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1.GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) yaygin goriilen ve 6liimciil bir hastaliktir. KRK kadinlarda
ikinci, erkeklerde tiglincii siklikta goriilen kanser tipidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yilda yaklasik 134,490 yeni vaka kolorektal kanser tanist
almaktadir (1). KRK tanili hastalarin yaklasik %50-60’1nda metastaz gelismektedir
(2, 3). Metastazlarin ¢ogu metasenkron olup Karacigerdedir; ancak tani1 aninda %20-

34 hastanin senkron karaciger metastazi bulunmaktadir (4, 5).

KRK tedavisinde 5-fluorourasile (5-FU) eklenen oksaliplatin ve irinotekan ile
sagkalim artmustir. Bununla birlikte standart kemoterapi rejimlerine epidermal
biiyiime faktorii reseptori'ne (EGFR) karsi IgGl kimerik monoklonal antikor
setuksimab ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii’'ne (VEGF) karsi monoklonal
antikor bevasizumab eklenerek tedavi yaniti arttirilmistir. Hastlarin bir kisminda
hedefe yonelik tedaviler ile olumlu yanit elde edilirken diger grup hastalarda fayda
goriilememektedir. Anti-anjiyojenik tedavilere yaniti 6ngorebilecek dolagimdaki
endotelyal hiicreleri, VEGF-D diizeyini ve tiimor dokusunda VEGF ekspresyonunu

degerlendiren ¢aligsmalar yapilmis; ancak bir belirteg bulunamamuistir (6-8).

Bevasizumab, ileri evre kolon kanserli hastalarin tedavisinde siklikla kullanilan bir
monoklonal antikordur. Bevasizumab etkinligi ile tiimor dokusundaki anjiyogenez
iligkisi bilinmesine karsin diger histolojik 6zelliklerin bu ilacin etkinligi iizerindeki
rolii iyi bilinmemektedir. VEGF inhibisyonunun meme kanserinde tiimor iliskili
makrofaj sayisini azaltarak iyi prognozla iliskili; glioblastomda ise tiimor iliskili
makrofaj sayisini arttirarak kotii prognozla iligkili oldugunu gosteren yayinlar

mevcuttur (9, 10).

Son yillarda basta tiimorii infiltre eden lenfositler olmak iizere timor dokusunu
olusturan hiicrelerin durumunun hastaligin prognozu ve hatta tedavi yaniti ile
baglantili olabilecegini gosteren ¢ok sayida calisma yayimnlanmistir. Bu ¢alismalarin
sonuglart ¢eligkilidir. Timor iligkili makrofaj (TAM) ile ilgili calismalarin derlendigi
bir ¢alismada 6rnegin TAM infiltrasyonunun; meme kanseri, glioblastom, serviks
kanseri ve mesane kanserinde kotli prognostik faktor iken mide kanserinde iyi

prognostik faktor oldugu belirtilmistir (11). Over kanseri prognozu ile timor



dokusundaki makrofajlar arasinda anlamli bir iligki gosterilemezken akciger ve
prostat kanserlerinde hem iyi hem kotii prognostik faktor olabilecegini gosteren

calismalar bulunmaktadir (11-13).

Timor dokusundaki kanser hiicrelerinin  morfolojik 6zelliklerinin, 6rnegin
diferansiasyon, miisin salgisi, tash yiiziikk hiicrelerinin varligi gibi faktorlerin
hastaligin prognozu ile iliskisi eskiden beri bilinen bir konudur. Kolorektal kanserli
hastalarda yiiksek tlimor greydi, miisinéz histoloji genellikle kotii prognostik
Ozellikler olarak karsimiza ¢ikarken bu hastalarda izlenen noroendokrin
diferansiasyon (NED) derecesi ile prognoz iliskisini arastiran az sayida g¢alisma
vardir. Bu ¢alismalarda kolorektal kanserli olgularda tiimér hiicreleri sinaptofizin ve
kromogranin A ile boyanan, NED saptanan olgularda sagkalim daha kisa ve prognoz
daha kotlii bulunmustur (14, 15). Pooja Kundapur Suresh ve ark.’nin yaptigi 53
vakalik bir calismada ise NED’in prognoza olumlu ya da olumsuz bir etkisi
saptanmamustir  (16). NED ile tedavi iliskisini arastiran bir klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Yakin zamanda yaymlanan bir olgu sunumunda Evre-IV kolon
kanseri patolojisi noéroendokrin tiimor tanilt birinci basamak kemoterapiye yanitsiz
olan hastada Bevasizumab+FOLFOX4 rejimi sonrasi parsiyel yanit bildirilmistir
(17).

Uzmanlik tezi olarak se¢ilen bu ¢alismada bevasizumab tedavisi almis olan ileri evre
KRK hastalarinda klinik 6zellikler, CEA diizeyi, tiimor dokusunda NED ve TAM
infiltrasyonu yogunlugunun prognoza etkisini ve tedaviye yanit ile iligkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1. Epidemiyoloji ve insidans

KRK ABD’de tiim kanserler i¢inde 4. siklikta goriiliir ve yilda yaklasik 134,490
yeni vaka kolorektal kanser tanis1 almaktadir. Bu vakalarin 95,270°1 kolon kalani ise
rektal kanserlerdir (1). Ulkemizde ise 2013 yili Saglik Bakanlig1 verilerine gore
kolorektal kanserler hem kadinlarda hem de erkeklerde ligiincii sirada yer almaktadir.
Erkeklerde yiizbinde 24,4 ve kadinlarda ise yiiz binde 15,3 siklikta goriilmektedir
(18). ABD ve diger iilkelerde son yillarda sag kolon ve proksimal kolon kanseri
insidansinda artis saptanmis olup en yiiksek insidans artisi ise ¢ekal
lokalizasyondadir (19, 20). ABD’de yasam boyu KRK insidansi ortalama %5’tir.
KRK insidans1 erkeklerde kadinlardan %25 daha fazladir (1). ABD’de son 15 yilda
KRK insidansi yilda %3-4 oraninda azalmigtir. ABD’de yilda yaklasik olarak 49,190
kisi kororektal kanser nedeniyle 6lmekte ve tiim kanser nedenli mortalitenin %8’ini
olusturmaktadir (1). 1980 yil1 ortasindan itibaren ABD ve bir¢ok batili iilkede KRK
mortalitesinde  progresif bir azalma s6z konusudur. Bu azalmanin tarama
programlari ile kolon poliplerinin saptanarak rezeke edilmesi ve KRK tanisinin erken

evrede konulmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (1, 21).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Sporodik KRK gelisiminde yas major bir risk faktoriidiir. Kirk yas altinda kolon
kanseri nadir olmakla birlikte 40-50 yas arasinda risk artmaya baslar. Yas ile iligkili
risk her 10 yas ile giderek artar (22). United States Surveillance, Epidemiology and
End Results Reporting (SEER) veri taban1 ve bati iilkeleri kanser kayitlarina gére 50
yas altinda KRK insidansi artarken; daha yasli grupta ise insidans azalmaktadir (1,
23). Ancak elli yas altinda insidansta artis izlenmesine ragmen yine de 50 yas
iistlinden ¢ok daha diistiktiir (24).

KRK riskini arttirdigi tanimlanmis durumlar; renal transplantasyon, akromegali,
inflamatuar barsak hastaligi, sigara kullanimi, kirmiz1 ve islenmis et tiikketimi, alkol
tilketimi, diyabetes mellitus (DM), diisiik fiziksel aktivite, metabolik sendrom ve
obezitedir (25-30).



KRK vakalarinin yaklasik %20’sinde aile Oykiisii bulunmaktadir (31). KRK’deki
genetik yatkinlik Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal karsinom) ve
familyal adenomatozis polipozis (FAP) gibi genetik sendromlarda kesin olarak

tanimlanmustir.

Lynch Sendromu KRK olgularinin %2-4’{inii olustumakta olup en sik genetik gegisli
sebebidir (32). Otozomal dominant gegislidir. DNA mismatch repair (MMR)
genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) germline mutasyon sonucu olusur.
Lynch Sendromlu vakalar 2 sekilde tani alabilir: 1) MMR protein ekspresyonunun
immiinhistokimyasal incelenmesi 2) mikrosatellit instabilite (MSI) analizi. MSI,
MMR eksikligi sonucu timér dokusunda tekrarlayan DNA elementlerinin
boyutundaki farklilik ile tespit edilebilir. Eger tiimor dokusunda immiinhistokimyasal
yontemler ise MLH1 proteini saptanamiyorsa BRAF gen mutasyonu bakilmasi
onerilmekte ve BRAF mutasyonu saptanmasi germline mutasyon yerine somatik
mutasyon oldugunu disiindiirmektedir (33). Mutasyon saptanmamasi Lynch
sendromu tanisin1 diglamaz. Siiphelenilen hastalar (50 yas alti, aile Oykiisii olan,
senkron veya metasenkron KRK olanlar) klinikopatolojik olarak Amsterdam
kriterleri, Bethesda klavuzuna gore degerlendirilmelidir. Lynch sendromlu hastalarda
en ¢ok kolon ve endometrium kanseri olmakla birlikte bir¢ok malignite riskinde artis
vardir. Yasam boyu KRK gelisme riski genotipe gore degismekle birlikte yaklagik
%70’tir (34). Lynch sendromlu hastalarda KRK daha ¢ok sag yerlesimlidir.

Familyal Adenomatozis Polipozis (FAP); klasik FAP ve attenue FAP (AFAP) 5¢21-
022 kromozomunda bulunan APC tiimér supresér genin germline mutasyonu ile
otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir (35). Klinik olarak kolorektal bolgede
100°den fazla polip vardir. Vakalarin yaklasik %25’ de novo gelismis olup; aile
oykiileri yoktur. APC somatik mutasyonu sporadik kolorektal adenom ve
karsinomlarda da saptanmaktadir. FAP KRK vakalarmin %1’den daha azini
olusturur. Her iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir. FAP tanili hastalarda yasam
boyu KRK riski %100°diir. Kanser daha ¢ok sol kolondadir. Ayni zamanda duodenal
kanser, hepatoblastom ve tiroid kanser riskinde de artis vardir. AFAP ise daha geg
yasta ortaya c¢ikan 10-100 arasinda polip saptanan formudur (35). AFAP’ta
adenomat6z polipler daha ¢ok sag kolonda olup sesil poliplerdir (36).



Ailevi ve ailevi olmayan KRK’de risk artisina yol acan klinikopatolojik durumlar

Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1 Ailevi ve ailevi olmayan kolorektal kanserlerde risk arttiran

klinikopatolojik durumlar

1-Ailevi kolorektal kanserler

2-Ailevi olmayan kolorektal

kanserler

APC gen mutasyonlari (%1)
-FAP
-Attenuated APC

- Turcot sendromu

Adenomatdz polip dykiisii

MMR gen mutasyonlar1 (%3)

-Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip
lve?2

- Muir-Torre sendromu

- Turcot sendromu

Kolorektal kanser dykiisii

Hamartomat6z polip sendromu (%<1)

Inflamatuar barsak hastaliklar

(Ulseratif kolit ve Crohn hastalig)

Peutz-Jeghers Radyasyona bagli kolit
Juvenil polipozis Ureterosigmoidostomi
Cowden Akromegali

Mix polipozis Cronkhite-Canada sendromu

Bannayan-Ruvalcaba-Riley

Diger %20-25

2.1.3. Kolorektal Karsinogenez

Kolorektal karsinogenezde iki farkli molekiiler gelisim modeli tanimlanmustir (37,

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

yolagidir. Her iki yolakta da birden fazla mutasyonun birikimi s6z konusudur.

Bunlardan biri allelik kayiplar ve andploidi ile karakterize olan kromozomal

kararsizliklar (genomik instabilite) yani APC/Beta-catenin yoludur. Digeri de DNA

mutasyonlar1 ve diploidinin artmasi ile kendisini gésteren MSI yolagidir.




