi 

(%95 GA) 

5,3 (3,7–6,8) 

Medyan PFS süresi, Ay 

(%95 GA) 

7,1±0,6 (6,0 – 8,4) 

Medyan OS süresi (%95 

GA) 

15,1±1,6 (12,0 – 18,1) 

PFS: progresyonsuz sağkalım; OS: genel sağkalım; GA: Güven aralığı 

4.3. Progresyonsuz Sağkalım (PFS) ve Genel Sağkalımı (OS) Etkileyen 

Faktörler 

Klinikopatolojik özellikler (yaş, cinsiyet, primer tümörün yerleşimi, tanı anında 

metastaz durumu, KRAS mutasyonu), tedavi öncesi CEA düzeyi, NED ve TAM’ın 

OS ve PFS üzerine etkileri değerlendirildi. CEA düzeyinin >5 ng/ml olması yüksek; 

≤5 ng/ml olması düşük olarak kabul edildi. NED derecesi sinaptofizin ve 

kromogranin A ile boyanma durumuna göre belirlendi. Tümör dokusundaki 

hücrelerin her iki boya ile boyanmaması NED negatif, en az biri ile ≥ +1 boyanması 

NED pozitif kabul edildi. TAM infiltrasyonu CD68 antikor boyası ile değerlendirildi. 

CD68 ile +1 ve +2 boyanma (< %50) TAM düşük; +3 ve +4 boyanma (≥ %50) TAM 

yüksek olarak kabul edildi.  
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Çalışmamızda medyan PFS olarak 7,1±0,6 ay olarak bulunmuştur (Şekil 4.1) PFS’yi 

etkileyen faktörler tek değişkenli analizle değerlendirildiğinde (Tablo 4.3) tümör 

lokalizasyonu (Şekil 4.2 ve Şekil 4.3), yaş, cinsiyet (Şekil 4.4), tanı anında metastaz 

durumu, CEA düzeyi, KRAS durumu (Şekil 4.5), bevasizumabın birlikte uygulandığı 

kemoterapi protokolleri anlamlı bulunmadı.  

PFS sinaptofizin ile pozitif boyananlarda 4,9±1,6 ay (1,6–8,1) boyanmayanlarda 

8,3±1,3 ay (5,7–10,8) olarak saptandı (Şekil 4.6) ve istatiksel olarak anlamlıydı (p= 

0,0113). Kromogranin A ile pozitif boyananlarda PFS 5,8±1,9 ay (2,1–9,5) iken 

boyanmayanlarda 7,4±1,0 ay (5,5–9,4) olarak saptandı (Şekil 4.7); ancak aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,6553). NED pozitif olanlarda PFS 5,5±1,4 

ay (2,7–8,3) NED olmayan olgularda ise 8,3±1,0 ay (6,3–10,9) olarak saptandı (Şekil 

4.8) ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.0085).  

TAM yoğunluğu düşük olanlarda PFS 9,3±1,8 ay (5,8–12,8) iken yüksek olanlarda 

6,5±1,2 ay (4,9–8,8) idi (Şekil 4.9) ve istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,0272) 

(Tablo. 4.3) 

 

ġekil 4.1  Tüm grubun progresyonsuz sağkalımı eğrisi 
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ġekil 4.2 Primer tümör lokalizasyonuna göre sağkalım eğrileri (sağ kolon-sol kolon) 

 

ġekil 4.3 Primer tümör lokalizasyonuna göre progresyonsuz sağkalım eğrileri 

(kolon-rektum) 
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ġekil 4.4 Cinsiyete göre progresyonsuz sağkalım eğrileri 

 

ġekil 4.5 KRAS mutasyon durumuna göre progresyonsuz sağkalım eğrileri 
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ġekil 4.6 Tümör dokusunda Sinaptofizin ile boyanma durumuna göre progresyonsuz 

sağkalım eğrileri 

 

ġekil 4.7 Tümör dokusunda Kromogranin A ile boyanma durumuna göre 

progresyonsuz sağkalım eğrileri 
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ġekil 4.8 Tümör dokusunda NED durumuna göre progresyonsuz sağkalım eğrileri 

