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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal Kanserler ( KRK)1 sik goriilen ve mortal seyreden kanserler
arasindadir (1). Diinya Saghk Orgiiti GLOBOCAN 2018(2) verilerine gore,
kadinlarda ikinci, erkeklerde tiglincii en sik tani1 konan kanserdir. 2018 i¢inde 1.8
milyon yeni tant konarken, yaklastk 861 000 kisi bu nedenle hayatini
kaybetmistir. Tiirkiye’de hem kadinlarda hem erkeklerde en sikii¢lincii sirada yer
almaktadir. Erkeklerde yliz binde 23.1, kadinlarda ise yiiz binde 14.4 sikliginda
gorilmektedir. Tam1 aninda hastalarin  yiizde 23’linlin  uzak metastazi
bulunmaktadir (3). Evre 2 ve 3 hastaligi bulunanlarin definitif cerrahi tedaviye

karsin 5 yillik niiks oran1 %20-30 arasindadir (4).

Son 10-15 yilda metastatik kolorektal kanserli hastalarda tedavide biiyiik
gelismeler olmustur. Onceden kemoterapide sadece flouroprimidin bazli rejimler
kullanilirken, tedaviye yeni konvansiyonel sitotoksik kemoterapdtikler,
anjiogenez ve epidermal biiylime faktorii reseptorii iizerine etkili biyolojik
ajanlarin eklenmesiyle sagkalimda belirgin uzama izlenmistir. Bu ajanlar anti -
VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) — antikorlar ( bevacizumab,
aflibercept), anti- EGFR (epitelyal biiyiime faktor reseptorii) antikorlar

(setiikksimab, panitumumab) ve multi-kinaz inhibitori regorafenibdir (5).



En sik kullanilan molekiil olan bevasizumaba Food and Drug
Adminstration (FDA) tarafindan renal hiicreli karsinom, glioblastoma multiforme,
kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri ve metastatik kolon kanseri (MKRK)
endikasyonlar1 i¢in kullanim onay1 verilmistir, anti- VEGF-A monoklonal
antikoru olarak gorev yapmaktadir, timor i¢i damar yogunlugunun artmasini,
neoplastik damar olusumunu engellemekte ve bu etkilerden bagimsiz olarak da
kendi sitotoksik etkisini gostermektedir (6) . Bevacizumab bazi hastalarda
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sag kalimi (OS) uzatirken, bazi hastalarda
ise etkili bulunmamustir(7, 8). Cok sik olmamakla birlikte endotel iizerinden etki
gostermesine baglt ilaca bagli toksisiteler de mevcuttur. Gastrointestinal
perforasyon, kanama, tromboz, inme, hipertansiyon goriilen yan etkilerden
bazilaridir(6). Yarar zarar oranini dogru yaparak bevasizumab tedavisinin en iyi
etki edecegi hasta grubunu se¢mek adia prediktif belirte¢ arayisi halen devam
etmektedir. Ancak caligmalar sonucunda heniiz pratige yansiyan net bir belirteg

bulunmamustir (9).

Uzmanlik tezi olarak segilen bu c¢alismada, Thrombospondin type-1
domain containing 7a (Thsd7a) adli fokal adhezyon kinaz (FAK) yolagi iizerinden
anjiogenez lzerine etkili bir soluble glikoproteinin bevasizumab alan mKRK
hastalarmin patoloji preparatlarinda boyanmasinin bevasizumab tedavisi sonrast

PFS ve OS iizerine etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

Kolon, ileumun devaminda ileogekal valv ile aniis arasinda bulunan, 1-1,5

metrelik bolgedir. Cekum, appendix vermiformis, ¢ikan kolon, transvers kolon,

inen kolon, rektum ve anal kanaldan olusur. Sekil 1°de gosterilmistir (10).

Sekil 1. Kolorektal anatomi



Cekum, kalin bagirsagin ilk pargasidir. Sag alt kadranda, iliak fossada yer
alan, yaklasik 7,5 cm uzunluk ve genislikte, kor bir kesedir. Gaz ve diski ile
gerildiginde karnin anterolateral duvarinda palpe edilebilir. Tiimiiyle peritona
sarilmistir; ancak mezentersizdir.

Appendix vermiformis, kor bir bagirsak divertikiiliidiir. 6-10 cm
uzunluktadir. Yeri degismekle birlikte, en sik retrogekal yerlesim gosterir.

Cikan kolon, karnin sag tarafinda, ¢ekumdan yukariya dogru karacigerin
sag lobuna dogru uzanir. Karnin arka duvarinin sag tarafinda retroperitoneal
olarak bulunur. Liimeni c¢ekumdan daha dardir. Omentum majus ile karnin
anterolateral duvarindan ayrilir.

Transvers kolon, yaklasik 45 cm uzunlugunda, kalin bagirsagin en biiyiik
ve en hareketli pargasidir. Cok hareketli oldugu i¢in degisik pozisyonlarda
olabilir. Inen kolon olarak devam eder. Retroperitonealdir, Sol iliak fossaya iner,
burada sigmoid kolon olarak devam eder. Yaklagik 40 cm uzunlugundadir, S harfi
bi¢cimindedir. Aniisiin yaklasik 15 cm yukarisinda, S3 hizasinda rektosigmoid
birlesim yerinde sonlanir. Rektumun {ist 1/3’{iniin 6n ve lateral yiizeylerini, orta
1/3’linlin yalnizca 6n ylizeyini Orter. Rektumun alt 1/3’{i ise subperitoneal

yerlesimlidir(11).

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1. Epidemiyoloji ve Insidans



KRK siklig1 diinya iizerinde degismekle birlikte, DSO GLOBOCAN
(Diinya Saglik Orgiitii Global Cancer) verilerine gore hastalik erkeklerde en sik
tan1 alan {icilincli, kadinlarda ise ikinci kanserdir. Siklig1 erkeklerde daha
fazladir.2018 ylinda 1.8 milyon yeni tan1 konurken, 861 milyon kisi hayatini
kaybetmistir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde insidans ve mortalite yavas
yavas azalmaktadir. ABD’de yillik yaklasik 147 950 hasta KRK tanisi almaktadir,
bunlarin 104 610’u kolon, geri kalanlar rektum kanseridir. Yillik 53 bin 6liim
olmakta, bu say1 toplam kansere bagli 6liimlerin %8ini olusturmaktadir(12).

Hastalik siklig1 tilkeler arasinda 10 kata kadar fark gosterebilmektedir. En
yiiksek sikligin goriildiigii tilkeler Avustralya, Yeni Zellanda, Avrupa iilkeleri ve
Kuzey Amerika’dir. En az gorildigi {ilkeler ise Afrika ve Giiney-Orta
Asya’dir(13). Bu cografik farkliliklar genetik yapiya ek olarak cevresel ve diyet
iliskili  etkenlerin etkili olabilecegini diisiindlirmektedir. ABD’deki son
caligmalarda 50 yas altinda insidansin arttigi dikkat ¢ekmektedir. Bunda tarama
programlarinin 50 yas altin1 kapsamamasinin rol oynadigi diisiiniilmektedir (14).
Ulkemizde, birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser veya adenomatoz polip,
tilseratif kolit, Crohn Hastaligi ya da kalitsal polipozis veya polipozis dist
sendrom Oykiisii olan bireyler yliksek riskli olarak sayilmakta ve bu kisilere
tarama 40 yasinda baslanmaktadir.  Ek risk faktorii olmayan bu kisiler
semptomatik olduklarinda tan1 aldiklar1 icin hastalik genelde ileri evrede
olmaktadir (15). Ulkelerdeki siklik farkliliklar1 kadar yas dagilimlar: da farklilik
gostermektedir. Ornegin Avrupa ve Amerika’da 40 yas alti siklig1 %2-8 iken,

Suudi Arabistan’da %?38lerdedir (16).



Biitiin gelismelere ragmen KRK bir saglik sorunu olarak ciddiyetini
korumaktadir. DSO 6niimiizdeki 10 yilda tanida %77, 6liimde %80lere varan

artiglar ongérmektedir(17) .

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Risk faktorleri tarama planim1 degistiren ve degistirmeyen olarak
siniflanabilir. Tarama planin1 degistirenler; herediter KRK sendromlari, kiside ve
ailesinde kolorektal kanser veya adenomat6z polip Oykiisli olmasi, inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 (Crohn ve Ulseratif Kolit) ,kistik fibrosis, abdominopelvik
radyasyon Oykiisii iken degistirmeyenler ; irk, akromegali, renal transplant
Oykiisii, obezite, diyabet, kirmiz1 ve islenmis et tiiketimi , sigara, alkol , androjen
deprivasyon tedavisi-postmenapozal kadinda hormon tedavisi kullanimi,
kolesistektomi 6rnek verilebilir.

Yas, sporadik gelisen KRKlarda 6nemli bir risk faktoriidiir. 40 yas altinda

nadir goriilmekle birlikte, 40 yasindan sonra her 10 yilda risk artmaktadir.