2.1.3.1 Adenom-Karsinom Yolag

Normal kolon epitelinin adenoma, invaziv ve metastatik kansere doniisiimiinii igeren
basamaklar Vogelstein ve Fearon tarafindan tanimlanmistir (39). Bu yolak bir seri
onkogende ve timodr Dbaskilayici gende mutasyonlarin asamali  olarak
gerceklesmesine ve birikimine neden olan bir kromozomal dengesizlikle
karakterizedir. Adenomato6z polipozis koli (APC) geni mutasyonu FAP sendromunun
genetik temelidir. FAP adenomdan karsinom gelistigi bilinen bir sendromdur. APC
mutasyonu ailesel ve sporadik kanserlerde de siklikla saptanir. APC’nin her iki
allelinde de mutasyon olmasi hiicrede fonksiyonel APC proteinin olmamasina sebep
olur ve beta-catenin anormal birikimi ile sonuglanir. Beta-catenin anormal birikimi
birgok hiicre biiyiime faktoriinii aktiflestirerek adenom olusumuna neden olabilir (40,
41).

2.1.3.2. Mikrosatellit Instabilite Yolag

DNA mismatch onarim genlerindeki genetik bozukluklar nedeniyle olusan
mikrosatellit instabilitesi {izerinden gerg¢eklesmektedir. Adenom karsinom
yolagindan farkli olarak genetik degisiklikleri tam karsilayacak morfolojik
degisiklikler heniiz tam olarak saptanamamistir. MMR spontan mutasyon sonucu
DNA’da olusan uyumsuz baz ¢ifti eslesmelerini belirler ve hatay1 diizeltir. MMR gen
aktivitesindeki bozukluk sonucu MSI gozlenirr. MMR gen mutasyonu Lynch

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

2.1.3.3 Anjiojenez

Timor anjiojenezi kitlenin biiylimesi ve metastatik siire¢ i¢in  6nemlidir.
Neovaskiilarizasyon timdriin biiylimesi igin gerekli olan besin maddelerini ve
oksijeni saglar. Solid tiimdrlerde hipoksi damara >70um uzaklikta olusur ve
anjiojenez olmaksizin timoriin biiyliyemeyecegi kabul edilir (43). Anjiojenez
biiyiime faktorlerinin negatif ve pozitif kontrolii altindadir (44, 45). Hepsi olmasa da
heparine baglanan ¢ogu biiylime faktorii anjiojenezi uyarmaktadir. VEGF, fibroblast
biiyiime faktorii (FGF), hepatosit biiylime faktorii (HGF), insiilin benzeri biiylime
faktoriin (IGF) endotelyal hiicre gogalmasini arttirdigi birgok hayvan modelinde
gosterilmistir ve bu biiylime iskemik bolge ile sinirlidir (46-48).



Anjiojenezi kontrol eden ana biiyiime faktorii VEGF’dir. VEGF ailesi VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiyiime faktoriinden (PIGF) olusmaktadir.
Hipoksi, EGF, TGF-beta VEGF diizeyini arttirirken; interferon alfa azaltir (49-51).
VEGF anjiojenik etkilerini yiiksek afinite ile baglandigi tirozin kinaz yapisindaki
VEGER iizerinden gosterir. VEGFR ise VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak
tizere 3 tiptedir. Bu reseptorler 1gG benzeri ekstraselliiler bolgeye sahiptirler ve
tirozin kinaz aktivitesi gosterirler. VEGFR-1 ve VEGFR-2 damar formasyonunda rol
oynarken, VEGFR-3 ise lenfatik ¢cogalma ile iligkilidir (52, 53). De Vita ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada lenf nodu invazyonu ve anjiojenik tiimorler arasinda iliski

saptanmistir (54).
2.1.4. Tarama

Cogu KRK adenomlardan gelisir. Kazanilmig ve kalitilmis genetik defektler
polipteki neoplastik degisimin sorumlusudurlar. Adenomdan karsinoma progresyon
ortalama 10 yildir (55). Poliplerin ¢ikarilmasi kanser gelisimini onler bu nedenle

tarama ile polipler kanserlesmeden ya da hastalik erken evredeyken saptanabilir.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzuna gore:
KRK tarama planlamasi i¢in dncelikle hastanin risk durumu belirlenmelidir.

Ortalama risk grubundaki hastalar: Elli yas stii, aile 6ykdisii, adenomatdz polip veya
sesil serrated polip (SSP) oykiisii, KRK Oykiisii, inflamatuar barsak hastalig
olmayan hastalardir. Bu grupta taramaya 50 yastan sonra baslanmalidir. On yilda bir
kolonoskopi, yillik gaitada gizli kan tetkiki ile beraber ya da tek basina 5 yilda bir

sigmoidoskopi tarama yontemi olarak secilebilir.

Yiiksek risk grubundaki hastalar: Aile oykiisii, adenom Oykiisii, KRK o6ykiisi,
inflamatuar barsak hastaligi, ailesinde Lynch sendromu ve kendisinde veya ailesinde
FAP 6ykiisii olan kisilerdir. DM veya BRCA pozitif meme kanseri 6ykiisii olup obez
olan kisilerde risk artmistir (56-58).



2.1.5. Tam

2.1.5.1. Semptom ve Klinik Bulgular

Tan1 hikaye, fizik muayene ve tanisal testlerle konulur. Ozellikle aile hikayesi, rektal

kanama, diskilama aligkanligindaki degisiklikler ve kilo kayb1 sorgulanmalidir.

KRK’de semptom ve bulgular tiimoriin yerlesimine, evresine, kanama, perforasyon
veya obstruksiyon gibi komplikasyonlarin varligina gore degisir. Sag kolonun
¢apinin genis, bu boliimdeki digkinin daha sivi ve bu bolgenin tiimorlerinin daha ¢ok
tilsero-vejetan tipte olmasi nedeniyle sag kolon kanserlerinde tikanma nadir goriiliir.
Sag kolon tiimdrleri daha ¢ok kronik kan kayiplari sonrasi gelisen anemi
semptomlar1 ile bagvurabilmektedir. Kabizlik, tenezm, diski kalibrasyonunda azalma,
kabizlik ve ishal ataklari, rektal kanama sol kolon yerlesimli KRK’lerde daha sik
goriilir. Rektum kanserlerinde ana semptom rektal kanamadir. Sik goriilen diger
bulgular kabizlik ve karin agrisidir. Sigmoid ve rektum kanserleri perforasyon

komplikasyonu ile bagvurabilir.

2.1.5.2. Laboratuvar Bulgulari

Rutinde kullanilan tanisal bir laboratuvar tetkiki yoktur. Demir eksikligi KRK’de
siklikla goriilmektedir. Karaciger metastazinda kolestatik parametrelerde yiikseklik

goriilmekle birlikte sensitivitesi diistiktiir.

KRK ile birgok serum belirteci iligkilendirilmistir. Bu belirte¢lerin basinda
karsinoemriyojenik antijen (CEA) gelmektedir. CEA dahil belirteglerin hepsinin
ozellikle erken evre KRK’i teshisinde sensitivitesi diisiiktiir (59, 60). Kanser disi
durumlarda da CEA yiiksekligi saptanabilir. Gastrit, peptik ilser hastaligl,
divertikiilit, karaciger hastaliklari, kronik obstruktif akciger hastaligi, DM, akut veya
kronik inflamatuar siiregler ve sigara kullanimi CEA yiiksekligi yapan benign

durumlara 6rnek gosterilebilir (61).

KRK disindaki hastaliklarda da CEA yiikselebildigi gibi ileri evre olmasina ragmen
CEA diizeyi diisiik saptanan KRK kanser olgular1 mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda
diferansiasyon yoklugu ya da azligr artmamis CEA diizeyini acgiklayabilir olarak
degerlendirilmistir (62).



Serum CEA diizeyinin >5ng/mL olmas1 KRK ig¢in kotii prognostik faktordiir (63).
Preoperatif donemde CEA diizeyi yiiksek olup postoperatif donemde normal araliga

gerilemiyorsa hastaligin persiste ettigi diisiiniiliip ileri inceleme yapilmalidir.

KRK erken tani konulmasi i¢in arastirilmakta olan kanda bakilan Sept9 ve Gemini

test calismalar1 yapilmaktadir (64, 65).

2.1.5.3. Goriintilleme Yontemleri

Semptom ve bulgular ile KRK siipheleniliyorsa bir sonraki basamak kolonoskopi,
baryumlu enema, bilgisayarli tomografi-kolonoskopi  olmalidir.  Taninin
kesinlestirilmesi i¢in mutlaka diger tetkikler yapilmis olsa bile hastalar kolonoskopi
ile degerlendirilmelidir. Hastalar asemptomatik iken tarama protokolleri ile tani
almig olabilirler. KRK tanis1 almis olan hastalar cerrahi yapilmadan Once klinik
evreleme amaciyla degerlendirilmelidir. Toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarli
tomografi (BT) ile goriintiilenmelidir. BT uzak metastazi saptamada nodal tutulumu
saptamadan daha sensitiftir (66, 67). BT oral ve intravendz kontrastli ¢ekilmelidir.
Eger kontrast kullanimi kontrendike ise hastalar kontrastsiz toraks BT ve
abdominopelvik manyetik rezonansli goriintileme (MRG) ile degerlendirilmelidir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) preoperatif donemde BT den daha fazla avantaj
saglamamaktadir. PET in goriintiileme yontemi olarak secilmesi gereken durumlar;
takipte CEA diizeyinin arttig1 ve diger goriintiileme yontemleri ile hastaligin lokalize
edilemedigi ve de karaciger metastazi ile uyumlu olabilecek goriintiileme bulgusu

olup metastazektomi planlanan hastalardir (68, 69).

Rektal tlimorlerde diger yerlesimli tiimorlerden farkli olarak cerrahi Oncesi
neoadjuvan tedavi gerekliligi ve cerrahi secenegini (lokal eksizyon veya radikal
rezeksiyon) belirlemek icin hastalar dijital rektal muayene, rijid sigmoidoskopi,

transrektal endoskopik ultrason ve pelvik MRG ile degerlendirilmelidir.

Hastaligin kesin tanis1 histopatolojik inceleme ile konulur. Goriintiileme yontemleri

hastaligin yayilim durumunu belirleyerek tedavi planlamasinda yardimer olurlar.



2.1.6. Evreleme ve Greyd

2.1.6.1. Dukes evrelendirmesi

Evre : Yayilim

A : Sadece mukozada

B : Tiim duvar (+), lenf ganglionu (-)
C : Tim duvar(+), lenf ganglionu (+)

D : Uzak metastaz (+)

2.1.6.2. TNM Kklinik siniflamasi

American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC-UICC) tarafindan en son 2010 yilinda giincellenen tiimdr-nod-metastaz
(TNM) baz alinarak yapilan evreleme sistemidir. T, timoriin invazyon derecesine;
N, lenf nodu tutulumuna (Lenf nodu sayisinin prognostik 6nemi nedeniyle en az 10-
14 lenf nodunun degerlendirilmis olmasi1 gereklidir); M, metastaz varli§i/yokluguna

gore degerlendirilir.

T- Primer timor

Tx : Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO : Primer timor yok.

Tis : Karsinoma in situ.

T1 : Timor submukozaya yayilmis.

T2 : Timor muskularis propriaya yayilmis.

T3 : Timor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal

dokulara ge¢mis.

T4a : Tumor perforasyon ile visseral peritonu (seroza) gecmis.

T4b: Tiimor direkt invazyon yolu ile komsu organlara ulasmis.
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N- Rejyonel lenf nodiilleri

Nx : Rejyonel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor.

NO : Rejyonel lenf nodiillerine yayilim yok.

N1 : 1 -3 perirektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var.
N1la: 1 lenf nodunda
N1b: 2-3 lenf nodunda

NZ1c: lenf nodunda degil ancak gevresindeki yag dokusunda kanser hiicreleri

goriiliiyor.

N2 : 4 veya daha fazla pararektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var.
N2a: 4-6 lenf nodunda
N2b: 7 veya daha fazla lenf nodiiliinde

N3 : Vaskiiler yapilar boyunca herhangi bir lenf nodiiliinde metastaz var.

M- Uzak metastaz

Mx : Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor.

MO : Uzak metastaz yok.