 

  

ġekil 4.9 Tümör dokusunda TAM yoğunluğuna göre progresyonsuz sağkalım eğrileri 
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Tablo 4.3 Tek değişkenli analizde PFS’yi etkileyen faktörler  

Parametre Medyan PFS (%95 GA) P 

Primer tümör lokalizasyonu 

Sağ kolon 

Sol kolon 

 

6,7±0,5 (5,7–7,6)  

7,9±0,7 (6,5-9,2) 

 

0,3702 

Primer tümör lokalizasyonu 

Kolon 

Rektum 

 

6,7±0,8 (5,1–8,2)  

8,3±0,6 (7,2-9,4) 

 

0,6858 

Yaş 

≤ 50 

>50 

 

7,2±1,7 (5,9–10,4)  

7,4±0,8 (5,9-9,0) 

 

0,5978 

Tanıda metastaz durumu 

Tanıda metastatik 

Nüks 

 

7,2±0,7 (5,9–8,5)  

7,4±1,0 (5,5-9,4) 

 

0,7148 

Tedavi öncesi CEA düzeyi 

≤5.0 ng/ml 

>5.0 ng/ml 

 

7,1±0,5 (6,2–8,1)  

7,1±1,4 (4,4 -9,8) 

 

0,4973 

Kras DURUMU 

Mutant 

Wild tip 

 

8,0±0,8 (6,5–9,5)  

7,1±1,7 (3,8–10,4) 

 

0,3335 

Bevasizumab + KT protokolü 

Oksaliplatin tabanlı 

İrinotekan tabanlı 

 

7,4±0,7 (6,1 – 8,8)  

7,9±0,7 (6,5 – 9,4) 

 

 

0,7876 

SYP 

Negatif 

Pozitif 

 

8,3±1,3 (5,7–10,8)  

4,9±1,6 (1,6–8,1) 

 

0,0113 

CgA 

Negatif 

Pozitif 

 

7,4±1,0 (5,5–9,4)  

5,8±1,9 (2,1–9,5) 

 

0,6553 

NED derecesi 

Negatif 

Pozitif 

 

8,3±1,0 (6,3 – 10,9)  

5,5±1,4 (2,7 – 8,3) 

 

0,0085 

TAM 

Düşük 

Yüksek 

 

9,3±1,8 (5,8–12,8)  

6,5±1,2 (4,9–8,8) 

 

0,0272 
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Çalışmamızda OS 15,1±1,6 ay olarak bulunmuştur (Şekil 4.10). OS’yi etkileyen tek 

değişkenli analize bakıldığında (Tablo 4.4) primer tümörün sağ kolon ya da sol 

kolonda olması arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla 11,7±1,7 (8,4–

14,9) ve 16,2±2,0 (%95 GA: 12,3–20,1) ay; p=0,09) (Şekil 4.11). Ancak OS kolon 

kanserinde 12,4±1,6 (%95 GA: 9,3 – 15,4) ay iken rektum kanserinde 20,9±3,7 (%95 

GA: 13,7–28,1) ay olarak saptandı (Şekil 4.12) ve aradaki fark istatiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0,014). Yaş, cinsiyet, tanı anında metastatik olması, tedavi 

öncesi CEA düzeyi, KRAS mutasyon durumu, bevasizumabın birlikte uygulandığı 

kemoterapi protokolleri OS açısından istatiksel olarak anlamlı faktörler olarak 

bulunmadı (Tablo 4.4). Sinaptofizin ile pozitif boyananlarda OS 10,2±0,5 (%95 GA: 

9,3–11,2) ay iken boyanmayanlarda 17,0±1,9 ay (13,3–20,7) idi (Şekil 4.13); ancak 

aradaki fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0,1410). Yine Kromogranin A ile 

pozitif boyananlarda OS 15,2±3,0 (%95 GA: 9,3–21,1) ay iken boyanmayanlarda 

15,3±2,4 (%95 GA: 10,6–19,9) ay idi (Şekil 4.14) ve fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,7724). NED pozitif olan hastalarda OS 10,6±2,4 (%95 GA: 5,9–