2.1.2.1. Herediter KRK Sendromlari

Tim KRKI kisilerin %25inde ise aile oykiisi mevcuttur ancak bu
hastaliklarda her zaman tanimlandigr sekilde klinik ya da mutasyon
saptanmamaktadir. 1.derece yakinda hastalik olmasi durumunda kisinin hasta
olma riskinin yaklagik 2 kat arttig1 sdylenmektedir (18). Ailede hasta olan kisi
say1st arttikca risk de artmaktadir, bu kisilerde tarama programi daha erken yasta

baslamaktadir.



Tim KRKIi hastalarin sadece %10undan azinda mevcut mutasyonlar

saptanabilmektedir. Bazi hastaliklar polipler {izerinden ilerlemektedir.

Adenomatéz poliplerle giden sendromlar; ailevi adenomatéz polipozis

sendromlar1 (FAP, Gardner, Turcot Sendromlar1), MUTYH iliskili polipozis(
MAP) iken, hamartomatéz poliplerle giden Peutz-Jeghers, juvenile poliposis,
fosfataz ve tensin homolog [PTEN] hamartom tiimor (Cowden) sendromudur.
Herediter nonpolipozis koli (HNPCC, Lynch Sendromu) ise polipler olmadan
ilerleyebilir. Tiim bu hastaliklar KRK agisindan yiiksek risklidir. Bu mutasyonlar1

tagiyan kisiler ve aileleri, tarama ve olas1 profilaktik cerrahi secenegi agisindan

bilgilendirilmelidir. Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1.Herediter Kolorektal Kanser Sendromlari

Sendrom Gen Histolojik | Polip Dagilimu Malignite | Ilgili Lezyonlar
tip Potansiyeli
Ailesel APC/ Adenom Kolon basta olmak %100 Desmoid timor,
Adenomat6z Otozomal tizere tim Tiroid, beyin
Polipozis Dominant gastrointestinal tiimorleri
sistem
MUTYH MUTYH / Adenom Kolon,gastrik, Sik Over,mesane,
iliskili Otozomal duodenal polipler tiroid, cilt
polipozis Resesif kanserleri
Desmoid timor,
dental Kistler
Peutz- Jeghers | STK11/ Hamartom | En sik ince bagirsakta | %37-93 Meme, over,
Sendromu Otozomal olmakla birlikte tim serviks kanserleri
Dominant gastrointestinal
sistem
Lynch Mismatch Tamir | Adenom Kolon %30 Endometrium, over
Sendromu Genleri MLH1 /
MSH2 / MSH®6 /
PMS2 /
Juvenil SMAD4 / Hamartom, | Kolon, ince bagirsak, | Nadir Konjenital
Polipozis Otozomal nadiren mide anomaliler
Dominant adenom
Cowden PTEN / Hamartom | Kolon, duodenum, Nadir Meme, tiroid
Sendromu Otozomal mide ,genitotiriner
Dominant kanserler,
mukokutan6z
lezyonlar




Ailesel adenomatéz polipozis, gastrointestinal sistemde yaygin
adenomato6z poliplerle giden, otozomal dominant kalitilan nadir bir hastaliktir.
Aile 6ykiisii olmayan kisilerde spontan mutasyonla da gelisebilir. 5. Kromozomun
uzun kolundaki APC geninin de oldugu alanda delesyon meydana gelir. Bu
nedenle son {iriin olan normalde tiimor siipresor olarak gorev alan proteinlerin
olusumu bozulur. Semptomlar ortalama 16 yas civarinda ortaya ¢ikar. Gardner
Sendromu; bu polipozis tablosuna ek yumusak doku ve kemik tiimérlerinin,
retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi, dezmoid tiimorler, periampuller
bolge tiimorlerinin de oldugu tablodur. Turcot Sendromu’nda ise eslik eden
santral sinir sistemi tlimorleri olur. Bu tablolarda kolonik poliplerin ergenlikten
once ortaya ¢ikmasi nadirdir, genelde 20li yaslardan itibaren saptanir olurlar.
Cerrahi uygulanmazsa neredeyse biitiin hastalarda 40 yasindan once malignite
gelisir. Polipozis durumu mukozal bir sorun kaynaklidir; proliferasyon kontrol
edilemez ve DNA tamir mekanizmalar1 bozuktur. Bu nedenle multiple polipler
saptandig1 zaman total kolektomi yapilmalidir. Bu kisilerin ¢ocuklarina da 35
yasindan bitibaren yillik fleksible sigmoidoskopi ile tarama yapilmalidir. Gaitada
gizli kan ( GGK) vyetersiz bir tarama yoludur.

MY H-iligkili polipozis, MUT4H genindeki bialelik mutasyon ile gelisen
nadir bir otozomal resesif hastaliktir. Bu hastalik FAP gibi ilerleyebilecegi gibi,
geng kisilerde polip olmadan KRK gelismesi ile de tan1 alabilir.

Herediter non-polipozis koli ( Lynch Sendromu ), genelde ailede biri
birinci derece akraba olmak iizere en az 3 kiside KRK tanist olmasi ile

siiphelenilen otozomal dominant bir durumdur. Tanidaki ortalama yas normal



popiilasyondan 10-15 yas kiigiiktiir. Normal sikligin aksine proksimal kolon
tiimorleri daha yaygindir. Prognozlar1 kotii diferansiye, miisindz yapida
olmalarina ragmen benzer yasta tani alan sporadik tomorlere gore daha iyidir.
HNPCC’li ailelerde multiple primer tiimor siktir, endometrium ve over kanseri
acisindan da tarama yapmak gerekir(19).

KRK ve adenom a¢isindan kisisel dykiisii veya aile dykiisii pozitif kisilerin
KRK gelistirme acisindan riskleri daha yiiksektir. Daha 6nce KRK nedeniyle
operasyon Oykiisii olan bir kisinin post-operatif ilk 5 yi1lda metakron bir kolorektal
timor geligtirme riski %1,5-3 arasindadir(20, 21).

1 cm’den biiylik adenomatdz polip, yiiksek gradeli displazi, villoz-
tiibiilovilloz patoloji ve poliplerin ¢ok sayida olmasi malignlesme potansiyelini

artiran 6zelliklerdendir (22)

2.1.2.2. inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

KRK, wuzun siireli inflamatuar bagirsak hastaliklarinda korkulan bir
tablodur. Bu risk iilseratif kolitte crohna gore daha fazladir. Hastaligin ilk 10
yilinda belirgin bir artis yoktur; ancak sonrasinda riskin her yil %0,5-1 arttig1
goriilmektedir. 25 yilda %8-30’a kadar c¢ikmaktadir. Bu durumda hastalik
aktivitesi, tutulum yeri ve siiresi 6nemli belirleyicilerdir. Pankolitte risk normal
poplilasyona gore 5-15 kat artmistir. Pankolitte risk 8-10 yilda artmisken, sol
kolona sinirli hastalikta 15-20 yili bulmaktadir. Ulseratif kolit ve beraberinde

primer sklerozan kolanjit olmasi durumunda malignite riski daha da artmigtir(23).



2.1.2.3.Abdominopelvik Radyasyon Maruziyeti

Cocukluk c¢aginda ya da eriskin donemde abdominopelvik bolgeye
radyoterapi almis olmak basta KRK olmak iizere gastrointestinal malignite riskini
artirmaktadir(24). Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu her 5 yilda bir ya da 30
yasindan itibaren bu kisilere kolonoskopi 6nermektedir. Prostat kanseri nedeniyle

radyoterapi alan hastalarda da prostat kanseri riski artmistir.

2.1.3. Koruyucu Faktorler

Yapilan ¢aligmalarda fiziksel aktivite, lifli diyet ve bazi ilaglarin KRK
gelisimini engelledigi goriilmektedir. Fiziksel inaktivite, nedeni bilinmemekle
beraber yapilan metaanalizlerde hem proksimal hem distal KRK riskini benzer
diizeylerde artirmaktadir(25)

Sebze ve meyveden zengin beslenme tarzi, yapilan bazi ¢aligmalarda total
KRK gelisim riskini azaltmazken, bazi calismalarda distal kolon kanserini
azalttig1 goriilmiistiir. Vejetaryen beslenme tarzinin ise KRK riskini azalttigina
dair veriler vardir(26).

Primer korumada; aspirin, non-steroid antiinflamatuarlar, dstrojen, folat ve
kalsiyumun normal epitelden karsinoma giden ¢esitli evrelerde gelisim iizerine

etkili olduklar1 goriilmiistiir(27).