MIla : Uzak bir organa metastaz (akciger, karaciger...) var.

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

TNM’ye gore evreleme Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2 KRK TNM evrelemesi

Evre Evre gruplari

0 Tis, NO, MO

I T1 veyaT2, NO, MO

A T3, NO, MO

1B T4b, NO, MO

1C T4b, NO, MO

A T1 veya T2, N1, MO
T1, N2a, MO

1B T3 veya T4a, N1, MO

T2 veya T3, N2a, MO
T1 or T2 N2b, MO

Ic T4a, N2a, MO
T3 veya T4a, N2b, MO
T4b, N1 or N2, MO

IVA Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1la

IVB Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1b

Lenf nodu sayisinin prognostik ©Onemi nedeniyle en az 12 lenf nodunun

degerlendirilmis olmasi gereklidir.

2.1.7. Patoloji

KRK cerrahi sonrasi spesmenin patolojik incelemesi sonrasi evrelendirilir. Patolojik
degerlendirmede Oncelikle kanserin greydi, tiimoriin derinligi, lenf nodu tutulumu,
metastaz varligi, poksimal, distal ve radyal sinirlarin pozitif veya negatif olmasi,
perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, ekstranodal timdr depolanmasinin

degerlendirmesi bulunmalidir.

Ekstranodal tiimor depozitleri; peritiimoral depozitler, uydu nodiiller olarak da
tanimlanirlar. Perikolik ve perirektal yag dokuda lenf nodu tutulumu olmaksizin
bulunurlar. Lenf nodu tutulumu olarak degerlendirilmemekle birlikte lenfovaskiiler

invazyon oldugu diistiniilmektedir (70).

Proksimal, distal ve circumferential radial sinirlar (CRM) prognostik anlam tasir ve
bir patoloji raporunda agik sekilde belirtilmelidirler. CRM, cerrahi olarak diseke
edilen retroperitoneal bolim veya tiimoriin en derin penetrasyonuna en yakin

perineal yumusak doku kismidir.
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Spesmenin incelenmesinde tim sinirlar negatif ise RO, sinirlarda mikroskopik tiimor
invazyon var ise R1 ve tam olmayan rezeksiyon, makroskopik rezidiiel timor var ise

R2 olarak degerlendirilir.

Tiim KRK’ler adenomlardan kdken alsa da yayilim ve invazyonda farkli paternde
gelisim gosterirler. Sag ve sol kolon kanserleri farkli klinik bulgularla tani alsalar da
makroskopik goriiniimleri farkli olmasina ragmen histopatolojik ozellikleri

benzerdir.

KRK’lerde histopatolojik olarak diferansiasyon; glanduler yapi, hiicresel atipi,
pleomorfizm, mitotik indeks bakilarak degerlendirilir. Yiiksek mitotik indeks,
hiicresel atipinin, pleomorfizmin olmasi ve glanduler yapilanmanin olmamasi kotii

diferansiasyonun gostergesidir.

KRK’lerin ¢ogunu adenokarsinomlar olusturur; diger histolojik tipler ise
noroendokrin neoplaziler, hamartomlar, mezenkimal tiimorler ve lenfomalardir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) KRK siniflandirilmasi Tablo 2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.3 DSO kolorektal kanser histolojk alt tipler

Adenokarsinom

Kribriform komedo tip

Mediiller tip

Miisindz (kolloid) tip (%>50 miisindz)

Serrated adenokarsinom

Tash yliziik hiicreli adenokarsinom (%>50 tash yiiziik hiicre)

Adenoskuamoz karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli (epidermoid) karsinom

Indiferansiye karsinom

2.1.7.1. Greyd

Greyd: Tumor hiicrelerinde gozlenen anaplazinin derecesine, diferansiasyona goére

yapilan derecelendirmede puanlama 0-4 arasinda degisir (71).
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G1: kanser hiicreleri normal kolorektal dokuya benziyor.

G4: Kanser normal doku morfolojisinden uzaklagsmis, anormal goriiniimde
G2 ve G3 ise G1 ile G4 arasinda goriiniim olarak degerlendirilmektedir.
Evre ve greyd arttik¢a prognoz kétiilesmektedir.

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Polip ve Evre I KRK’lerde Tedavi

Timoral hiicrelerin  submukozaya ulastigt polipler (pT1) malign polip olarak
adlandirilir. Timor hiicreleri submukozaya ulasmadi ise karsinoma insitu (pTis)
olarak adlandirilir ve boélgesel lenf nodu metastazi yapmadigi kabul edilir. Polip
endoskopik olarak tamamen cikarildiysa ve iyi histolojik oOzelliklere (greyd 1-2,
anjiyolenfatik invazyon yoklugu, negatif cerrahi sinirlar) sahip ise cerrahi
rezeksiyona gerek yoktur. Sapsiz lezyonlarda biyopsi ile invaziv kanser saptanirsa
segmental kolon rezeksiyonu yapilmalidir. Genis polipoid lezyonlar igin de

segmental rezeksiyon uygulanir.

Evre | KRK’de cerrahi tek kiiratif tedavi secenegidir. Cerrahi laparoskopi ya da
laparatomi ile yapilabilir. Barsak devamliligini saglamak ag¢isindan komplikasyonsuz
cerrahilerde primer anastamoz yapilir; ancak peritonit, perforasyon tablosu varsa ya

da sol kolon obstruksiyonu mevcut ise kolostomi veya ileostomi agilmalidir.

2.1.8.2. Evre Il ve Evre |11 Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Metastatik olmayan KRK’lerde (evre Il ve evre 1l1) oncelikle kolektomi ve lenf nodu
diseksiyonu yapilmalidir. Rezeksiyon kiiratif olacak sekilde yapilmali, siiphelenilen

lenf nodundan biyopsi alinmalinir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi ya da radyoterapi lokal ileri rektum kanserlerinde
yaygin bir uygulamadir. Neoadjuvan radyoterapi (RT) siiresince, 5-FU inflizyonu
veya giinliikk kapesitabin kullanimi radyoterapi duyarliligini arttirmaktadir. Kolon
kanserinde neoadjuvan kemoradyoterapi ile ilgili kisith veriler mevcuttur. Olgu
sunumu ve olgu serilerinde neoadjuvan kemoterapinin kolon kanserinde faydali

olabilecegi belirtilmistir (72, 73).

14



Adjuvan tedavi ile ilgili calismalarda daha ¢ok evre III hastalarda sagkalim avantaji
gosterildigi igin tedavisiz izlem evre II hastalarda segenek olarak tercih edilebilir.
Evre II hastalar adjuvan tedavi i¢in risk faktorleri agisindan degerlendirilir. Diisiik
riskli evre II hastalarda adjuvan tedaviye gerek yoktur. Yiksek riskli ( T4, koti
diferansiye tiimor, lenfovaskiiler invazyon, tiimor obstruksiyonu ya da perforasyonu,
pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu diseksiyonu) evre Il hastalarda 5-FU
/Lokovorin (LV), oksaliplatin, kisa donem fluorourasil ve 1okovorin (FOLFOX), tek
ajan kapesitabin, kapesitabin/oksaliplatin (XELOX) veya bolus 5-FU/LV/oksaliplatin
(FLOX) adjuvan tedavi i¢in segilebilir (74, 75).

Evre Il KRK tanili hastalar adjuvan kemoterapiden en fazla fayda géren gruptur.
Kiiratif rezeksiyondan sonra 6 ay adjuvan kemoterapi ile tedavi edilmelidirler (76).
Cerrahiden sonra kemoterapi baslama zamani igin goriis birligi yoktur. Cerrahi
sonrast tam iyilesme olduktan sonra kemoterapi baslamalidir. Cerrahi sonrasi
lyilesmede uzama veya komplikasyonlar nedeniyle ¢ogunlukla kemotrapi ile
arasinda 8 hafta veya daha fazla siire olmaktadir. Kemoterapinin 8 haftadan daha
fazla gecikmesinin daha yiiksek mortalite ile ilisili oldugunu gosteren bir ¢alisma

mevcuttur (77).

Evre III KRK hastalarinda oksaliplatininin floropirimidinlere eklenmesiyle yapilan
randomize kontrollii ¢aligmalarda oksaliplatinli rejimler daha faydali bulunmustur.
FOLFOX rejimi evre Il kolon kanseri igin standart rejimdir (78, 79). Hem FLOX
hem de XELOX daha toksiktir; ancak inflizyon pompasi takilamayan durumlarda
tercih edilebilir. Kapesitabin bir 6n ilag olan floropirimidindir. Enzimatik aktivasyon
sonrasi hiicre iginde 5-FU’ya doniisiir. XELOX rejimi (kapesitabin 1000 mg/m? 14
giin, giinde 2 kere her 21 giinde bir ve oksaliplatin 1. giinde 130 mg/m2 intravenoz)
ve FU/LV rejimi 1886 evre IIl KRK hastada karsilastirilmis ve XELOX rejimi ile

hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (80).

Oksaliplatin kullaniminin kontrendike oldugu (bilinen ndropatisi olan hastalar) veya
oksaliplatin igeren rejimleri tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalarda florourasil
temelli tedaviler segilebilir. Florourasil yiiksek doz ve diisiik doz kiyaslanan
caligmalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark bulunmazken;

kadinlarda ve yashlarda yiiksek doz rejim daha toksik bulunmustur (81-83).
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Avrupa/Kanada X-ACT c¢alisgmasinda evre III KRK tanili 1987 hastada 6 ay tek
basina kapesitabin (1250 mg/m?2 giinde bir 14 giin, 21 giinde bir) ve ayhk FU/LV
(Mayo rejimi; 5 giin ayda bir) karsilatirnllmis ve tedaviler birbirine esit etkinlikte

bulunmustur (84). Irinotekan temelli kemoterapi adjuvan tedavide 6nerilmemektedir.

2.1.8.3. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Hastalarin yaklasik %20’si tan1 aninda metastatiktir. En yaygin metastaz bolgeleri
karaciger, akciger, lenf nodlar1 ve peritondur. Izole akciger ve karaciger metastazi
olanlar, lokal rekiirrensi olan hastalar ve smirli intraabdominal hastaligi olanlar
cerrahi eksizyondan fayda goriirler. Cogu metastatik kolorektal kanserli hasta igin
sistemik kemoterapi kiiratif degil palyatiftir. Tedavinin amact genel sagkalimi

uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.

2.1.8.3.1. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Kemoterapi

Metastatik KRK olgularinda etkinligi onaylanmis giincel tedavi secenekleri; 5-
FU/LV, kapesitabin, irinotekan, oksaliplatin, bevasizumab, setuksimab,
panitumumab, ziv-aflibersept, ramusirumab, regorafenib ve trifluridin-tipirasilin tek
ajan ya da kombinasyonlarla kullanilmasidir. Klinik rehberlerde hedefe yonelik
tedavilerle birlikte ya da birlikte olmaksizin FOLFOX, FOLFIRI (5-FU, LV,
[rinotekan), XELOX, infiizyonel FU/LV ya da kapesitabin veya FOLFOXIRI

semalar1 onerilmektedir (85-90).

Tournigand ve ark.’nin FOLFOX-6 ve FOLFIRI’yi karsilastirdigi ¢alismada
inflizyonel 5-FU/LV semas1 kullanilmis olup gruplar arasinda tek fark oksaliplatin
veya irinotekan olarak planlanmis, biitiin hastalarin progresyon halinde diger rejime
gecisine izin verilmistir. Iki grup arasinda etkinlik benzer olarak sonuglanmistir. Bu
caligma ile metastatik hastalarda ilk sira tedavide iki rejimden herhangi biri kabul

edilebilir bir segenek haline gelmistir (91).

FOLFIRI, bolus IFL ve kapesitabin+irinotekan kombinasyonunun Kkarsilastirildigi
calismada FOLFIRI kolunda progresyonsuz sagkalim, medyan sagkalim anlaml
yiikksek bulunmustur. Kapesitabin ile kombinasyonda ise kusma, diyare ve
dehidratasyon yan etkisi daha c¢ok goriilmiistiir. Calismanin ilerleyen doneminde

kapesitabin koluna devam edilmeyek tedavilere bevasizumab eklenmistir.
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Progresyonsuz sagkalim FOLFIRI+bevasizumab kolunda daha uzun saptanmis;
ancak > greyd 3 hipertansiyon da diger gruba gore daha yiiksek oranda gorilmiistiir
(92).