15,4) ay ve negatiflerde 15,4±2,0 (%95 GA: 11,4–19,4) ay idi;  ancak aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,5474). TAM infiltrasyonu düşük 

olanlarda OS 26,7±8,8 (%95 GA: 9,5–43,9) ay iken yüksek olanlarda ise 14,1±1,7 

(%95 GA: 10,8 – 17,4) ay idi  (Şekil 4.15) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p=0,0076). 
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Tablo 4.4 Tek değişkenli analizde genel sağkalımı (OS) etkileyen faktörler  

Parametre Medyan OS (%95 GA) P 

Primer tümör lokalizasyonu 

Sağ kolon 

Sol kolon 

 

11,7±1,7 (8,4–14,9)  

16,2±2,0 (12,3–20,1) 

 

0,0944 

Primer tümör lokalizasyonu 

Kolon 

Rektum 

 

12,4±1,6 (9,3–15,4) 

20,9±3,7 (13,7–28,1) 

 

0,014 

Yaş 

≤ 50 

>50 

 

16,2±4,6 (7,1–25,3) 

14,8±1,2 (12,4–17,2) 

 

0,7555 

Tanıda metastaz durumu 

Tanıda metastatik 

Nüks 

 

13,4±1,6 (10,4–16,5) 

17,9±3,2 (1,7–24,0) 

 

0,6283 

Tedavi öncesi CEA düzeyi 

<5.0 ng/ml 

>5.0 ng/ml 

 

15,2±4,5 (6,4–24,0) 

13,8±1,5 (10,8–16,8) 

 

0,9580 

KRAS mutasyon durumu 

Mutant 

Wild tip 

 

16,2±1,4 (13,4–19,0) 

12,4±2,0 (8,4–16,3) 

 

0,4096 

Bevasizumab + KT protokolü 

Oksaliplatin tabanlı 

İrinotekan tabanlı 

 

14,8±2,8 (9,3-20,4) 

15,4±1,7 (12,0-18,7) 

 

 

0,9639 

SYP 

Negatif 

Pozitif 

 

17,0±1,9 (13,3–20,7) 

10,2±0,5 (9,3–11,2) 

 

0,1410 

CgA 

Negatif 

Pozitif 

 

15,3±2,4 (10,6–19,9) 

15,2±3,0 (9,3–21,1) 

 

0,7724 

NED derecesi 

Negatif 

Pozitif 

 

15,4±2,0 (11,4–19,4) 

10,6±2,4 (5,9–15,4) 

 

0,5474 

TAM infiltrasyonu 

Düşük 

Yüksek 

 

26,7±8,8 (9,5–43,9) 

14,1±1,7 (10,8–17,4) 

 

0,0076 
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ġekil 4.10 Genel sağkalım eğrisi 

 

ġekil 4.11 Primer tümör lokalizasyonuna göre genel sağkalım eğrileri (sağ kolon-sol 

kolon) 
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ġekil 4.12 Primer tümör lokalizasyonuna göre genel sağkalım eğrileri (kolon-

rektum) 

 

ġekil 4.13 Tümör dokusunda Sinaptofizin boyanma durumuna göre genel sağkalım 

eğrileri 
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ġekil 4.14 Tümör dokusunda NED derecesine göre genel sağkalım eğrileri. 

 

ġekil 4.15 Tümör dokusunda TAM yoğunluğuna göre genel sağkalım eğrileri 
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PFS’yi etkileyen faktörler çok değişkenli analiz ile değerlendirildiğinde (Tablo 4.5); 

tümör lokalizasyonu, yaş, KRAS mutasyon durumu, CEA düzeyi arasında istatiksel 

anlamlı farklılık yoktu. TAM infiltrasyonu; düşük vs yüksek HR=0,437 GA %95 

iken p=0,074 bulundu. NED pozitif vs negatif HR=0,542, GA %95, p=0,042 

istatiksel anlamlı bulundu (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5  Çok değişkenli analizde PFS’yi etkileyen faktörler. 