2.1.4. Kolorektal Kanserlerin Patogenezi

Kolorektal kanserlerin ¢ogu etiyolojiden bagimsiz olarak adenomatdz

poliplerden gelismektedir. Polip mukozal ylizeyde meydana gelen, patolojik
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olarak hamartomatdz, hiperplastik ve adenomat6z olarak siiflanabilen yapilardir.
Adenomatdz polipler, orta-yaslilarin %30’unda, ileri yashlarin %350’sinde
bulunur; ancak bunlarin %1°1 malignlesir. Cogu polip asemptomatiktir, tani
konulmaz(19). KRK kanser gelisiminde adenomdan kansere etkili olan ¢esitli
mutasyonlar vardir. Bu siirecte genetik ve epigenetik degisimlerin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir(28) 1990°da ilk defa Fearon ve Vogelstein kolonik mukozal
epitelin kansere doniisiimiiniin ¢ok basamakli bir siire¢ oldugu hipotezini 6ne

stirmiislerdir(29). Sekil 2’de 6zetlenmistir(30)

18 q LOH
5 g LOH* (DCC/SMADS/SMADZ
[APC/p-catenin] ? K-ras ? K-ras 17q LOH {p53)

Marmal \ Dysplastlc\ Early \ Late \ : Metastatic
epithelium / ACF= ™| adenoma [™ | adenoma "" carcinoma

MMRE*
inactivation

Sekil 2. Kolorektal kanser patogenezi

Nokta mutasyonlara ek olarak; Dna metilasyon defektleri, gen
amplifikasyonlari, rearanjmanlari, delesyon ve overekspresyonlar: da bu siirecte
etkilidir. Son zamanlarda adenom-karsinom yolagindan farkli olarak serrated
polipler iizerinden ( hiperplastik polipler,serrated adenomlar) de gelisim olmasi

uzerinde durulmaktadir.
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Giliniimiizde KRK gelisiminde {izerinde durulan 3 molekiiler yolak
mevcuttur. Bunlar: Kromozomal instabilite yolu, Mikrosatellit instabilite (MSI)
yolu ve CpG adacik metilator fenotip (CIMP) yoludur. Sekil 3’te

Ozetlenmistir(31) .

Mutations in APC
KRAS, TP53, LOH 18gq

MLHT
methylation

Chromogsomal
instabilty (CIN)

HNPPC (Lynch syndrome) BRAF mutations
MLHT and MSH2 garm-line miations MS

Sekil 3. Kolorektal Kanser Gelisim Yolaklari

Kromozomal instabilite yolagi, en sik goriilen genomik instabilitedir.
Sporadik kanserlerin %85’inden sorumludur. Kromozomal kayip ve artis hizini
artirir. Bunun sonucunda andploidi,subkromozomal genomik amplifikasyonlar
gelisir, onkogenlerde ve spesifik tiimor siipresor genlerde mutasyonlar olur, bu da
KRK gelisimine neden olan yolaklar1 baslatir. Ailevi adenomatoz polipozisten
sorumlu APC geni buna 6rnektir. Bu sekilde gelisen KRKlar daha ¢ok distalde
goriiliir. Evre ve tedaviden bagimsiz olarak daha kotii prognozludur (32).

Mikrosatellit instabilite (MSI) yolagi, sporadik KRK’larin %10-15’inden
sorumludur. DNA’nin tamirinden sorumlu proteinleri kodlayan genlerde biriken

mutasyonlar sonucu olusur. Mikrosatellit denen bozulmus kisa niikleotid
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dizilerinin yiizlerce tekrari bu duruma neden olmaktadir. MSH2, MLH1, MSHS6,
PMS2, MLH3, MSH3, PMS1 ve Exol tamir sistemini olusturan genlerden
bazilaridir. Lynch Sendromu bu genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Sporadik
KRK’larda ise genelde MLHI kaynakli mutasyonlar goérev alir. Mikrosatellit
instabilitesi yiiksek olan tiimorler yash kadinlarda daha siktir, proksimal kolonu
daha sik tutar, daha sik lenfatik invazyon yapar, miisinéz prognoz yaygindir, daha
kotii diferansiyedir. Alkilleyici ajanlara ve sisplatine yaniti daha az olmasina
ragmen evreden bagimsiz olarak daha iyi prognozludur(33) (34).

CpG adacik metilator fenotip (CIMP) yolu, CpG adalarinin metilasyonu ile
karakterizedir. Genin promoter bolgesinin metilasyonu genin sessiz kalmasina
sebep olur, siire¢ sonucunda timor siipresor genler inaktive olur(35). APC, MCC,
MLH1, MGMT DNA hipermetilasyonu sonucunda inaktive olan genlerden
bazilaridir. Ornegin, MLH1’in sessizlesmesi MSI-yiiksek sporadik KRK
gelisimine neden olmaktadir. Sigara igmek gibi ¢evresel faktorler ve ileri yasin
artmis metilasyonla iliskili oldugu goriilmistiir(36). CIMP timdrlerin farkli
klinik, patolojik, molekiiler profilleri vardir. Siklikla ileri yasta, proksimal
lokalizasyonda, az diferansiyelerdir. Yaban tip p53, mikrosatellit instabilite
(genelde MLH1 metilasyonuna bagli) ve B tipi Raf mutasyonu ( BRAF) gortiliir.
CIMP, HNPCC’yi (Lynch Sendromu) sporadik KRK’lardan ayirt etmede
onemlidir. HNPCC iliskili KRK’lar KRAS mutasyonu ile var olurken, BRAF
mutasyonu olmaz(37). Sporadik KRKIlarda ise BRAF mutasyonu ve MLH1
metilasyonu goriliir, serrated adenomlardan gelistikleri diistinilmektedir(38).

BRAF mutant tiimorlerin kendilerin 6zgli metastatik paternleri vardir, daha fazla
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peritoneal metastaz yaparlar, uzak lenf nodu metastazi yaparlar; ancak daha nadir
akciger metastazi yaparlar(28). 5- FU(flurourasil) bazli kemoterapilere yanitlari

daha azdir(39).

2.1.5. Tiimor Anjiogenezi

Anjiogenez viicuttaki damar agacindan yeni damarlar olusmasidir. Bu hem
fizyolojik hem patolojik siireclerde, anne karnindan hayatin sonuna kadar gelisir.
Viicuttaki metabolik aktif biitiin dokular kilcal damarlarla ¢evrilidir, oksijen ve
besin ihtiyact bu damarlanma igin belirleyicidir. Anjiogenezi kontrol etmek uzun
yillardir gesitli hastaliklarin tedavilerinde denenmektedir. Iskemik kalp hastaligi,
periferal arter hastalifi ve yara iyilesmesinde anjiogenezi artirmak hedefken;
kanser, oftalmolojik hastaliklarda azaltmak hedeflenmektedir(40). Tarihte bu
siirecten ilk olarak 1794’te bahseden Isko¢ bir anatomist ve cerrah olan John
Hunter’dir. Modern anlamda tiimdr gelisiminin anjiogenez ile iliskili oldugu
hipotezini ilk ortaya koyan ise 1971°de Judah Folkman’dir(41).

Biiyliyen tlimor hiicresinin  enerji ve oksijen gereksinimi arttikca
anjiogenez artar. Biiylime faktorlerinin kontroliinde geligir. Biiylime faktorleri,
hiicre proliferasyonunu ve/veya diferansiasyonunu uyaran genis bir gruptur.
Neovaskiilarizasyonu indiikleyen molekiiller, endotelyal hiicrelerin proliferasyonu
ve migrasyonu sonucu bu hedefe ulasir. Dominant biiyiime faktorii VEGF dir.
VEGF’nin, VEGF-A ( 6nceden vaskiiler permeabilite faktor olarak bilinen),
VEGF-B, VEGF-C , VEGF-D, VEGF-E ve PLGF (plasental biiyiime faktorii )

gibi alt tipleri vardir(42). VEGF-A, farmakolojik olarak en ¢ok hedef alinan
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molekiildiir. Bunun nedeni, VEGF-A’nin in-vitro ve in-vivo anjiogenezisi
baslatabilmesi, sonrasindaki her siirecte aktif rol oynayabilmesidir. Hem normal
hem patolojik siireclerde gorev aldigi icin tedavi segenekleri i¢in dnemli bir
hedeftir. VEGF-A’nin ekspresyonu o6zellikle hipoksi ile diizenlenir, dokudan
saglanan geribildirimlerle yeni damar olusumu uyarilir. Hipoksi ile uyar1 HIF
(hypoxia- inducible transcription factors) ailesi ile saglanir(43). Malign dokularda
VEGF-A normal dokudan daha kompleks yapida damarlanmaya sebep olur.
Tiimo6r hiicreleri, stroma, endotelyal hiicreler tarafindan dretilir. Timor
biiyiidiikge merkezdeki hiicreler hipoksik kalip VEGF’yi tetikler. Bu siire¢ hem
tiimoriin biliylimesi hem de metastazlar i¢in gereklidir. Bazi tiimorlerde koti
prognoz ve azalmig sagkalim ile iligkilidir. VEGF inhibisyonu; timér endotel
olusumunu engelleyerek, vaskiiler yapiyr normallestirerek, odemi azaltarak
olumlu etkilerini gosterir.