XELOX ve FOLFOX rejimlerinin karsilastirildigr genis katilimli bir randomize
calismada, XELOX rejiminin FOLFOX’tan daha asagi olmadigini, kabul edilebilir
toksisite oranlar1 ile FOLFOX’un alternatifi olabilecegi gosterilmistir (88).

2.1.8.3.2. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Gliniimiizde metastatik KRK de tedavi hedefi olarak epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR) ve VEGF/VEGFR sinyal yolagi (antianjiyojenik ilaglar) 6n plana
cikmustir.

EGFR hedefleyen ilaglar: Bu grupta setuksimab ve panitumumab yer almaktadir.
Setuksimab ve panitumumab EGFR’ye karsi monoklonal antikorlardir. RAS ve
BRAF wild tip mutasyonu olan hastalarda FOLFOX veya FOLFIRI ile birlikte ya da
tek basina verilebilirler. Setuksimabin sagkalima olumlu etkisi CRYSTAL
calismasinda gosterilmistir (93). Baska bir calismada KRAS wild tip mutasyonu olan
metastatik KRK hastalarinda setuksimab ile daha iyi genel sagkalim (OS),
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve tedavi yaniti elde edilmitir (94). Setuksimab ve
panitumumab ayni etki mekanizmasina sahiptir; ancak setuksimab kimerik yapida

iken panitumumab tamamen insan monoklonal antikorudur ve daha az antijeniktir.

Metastatik KRK hastalarda RAS mutasyon durumu anti-EGFR tedaviden fayda
gorebilecek hasta segiminine yardimci olur. Anti-EGFR monoklonal antikorlar
(setuksimab ve panitumumab) sadece RAS mutasyonu wild tip olan hastalarda
kullanilmalidir. KRAS ve BRAF mutasyonu olanlarda RAS-RAF-MAPK sinyal yolu
EGFR yoluyla uyarilmaya ihtiya¢ duymaksizim aktive olur ve bu hastalar anti-EGFR
tedaviye direng gosterirler. Sadece ekzon 2’de KRAS mutasyonu olmasi tedaviye
yaniti garanti etmez. Bu nedenle KRAS mutasyonu yerine tiim mutasyonlari
degerlendirmek tedavi yanitim1 6n goérmede daha yardimci olabilir. PRIME
calismasinda daha oOnce tedavi almamig 1183 hasta FOLFOX+panitumumab ve
sadece FOLFOX olmak iizere 2 gruba ayrilmis. KRAS mutasyonu (ekzon 2)

olmayan 107 hastanin ekzon 3 ve 4’te de mutasyonu ve NRAS mutasyonu (ekzon 2
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ve 3) saptanmis. Bu mutasyona sahip olanlarin da panitumumaba daha kotii yanit
verdigi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin daha kétii oldugu saptanmistir
(95).

BRAF mutasyonun anti-EGFR tedavi yanitsizligina neden oldugunu gdsteren

calismalar mevcuttur (96, 97).

PIK3CA (98, 99), p53 (100), PTEN (101), EGF polimorfizmi (102), IGF-1
yolagindaki genlerin mutasyonu (103, 104) ile anti-EGFR tedavi yaniti arasindaki

iligkili arastiran ¢alismalarda celiskili sonuglara ulasilmistir.

Antianjiojenik tedavi: Bu tedavinin asil etkisi vaskiiler endotel hiicrelerindeki VEGF
sinyalini bloke etmektir. Tiimor ile iligkili vaskiiler yap1 malign 6zellikte degildir ve
timor hiicrelerinde goriilen RAS ve BRAF mutasyonunu tasimazlar. Anti-EGFR ile
karsilastirildiginda antianjiojenik tedavi MAPK yolagindaki mutasyon durumundan
daha az etkilenir (105). KRK anti-VEGF tedavinin etkisinin kanmtlandigi ilk
malignitedir (106). VEGF/VEGFR yolag tiimor anjiojenezinde 6nemli bir rol oynar.
Bu yolak ile ilgili olan VEGF inhibitorii ve VEGFR inhibitorleri calisilmistir.
VEGF’yi bloke eden ilaglar baslica bevasizumab ve ziv-aflibersepttir. VEGF
inhibisyonu i¢in en iyi arastirillmig ajan bevasizumabdir. Bevasizumab 1gG1l
yapisinda rekombinan humanize bir monokonal antikordur. VEGF’nin tiim
izoformlarini tanima yetenegine sahiptir. Uygulandiktan sonraki yar1 6mrii ortalama
20 giin (11-50 giin) civarindadir. Dolasimdaki VEGF’yi baglayarak (ligand miktarim
onemli oranda azaltarak reseptor aktivasyonunu engeller) endotel proliferasyonunu
ve yeni damar olusumunu engeller. Ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde apoptozisi

uyararak var olan damarlarda da regresyon saglar (107).

Birgok randomize faz II ¢alismanin sonuglar1 havuzlandiginda bevasizumabin rezeke
edilemeyen metastatik KRK tedavisinde birinci basamak 5-FU/LV’ye eklenmesinin

genel sagkalimda artis sagladigi goriilmektedir (108).

Bevasizumabin progresyonsuz sagkalimi en ¢ok wuzattigi tedavi rejimleri ise
oksaliplatin temelli olanlardir (109). Henliz FOLFIRI ve FOLFIRI+bevasizumabi
karsilagtiran bir ¢alisma Yyoktur; ancak 376 hastanin FOLFOX4+bevasizumab,
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FOLFIRI+bevasizumab ve sadece kemoterapi olmak iizere iki gruba ayrildigi
calismada medyan progresyonsuz sagkalim bevasizumabli grupta 9.6 ay
bevasizumabsiz grupta 8.4 ay (HR: 0.86), genel sagkalimda ise fark olmadigi
bulunmustur. FOLFOX ya da FOLFIRI ile bevasizumabin metastatik KRK

olgularinda 1. basamak tedavi olarak verilebilecegi dnerilmistir (110).

Bevasizumabin tedaviye eklenmesiyle objektif bir yanit elde edilmese bile sagkalim
tizerine olumlu etkisi olabilecegini gosteren galismalar vardir. IFL+bevasizumab ve
IFL kollarina ayrilan bir ¢alisgmada bevasizumab eklenmesinin yanittan daha g¢ok
progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine etkisi oldugu goriilmistiir (106). Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine gore bevasizumaba yanit
vermedigi kabul edilen grubun bevasizumaba yanit veren grup Kkadar

bevasizumabdan fayda gordiigii tespit edilmistir (111).

Bevasizumabin KRK disinda onaylanmis endikasyonlari: Persistan, rekiirren,
metastatik servikal kanser, progresif giloblastoma, lokal ileri ve metastatik non-
skuamoz hiicreli akciger kanseri, platin bazli kemoterapiye direngli epitelyal over
kanseri, fallop tiipii kanseri, primer peritoneal kanser, metastatik renal hiicreli
kanserdir. Sinirli sayida calisma ve olgu sunumlarinda néroendokrin timér tanil
hastalarin bevasizumab eklendigi tedavilerden fayda gorebilecegi belirtilmistir (112-

114).

Bevasizumab yan etkileri: Tiim monoklonal antikorlarda oldugu gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlarma yol acabilir. Bu nedenle ilk uygulamada yavas inflizyon

Onerilmektedir.

Bevasizumab tedavisi altinda bildirilmis en ciddi yan etkiler gastrointestinal
perforasyon ve kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyilesmesinde gecikme,
hipertansif kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezligidir. Bevasizumab
tedavisi sirasinda en sik gelisen yan etkiler ise grade 3-4 asteni, agri, hipertansiyon,
diyare, epistaksis ve proteiniiridir. Nadiren, geri doniisiimlii posterior

l6koensefalopati vakalari bildirilmistir (115).

Hipertansiyon gelisen hastalarda tedavide basta ACE inhibitorleri olmak {izere

standart antihipertansif tedaviler onerilmektedir ve ¢ogu kez bu onlemler yeterli
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olmaktadir. Kontrol altina alinamayan agir hipertansiyon ve hipertansif kriz

durumunda bevasizumab tedavisinin kesilmesi onerilmektedir.

Bevasizumab uygulamasi yara iyilesmesini geciktirebildigi i¢in bevasizumabin

cerrahi dncesi ve sonrasinda en az 4-6 hafta siireyle uygulanmamasi 6nerilmektedir.

Greyd 1 epistaksis %35 oraninda goriiliirken ciddi kanamalar ¢ok nadirdir. Fatal
hemoptizi akciger kanseri tedavisi sirasinda bildirilmistir. Nadiren de olsa
gastrointestinal kanama, subaraknoid kanama ve hemorajik inme vakalar1 da
bildirilmistir.

Nefrotik sendrom gelisme siklig1 %1°den daha azdir. Proteiniiri daha siklikla goriiliir.

Cok nadir olmasina ragmen hayati en fazla tehdit eden komplikasyon %2 oraninda

goriilebilen perforasyondur.

Diger nadir ama oldukga ciddi yan etki arteriyel trombotik olaylardir. Serebral
vaskiiler olaylar, pulmoner emboli, miyokard infarkti, trans iskemik atak ve anjina
gibi arteriyel trombotik olaylar bevasizumab igermeyen kolda %2,5; bevasizumab

kolunda %5 oraninda saptanmistir (116).

Arteriyel trombotik olaylara ek olarak yakin zamanda yapilan bir metaanalizde,
bevasizumab kullanilmayan kol ile kiyaslandiginda bevasizumab alan kolda %33

daha fazla vendz trombozlarin goriildiigii saptanmistir (117).

Bir diger komplikasyon nadir olarak goriilen fistiil formasyonudur. Tedavinin
kesilmesi ile neredeyse biitiin vakalarin iyilestigi nadiren fekal diversiyon gerektigi

bildirilmistir (118).

Ziv aflibersept: VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriinii (PIGF) baglayan bir fliizyon
proteinidir. Ziv- Afliberseptin daha dnce oksaliplatin rejimi almis ya da direngli olan
metastatik KRK’li hastalarda FOLFIRI kombinasyonu ile birlikte kullaniminin

sagkalimi uzattigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (119, 120).

KRK 1 hastalrda etkinligi gosterilen VEGFR inhibitorleri ramusirumab, regorafenib

ve nintedanibdir.
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Ramusirumab VEGFR-2’yi bloke eden bir monklonal antikordur. RAISE
caligmasinda bevasizumab, oksaliplatin ve floropirimidin tedavilerinden sonra
progresyon olan hastalar FOLFIRI+ramusirumab ve FOLFIRI+plasebo kollarina
ayrilmigtir. Ramirusirumab kolunda medyan sagkalimmm daha uzun oldugu

saptanmustir (121).

Regarofenib oral tirozin kinaz inhibitériidiir ve VEGFR 1-3’1 inhibe etmektedir.
CORRECT calismasinda plasebo ile karsilastirildiginda medyan sagkalim ve PFS
daha iyi bulunmustur (122).

Nintedanib platelet kokenli biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR), VEGFR ve
fibroblast biiylime faktorii reseptorii (FGFR) iizerine etkili potent bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Nintedanibin metastatik KRK’de etkinligini arastiran c¢alismalar
mevcuttur (123, 124). Cok yakin bir zamanda yapilan bir c¢aligmada standart
tedavilere direngli KRK’li hastalarda nintedanibin PSF avantaji sagladig
bildirilmistir (125).

2.1.9. Prognostik Faktorler

2.1.9.1. Patoloji ile Tlgili Faktérler

KRK’de en onemli prognostik faktdr tani anindaki evredir. Hastalarda 5 yillik

sagkalim oranlar1 TNM sistemindeki evrelerine gore degigsmektedir.