 

Parametre HR (%95 GA) P 

TAM (Düşük vs Yüksek) 0,437 (0,176–1,085) 0,074 

NED (Negatif vs. Pozitif) 0,542 (0,300–0,0979) 0,042 

Tümör lokalizasyonu 

(kolon vs rektum) 

0,771 (0,443–1,341) 0,357 

Yaş (<50 vs >50) 0,961 (0,491–1,878) 0,907 

KRAS (Mutant vs Wild 

tip) 

0,802 (0,475–1,355) 0,411 

CEA (Yüksek vs düşük) 1,142 (0,648–2,013) 0,646 

HR: Hazard (risk) oranı; GA: güven aralığı 

OS’yi etkileyen faktörler çok değişkenli analiz ile değerlendirildiğinde (Tablo 4.6); 

yaş, KRAS mutasyon durumu, CEA yüksekliği ile istatistiksel anlamlı farklılık 

bulunmadı. Tümör dokusunda TAM infiltrasyonun düşük olmasının sağkalımı 

belirgin olarak arttırdığı bulundu (HR=0,301 (0,102–0,892); p=0,03). Tümör 

dokusunda NED olmasının ise genel sağkalım açısından önemli bir değişken 

olmadığı buundu (HR:1,053 (0,102–0,892); p=0,86). Primer tümörü kolonda lokalize 

olan hastalarda genel sağkalım belirgin olarak daha kısa idi (HR= 1,869 (1,012–

3,452); p=0,046) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6 Çok değişkenli anaizde genel sağkalımı etkileyen faktörler 

 

Parametre HR (%95 GA) P 

TAM (Low vs High) 0,301 (0,102–0,892) 0,030 

NED (Negatif vs. Pozitif) 1,053 (0,570–1,943) 0,869 

Tümör lokalizasyonu (kolon vs rektum) 1,869 (1,012–3,452) 0,046 

Yaş (<50 vs >50) 0,916 (0,485–1,729) 0,787 

KRAS (Mutant vs Wild tip) 0,723 (0,425–1,228) 0,230 

CEA (Yüksek vs düşük) 0,924 (0,524–1,630) 0,786 

HR: Hazard (risk) oranı; GA: güven aralığı 
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5-TARTIġMA 

İlerlemiş kolorektal kanserli (KRK) hastalarda standart kemoterapi seçeneklerine 

(irinotekan veya oksaliplatin tabanlı kombinasyon tedavileri veya floroprimidinlere) 

bevasizumab eklenmesi hastaların sağkalımlarında önemli ilerleme sağlamıştır. 

Metastatik kolon kanserinde bevasizumablı rejimlerin kullanıldığı çalışmalarda; 

IFL+bevasizumab alan grupta PFS 10.6 ay, OS 22,2 ay (106); FL/LV+bevasizumab 

ile yapılan çalışmada PFS 9,2 ay, OS 16,6 ay (108); FOLFIRI+bevasizumab ve 

FOLFOX+bevasizumab ile yapılan çalışmada  bevasizumab almış olan hastalarda 

PFS 9,6 ay, OS 20,8 ay olarak bulunmuştur (110). Genellikle birinci basamakta 

FOLFIRI veya FOLFOX şemalarına bevasizumab eklenmesiyle elde edilen medyan 

sağkalım süreleri 20-22 ay arasında değişirken ikinci basamakta bevasizumab 

kullanılan çalışmalarda bu süre 15-18 ay civarındadır (108, 110, 159) Çalışmamızda 

PFS 7,1±0,6 ay ve OS 15,1±1,6 ay olarak bulunmuştur ve literatürde 2. basamak 

çalışmalar ile uyumludur. Çalışmamızda yer alan hastaların çoğunluğu bevasizumabı 

2. basamakta kullanmış idi ( %57, Tablo 4.1). 

İlerlemiş KRK’li hastalarda bevasizumabın kemoterapiye eklenmesinin katkısı 

nispeten sınırlı düzeyde olmaktadır. Nitekim birinci basamak çalışmalarında 

bevasizumab eklenmesinin sağkalım avantajı %30 civarındadır (108, 110, 159). 