Anjiogenez ve antianjiogenez, bu mekanizmalara yonelik farmakolojik
aragtirmalar siirerken rutin klinik kullanimda etkiyi Ongdérmeye yarayacak
biomarker arastirmalar1 da stirmektedir(44). Antianjiojenik ilaglar gegici olarak
timor damar agimi normalize eder, bdylece tiimdr mikrogevresine oksijen ve
ilacin iletimi artar(45). VEGF-A spesifik notralizan antikorlar preklinik
modellerde tiimor anjiogenezini ve biiylimesini efektif bir sekilde baskilarlar.
VEGF-A spesifik humanize monoklonal antikorlardan bevasizumab, FDA onayimi
Subat 2004’te almistir(46). Diger antianjiogenez ilaglar kiigiik molekiillii tirozin
kinaz inhibitorleri olan; sorafenib, sunitinib ve pazopanibdir. Bu ilaglar ayni

zamanda VEGFR, PDGFR, c-kit ve c-fms gibi tirozin kinaz reseptorleri de inhibe
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eder. Bu tedaviler hastaliksiz ve total sagkalim iizerine etkilidir ancak bazi
hastalarda benzer etkileri gostermemektedir. O nedenle VEGF-A disinda
yollardan da anjiogenez oldugu unutulmamalidir. Bunun disinda ilaglara karsi
bazi diren¢ mekanizmalar1 lizerinde durulmaktadir. Kimi sebepler kisi alakali
iken, kimi sebepler doz ve ilag zamanlamasi alakalidir. Uzerinde durulan direng
mekanizmalarindan bazilar1 endotelyal hiicre heterojenitesi, tiimdr hiicrelerindeki
heterojenite, tiimor mikrogevresinde hayatta kalmaya yonelik molekiillerin varligi,
hipoksiye yonelik baska kompanzatuar yolaklardir. Preklinik ¢alismalarda ilacin
optimum etkisi i¢in diisiik dozlarda uzun siireli maruziyetin ideal oldugu
gosterilmistir. Tiimore etki ederken, biiyiik damarlarin yok olmasi ¢ok beklenen
bir durum degildir; tiimor biiylimesini ve metastaz gelisimini engellemek daha
olas1 durumlardir. Bu nedenle anjiogenez inhibitdrlerinin en ¢ok mikrometastatik
hastalikta basarili oldugu diisiiniilmektedir. Tiimor boyutu biiylidiikge biiyiime
hiz1 azalir. Tiimor plato boyutuna ulasir. Tiimoriin biiylime hizini yavaslatip plato
tiimor boyutunu diistirdiikleri ve mikrometastatik durumun devamin sagladiklari

diistintilmektedir(47).

2.1.5.1. THSD7A (Trombospondin tip-1 domain-containing 7A)

THSD7A son zamanlarda tanimlanan, gelisim siirecinde endotelyal
migrasyon ve vaskiiller olusum {izerine etkileri bulunan bir noral
proteindir.Membran-assosiye bir protein olan THSD7A’nin molekiiler agirligi 260
kDa’d1r, hiicre zarindaki 17 kDa’lik karboksil-terminal ucunu birakarak soluble

formu olusur. Caligsmalarda umbilikal vende tiip olusumu ve endotelyal hiicre
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gocli yaptig1 gosterilmistir. Yeni olusan damarlarda dallanma noktalarini artirdigi
ve filopodi olusumunu artirdig1 goriilmiistiir. Vinkiilin ve fosforile fokal adhezyon
kinazin dagilim paternlerini de etkilemistir. Bu nedenle fokal adhezyon
kinaz(FAK) yolaginda da rol oynadig1 bilinmektedir. Ayni zamanda iiretildikten
sonra ekstraselliiler alana da salinan bu proteinin in vitro ve in vivo ¢aligmalarinda
da noéroanjiojenik etkisinin giliglii oldugu goriilmistiir(48). THSD7A ve FAK

yolagi iligkisi Sekil 4’te dzetlenmistir(48).

Fulllength THSD7A mmmma-. : 17 kDa

v Protein cleavage
Soluble THSD7A 3
Receptor for oo ' '

soluble THSD7A? Y~ 4 Filopodia

®
FAK
@Y Focal adhesion

l assembly

o - - - e . w——  w— e

Angiogenesis
Endothelial cell

Sekil 4. THSD7A ve FAK yolagi iligkisi

FAK; nonreseptor tirozin kinaz 6zelligi gosteren 125kDa’lik bir proteindir.
8.kromozomda yer alan bir gen tarafindan kodlanir(49). Ekstraseliiler matriks ile
sitoplazmik iskeleti baglayan, multi-protein yapilar olan fokal adhezyon

bilesenlerinde bulunur. Hiicre, kiimelesmis integrinler ve diger biiyiime faktorleri
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ile aktiflestiginde uyarilir. Vinkiilin ve paksilin gibi diger fokal adhezyon
bilesenleri tarafindan da uyarilabilir(48). FAK yolaginin uyarilmasi, N-terminal
uctaki Y-397’nin otofosforilasyonu ile olur. Bu uca, src, PI-3 kinaz ve grb-7 gibi
sinyal proteinleri ve EGFR, VEGFR, P53 ve karsinogenezde rolii olan baska
proteinler de baglanir(49). Bu protein ilk olarak meme ve kolon tiimorlerinde
bulunmustur. FAK geninin promoter boliimii klonlandiginda, p53 icin baglanma
bolgeleri igerdigi goriilmiistiir. In vivo ve in vitro ¢alismalarda p53 ve FAK’n
baglandiklar1 goriilmiistiir, tiimorogenezisdeki etkileri hala arastirilmaktadir.
Calismalarda, FAK proteininin fazla eksprese edilmesinin tiimoriin invaziv
ozellikleri ve metastaz potansiyeli ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
FAK inhibisyonu onkoloji agisindan ilag gelistirilmekte olan alanlardandir. FAK
inhibisyonu agisindan arastirmalarda gen transfeksiyonu ve viral vektorlerin
kullanim1 gelistirilmistir; ancak giivenilirlik eksikligi nedeniyle bagka alternatifler
arastirilmaktadir. Devaminda spesifik olarak FAK kinazi inhibe etmek i¢in kiigiik
molekiiler inhibitorler gelistirilmistir. Potansiyel toksisiteyi azaltmak i¢in FAK’1n
Y397, YI5 gibi spesifik bolgelerini hedefleyen ajanlar gelistirilmeye

calisilmaktadir. (50).

THSD7A, son zamanlarda membrandz nefropatiye (MN) yaklasim
konusunda klinik pratikte kendine yer bulmaktadir.Primer membrandz nefropati
aymrict  tamisinda  kullamilan ~ PLA2R  gibi,  podositler  tarafindan
sentezlenmektedir(51). Primer MN’lerin %3’iinde sorumlu antijen THSD7A iken,

anti- PLA2R negatif primer MN’lerin %10’unda THSD7A sorumlu
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antijendir(52). THSD7A iliskili MN, Japonlarda daha sikken; Amerikan ve

Avrupalilarda daha nadirdir(53).

THSD7A’nin  aym1 zamanda bazi malignite iliskili MN’lerin de
patogenezinde oldugu diistiniilmektedir. Bir olgu sunumunda, anti-PLA2R negatif
MN tanis1 konan ve eszamanli safra kesesi adenondrokarsinom tanisi alan
hastanin tiimor hiicrelerinde de THSD7A antijen saptanmistir(54). Kemoterapi
sonrast plazmadaki anti-THSD7A antikorlarinin kayboldugu ve proteiniirinin
azaldig1 gortilmiistiir. 40 vakalik bir seride ise THSD7A pozitif MN tanis1 alan 40
hastanin %20’sinin ortalama 3 ay sonra malignite tanis1 aldigi goriilmistiir(55).
Bir bagka calismada ise THSD7A iliskili MN’si olan 31 hastanin sadece yiizde

6’sinda takiplerde malignite saptanmistir(56).

2.1.6. Klinik Bulgular

KRK’li kisiler genelde 3 sekilde tani alirlar. Siipheli semptom ve
sikayetleri olabilir, asemptomatik olup rutin taramada tani alabilirler ya da
intestinal obstriiksiyon, peritonit ve akut gastrointestinal kanama ile acil
bagvurusu tani almalarini saglayabilir. Tarama programlari1 sonucunda tani alan
erken evre hastalig1 olan hastalarin genelde sikayeti yoktur. Bu programlarla tani
sikligi git gide artmakla birlikte yine de yeni tani alan kisilerin %70-90’1
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonra ancak tani alabilmektedir. Semptomlar
tiimdrlerin limene dogru biiyliimesi sonucunda ve komsu yapilart etkilemesi

sebebiyle olusur.
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Lokal tiimor kaynakli olan semptomlardan en sik olan bagirsak
aliskanliklarinda degisikliktir. Bunun disinda rektal kanama, rektal doluluk, demir
eksikligi anemisi, karin agris1 da sik belirtilerdendir. Rektum kanserlerinde ana
sikayet rektal kanamadir, kabizlik ve karin agris1 da olabilir. Sag kolon tiimorleri
daha ¢ok tilserevejetan olduklari ve ¢ap1 daha genis oldugu i¢in obstriiksiyon daha
nadirdir, kronik kan kaybi sonucunda demir eksikligi anemisi ve buna bagl
semptomlar goriiliir. Bagirsak aliskanliklarinda degisiklikler, obstriiksiyon sol
kolon kaynakli timdrlerde daha sik goriliir(57).

ABD’de hastalarin yaklasik %20’sinin tan1 aninda uzak metastazi vardir.
Hastalik lenfojen, hematojen ve transperitoneal yolla yayilabilir. En sik metastaz
yaptig1 bolgeler, lenf nodlari, akcigerler, karaciger ve peritondur. Yayilim olan
bolge iliskili semptomlar olur; sag {ist kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken
doyma, supraklavikiiler lenf nodu, periumbilikal nodiiller genelde metastatik
hastaligin isaretleridir. intestinal traktin vendz drenaji portal sistem iizerinden
gerceklestigi icin, hematojen yayilimin oldugu ilk boélge karacigerdir. Sonra
akciger, kemik, beyin de dahil olmak {izere gesitli bolgelerle devam eder. Ancak
rektum distalinden kaynaklanan tiimorler, inferior rektal venden drene oldugu i¢in

ilk olarak akcigere metastaz yapar.