Amerikan Patoloji Dernegi 2000 yilinda kolorektal kanserlerde prognostik ve
prediktif oldugu varsayilan faktorlerin dogrulugunu ve kullanilabilirligini
degerlendirilen bir konsensus taslagi (College of American Pathologists Consensus

Statement) yaymlamis ve degiskenleri 4 kategoriye ayirmistir (74).

Kategori-1: Prognostik degeri ispatlanmis faktorlerdir. Bu faktoérler TNM evreleme
sistemi, kan ve lenfatik damar invazyonu, kiiratif amagli yapilan cerrahi sonrasi
rezidiiel tiimor, histopatolojik inceleme ile degerlendirilmese de operasyon Oncesi
CEA yiiksekligidir.

Kategori-2A: Prognostik ve prediktif degeri ¢alismalarda gosterilmis, giincel patoloji
raporlarinda belirtilmesi gereken; ancak istatiksel olarak dogrulugu test edilmesi

gereken faktorlerdir. Bu kategoride tiimor greydi, peritoneal ylizeyi i¢cermeyen
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cerrahi materyalin radial smir durumu ve neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii timor

kalmas1 yer almaktadir.

Kategori-2B’ye dahil edilen fatorler kategori-1 ya da -2A kapsamina gore daha
yetersiz verisi olan faktorlerdir. Bu kategoriye histolojik tip, MSI ile iliskili histolojik
ozellikler, yiiksek derece MSI (MSI-H), 18g heterozigosite kaybi, timor sinirinin

konfigiirasyonu dahil edilmistir.

Kategori-3: Prognostik degeri yeterince ¢alisiilmamis faktorleri igermektedir. MSI-H
ve 18q heterozigosite kaybi disindaki biitin diger DNA ile ilgili molekiiler
belirtegler, perindral invazyon, mikrodamar dansitesi, timor ile iliskili protein ve
karbonhidratlar, peritimoral fibrozis, peritimoral inflamatuvar cevap, fokal
noroendokrin diferansiasyon, niikleer kiimelenme bdlgeleri ve proliferasyon bu

kategoriye dahil edilmistir.

Kategori-4 ise yeterince ¢alisilmis; ancak prognostik anlam gosterilememis faktorleri

igerir. Tiimor boyutu ve tiimor kitlesinin konfigiirasyonu kategori 4’1 olusturur.

Tiimdriin lokal yayilimi sagkalimla ilgili bagimsiz bir faktordiir. Tiimoriin serozal
tutulum yapmasi prognozu kotii etkilemektedir. Serozal yayilim 3 sekilde olabilir;
timoriin serozal yiizde inflamatuar reaksiyon, erozyon veya iilserasyonla birlikte
olmasi, serozal ylizeye yakin timor hiicreleri ve/veya inflamatuar reaksiyon olmasi,
visseral peritonda {ilser ile birlikte peritonda serbest tiimor hiicrelerinin goriilmesi
serozal tutulum oldugu anlamina gelmekte ve TNM evlereme sisteminde T4a’ya
karsilik gelmektedir. Serozal ylizde serbest timdr hiicrelerinin bulunmasi diger iki

formdan daha kotii prognozludur (74, 126).

Daha once yapilan ¢alismalarda tiimor boyutunun ve makroskopik konfigiirasyonun
prognoza etkisi olmadig1 belirlenmisse de yeni veriler tiimor boyutunun rektum
kanserinde degil ama kolon kanserinde kotii prognostik faktor olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle tiimoriin >4.5 ¢cm olmasi bagimsiz olarak kotii bir risk
faktorii oldugu bulunmustur (127). Tim lokalizasyondaki tiimoérler igin st sinir

farkli olmakla birlikte sagdan sola dogru azalmaktadir (127).

Bolgesel lenf nodu tutulumu (6zellikle ka¢ lenf nodunun tutuldugu) hastaligin

prognozunu belirleyen en énemli faktorlerden biridir (128). Ayni1 zamanda lenf nodu
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tutulumu KRK’de adjuvan tedavi gerekliligini de belirler. Lenf nodu tutulumu
tiimoriin transmural invazyonu ve timoriin histolojik greydi ile de iligkilidir. Lenf
nodu tutulumu olan ve olmayan evrelerde ka¢ adet lenf nodunun ¢ikarildigr da
prognoz ile iliskilidir (129, 130). Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ¢ikarilan
lenf nodu sayist 12°den az ise olumsuz prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(131). Tutulan lenf nodu oranin ¢ikarilan lenf nodu sayisina oraninin prognoz ile
iligkili olabilecegini gosteren c¢alismalar bulunmakla beraber bu konuda prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir (132).

Lenfovaskiiler, perindral invazyon, cerrahi sinirlarin pozitif olmast (R1, R2) koti

prognostik faktorlerdir (74, 133).

Primer tiimoriin loklaizasyonu genellikle lokorejyonel hastalik olarak tani
aldiklarinda prognoz acisindan pek fark olusturmasa da metastatik olduklarinda ise
sag kolon yerlesimli olanlarin daha kétii prognozlu oldugunu gosteren yaymlar

mevcuttur (134, 135).

KRK’lerde histolojik tipin prognostik onemi tartigmali olmakla birlikte bazi
morfolojik tipler prognostik énem tasir. Ornegin tash yiiziik hiicreli kanserler en
agresif adenokarsinom tipi olup en kotii prognoza sahipken; MMR eksikligi ile
iligkili olan mediiller tip daha iyi prognoza sahiptir. Bir¢cok timér miisin
tiretmektedir. Miisin birikimi ekstraselliiler ya da intraselliiler olabilir. Intraselliiler
miisin ireten tip taslt yiizilk hiicreli karsinom olarak adlandirilmaktadir ve koti
prognoza sahiptir. Histopatolojik incelemede %50°den fazla miisin goriiliir ise
miisindz karsinom olarak degerlendirilir. Sekrete edilen miisin tiimériin kolon duvari

boyunca ilerlemesine yardimci olarak lokal yayilimi kolaylastirabilir (136, 137).

NCCN, American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve European Society for
Medical Oncology (ESMO) kétii diferansiye olmus histolojik tiplerin evre II
hastalikta kétii prognostik faktér oldugunu belirtmislerdir (75, 133). DSO’niin 2010
smiflamasinda ise kotii diferansiasyonun MMR olan olgularda yiiksek greyd yerine

diisiik greyd oldugu belirtilmistir.

KRK’nin yaklagik %10°u kismen kotii diferansiye olmustur ve fokal NED odaklart

icerir. Bez yapisi icermeyen, ndroendokrin diferansiasyonu iyi olan ndroendokrin
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timorler (karsinoid) adenokarsinomlardan ve koti diferansiye ndroendokrin
karsinomlardan ¢ok daha iyi prognoza sahiptir. Rutin boyamada ndroendokrin
diferansiasyon i¢in 0Ozel boyalarla (kromogranin-A, ndron spesifik enolaz,
sinaptofizin) degerlendirme ile ilgili veriler yetersizdir. Kotii NED yaygin ise
genellikle kotii bir prognostik faktor olarak kabul edilmekle birlikte fokal NED’in
prognostik 6nemi tartismalidir. Liu Y. ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sinaptofizin
ve/veya kromogranin A ile boyanan hastalar NED (+); boyanmayan hastalar NED (-)
olarak kabul edilmis; evre II olan hastalarda NED (+) grubun ortalama sagkalim
stiresi 38.56 ay; NED (-) grubun 53.18 ay olarak saptanmig ve NED evre II hastalar
icin kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (14). Suresh ve ark.’nin
calismasinda 53 adenokarsinom tanili hastanin 18 tanesinde NED tespit edilmis.
NED; yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, histolojik tip, greyd, evre ve sagkalim ile

iliskili bulunmamustir (16).

Evreden bagimsiz olarak tiimor sinirmin konfigiirasyonunun prognostik onemi
vardir. Ozellikle diizensiz, infiltratif patern, ekspansil bilyiimenin kétii prognostik

ozellik tagidigin1 gésteren galigmalar mevcuttur (138, 139).

Mikrodamar yogunlugu tliimdriin tetikledigi anjiojenezin gostergesidir. Tiim
caligmalarda olmasa da bazi g¢alismalarda mikrodamar yogunlugunun daha kisa

sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (140).

Makrofajlar proinflamatuar, timor supresor makrofajlar (M1) ve aktive makrofajlar
(M2) olarak iki ana gruba ayrilirlar. M2 makrofajlarin ayn1 zamanda immiinstipresif
ve anjiojenezi uyarici etkileri de vardir (141). Tiimor iliskili makrofajlarin ¢ogunlugu
M2 fenotipindedir; ancak fenotip timdr mikrogevresi ve sitokinler tarafindan
degistirilebilir (142). Kolorektal kanserlerde TAM’larin VEGF sekrete ederek
anjiogenez ve metastaz ile iliskisi oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (143).
Literatiirde TAM’larin kolorektal kanserlerde antitiimor etkinligi oldugu ve daha iyi
sagkalimla iliskili oldugunu gosteren galismalar (144, 145) oldugu gibi tam tersi
timdr progresyonu ile ilgili oldugunu gosteren calismalar da vardir ve bu farklhi
etkilerin TAM’1n yerlesim yeri ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (146, 147). Bircok
kanser tipinde timor iliskili lenfositlerin iyi prognostik faktdr oldugunu gosteren

caligmalar mevcuttur. CD4+ ve CD25+ T hiicrelerin olusturdugu anti-timdr immiin
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yanitin, CD8+ CD45RO+ hiicrelerin olusturdugu yanittan daha gii¢li oldugu
belirtilmistir. Ayrica lenfoid infiltrasyonun MMR eksikligi ile iligkili oldugu bu
nedenle de iyi prognostik oldugu diistintilmustiir. Lynch sendromunda da MMR ve
MSH-I genlerinde mutasyon vardir ve histopatolojik incelemede lenfoid

infiltrasyonlar goriilmektedir (148, 149).

2.1.9.2. Klinik ve Laboratuvar ile Tliskili Faktorler

Preoperatif CEA diizeyinin prognostik bir faktdr oldugu bilinmektedir. CEA
diizeyinin >5ng/mL olmast evreden bagimsiz olarak koti prognoz ile iligkili
bulunmustur. Lenf nodu negatif olup CEA diizeyi yiiksek olan hastalarin, rekiirrens
riski daha fazla oldugu icin eslik eden diger risk faktorleri de gézden gegirilerek

adjuvan tedavi agisindan degerlendirilmeleri 6nerilmektedir (135, 150).

Birgok c¢alisma obstruksiyon ve perforasyonun bagimsiz olarak kot sagkalim ile
iligkili oldugunu gostermistir. Obstruksiyon ve perforasyon klinigi ile bagvuru acil
cerrahi gerektiren durumlardir. Yapilan bir ¢aligmada perforasyon veya obstruksiyon
ile acil opere edilen hastalarin timorlerinin histopatolojik 6zelliklerinin daha agresif
profil ile uyumlu oldugu gorilmistir (151). NCCN ve ESMO rehberleri hem
obstruksiyonu hem de perforasyonu kotii prognoz ile iliskili bulurken ASCO sadece
perforasyonu kotii prognoz ile iligkili olarak degerlendirmistir (75, 133).

2.1.9.3. Molekiiler Faktorler

KRK’lerde prognostik degeri olabilecek bircok molekiiler belirteg vardir. Yapilan
calismalarda heniiz klinik 6nemi saptanmis tek belirtec MMR eksikligidir. MMR
eksikligi Lynch sendromunda ve sporadik kanserlerin %10-20’sinde saptanmaktadir.
MMR eksiklginde yiiksek oranda DNA replikasyon hatasi olur ve bu durum
mikrosatellit instabilite (MSI) olarak adlandirilmaktadir (152). MMR eksikliginin
erken evre KRK igin iyi bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir. MSI’nin
metastatik KRK’deki 6nemi net degildir. Metastatik KRK olgularimda MSI yaklagik
%3,5 olarak bulunmustur (152).

EGFR sinyali kolon kanserinde aktif yolaklardan biridir. RAS ve BRAF
onkogenlerinde mutasyon olmasi sonucu bu yolakta aktivasyon meydana gelir.