Tedavide getirdiği maliyet artışının yanı sıra hastalarda bevasizumaba bağlı başta 

hipertansiyon, kanama ve istestinal perforasyonlar olmak üzere ciddi 

komplikasyonların izlenmesi bu tedaviden yarar görebilecek hastaların seçilerek 

hastalara uygulanmasında yarar vardır. Bugüne kadar bevasizumabdan yarar 

görebilecek hastaları seçebilmek için çeşitli klinikopatolojik parametrelerin yanı sıra 

biyomarkerlar da çalışılmıştır. İlerlemiş KRK’li hastalarda bevasizumab tedavisi için 

prediktif değeri çalışılan klinikopatolojik faktörlerden primer tümörün lokalizasyonu 

(160), kan basıncı yükselmesi (161), tümör dokusunda VEGF ekspresyonu (162), 

tümör dokusu mikrodamar yoğunluğu (163) ile bevasizumab tedavi cevapları 

arasında  bir ilişki bulunamamıştır. Bevasizumab alan KRK’li hastalarda çeşitli 

biyomarkerların prediktif değeri yoğun olarak araştırılmıştır. Serum VEGF ve diğer 

proanjiojenik (PlGF, VEGFR gibi) faktörlerle yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar 

bildirilmiştir (164, 165). 
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DNA MMR genlerinde defekt olan hastalarda bevasizumabın adjuvan FOLFOX 

tedavisine eklenmesinin yararlı olabileceği gösterilmiştir (166). Ayrıca dolaşımdaki 

endotel hücreleri (167), tümör dokusundaki VEGFR1, mRNA (168), IL-6, IL-8, 

bFGF ve PDGF-BB ile yapılan çalışmalarda (169) bevasizumab etkinliği açısından 

anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. CEA düzeyi ve bevasizumab arasında ilişkiyi 

araştıran çalışmada ise yüksek CEA düzeyi olan grubun bevasizumaba tedavi yanıtı, 

PFS ve OS CEA düzeyi normal olan gruba göre daha kötü bulunmuştur (170). Yine 

bir başka çalışmada metastatik kolorektal kanser tanılı karaciğer metastazektomisi 

planlanan ve neoadjuvan bevasizumab içeren tedavi alan hastalarda CEA düşüşü 

>%50 olan grupta OS ve tedavi yanıtları anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur 

(171). Çalışmamızda değerlendirilen klinikopatolojik parametrelerden (yaş, primer 

tümör lokalizasyonu, tedavi öncesi CEA, KRAS mutasyonu) sadece tümör 

lokalizasyonunun bevasizumab alan hastalarda hem tek değişkenli hem de çok 

değişkenli analizlerde sağkalımı anlamlı olarak etkilediği bulundu (Tablo 4.4 ve 

Tablo 4.6). Distal kolon ve rektum kanserli hastalarda kemoterapiye bevasizumab 

eklenmesi sağkalımı belirgin olarak arttırmaktadır.  

Kolorektal kanserde NED’in prognostik önemini araştıran çalışmalarda; Pooja 

Kundapur Suresh ve ark.’nın yaptığı 53 vakalık bir çalışmada NED’in prognoza 

olumlu veya olumsuz bir etkisi saptanmamıştır (16). Bu çalışmada çoğunluğu evre 

III ve kötü diferansiye olan histolojik özelliklere sahip olarak seçilmiştir. Başka bir 

çalışmada ise Evre II kötü diferansiye kolorektal kanserlerde NED yaygın olarak 

saptanmış ve kötü prognostik faktör olduğu bulunmuştur (14). Ancak bu 

çalışmalarda NED ile bevasizumab etkinliği arasındaki ilişki araştırılmamıştır. 

Literatürde kolorektal kanserli hastalarda NED’in bevasizumaba yanıtı öngörüp 

görmeyeceğini değerlendiren çalışma olmamakla birlikte nöroendokrin tümör tanılı 

hastaların bevasizumaba yanıtını araştıran çalışmalar ve olgu sunumları mevcuttur. 