2.1.7. Tarama

KRK, sik goriilen ve oliimciil hastaliklardandir. Hastaligin erken evrede
tanis1 prognoz ve sagkalimi degistirmektedir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi

acisindan tarama programlar1 diinya ¢apinda 6nem tasimaktadir. Taramada daha
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sik kullanilan testler gaita bazli ve endoskopik tetkiklerdir. Test seciminde
spesifite ve sensitivitenin yaninda; efektiflik, gilivenilirlik, ulasilabilirlik ve
maddiyat da 6nemlidir.

Gaita bazli testler, gaitada hemoglobin veya DNA tespitine yonelik
testlerdir. Gaitada hemoglobin tespiti iki farkli yontemle olur. Bir yontemde fekal
immiinkimyasal tetkiklerle tespit edilirken, diger yontem Tiirkiye’de daha sik
kullanilan guaiac bazli gaitada gizli kan (GGK) tespitidir. Fekal immiinkimyasal
yontemin sensitivitesi daha yiiksektir, bir kez uygulanmasi yeterlidir ve kantitatif
sonu¢ vermektedir. Ancak bu tetkikler sag kolon yerlesimli tiimdrler icin daha az
duyarhidir. Bu testlerin olumlu yonleri arasinda girisimsel olmamalar1 ve
oncesinde bagirsak temizligi, ilag kesilmesi ya da 6zel diyet gerektirmemeleri
sayilabilir. Ancak 6zellikle adenomlarin tespitinde kanama daha az goriildiigii i¢in
girisimsel yontemlere gore daha geride kalmaktadirlar(58). Bazi iilkelerde yillik,
bazi lilkelerde 2 yilda bir olmak {izere tarama programindadir.

Kolonoskopi, deneyimli bir klinisyen tarafindan fleksible fiberoptik
endoskopi ile yapilan rektum, kolon ve terminal ileumun bir bdliimiiniin
goriintiilendigi invaziv bir tetkiktir. Incelemede lezyon saptanirsa ¢ikarilir ya da
biyopsi alinir. Testin zorluklar1 6ncesinde diyet, bagirsak temizligi gerektirmesi
ve antiagregan, antikoagiilan ilaglarin kesilmesi durumudur. Kanama, enfeksiyon
ve perforasyon riski, yas ve komorbiditeler arttikca artmaktadir. Tek tetkikte hem
goriintiileme hem tan1 ve tedavi yapilabildigi i¢in altin standarttir. Uygun teknikle
yapilan giivenilir bir kolonoskopi negatif ise tekrar1 10 yil sonra Onerilir. Ancak

sag kolon tiimorleri acisindan 10 yilin uzun oldugu disiiniilmektedir.
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Sigmoidoskopide ise splenik fleksuraya kadar ulasilabilir. Sol kolondaki
poliplerin tespiti, ¢ikarilmasi agisindan yeterli olabilir.

Bilgisayarli tomografi-kolonoskopi (CTC) , invaziv olmayan, ancak
radyasyona maruz kalinan bir islemdir. Hazirlik gerektirir, pozitif bir bulgu olmasi
durumunda devaminda kolonoskopi ihtiyaci olur.

PILLCAM 2 denen bir kapsiil ise kolonoskopinin tamamlanamadigi, ancak
beraberinde obstriiksiyonun eslik etmedigi durumlarda kullanilir. Taramada yeri
tartismalidir.

Tarama stratejileri risk faktorlerine gore sekillenmektedir. Ortalama risk
grubundaki hastalara, kadin erkek fark etmeksizin 50 yasinda tarama yapilmaya
baslanir. Taramada GGK ve kolonoskopi kullanilir. Ulkemizde 2 yilda bir GGK
ve 10 yilda bir kolonoskopi Onerilmektedir. Son 2 GGK testi negatif gelen
hastalarda 70 yasinda tarama kesilir. Yiksek riskli olarak ise birinci derece
akrabalarinda kolorektal kanser veya adenomat6z polip olan, iilseratif kolit, crohn
hastalig1 ya da kalitsal polipozis veya polipozis dist sendrom Sykiisii olan bireyler
belirlenmistir(59). Bu kisilerde taramaya 40 yasinda baslanmaktadir, birinci

derece akrabanin hastalik yasindan 10 y1l erken baglamak da oneriler arasindadir.

2.1.8. Tan1 ve Takip

Tanida hikaye, fizik muayene, goriintileme ydntemleri ve laboratuar
testleri yol gostericidir. Hikayede kilo kaybi, diskilama aligkanliginda
degisiklikler, rektal kanama ve aile Oykiisii detayli sorgulanmalidir. Kolonoskopi

hem gorlintiileme hem doku tanisi saglamasi agisindan da 6nemlidir. Senkron
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tiimorler acisindan da tani siirecinde muhakkak olmalidir. Eger ameliyat oncesi
yapilamadiysa da post-operatif siiregte ilk 3-6 ayda yapilmalidir. Senkron timari
olan hastalarin prognozu tek tiimorii olanlarla aynidir. Metakron timor ise 5 yillik
takipte %3’ken, on yillar gectikce %9’a kadar ¢ikabilir. Laboratuar testlerinde,
demir eksikligi anemisi (60) yonlendirici olabilir; ancak olmamasi dislamaz.
Bunun disinda olasi metastaz durumunda karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluklar meydana gelebilir(61).

Tiimor belirteglerinden karsinoembriyojenik antijen (CEA) hem erken
evrede diisiik sensitivitede olmasi hem diger benign durumlarda da yiikselebilmesi
agisindan tanida kullanilmamaktadir. Yapilan bir meta-analizde sensitivitesi %46
olarak bulunmustur(62). Benzer sekilde karbonhidrat kdkenli antijenlerden CA
19-9’un da sensitivitesi benzerdir. CEA’y1 yiikselten kanser disi nedenlerden
bazilar1 gastrit, peptik iilser hastaligi, divertikiilit, KOAH ve baska inflamatuar
durumlardir. CEA diizeyi sigara igenlerde igmeyenlere gore daha yiiksektir(63).
CEA’nin  tamida degil; post-operatif takipte ve tani sonrasi prognozu
degerlendirmede kullanilmasi Onerilmektedir. CEA’nin preoperatif olarak 5’in
lizerinde olmasi, her evrede kendi i¢inde degerlendirilmek {izere, koti
prognozludur. Post- operatif diisiis olmamasi durumu ise persistan hastalik
acisindan ileri inceleme gerektirir(64). Tanidan sonra ilk 5 yilda metastatik
hastalik ve niiks ac¢isindan risk olabileceginden belli araliklarla timor
belirteglerinin takibi gerekir. CEA da artis saptanmasi durumunda radyolojik

tetkik planlamak gerekir. CEA’daki artis 6zellikle karaciger metastazlarinin daha
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erken saptanabilmesini saglamaktadir. Bir diger goz onilinde bulundurulmasi
gereken ise CEA’nin diisiik saptandigi ileri evre KRK ’lardir (65).

Gériintiileme yontemleri de tanida ve takipte dnemlidir. Ozellikle uzak
organ metastazlarinin degerlendirilmesi ve tedaviye yanit agisindan tani sonrasi
genelde direkt grafi ve ultrason yetersiz kalmakta ve BT(bilgisayarli tomografi)
tercih edilmektedir. Rektum kanserinde ise invazyon, lenf nodu tutulumunun
degerlendirilmesinde, evrelemede MRI (manyetik rezonans goriintiileme) daha
cok kullanilmaktadir. Takipte de BT daha yapisal, anatomik bir tetkik olarak
degerlendirilirken; MRI daha fonksiyoneldir. Bu nedenle bazi tedavilerin yanitlar

daha erken degerlendirilebilmektedir(66).

2.1.9. Evreleme

Standart bir degerlendirme patoloji preparatiyla baglamaktadir. Cerrahi ya
da endoskopik biyopsi sonrasi preparat deneyimli bir patolog tarafindan, uygun
sartlarda tasinarak incelenmelidir. Tiimoriin alindig1 bélge, tiimor boyutu, timor
perforasyonunun olup olmamasi, histolojik tip, grade, komsu organlara ve
bagirsak duvarina invazyon durumu (T) , rezeke edilen sinirlara uzakligi,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon, lenf nodu tutulumu (N) ve uzak organ
metastazi varligina (M) gére TNM siniflamasi yapilir. Doku tanis1 konulduktan
sonra metastatik hastalik acisindan arastirmalara baslanmalidir. Fizik muayene,
laboratuar testleri ve goriintiileme yontemleri metastatik hastalig1 disglamak adina
gozden gecirilmelidir. Bu amagcla laboratuar degerlerinin normal olmast

dislamayacagi i¢in genelde ultrason, hatta miimkiinse BT tercih edilmesi daha
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uygun olacaktir. Ancak BT nin peritoneal implantlar1 tespit ederken duyarlilig:
diistiktiir ve implantlarin boyutlarindan etkilenmektedir(67). MRI , lokal ileri evre
tiimorlerde ve tedavi almamis kisilerde karaciger metastazlarini degerlendirmede
birinci basamak tetkiktir. 10 milimetre altindaki lezyonlar1 saptamada daha
iyidir(68) . Rutin olarak akciger tomografisi ise 6nerilmemektedir. Benzer sekilde
PET (pozisyon emisyon tomografi) de tani ile es zamanli Onerilmemektedir.
Hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda tedavi planimi degistirmemektedir. Cerrahi
evrelemede lenf nodu tespiti 6nemlidir. Evrelemenin yapilabilmesi i¢in en az 12
lenf nodu ¢ikarilmalidir. Bu 6zellikle evre 2 ve 3’iin ayrim1 acisindan énemlidir.
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International
Cancer Control (UICC) tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemini
onermektedir. Duke klasifikasyonunu artik onermemektedir. TNM evrelemesinin

kullanilan son hali 2017°de giincellenmistir(69) .