EGFR bloklanmis olsa bile aktivasyon devam eder. Bu nedenle KRAS mutasyonu
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olan hastalar anti-EGFR tedaviye yanit vermez. RAS (K ve NRAS) mutasyonu anti-
EGFR yanitsizlig1 icin prediktif gosterge olmakla birlikte prognostik Onemi
gosterilememistir (153).

BRAF mutasyonu (6zellikle V600E) sporadik KRK’lerin %10’undan daha azinda
goriilir. BRAF mutasyonu MSI olmayan olgularda kotii prognostik faktordiir. MSI
olan tiimorlerde kotii prognostik faktor degildir (154, 155).

Onsekizinci kromozomun uzun kolundaki delesyon KRK’lerde yaygin olarak
goriilmektedir. Caligmalarda 18q delesyonu olan hastalarda (lenf nodu negatif veya
pozitif) prognozun daha kot oldugu bildirilmistir (156, 157).
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3- GEREC ve YONTEM
3.1. Hastalar

Bu calismada 2006-2015 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji kliniginde takip edilen ve asagidaki kriterlere uyan metastatik KRK tanili
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil etme Kriterleri:

-Olciilebilir lezyonlar1 olan metastatik/niiks KRK tanili,

-En az 2 kiir bevasizumab tedavisi alan (kemoterapi ile kombine olarak),
-Tedavi cevabi radyolojik olarak degerlendirilebilen,

-Histopatolojik degerlendirme icin yeterli parafin tiimor dokusu olan hastalar

calismaya dahil edildi.

Hastalarin tedavi yanitlar1 RECIST kriterleri kullanilarak degerlendirildi. Tam yant,
tiim lezyonlarin kaybolmasi; parsiyel yanit, lezyonlarin ¢aplarinda toplamda >%30
azalma; stabil hastalik lezyon boyutlarinda toplamda <%20 artis ya da <%30 azalma;

progresif hastalik, lezyon ¢aplarinda >%?20 artig olarak belirtilmistir (158).
3.2. immiinhistokimyasal incelemeler

Timo6r dokusunda NED degerlendirmek icin parafin bloklardan alinan kesitler
sinaptofizin ve kromogranin A ile ve TAM i¢in de CD68 boyanarak 151k

mikroskobunda incelendi.

Materyallere ait parafin bloklardan elde edilen rutin Hematoksilen Eozin (H.E)
(Resim 1) preparatlart tekrar degerlendirilerek tiimor iceren bloklardan
immiinhistokimyasal calisma i¢in adezivli lamlara 4 mikron kalinliginda kesitler
alindi. Ventana otomatik boyama cihazi ile Kromogranin A (Ventana klon:LK2H10),
Sinaptofizin (Cell Marque klon:MRQ-40) ve CD68 (Ventana Kklon:KP-1)

immiinhistokimyasal boyalar1 ile immiinhistokimyasal ¢aligma yapildi.
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3.2.1. Immiinhistokimyasal Boyanmalarin Yorumlanmasi

3.2.1.1 Kromogranin A ve Sinaptofizin

0: boyanma yok,

+1: % 2’den daha az oranda tiimor hiicresinde boyanma var (Resim 2),
+2: %2-%9 oraninda tiimér hiicresinde boyanma var (Resim 3),

+3: %10-%29 oraninda tiimor hiicresinde boyanma var olarak degerlendirildi (Resim

4),

Pozitif olan hiicreler en aktif boyanmanin oldugu alanlardan en az 500 hiicre
sayilarak sayisal olarak belirlendi. Pozitif kontrol olarak tiim preperatlarda normal
mukozanin ve sinir hiicrelerinin sinaptofizin ve kromogranin A ile boyandigi

gorildi.

Sinaptofizin ve kromogranin A igin 0 boyananlar NED negatif olarak alindi.

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

3.212. TAM

Tiimor ¢evresinde CD68 pozitif hiicreler sayildi

0: Timor gevresi stromada boyanma yok,

+1: Tiimor ¢evresi stromada %25’den az oranda hiicrede boyanma var,
+2: Tiimor ¢evresi stromada %25-%49 oraninda hiicrede boyanma var,
+3: Tiimor ¢evresi stromada %50-%74 oraninda hiicrede boyanma var,

+4: Timor gevresi stromada %75 ve daha fazla oranda hiicrede boyanma var olarak

degerlendirildi (Resim 5).
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Resim 2: Tiimor hiicrelerinde +1 kromogranin A boyanmasi (Kromogranin A, x200)
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Resim 4: Tiimor hiicrelerinde +3 kromogranin

boyanmasi (Kromogranin A x200)
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Resim 5: Tiimdr ¢evresi stromada artmis sayida gozlenen makrofaj hiicreleri (CD68,

x200) (+4)

3.3. istatistiksel analiz

Statistical Package for Social Sciences version 10.0 (SPSS10.0, for windows) paket
programu ile yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda (GA) degerlendirildi. P<0.05
olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tek degiskenli sagkalim
analizleri Log Rank testi ile; ¢ok degiskenli sagkalim analizleri Cox regresyon
analizi ile; sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Hasta 6zellikleri,

tedavi 6zelliklerinin dagiliminda Student’s T testi kullanildu.
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4-BULGULAR
4.1. Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Toplamda 123 hasta se¢ildi. Hastalarin tani tarihleri 04.08.1995 ile 21.07.2015 ve
bevasizumab baslanma tarihleri 22.03.2006-04.11.2015 arasinda idi. Hastalarin 102
tanesi Olmiis olup 21 tanesi hayattadir. Caligmaya alinan hastalardan 23 tanesinin
patoloji bloklarina ulasilamadi. Kalan hastalarin 100 tanesinin patoloji blogu ve H.E.
boyama ile tiimdr dokusu mevcuttu; ancak 4 hastanin teknik nedenlerle sinaptofizin,
kromogranin A ve CD68 boyanan preperatlarinda timor dokusuna rastlanamadi. Bir
hastanin sadece kromogranin A ile boyamada, 2 hastanin sinaptofizin ve CD68 ile
boyamada, 1 hastanin da sadece sinaptofizin ile boyanan preperatta tiimoér dokusu
mevcuttu. Her 3 boya ile degerlendirmede tiimor dokusu olan hasta sayis1 92 idi.
Hastalarin 7 tanesinin 2 kiirli tamamlayamadigi i¢in yanit degerlendirmesi
yapilamadi. Bu hastalarin 2 tanesi kemoterapiyi tolere edemedigi icin, 2 tanesi
uzamis notropeni nedeniyle, 1 tanesi intrakraniyal kanama gecirdigi igin

bevasizumab kesilmis olup 1 hasta da takipten ¢ikmustir.

Calismaya alinan 123 hastanin ¢ogunlugu erkek idi (n=79). Tanida medyan yas >50
olan olan hasta sayist 89 idi. Hastalarin tiimor lokalizasyonu daha ¢ok sol kolonda idi
(n=85). Kolon ve rektum olarak ayrildiginda ise hastalarin ¢ogu kolon kanseri
taniliydi (n=78). Hastalarin 90 tanesi tan1 aninda metastatikti. En ¢ok metastaz
karacigerde (n=103) goriilmekle birlikte hastalarin ¢ogunda birden fazla metastaz

bolgesi mevcuttu (n=106).

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

mutasyon durumu bilinmiyordu.
Hastalarin ¢ogunlugunun (n=76) tedavi éncesi CEA yiiksekligi mevcuttu.

Hastalarin 93 tanesi (%75,6) irinotekan tabanli (FOLFIRI, IFL, IRI), 23 tanesi
(%18,7) oksaliplatin tabanli (FOLFOX, XELOX, FOLFIRINOX), 7 tanesi (%5,7)
floropirimidinli (kapesitabin) rejimlerle birlikte bevasizumab almisti. Metastatik
kolorektal kanseri tedavisinde bevasizumabi hastalarin 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 almisti (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hasta ozellikleri

Parametre N (%)
Kadim/Erkek 44]79
Medyan yas (dagilim) 57 (30-76)
<50 34
>50 89
Primer tiimdr lokalizasyonu
Sag kolon 38
Sol kolon 85
Primer tiimor lokalizasyonu
Kolon 78
Rektum 45
Tanida metastaz 90
Niiks 33
Metastaz bolgeleri
Karaciger 103
Akciger 44
Periton-omentum-mezenter 25
Lenf nodu ve yumusak doku 23
Siirrenal bez 11
Santral sinir sistemi 9
Kemik 9
Dalak 2
Pankreas 2
KRAS mutasyon durumu
Mutant 58
Wild tip 49
Bilinmeyen 16
Tanida CEA diizeyi
Yiiksek 76
Normal 47
Bevasizumabin uygulandigi basamak
1. Basamak 43
2. Basamak 53
3. Basamak 16
4. Basamak 8
5. Basamak 2
6. Basamak 1
Bevasizumab ile birlikte uygulanan
kemoterapi semalar1
Oksaliplatin tabanl 23 (18,7)
[rinotekan tabanli 93 (75,6)
Floropirimidin 7(5,7)
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4.2. Tedavi etkinligi

Hastalarin medyan takip siiresi 47,4 aydi. Medyan bevasizumab kiir sayist 4,5 idi.
Bevasizumabli rejim altinda hastalarin 1 tanesinde (%0,9) tam yanit, 30 tanesinde
parsiyel yanit (%25,6), 52 tanesinde stabil hastalik (%44,4) ve 34 tanesinde (%29,1)
progresyon saptandi. Objektif yanit oran1 %26,5 idi.

Hastalarin medyan PFS siiresi 7,1+0,6 ay (6,0 — 8,4), medyan OS siiresi 15,1+1,6 ay
(12,0 — 18,1) olarak bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Tedavi sonuglari

Parametre
Medyan Bevasizumab 4,5 (1-18)
kiir say1st (dagilim)
Yanit
Tam yanit 1(0,9
Parsiyel yanit 30 (25,6)
Stabil hastalik 52 (44,4)
Progresyon 34 (29,1)
Medyan yanit siiresi 5,3 (3,7-6,8)
(%95 GA)
Medyan PFS siiresi, Ay | 7,1+0,6 (6,0 — 8,4)
(%95 GA)
Medyan OS siiresi (%95 | 15,1+1,6 (12,0 —18,1)
GA)

PFS: progresyonsuz sagkalim; OS: genel sagkalim; GA: Gliven aralig
4.3. Progresyonsuz Sagkalim (PFS) ve Genel Sagkalimi (OS) Etkileyen
Faktorler

Klinikopatolojik o6zellikler (yas, cinsiyet, primer tiimoriin yerlesimi, tani aninda
metastaz durumu, KRAS mutasyonu), tedavi 6ncesi CEA diizeyi, NED ve TAM’in
OS ve PFS iizerine etkileri degerlendirildi. CEA diizeyinin >5 ng/ml olmasi yiiksek;
<5 ng/ml olmas: diisiik olarak kabul edildi. NED derecesi sinaptofizin ve
kromogranin A ile boyanma durumuna goére belirlendi. Timor dokusundaki
hiicrelerin her iki boya ile boyanmamasi NED negatif, en az biri ile > +1 boyanmasi
NED pozitif kabul edildi. TAM infiltrasyonu CD68 antikor boyasi ile degerlendirildi.
CD68 ile +1 ve +2 boyanma (< %50) TAM diisiik; +3 ve +4 boyanma (> %50) TAM
yiiksek olarak kabul edildi.
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Calismamizda medyan PFS olarak 7,1+0,6 ay olarak bulunmustur (Sekil 4.1) PFS’yi
etkileyen faktorler tek degiskenli analizle degerlendirildiginde (Tablo 4.3) tiimor
lokalizasyonu (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3), yas, cinsiyet (Sekil 4.4), tan1 aninda metastaz
durumu, CEA diizeyi, KRAS durumu (Sekil 4.5), bevasizumabin birlikte uygulandigi

kemoterapi protokolleri anlamli bulunmadi.

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 saptandi (Sekil 4.6) ve istatiksel olarak anlamliydi (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 saptandi (Sekil 4.7); ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (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 saptandi (Sekil
4.8) ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.0085).