Bir olgu sunumunda birinci basamak kemoterapi sonrası progresif yant alınan kolon 

nöroendokrin karsinom tanısı olan hastada FOLFOX+bevasizumab tedavisi sonrası 

parsiyel yanıt elde edilmiştir (17). Bir başka olgu sunumunda ise kolonda mikst 

adenonöroendokrin karsinom tanısı olan hastaya cerrahiden 8 ay sonra metastaz 

saptanması nedeniyle FOLFOX+bevasizumab rejimi verilmiş; ancak tedavi altında 

hastalık progrese olmuştur (172). Bir metaanalizde nöroendokrin tümör tanılı 



49 

 

hastalara XELOX+bevasizumab ve FOLFOX+bevasizumab verilen iki çalışma 

analiz edilmiştir. Her iki çalışmada da radyolojik yanıt ve daha önce progrese olmuş 

hastalarda stabil yanıtın korunduğu saptanarak nöroendokrin tümörlerde 

bevasizumablı rejimlerin faydalı olabileceği düşünülerek ileri çalışmalar önerilmiştir 

(112). Bizim çalışmamızda ilerlemiş KRK’li hastaların hepsi bevasizumab içeren 

tedavi protokolleri almıştır. NED pozitif hastalarda ortanca PFS 5.5 ay iken NED 

negatif olanlarda 8.3 ay bulduk. Tek yönlü analizde aradaki fark anlamlı 

bulunmuşken çok yönlü analizde de NED bevasizumab alan hastalarda PFS 

açısından bağımsız bir değişken olarak bulundu (Tablo 4.5). Ancak genel sağkalım 

ile NED arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı.  

Tümör dokusunda TAM infiltrasyonun prognostik önemini belirlemek için yapılan 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Farklı kanser türlerinde TAM’ın 

prognostik değerini inceleyen bir metaanalize göre TAM infiltrasyonunun meme 

kanseri, glioblastom, serviks kanseri ve mesane kanserinde kötü prognostik; mide 

kanserinde ise iyi prognostik faktör olduğu saptanmıştır (11). TAM ve kolorektal 

kanser arasında ilişkiyi değerlendiren çalışma sayısı çok azdır. Kırk dört kolon 

karsinomu biyopsisi ve 15 polipektomi materyalinin CD68 ve F-VIII ile makrofaj 

infiltrasyonu ve mikrodamar açısından incelendiği bir çalışmada makrofaj 

infiltrasyonu malign vakalarda benign poliplerden anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Aynı zamanda yüksek TAM infiltrasyonu ile TNM ileri evre ve 

hipervaskülarite arasında korelasyon saptanmıştır (173). Bu az sayıdaki çalışma 

TAM infiltrasyonun daha çok kötü prognoz ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Bevasizumab alan KRK’li hastalarda TAM’ın rolünü araştıran 

çalışma çok azdır. Bu ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada hastaların örneklerinden 

elde edilen genomik DNA analiz edilmiş. Sekiz gende 12 fonksiyonel tek nükleotid 

polimorfizmi saptanmış. TAM yoğunluğundan bağımsız olarak TAM ilişkili gen 

polimorfizminin tedavi etkinliğini veya prognozu predikte edebileceği saptanmıştır 

(174). Bizim çalışmamızda bevasizumab alan metastatik hastaların tümör preperatları 

CD68 ile boyanarak incelendi ve tümör çevresindeki tümör asosiye makrofaj 

yoğunluğuna göre gruplandırıldı. TAM yoğunluğu düşük olan grupta PFS ve OS 

daha uzun bulundu (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). TAM infiltrasyonu düşük olan 

hastalarda PFS ve OS’nin daha uzun olması özellikle bevasizumabın immünolojik 
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bir mekanizma ile de etkili olabileceğini düşündürmektedir. Ancak çalışma dizaynı 

bu konuda daha fazla yorum yapmayı mümkün kılmamaktadır.  
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6-SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Metastatik kolorektal kanserlerde bevasizumabın birinci basamakta kemoterapi ile 