Tablo 2. Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi

Primer Tumor

TX Tiimor degerlendirilememistir.
T0 Tiimdr kalintis1 yok
Tis Carcinoma in situ, intramukozal karsinoma
Lamina propriaya invaze, muscularis mukozaya yayilim yok
Tl Tiim6r muskularis mukoza tizerinden submukozaya invaze;
muskularis propriaya degil
T2 Tiumor muskularis propriaya invaze
T3 Tiimor muskularis propriaiizerinden perikolorektal dokulara invaze
T4 Tiimor visseral periton veya komsu organ / yapilara invaze
T4a Timor visseral peritona invaze
T4b Tiimdr komsu organ / yapilara invaze
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Rejyonel Lenf Nodlari

NX Rejyonel lenf nodlar degerlendirilememistir.
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 lenf nodu pozitif
Lenf nodunda tiimor > 0,2 mm veya tiim lenf nodlar1 negatifken timor
depozitleri saptanmigsa
Nla 1 lenf nodu pozitifse
N1b 2-3 lenf nodu pozitifse
Nlc Rejyonel lenf nodu pozitif degil, ancak bu bolgelerde tiimér depozitleri varsa;
= Subseroza
= Mezenter
= Periton dis1 perikolik, perirektal/mesorektal dokular
N2 4 veya daha ¢ok lenf nodu pozitifse
N2a 4-6 lenf nodu pozitifse
N2b 7 veya daha ¢ok lenf nodu pozitifse
Uzak Metastaz
MO Goriintiilemelerde uzak organ metastazi yok
M1 1 veya daha fazla uzak bdlgeye,organa yayilim olmasi veya peritoneal metastaz
olmast
M1la 1 bolge ya da organa metastaz olmasi (peritoneal tutulum olmaksizin)
M1b 2 veya daha fazla bolge ya da organa yayilim olmasi (peritoneal metastaz
olmadan)
Mlc Tek bagina ya da diger organ metastazi ile birlikte olan peritoneal metastaz
T N M Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO [
T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO ][
T1-T2 N1/N1lc MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/N1lc MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO "nic
T3-T4a N2b MO Inic
T4b N1-N2 MO Inic
Herhangi T Herhangi N M1la IVA
Herhangi T Herhangi N M1b VB
Herhangi T Herhangi N M1lc IVC
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2.1.10. Prognostik Faktorler

Prognozun en onemli belirleyicisi prezentasyon zamanindaki patolojik
evredir. Yillik sagkalim oranlart TNM evrelemesine gore ortaya
konmaktadir(70). Operasyon sonrast 5 yillik sagkalim evre 1 hastalarda %85-95;
evre 2 hastalarda %60-80 ; evre 3 hastalarda %30-60’tir. Neoadjuvan kemoterapi
alan hastalarda tedavi sonrasi evreleme, tedavi dncesinden daha dogru bir yol
gostericidir. Tanidaki patolojik evre disinda, KRK’nin en 6nemli prognostik
belirleyicileri ekstramural timoér depoziti varligi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, diferansiasyon, preoperatif CEA degeri, mikrosatellit instabilite (MSI)
ve RAS ve BRAF mutasyonlaridir. Bunlarin disinda evrenin yanisira hastayla
ilgili faktdrler,komorbiditeler de etkilidir. Ornegin adjuvan kemoterapi onerilen
evre 3 KRK ve ek risk faktorii olan evre 2 KRK’l1 hastalarin tedaviye verdikleri
yanit farkli derecelerde olmaktadir. Bu nedenle her risk degerlendirme durumunda
hastanin  yasi, performans durumu, ek hastaliklar1 da goz Onilinde

bulundurulmalidir(57).

2.1.10.1. Tumor ozellikleri

Timdriin  boyutu, derinligi evreden bagimsiz olarak sagkalimi
etkilemektedir. Patolojik olarak serozal tutulum biiyiik 6nem tasimaktadir, ancak
degerlendirmesi de giigtiir. Serozaya yakin fibroinflamatuar degisiklikler olmasi,
asikar bir periton tutulumu olmasa da peritoneal tutulumla iliskili olabilir.
Tiimoriin fibroinflamatuar doku reaksiyonuna yakin olmasi (<I mm), peritoneal

tutulum ile ¢ok yakindan iliskilidir. Seroza ile fibrin ya da kanama alani
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arasindaki peritiimoral abseler de peritoneal tutulumu distindiirmelidir.Bu tip
derin invazyon diisiindiiren bulgular tiimorii pT4a yapmaktadir(71). Boyutun >4,5
cm olmas1 evreden bagimsiz olarak kotii prognozludur, ancak boyutla alakali sinir
sag kolondan sol kolona degismektedir.

Operasyon sonrast timor kalintist olmas1 kétii prognostiktir. T4 timori
bulunan, 152 kiside yapilan ¢alismada niiks olmadan 10 yillik sagkalim, tiimorii
tam olarak ¢ikarilabilen hastalarda belirgin olarak daha fazla bulunmustur(72).

Cerrahi sinir pozitifligi tedavi kararini degistirebilmektedir.

2.1.10.2. Rejyonel Lenf Nodlar:

Rejyonel lenf nodu tutulumu, cerrahi sonrasi prognoz agisindan en énemli
belirteclerdendir. Uzak metastaz riskini azaltmak amaciyla kolon ve rektal
kanserlerde adjuvan tedavi karar1 ic¢in bir endikasyondur. Genelde vendz ve
lenfatik yolla uzak metastaz yapan KRK’larda lenf nodu tutulumu uzak metastaz
potansiyelini yansitmaktadir(73). Metastatik lenf nodlarinin ¢ikarilan toplam lenf
nodu sayisina orani ile bulunan, “lenf nodu orani” denilen bu oran sagkalim ile

iligkili bulunmustur(74).

2.1.10.3. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Tiimorde Gerileme

Neoadjuvan tedaviye uygun goriilen kisilerde tedavi sonrasi evre prognoz

hakkinda en onemli fikri vermektedir(75).
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2.1.10.4. Lenfovaskiiler Invazyon

Timorlerin 6zellikle postkapiller lenfatiklere veya veniillere invazyonu
onemli bir prognostik belirleyicidir. Malign polipler de dahil olmak {izere tiim
timorlerde ozellikle belirtilmelidir. Kilavuzlara gore evre 2 kolon kanserinde
yilksek  risk  kriterlerinden  sayilmakta, adjuvan kemoterapi kararini

etkilemektedir(76).

2.1.10.5. Histolojik tip, diferansiasyon ve miisin varhgi

Histolojik tip, genel bir kural olarak kotii diferansiye ve tagh yiiziik gibi
tipler istisna olmak {izere prognozla dogrudan iligkili degildir. Diferansiasyonun
degerlendirilmesi, subjektif bir husustur ve bu amacla kullanilan tek bir sistem
yoktur(77). Degerlendirme tiimoriin tamamina gore yapilabildigi gibi, en koti
alana gore de yapilabilir. Miisin iireten tiimorler, bu igerigi hiicre i¢inde de
tutabilir, salgilaya da bilir. Ekstraselliiler miisin salgisi, timoriin lokal yayilimini
kolaylastirir. Tiimdr kiitlesinin %50’sinden fazla miisin iceren tiimoérler miisingz
timor olarak adlandirtlir(78). Tasli yiiziigiin prongoz {izerine koti etkisi
bilinmekle birlikte, ekstraselliler miisin salgisinin  etkisi net olarak

bilinmemektedir.

2.1.10.6. Tiimor Yeri

Cogu calismada primer tiimor lokasyonunun KRK ag¢isindan bir prognostik
faktor oldugu belirtilmektedir. 66 c¢aligmalik, 1 427 846 hasta igeren bir

metaanalizde sol kolon tiimorlerinin evreden, irktan, adjuvan kemoterapiden
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bagimsiz olarak 6liim oraninin daha az oldugu gosterilmistir(79). Timorin yeri
ayn1 zamanda molekiiler biyoloji icin de bir gostergedir. Ornegin, BRAF veya
KRAS(daha koétii prognoz ile iliskili) sag kolon tlimorlerinde daha siktir, sol kolon

timorleri genelde non-mutasyonedir.