TAM yogunlugu diisiik olanlarda PFS 9,3+1,8 ay (5,8-12,8) iken yiiksek olanlarda
6,5+1,2 ay (4,9-8,8) idi (Sekil 4.9) ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0272)
(Tablo. 4.3)

1,01

0,0

Ay

Sekil 4.1 Tiim grubun progresyonsuz sagkalimi egrisi
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Ay

Sekil 4.2 Primer timor lokalizasyonuna gore sagkalim egrileri (sag kolon-sol kolon)

Ay

Sekil 4.3 Primer tiimor lokalizasyonuna goére progresyonsuz sagkalim egrileri

(kolon-rektum)
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Ay

Sekil 4.4 Cinsiyete gore progresyonsuz sagkalim egrileri

1,01

KRAS mt

Ay

Sekil 4.5 KRAS mutasyon durumuna goére progresyonsuz sagkalim egrileri
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1,01

0,0

30

Ay

Sekil 4.6 Tiimor dokusunda Sinaptofizin ile boyanma durumuna gore progresyonsuz

sagkalim egrileri

1,01

CoA_poz =,

0,0

0 10 20 30

Ay

Sekil 4.7 Tiimor dokusunda Kromogranin A ile boyanma durumuna gore

progresyonsuz sagkalim egrileri
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Ay

Sekil 4.8 Tiimdr dokusunda NED durumuna gore progresyonsuz sagkalim egrileri

Sekil 4.9 Tiimo6r dokusunda TAM yogunluguna gore progresyonsuz sagkalim egrileri
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Tablo 4.3 Tek degiskenli analizde PFS’yi etkileyen faktorler

Parametre Medyan PFS (%95 GA) P
Primer tiimor lokalizasyonu
Sag kolon 6,7+0,5 (5,7-7,6) 0,3702
Sol kolon 7,9+0,7 (6,5-9,2)
Primer tiimor lokalizasyonu
Kolon 6,7+0,8 (5,1-8,2) 0,6858
Rektum 8,3+0,6 (7,2-9,4)
Yas
<50 7,2+1,7 (5,9-10,4) 0,5978
>50 7,4+0,8 (5,9-9,0)
Tanida metastaz durumu
Tanida metastatik 7,2+0,7 (5,9-8,5) 0,7148
Niiks 7,4+1,0 (5,5-9,4)
Tedavi oncesi CEA diizeyi
<5.0 ng/ml 7,1+0,5 (6,2-8,1) 0,4973
>5.0 ng/ml 7,1+1,4 (4,4 -9,8)
Kras DURUMU
Mutant 8,0+0,8 (6,5-9,5) 0,3335
Wild tip 7,1+1,7 (3,8-10,4)
Bevasizumab + KT protokolii
Oksaliplatin tabanl 7,4+0,7 (6,1 — 8,8)
Irinotekan tabanli 7,9£0,7 (6,5 — 9,4) 0,7876
SYP
Negatif 8,3+1,3 (5,7-10,8) 0,0113
Pozitif 4,9+1,6 (1,6-8,1)
CoA
Negatif 7,4+1,0 (5,5-9,4) 0,6553
Pozitif 5,8+1,9 (2,1-9,5)
NED derecesi
Negatif 8,3+1,0 (6,3 — 10,9) 0,0085
Pozitif 5,5+1,4 (2,7 - 8,3)
TAM
Diusiik 9,3+1,8 (5,8-12,8) 0,0272
Yiiksek 6,5+1,2 (4,9-8,8)
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Calismamizda OS 15,1+1,6 ay olarak bulunmustur (Sekil 4.10). OS’yi etkileyen tek
degiskenli analize bakildiginda (Tablo 4.4) primer tiimoriin sag kolon ya da sol
kolonda olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla 11,7+1,7 (8,4—
14,9) ve 16,2+2,0 (%95 GA: 12,3-20,1) ay; p=0,09) (Sekil 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 saptand1 (Sekil 4.12) ve aradaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,014). Yas, cinsiyet, tan1 aninda metastatik olmasi, tedavi
oncesi CEA diizeyi, KRAS mutasyon durumu, bevasizumabin birlikte uygulandigi
kemoterapi protokolleri OS agisindan istatiksel olarak anlamli faktorler olarak
bulunmadi (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 (Sekil 4.13); ancak
aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (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 (Sekil 4.14) ve fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (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 anlamli farklilik bulunmad: (p=0,5474). TAM infiltrasyonu diisiik
olanlarda OS 26,7+8,8 (%95 GA: 9,5-43,9) ay iken yiiksek olanlarda ise 14,1£1,7
(%95 GA: 10,8 — 17,4) ay idi (Sekil 4.15) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,0076).
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Tablo 4.4 Tek degiskenli analizde genel sagkalimi (OS) etkileyen faktorler

Parametre Medyan OS (%95 GA) P
Primer tiimor lokalizasyonu
Sag kolon 11,7+1,7 (8,4-14,9) 0,0944
Sol kolon 16,2+2.,0 (12,3-20,1)
Primer tiimor lokalizasyonu
Kolon 12,4+1,6 (9,3-15,4) 0,014
Rektum 20,9+3,7 (13,7-28,1)
Yas
<50 16,2+4,6 (7,1-25,3) 0,7555
>50 14,8+1,2 (12,4-17,2)
Tanida metastaz durumu
Tanida metastatik 13,4+1,6 (10,4-16,5) 0,6283
Niiks 17,9+3,2 (1,7-24,0)
Tedavi oncesi CEA diizeyi
<5.0 ng/ml 15,2+4,5 (6,4-24,0) 0,9580
>5.0 ng/ml 13,8+1,5 (10,8-16,8)
KRAS mutasyon durumu
Mutant 16,2+1,4 (13,4-19,0) 0,4096
Wild tip 12,4+2,0 (8,4-16,3)
Bevasizumab + KT protokolii
Oksaliplatin tabanl 14,8+2,8 (9,3-20,4)
Irinotekan tabanli 15,4+1,7 (12,0-18,7) 0,9639
SYP
Negatif 17,0£1,9 (13,3-20,7) 0,1410
Pozitif 10,2+0,5 (9,3-11,2)
CoA
Negatif 15,3+2.,4 (10,6-19,9) 0,7724
Pozitif 15,2+3,0 (9,3-21,1)
NED derecesi
Negatif 15,442,0 (11,4-19,4) 0,5474
Pozitif 10,6+2,4 (5,9-15,4)
TAM infiltrasyonu
Diisiik 26,7+8,8 (9,5-43,9) 0,0076
Yiiksek 14,1£1,7 (10,8-17,4)
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1,01

0 20 40 60 80 100

Ay

Sekil 4.10 Genel sagkalim egrisi

1,01

Sol kolon

0,0

Ay

Sekil 4.11 Primer timor lokalizasyonuna gore genel sagkalim egrileri (sag kolon-sol

kolon)
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0 20 40 60 80 100

Ay

Sekil 4.12 Primer timor lokalizasyonuna gore genel sagkalim egrileri (kolon-

rektum)

1,01
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Ay

Sekil 4.13 Tiimor dokusunda Sinaptofizin boyanma durumuna gore genel sagkalim

egrileri
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Ay

Sekil 4.15 Tiim6r dokusunda TAM yogunluguna gore genel sagkalim egrileri
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PFS’yi etkileyen faktorler cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde (Tablo 4.5);
tiimdr lokalizasyonu, yas, KRAS mutasyon durumu, CEA diizeyi arasinda istatiksel
anlaml farklilik yoktu. TAM infiltrasyonu; diisiik vs ylksek HR=0,437 GA %95
iken p=0,074 bulundu. NED pozitif vs negatif HR=0,542, GA %095, p=0,042
istatiksel anlamli bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Cok degiskenli analizde PFS’yi etkileyen faktorler.

Parametre HR (%95 GA) P
TAM (Diisiik vs Yiiksek) | 0,437 (0,176-1,085) 0,074
NED (Negatif vs. Pozitif) | 0,542 (0,300-0,0979) 0,042
Timor lokalizasyonu 0,771 (0,443-1,341) 0,357
(kolon vs rektum)

Yas (<50 vs >50) 0,961 (0,491-1,878) 0,907
KRAS (Mutant vs Wild 0,802 (0,475-1,355) 0,411
tip)

CEA (Yiiksek vs diisiik) 1,142 (0,648-2,013) 0,646

HR: Hazard (risk) orani; GA: giiven aralig1

OS’yi etkileyen faktorler cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde (Tablo 4.6);
yas, KRAS mutasyon durumu, CEA yiiksekligi ile istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi. Timor dokusunda TAM infiltrasyonun disiik olmasinin sagkalimi
belirgin olarak arttirdigit bulundu (HR=0,301 (0,102-0,892); p=0,03). Tiimor
dokusunda NED olmasmin ise genel sagkalim acisindan onemli bir degisken
olmadigi buundu (HR:1,053 (0,102-0,892); p=0,86). Primer tiimérii kolonda lokalize
olan hastalarda genel sagkalim belirgin olarak daha kisa idi (HR= 1,869 (1,012-
3,452); p=0,046) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Cok degiskenli anaizde genel sagkalimi etkileyen faktorler

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
Tiumor lokalizasyonu (kolon vs rektum) | 1,869 (1,012-3,452) 0,046
Yas (<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 (Yiiksek vs diisiik) 0,924 (0,524-1,630) 0,786

HR: Hazard (risk) orani; GA: giiven aralig
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5-TARTISMA

Ilerlemis kolorektal kanserli (KRK) hastalarda standart kemoterapi seceneklerine
(irinotekan veya oksaliplatin tabanli kombinasyon tedavileri veya floroprimidinlere)
bevasizumab eklenmesi hastalarin sagkalimlarinda 6nemli ilerleme saglamistir.
Metastatik kolon kanserinde bevasizumabli rejimlerin kullanildigi calismalarda;
IFL+bevasizumab alan grupta PFS 10.6 ay, OS 22,2 ay (106); FL/LV+bevasizumab
ile yapilan ¢alismada PFS 9,2 ay, OS 16,6 ay (108); FOLFIRI+bevasizumab ve
FOLFOX+bevasizumab ile yapilan ¢aligmada bevasizumab almis olan hastalarda
PFS 9,6 ay, OS 20,8 ay olarak bulunmustur (110). Genellikle birinci basamakta
FOLFIRI veya FOLFOX semalarina bevasizumab eklenmesiyle elde edilen medyan
sagkalim siireleri 20-22 ay arasinda degisirken ikinci basamakta bevasizumab
kullanilan ¢alismalarda bu siire 15-18 ay civarindadir (108, 110, 159) Calismamizda
PFS 7,1£0,6 ay ve OS 15,1+1,6 ay olarak bulunmustur ve literatiirde 2. basamak
caligmalar ile uyumludur. Calismamizda yer alan hastalarin ¢ogunlugu bevasizumabi