kombine olarak kullanılması önerilen tedavi seçeneğidir. Ancak bevasizumabın 

tedavi etkinliğine katkısı sınırlıdır. Henüz bevasizumab etkinliğini ön görebilecek bir 

belirteç bulunmamaktadır. Literatürde TAM ve NED ile ilgili az sayıda ve çelişkili 

sonuçları olan çalışmalar mevcuttur. Bevasizumab ve NED ile ilgili çalışma henüz 

yoktur. NED değerlendiren çalışmalarda sonuçlar ya kötü prognostik ya da prognoza 

etkisi olmadığı yönündedir. TAM çalışmalarında ise hem iyi hem de kötü yanıt 

verdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Bizim çalışmamızda NED pozitif olan 

hastalarda bevasizumab etkinliğinin daha kötü olduğu; TAM yoğunluğu düşük olan 

grupta ise prognozunun daha iyi olduğu tespit edilmiştir. 

Bizim çalışmamızda ilerlemiş KRK’li hastaların primer tümör dokusunda NED 

pozitif olması ve tümör mikroçevresinde TAM yoğunluğunun yüksek olması bu 

hasta grubunda bevasizumab etkinliğinin daha düşük olduğunu göstermektedir. Yine 

primer tümörü sağ kolonda yerleşik olan hastalarda bevasizumab etkinliği daha 

düşük bulunmuştur.  

Sonuçlarımız ilerlemiş KRK’li hastalardan NED olmayan tümör dokusunda TAM 

infiltrasyonu düşük olan ve primer tümörü distal kolon/rektum olan hastaların daha 

çok yarar görebileceğini göstermektedir. Prospektif çalışmalar ile desteklenmesi 

durumunda bu faktörler bevasizumab tedavisi için prediktif belirteçler olarak 

kullanılabilecektir.  
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ÖZET 

Bevasizumab Alan Metastatik Kolon Kanserli Olgularda CEA ve Histopatolojik 

Özelliklerin Değerlendirilmesi 

Amaç: Uzmanlık tezi olarak seçilen bu çalışmada antianjiojenik tedavi almış olan 

KRK’li hastalarda klinikopatolojik özellikler, CEA düzeyi, nöroendokrin 

diferansiasyon, tümör ilişkili makrofaj infiltrasyonu yoğunluğunun, prognozla ve 

antianjiogenik tedaviye yanıt ile ilişkisinin belirlenmesi hedeflenmiştir. 

Materyal ve metot: Bu çalışma tek merkezli retrospektif bir çalışmadır. Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında 22.03.2006-04.11.2015 

tarihleri arasında bevasizumab tedavisi başlanmış metastatik kolorektal kanser tanılı 

123 hastanın dosyaları geriye yönelik tarandı. Yeterli tümör dokusu bulunan 96 

hastanın parafin bloklarından kesitler alınarak sinaptofizin, kormogranin A ve CD68 

ile boyandı. Hastaların tedavi yanıtları, progresyonsuz sağkalım süreleri, genel 

sağkalım süreleri ve nöroendokrin diferansiasyon, tümör ilişkili makrofaj yoğunluğu, 

CEA düzeyi ve diğer klinikopatolojik özellikler ile arasındaki ilişki değerlendirildi. 

Bulgular: CEA düzeyi ile PFS ve OS arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Distal 

kolon/rektum tümörlerinde hem PFS hem de OS anlamlı olarak daha uzun bulundu. 

Tek değişkenli analizde PFS NED pozitif olanlarda negatiflere göre anlamlı olarak 

daha düşük (sırasıyla 5,5±1,4 ay ve 8,3±1,0 ay ; p=0.0085) iken OS açısından 

anlamlı bir farklılık (sırasıyla 10,6±2,4 ay ve 15,4±2,0 ay; p=0,5474) izlenmedi.  