2.1.10.7. Klinik Ozellikler

Preoperatif serum CEA diizeyi, c¢ogu calismada prognozla iliskili
bulunmustur; ancak sinir deger tartismalidir. Evrelemede yeri olmamakla birlikte
tanida bakilmasi Onerilmektedir. Preoperatif yiiksek olmasi, operasyon sonrasi
yiiksekligin devami metastaz ve niiks agisindan yakin takip gerektirir(64).

Cogu calismada, obstriiksiyon ve perforasyon kotii prognozla iliskilidir.
Acil cerrahi gerektiren durumlar olmasinin yanisira histopatolojik profilleri de
diger elektif vakalardakine gore daha agresiftir. NCCN ve ESMO’ya gore yliksek

risk ozelliklerindendir, adjuvan kemoterapi kararinda etkilidir.

2.1.10.8. Molekiiler Faktorler

KRK’de calisilmig ve kabul edilmis prognostik degerleri olan molekiiler
belirtecler mevcuttur. Klinik takipte karar vermede etkisi olan ilk faktor MMR
eksikligidir. Bunun disinda EGFR’yi hedef alan ilaglara yaniti degerlendirmek
acisindan RAS mutasyonlar1 ve prognostik degeriyle BRAF mutasyonlarina da
bakilmaktadir. Kilavuzlarin 6nerisi, prognostik degerlendirme ve/veya Lynch
Sendromu i¢in yiiksek riskli hastalarda MMR’nin degerlendirilmesidir. Anti-
EGFR tedavi planlanan hastalara KRAS ve NRAS’1 igeren genis RAS

mutasyonlar1 bakilmalidir. BRAF V600 mutasyon analizi, MMR eksikligi olan

30



tiimorlerde Lynch Sendromu riskini degerlendirmek ic¢in yapilmalidir. Analiz
sonuglarimin  anti-EGFR  tedavi yamiti agisindan prediktif oldugu da
tartismalidir(80). BRAF mutasyonunun gii¢lii negatif bir prognostik belirteg

oldugu bilinmektedir(81).

2.1.11. Tedavi

Tedavi kararinda hastanin evresi en Onemli belirleyicidir. Beraberinde
prognoz lzerine etkili diger faktorler de g6z Oniinde bulundurulmali, risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Segenekleri degerlendirirken yas, ek hastaliklar,

performans durumu gibi faktorler de dikkate alinmalidir(82).

2.1.11.1. Lokalize Kolorektal Kanserlerde Tedavi

2.1.11.1.1. Cerrahi

KRK’larm yaklasik %80°1 kolon duvarina ve/veya bolgesel lenf nodlarina
lokalizedir. Malign poliplerde mutlaka endoskopik polipektomi uygulanmalidir.
Koétii histolojik bulgular, lenfatik ve vendz invazyon, evre 3 diferansiasyon , evre
4 invazyon ve eksizyon simirmin tutulmus olmasi olarak sayilabilir. Polipte bu
bulgular var ve cerrahi riski yiiksek degilse kisiye rezeksiyon onerilmektedir(57).
Lokalize KRK’da tek kesin tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahideki amag tiimdriin
tamaminin, beslendigi damar agmin, lenfatik yolaginin ve etkilenen kolon
segmentinin tamamen ¢ikarilmasidir(83). Bazi operasyonlarda primer anastomoz

ile bagirsak devamliligi saglanabilirken, diffiiz peritonit ya da perforasyon
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varliginda, kisi stabil degilse ve obstriikte olan sol kolon operasyonlarinda gecici
kolostomi ya da ileostomi gerekebilir.

Laparoskopik cerrahi, agik kolektomidense obstiiksiyonu ve perforasyonu
olmayan, lokal ileri tiimorii olmayan ve daha dnce abdominal cerrahi Oykiisii
olmayan hastalarda tercih edilir. Avantajlar1 arasinda daha az agri, hastane
yatisinin kisalmasi, ileus siiresinin kisalmasi sayilabilir. Sag kolon ameliyatlarinda
anastomozun elle yapilmasi gerekliligi daha sik oldugundan acik ameliyat
gerekebilmektedir. Yapilan bir calismada uzun donem onkolojik sonuglar

laparoskopi ile konvansiyonel yontemler arasinda benzerdir(84).

Uzak organ tutulumu olmayan evre 1,2 ve 3 hastalarda genis cerrahi
rezeksiyon ve anastomoz gerekir. Rezeksiyon tiimoriin her tarafindan en az 5 cm
igermelidir. Evre 2 ve 3 arasinda net karar vermek ve lenf nodu tutulumunu

eradike edebilmek i¢in en az 12 lenf nodu ¢ikarilmalidir.

2.1.11.1.2. Kemoterapi

Evre O hastalarda polipektomi sonrasi ve evre 1 hastalarda rezeksiyon
sonrast medikal tedavi Onerilmemektedir. Evre 2 hastalarda ise yiiksek riskli
hastalara, adjuvan — cerrahi sonrasi- kemoterapi Onerilmektedir. Yiiksek riskli
demek i¢in; vaskiiler, perinoral, lenfatik invazyon olmasi, kotii diferansiye olmast,
pT4 timor evresi, obstriiksiyon ve perforasyon ile bagvuru, <12 lenf nodu

¢ikarilmis olmasi 6zelliklerinden en az birinin olmasi gerekir.
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Evre 3 hastalarda ameliyat sonrasi standart yaklasim, oxaliplatin ve
fluropirimidin bazli bir ikili kemoterapi rejiminin verilmesidir. Kombinasyon
rejimleri, tek basina 5-FU/FA ‘ya istiindiir. Oxaliplatinin kontrendike oldugu
durumlarda inflizyonla veya oral fluropirimidin bolus 5 FU/LV’ye tercih
edilmelidir(57).

MOSAIC c¢aligmasinda, 6 aylik siireyle adjuvan 5-FU/LV ‘ye oxaliplatin
eklenmesinin (FOLFOX semas1 ) 3 ve 6 yillik sonuglarda hastaliksiz sagkalimi
artirdig, niiks riskini %23 azalttif1 gosterilmistir. Evre 3 hastalarda ek olarak
OS’yi uzattig1 goriilmiistiir(85) . NSABP C-07 ¢alismasinda, oxaliplatin ve bolus
5-FU (FLOX protokolii) tek basina FU/LV ile karsilastirilmis olup hastaliksiz
sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur. FLOX’un grade 3-4 diare toksisitesi
FOLFOX’tan daha siktir. FOLFOX’ta ise grade 3 noropati daha sik
gorilmektedir. FLOX protokoli, toksisiteden ve OS’de fayda gostermedigi igin
pratikte kullanilmamalidir(86). X-ACT calismasinda, kapesitabinin hem daha az
toksisite yapmasi hem de iv 5-FU’ya gore maddi boyutunun daha olumlu olmasi
onemlidir. 4,3 yillik takipte, evre 3 hastalarda hastaliksiz sagkalimda oral ve
damardan tedavi arasinda fark bulunmamistir(87). Yiiksek diizeyde mikrosatellit
instabilitesi olan veya bir veya daha fazla MMR gen eksikligi(dMMR) olan
timore sahip hastalarda tek basmna floroprimidinlerin kullanilmasi 6nerilmez.
[rinotekan ile ilgili negatif sonuglanan calismalar mevcuttur. CALGB-89803
calismasinda irinotekan + 5-FU kolunda mortalite arttigi i¢in ¢alisma erken

sonlandirilmistir. Hastaliksiz sagkalimi ve OS’yi uzatmadigr gibi, dliimciil ve
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olimciil olmayan toksisiteler artmistir.(88). Bu nedenle adjuvan kemoterapi
agsamasinda irinotekanin rutin kullanimi 6nerilmez.

Hedefe yonelik tedavilerin adjuvan kemoterapi olarak giincel literatiirde
yeri bulunmamaktadir. Bevasizumab ve setuksimab ile yapilan g¢alismalarda
sonuglarda fark olmamistir. Bu durumun yaygin hastalikta degisebilen biyolojik

ozellikler ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir(60, 89).