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

llerlemis KRK’li hastalarda bevasizumabm kemoterapiye eklenmesinin katkist
nispeten smirli diizeyde olmaktadir. Nitekim birinci basamak c¢alismalarinda
bevasizumab eklenmesinin sagkalim avantaji %30 civarindadir (108, 110, 159).
Tedavide getirdigi maliyet artisinin yani sira hastalarda bevasizumaba bagli basta
hipertansiyon, kanama ve istestinal perforasyonlar olmak iizere ciddi
komplikasyonlarin izlenmesi bu tedaviden yarar gorebilecek hastalarin secilerek
hastalara uygulanmasinda yarar vardir. Bugiine kadar bevasizumabdan yarar
gorebilecek hastalar1 segebilmek i¢in ¢esitli klinikopatolojik parametrelerin yani sira
biyomarkerlar da calisilmistir. ilerlemis KRK’li hastalarda bevasizumab tedavisi i¢in
prediktif degeri ¢alisilan klinikopatolojik faktorlerden primer tiimoriin lokalizasyonu
(160), kan basinci yiikselmesi (161), tiimor dokusunda VEGF ekspresyonu (162),
timor dokusu mikrodamar yogunlugu (163) ile bevasizumab tedavi cevaplari
arasinda bir iliski bulunamamistir. Bevasizumab alan KRK’li hastalarda ¢esitli
biyomarkerlarin prediktif degeri yogun olarak arastirilmistir. Serum VEGF ve diger
proanjiojenik (PIGF, VEGFR gibi) faktorlerle yapilan ¢alismalarda geliskili sonuglar
bildirilmistir (164, 165).
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DNA MMR genlerinde defekt olan hastalarda bevasizumabin adjuvan FOLFOX
tedavisine eklenmesinin yararli olabilecegi gosterilmistir (166). Ayrica dolasimdaki
endotel hiicreleri (167), tiimor dokusundaki VEGFR1, mRNA (168), IL-6, IL-8,
bFGF ve PDGF-BB ile yapilan ¢alismalarda (169) bevasizumab etkinligi agisindan
anlaml bir iligki gosterilememistir. CEA diizeyi ve bevasizumab arasinda iligkiyi
arastiran ¢alismada ise yiiksek CEA diizeyi olan grubun bevasizumaba tedavi yaniti,
PFS ve OS CEA diizeyi normal olan gruba gére daha kotii bulunmustur (170). Yine
bir baska caligmada metastatik kolorektal kanser tanili karaciger metastazektomisi
planlanan ve neoadjuvan bevasizumab igeren tedavi alan hastalarda CEA diisiisii
>%>50 olan grupta OS ve tedavi yanitlart anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(171). Calismamizda degerlendirilen klinikopatolojik parametrelerden (yas, primer
timor lokalizasyonu, tedavi oOncesi CEA, KRAS mutasyonu) sadece timor
lokalizasyonunun bevasizumab alan hastalarda hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizlerde sagkalimi anlamli olarak etkiledigi bulundu (Tablo 4.4 ve
Tablo 4.6). Distal kolon ve rektum kanserli hastalarda kemoterapiye bevasizumab

eklenmesi sagkalimi belirgin olarak arttirmaktadir.

Kolorektal kanserde NED’in prognostik Onemini arastiran ¢alismalarda; Pooja
Kundapur Suresh ve ark.’nin yaptigi 53 vakalik bir ¢alismada NED’in prognoza
olumlu veya olumsuz bir etkisi saptanmamistir (16). Bu ¢alismada ¢ogunlugu evre
Il ve koti diferansiye olan histolojik 6zelliklere sahip olarak secilmistir. Bagka bir
calismada ise Evre II kotii diferansiye kolorektal kanserlerde NED yaygin olarak
saptanmis ve kot prognostik faktér oldugu bulunmustur (14). Ancak bu
calismalarda NED ile bevasizumab etkinligi arasindaki iliski arastirilmamustir.
Literatiirde kolorektal kanserli hastalarda NED’in bevasizumaba yaniti Ongoriip
gormeyecegini degerlendiren calisma olmamakla birlikte néroendokrin tiimor tanili
hastalarin bevasizumaba yanitini1 arastiran ¢alismalar ve olgu sunumlari mevcuttur.
Bir olgu sunumunda birinci basamak kemoterapi sonras1 progresif yant alinan kolon
noroendokrin karsinom tanisi olan hastada FOLFOX+bevasizumab tedavisi sonrasi
parsiyel yanit elde edilmistir (17). Bir bagska olgu sunumunda ise kolonda mikst
adenondroendokrin karsinom tanisit olan hastaya cerrahiden 8 ay sonra metastaz
saptanmast nedeniyle FOLFOX+bevasizumab rejimi verilmis; ancak tedavi altinda

hastalik progrese olmustur (172). Bir metaanalizde ndroendokrin tiimor tanili
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hastalara XELOX+bevasizumab ve FOLFOX+bevasizumab verilen iki c¢alisma
analiz edilmistir. Her iki ¢alismada da radyolojik yanit ve daha 6nce progrese olmus
hastalarda stabil yanitin korundugu saptanarak noroendokrin tiimorlerde
bevasizumabli rejimlerin faydali olabilecegi diisiiniilerek ileri caligmalar onerilmistir
(112). Bizim ¢alismamizda ilerlemis KRK’li hastalarin hepsi bevasizumab igeren
tedavi protokolleri almistir. NED pozitif hastalarda ortanca PFS 5.5 ay iken NED
negatif olanlarda 8.3 ay bulduk. Tek yonlii analizde aradaki fark anlamh
bulunmugken ¢ok yonlii analizde de NED bevasizumab alan hastalarda PFS
acisindan bagimsiz bir degisken olarak bulundu (Tablo 4.5). Ancak genel sagkalim

ile NED arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Timoér dokusunda TAM infiltrasyonun prognostik 6nemini belirlemek igin yapilan
calismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Farkli Kanser tiirlerinde TAM’in
prognostik degerini inceleyen bir metaanalize gore TAM infiltrasyonunun meme
kanseri, glioblastom, serviks kanseri ve mesane kanserinde kotii prognostik; mide
kanserinde ise iyi prognostik faktér oldugu saptanmustir (11). TAM ve kolorektal
kanser arasinda iligskiyi degerlendiren calisma sayisi ¢ok azdir. Kirk dort kolon
karsinomu biyopsisi ve 15 polipektomi materyalinin CD68 ve F-VIII ile makrofaj
infiltrasyonu ve mikrodamar agisindan incelendigi bir ¢alismada makrofaj
infiltrasyonu malign vakalarda benign poliplerden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Aym1 zamanda yiikksek TAM infiltrasyonu ile TNM ileri evre ve
hipervaskiilarite arasinda korelasyon saptanmistir (173). Bu az sayidaki ¢alisma
TAM infiltrasyonun daha ¢ok kot prognoz ile iliskili olabilecegini
disiindiirmektedir. Bevasizumab alan KRK’li hastalarda TAM’in roliinii arastiran
calisma c¢ok azdir. Bu iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada hastalarin 6rneklerinden
elde edilen genomik DNA analiz edilmis. Sekiz gende 12 fonksiyonel tek niikleotid
polimorfizmi saptanmis. TAM yogunlugundan bagimsiz olarak TAM iliskili gen
polimorfizminin tedavi etkinligini veya prognozu predikte edebilecegi saptanmistir
(174). Bizim ¢alismamizda bevasizumab alan metastatik hastalarin timor preperatlari
CD68 ile boyanarak incelendi ve timor cevresindeki tiimor asosiye makrofaj
yogunluguna gore gruplandirildi. TAM yogunlugu diisiik olan grupta PFS ve OS
daha uzun bulundu (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). TAM infiltrasyonu diisiikk olan

hastalarda PFS ve OS’nin daha uzun olmasi 6zellikle bevasizumabin immiinolojik
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bir mekanizma ile de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak c¢alisma dizayni

bu konuda daha fazla yorum yapmay1 miimkiin kilmamaktadir.
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6-SONUC VE ONERILER

Metastatik kolorektal kanserlerde bevasizumabin birinci basamakta kemoterapi ile
kombine olarak kullanilmasi Onerilen tedavi segenegidir. Ancak bevasizumabin
tedavi etkinligine katkis1 sinirlidir. Heniiz bevasizumab etkinligini 6n gorebilecek bir
belirteg bulunmamaktadir. Literatiirde TAM ve NED ile ilgili az sayida ve celiskili
sonuglar1 olan ¢alismalar mevcuttur. Bevasizumab ve NED ile ilgili ¢calisma heniiz
yoktur. NED degerlendiren ¢alismalarda sonuglar ya kotii prognostik ya da prognoza
etkisi olmadig1 yoniindedir. TAM c¢aligmalarinda ise hem iyi hem de kotii yanit
verdigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bizim calismamizda NED pozitif olan
hastalarda bevasizumab etkinliginin daha kotii oldugu; TAM yogunlugu diisiik olan

grupta ise prognozunun daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Bizim calismamizda ilerlemis KRK’li hastalarin primer timoér dokusunda NED
pozitif olmasi ve timor mikrogevresinde TAM yogunlugunun yiiksek olmasi bu
hasta grubunda bevasizumab etkinliginin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Yine
primer timorii sag kolonda yerlesik olan hastalarda bevasizumab etkinligi daha

diisiik bulunmustur.

Sonuglarimiz ilerlemis KRK’li hastalardan NED olmayan tiimér dokusunda TAM
infiltrasyonu diisiik olan ve primer tiimorii distal kolon/rektum olan hastalarin daha
cok yarar gorebilecegini gostermektedir. Prospektif caligmalar ile desteklenmesi
durumunda bu faktorler bevasizumab tedavisi i¢in prediktif belirtegler olarak

kullanilabilecektir.
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OZET

Bevasizumab Alan Metastatik Kolon Kanserli Olgularda CEA ve Histopatolojik
Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Amag: Uzmanlik tezi olarak secilen bu caligmada antianjiojenik tedavi almis olan
KRK’li hastalarda klinikopatolojik ~ ozellikler, CEA  diizeyi, ndroendokrin
diferansiasyon, timor iliskili makrofaj infiltrasyonu yogunlugunun, prognozla ve
antianjiogenik tedaviye yanit ile iligkisinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Materyal ve metot: Bu calisma tek merkezli retrospektif bir ¢alismadir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 22.03.2006-04.11.2015
tarihleri arasinda bevasizumab tedavisi baslanmis metastatik kolorektal kanser tanili
123 hastanin dosyalar1 geriye yonelik tarandi. Yeterli tiimor dokusu bulunan 96
hastanin parafin bloklarindan kesitler alinarak sinaptofizin, kormogranin A ve CD68
ile boyandi. Hastalarin tedavi yanitlari, progresyonsuz sagkalim siireleri, genel
sagkalim siireleri ve néroendokrin diferansiasyon, timor iliskili makrofaj yogunlugu,
CEA diizeyi ve diger klinikopatolojik 6zellikler ile arasindaki iligski degerlendirildi.

Bulgular: CEA diizeyi ile PFS ve OS arasinda anlamli iliski bulunmadi. Distal
kolon/rektum tiimorlerinde hem PFS hem de OS anlamli olarak daha uzun bulundu.
Tek degiskenli analizde PFS NED pozitif olanlarda negatiflere gére anlamli olarak
daha disiik (sirasiyla 5,5£1,4 ay ve 8,3+1,0 ay ; p=0.0085) iken OS agisindan
anlamli bir farklilik (sirasiyla 10,6+2,4 ay ve 15,4+£2,0 ay; p=0,5474) izlenmedi.
Tiim6r dokusunda TAM yogunlugu yiiksek olanlarda diisiik olanlara gére hem PFS
(sirayla 6,5+1,2 ay ve 9,3+1,8 ay; p=0,0272) hem de OS (sirasiyla 14,1+1,7 ay ve
26,7+8,8 ay; p=0,0076) anlamli olarak daha diisiik bulundu. Cok degiskenli analizde
ise NED negatifligi PFS agisindan bagimsiz prediktif faktér (HR=0,542, p=0,042)
olarak bulunurken; genel sagkalim agisindan timér dokusunda TAM
infiltrasyonunun diisiik olmasi olumlu bir prediktif faktér (HR=0,30; p=0,030) iken
primer tiimoriin kolonda lokalize olmasi kotii bir prediktif faktér (HR:1,869,
p=0,046) olarak bulunmustur.

Sonug¢: Calismamizda primer timor lokalizasyonu, tiimor dokusunda NED derecesi
ve timor c¢evresinde TAM yogunlugu ile bevasizumab etkinligi arasinda bir iliski
bulunmustur. Calismamiz 6zellikle primer timérde TAM infiltrasyonu derecesi ve
timor lokalizasyonu bevasizumab tedavisinden yarar gorebilecek hastalarin
sec¢iminde kullanilabilecegini 6ngdérmekle birlikte bu konuda kesin bir sonuca
ulasabilmek i¢in randomize klinik ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kromogranin A, kolorektal kanser, noéroendokrin

diferansiasyon, sinaptofizin, timor iliskili 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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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Bevacizumab alan metastatik kolorektal kanserli olgulara
CEA ve histopatolojik dzelliklerin degerlendirilmesi .
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