Tümör dokusunda TAM yoğunluğu yüksek olanlarda düşük olanlara göre hem PFS 

(sırayla 6,5±1,2 ay ve 9,3±1,8 ay; p=0,0272) hem de OS (sırasıyla 14,1±1,7 ay ve 

26,7±8,8 ay; p=0,0076) anlamlı olarak daha düşük bulundu. Çok değişkenli analizde 

ise NED negatifliği PFS açısından bağımsız prediktif faktör (HR=0,542, p=0,042) 

olarak bulunurken; genel sağkalım açısından tümör dokusunda TAM 

infiltrasyonunun düşük olması olumlu bir prediktif faktör (HR=0,30; p=0,030)  iken 

primer tümörün kolonda lokalize olması kötü bir prediktif faktör (HR:1,869, 

p=0,046) olarak bulunmuştur.  

Sonuç: Çalışmamızda primer tümör lokalizasyonu,  tümör dokusunda NED derecesi 

ve tümör çevresinde TAM yoğunluğu ile bevasizumab etkinliği arasında bir ilişki 

bulunmuştur. Çalışmamız özellikle primer tümörde TAM infiltrasyonu derecesi ve 

tümör lokalizasyonu bevasizumab tedavisinden yarar görebilecek hastaların 

seçiminde kullanılabileceğini öngörmekle birlikte bu konuda kesin bir sonuca 

ulaşabilmek için randomize klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.   

Anahtar kelimeler: Kromogranin A, kolorektal kanser, nöroendokrin 

diferansiasyon, sinaptofizin, tümör ilişkili makrofaj 
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SUMMARY 

The Evaluation of Histopathological Features and CEA Level of Patients with 

Metastatic Colon Cancer Who Received Bevacizumab  

Objective: In this study, CRC patients who received antiangiogenic therapy are 

examined about clinicopathologic features, CEA level, neuroendocrine 

differentiation (NED), tumor associated macrophage (TAM) infiltration to determine 

whether there is a relationship with prognosis and antiangiogenic treatment efficacy.  

Patients and Methods: We retrospectively analyzed the treatment efficacy, 

progression free survival (PFS), overall survival (OS), pre-treatment CEA level and 

clinicopathologic features of one hundred twenty three patients with metastatic 

colorectal cancer who administered bevacizumab therapy at the Department of 

Medical Oncology in Ankara University Faculty of Medicine between 22.03.2006 

and 04.11.2015. Ninety-six patients had adequate timur tissue material. Tumor tissue 

sections were stained with  synaptophysin, chromogranin A and CD68 antibodies. 

We examined the relationship between CEA level, clinicopathologic features, NED, 

TAM and progression free survival (PFS), overall survival (OS) and treatment 

efficacy. 

Results: There is no correlation with CEA level and PFS, OS. PFS and OS have 

been found significantly longer in patients with distal colon and rectal tumor. Median 

PFS and OS were respectively 5,5±1,4 and 10,6±2,4 months in NED (+) group; 

8,3±1,0 and 15,4±2,0 months in NED (-) group (p=0.0085 vs p=0,5474). Median 

PFS and OS were respectively 6,5±1,2 and 14,1±1,7 months in TAM high group ; 

9,3±1,8 and 26,7±8,8 months in TAM low group (p=0,0272 vs p= p=0,0076). In the 

multivariate analysis only absence of NED was found as independent favorable 

predictive factor for PFS  (HR: 0,542;  p=0,042). However, lower TAM infiltration 

in tumor tissue (HR=0,30; p=0,030) and distal tumor localization (rectum) were 

favorable independent predictive factors for OS in multivairate analysis (HR:1,869, 

p=0,046).  

Conclusion: In this study we found a correlation between location of primary tumor, 

the degree of neuroendocrine differentiation, infiltration of tumor associated 

macrophages survival in patients with advanced CRC who treated with bevacizumab 

plus combination chemotherapy. Our results suggest the use of primary tumor 

location and degree of the infiltraiton of TAM in primary tumor tissue as predictive 

factors for bevacizumab treatment in patients with advanced CRC. However, further 

randomized trials are needed to enlighten the predictive role of these parameters for 

anti-angiogenic treatments.  

Key words: Chromogranin A, colorectal cancer, neuroendocrine differentiation, 

synaptophysin, tumor associated macrophage 
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