2.1.11.1.3. Metastatik Kolorektal Kanserlerde Tedavi

KRK’li hastalarin yaklasik %25°1 tan1 aninda metastatiktir ve neredeyse
%50’sinde siire¢ icinde metastaz gelisebilmektedir. Karaciger, akciger, lenf
nodlart ve periton sik goriilen metastaz bolgeleridir. Sadece akciger ve karaciger
metastaz1 olanlar rezeksiyondan fayda goriirler. Cerrahi ile kiir saglanabilir.
Rezeksiyon miimkiin olmadigi durumda ya da kemoterapi ile rezektabl hale
gelebilecekse kemoterapi verilir. Tedavideki amag¢ hayat kalitesini artirmak ve
sagkalimi uzatmaktir. Tedavi kararini verirken, hastanin genel durumu ve eslik
eden hastaliklar1 en 6nemli belirtegclerdendir. Genis abdominal ya da torasik bir
operasyon planlaniyorsa, hasta gerekirse bagska metastatik odak agisindan FDG-
PET ile tetkik edilmelidir. Primer tiimor veya slipheli metastatik odak igin
kemoterapi oncesi mutlaka doku tanis1 gerekmektedir. Metakron metastazlarda,
atipik prezentasyon ve 3 yil1 geckin zaman sonra gelismesi durumunda doku tanisi
tekrarlanmalidir. Eger metastaz oldugu diisiiniilen lezyon rezektabl ise rezeksiyon

oncesi doku tanis1 gerekmez(90).
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2.1.11.1.4. Cerrahi ve Lokal Tedavi

Metastatik kolon kanseri tedavisi multidisipliner yaklasim gerektiren bir
siirectir. Klinik veya biyokimyasal siiphe olmasit durumunda BT, MRG, ultrason
ya da FDG-PET ile degerlendirme gerekir. Cogu metastatik hastalik rezeksiyona
uygun degildir. Ancak uygun olmasi,izole karaciger veya akciger lezyonlari
olmasi durumunda FDG-PET o6zellikle onun disinda bir lezyon olup olmadigini
dogrulamak agisindan 6nem tagir. Metastatik lezyonlarda o an i¢in rezeksiyona
uygun olmayan ancak uygun kombinasyon tedavisi sonrasinda rezektabl
olabilecekleri belirlemek biiyiik 6nem tasir. Bu hasta grubunda tedavi hedefi
budur(90). Karacigerdeki lezyonlarda cerrahi rezeksiyon sagladigi uzun
progresyonsuz sagkalim sebebiyle altin standart olmakla birlikte karaciger
metastazlart  i¢in, termal ablasyon, hepatik intraarteryal kemoterapi,
kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve radyoterapi gibi segenekler de

mevcuttur(91).

2.1.11.1.5. Kemoterapi

20 yil oOncesine kadar mKRK’da kullanilan tek kemoterapdtik 5-
fluorouracil (5-FU) iken, hem yeni kemoterapdtiklerin hem de hedefe yonelik
tedavi segeneklerinin artmasiyla beklenen yasam siiresi 11-12 aydan 3 yila kadar
uzadi. 2000’den itibaren irinotekan, oxaliplatinin kullanilmaya baslanmasi, oral 5-
FU igeren kapesitabin, S-1, and tegafur ve urasil (UFT), niikleozid analog
trifluridin iceren oral sitotoksik ajan trifluridin-tipirasil (TAS-102 ); VEGF’ye

(bevasizumab), VEGF reseptorlerine(ramucirumab), EGFR reseptorlerine karsi
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(setuksimab, panitumumab), VEGF 1-2 reseptorlerine baglanan VEGF-A,B ve
plasenta biiylime faktoriinii etkisizlestiren aflibercept, anjiogenezden sorumlu
tirozin kinazlar1 inhibe eden oral formdaki regorafenib gibi monoklonal
antikorlarin gelistirilmesi gibi tedaviyi degistiren gelismeler olmustur.
Kemoterapideki ilk basamak oral ya da intravendéz 5-FU igeren bir
protokol olmalidir. 5-FU/I6koverinin inflizyonla verilmesi daha az toksik oldugu
icin tercih edilmelidir. 5-FU/l6kovorinin oxaliplatin ya da irinotekan ile
kombinasyonlari, daha iyi yanitlar, daha uzun progresyonsuz sagkalim ve daha
kaliteli bir sagkalim saglar(92). FOLFOX (5-FU/I6koverin ve oxaliplatin) ve
FOLFIRI ( 5-FU/lokoverin ve irinotekan ) benzer etkinliktedirler; ancak yan etki
profilleri farklidir. Irinotekan daha fazla alopesi, daha fazla ishal yaparken;
oxaliplatin ise daha fazla polindropati yapar (93). Farkli biyolojiklerle etkilesirler.
Her iki protokolde de 5-FU infiizyon olarak 46-48 saatte verilir. Randomize
caligmalarda, kombinasyon tedavisinin OS’yi uzatmada sirali tedaviye tstiinligi
olmadig1 gosterilmistir. Kirilgan hastalarda tedaviye sadece fluropirimidin
tireviyle baslamak diisiiniilebilir(94). Ancak kombinasyon tedavileri timor
biliyiimesi tiizerine daha fazla etki gosterdiginden miimkiin oldukg¢a tercih
edilmelidir. Bu konuda se¢im i¢in net kriterler yoktur. Kullanilan {i¢ sitotoksik
ajanin da sirali kullanimi en uzun sagkalimda rol almaktadir(92). Kapesitabin ve
oxaliplatin kombinasyonu, kapesitabin ve irinotekana gére daha az toksik oldugu
i¢in daha fazla kullanilmaktadir. ikinci basamak tedavi performans durumu ve

organ fonksiyonlar1 iyi olan hastalarda tercih edilmelidir. Irinotekan bazli bir
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rejime diren¢ olmasi durumunda oxaliplatin bazli bir rejim; oxaliplatine direng

olmas1 durumunda irinotekan bazli bir rejim kullanilmalidir(90).

2.1.11.1.6. Hedefe Yonelik Ajanlar

Secim; hastanin performans durumuna, RAS ve BRAF mutasyonlarina ve
MSI-H /dMMR durumuna ve timorin yerine gore yapilir,. dMMR/MSI-H
timorler ilk olarak pembrolizumab ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi
edilirler. Bundan sonra dikkat edilmesi gereken RAS ve BRAF mutasyon
durumudur; mutant olan ve/veya sag kolon tiimorlerinde setuksimab ve
panitumumab kullanilmaz. Anti-EGFR grubunda olan bu ilaglarin kras yolag
tizerinden etki ettikleri bilinmektedir. Mutant hastalarda 6zellikle de oksaliplatin
ile kombine kullanildiginda hastalara zarar dahi verebilmektedir(95). Onceden
ekzon 2’nin kodon 12 ve 13’ taranirken, giincel olarak daha nadir RAS’lar da
taranmaya baglanmistir. KRAS’1in ekzon 3 ve 4’lerindeki kodonlar ve NRAS 1n
ekzon 2,3 ve 4’ taranmaktadir. KRAS ekzon 2’deki mutasyonlar kolorektal
kanserlerin %40’inda, diger mutasyonlar %10-15’inde bulunmaktadir. BRAF
mutasyonlart ise kolorektal kanserlerin %6-8’inde bulunmaktadir. BRAF
mutasyonu gii¢lii negatif bir prediktordiir(81).

Anti-VEGF bevasizumab 28 giin iginde cerrahi &ykiisii olan, hemorajik
kranial metastazlari,] yil icinde tromboz Oykiisii ve aktif kanamasi bulunan
hastalar disinda tiim metastatik hastalarda tercih edilebilir(96). Bevasizumabin
diger alternatifleri aflibersept ve ramucirumab olabilir; ancak fiyat ve yan etki

olarak daha olumsuz olduklar: akilda tutulmalidir.
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Bir VEGF-A antikoru olan bevasizumabin sitotoksik ajanlarin etkilerini
artirarak sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi artirdigi bilinmektedir(97).
Genellikle toksisite veya progresyona kadar devam edilir. Hipertansiyon,
proteiniiri, arteryal tromboz, mukozal kanama, gastrointestinal perforasyon ve
yara iyilesme problemleri gibi gruba spesifik yan etkileri vardir. Tansiyon ve
proteiniiri i¢in ilk etapta ACE inhibitorleri olmak iizere standart antihipertansif
tedavi Onerilmektedir, kontrol altina alinamazve hipertansif kriz gibi
komplikasyonlar goriiliirse ilacin kesilmesi Bevasizumab etkisi i¢in bilinen net
bir prediktif belirteg bulunmamaktadir(98).

Aflibersept, VEGF-A, B ve plasenta biiylime faktoriiniin aktivitesini
engelleyen rekombinant fiizyon proteinidir.Birinci basamakta bevasizumab alan
ya da almayan hastalarda ikinci basamakta FOLFIRI ile kombine edildiginde
sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi artirdigi ¢alismalar mevcuttur(99).
Bevasizumabla benzer VEGF iliskili yan etkileri bulunmakla beraber diare,
ndtropeni, asteni ve stomatit gibi kemoterapi iligkili yan etkileri daha fazladir.
Regorafenib de oral alinan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir ; biitlin sitotoksiklere,
bevasizumaba ve anti-EGFR’lere direngli genel durumu iyi olan, kemmoterapi
almaya uygun hastalarda son basamakta kullanilir(100).

Anti-EGFR ajanlar olan panitumumab ve setuksimab, tedavinin farkli
basamaklarinda ve farkli kombinasyonlarda etkilidirler. = Setuksimabin
kemoterapiye direncli hastalarda, destekleyici bakima gore sagkalimi uzattigi
goriilmiistiir. Irinotekan ile kombinasyonu daha etkilidir(101). Bu tedaviyi alan

hastalarda akneiform dokiintiiler sik goriiliir. Hipomagnezemi gibi sinifla iligkili
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yan etkiler goriilebilir. Setuksimabda alerjik reaksiyonlar panitumumaba gore
daha sik goriiliir.

KRAS ekzon 2 yaban tip olan metastatik KRK hastalarinda birinci
basamak tedavide setiiksimab ve bevacizumabin karsilastirilmasinda sol tarafli
tiimdrlerde setiiksimabin sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir. Primer timorii

sag kolonda olan hastalarda ise bevacizumab iistiin bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi

Tek merkezli, multidisipliner, retrospektif kohort, girisimsel olmayan
calisma olarak tasarlanan bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda tam1 almig, tedavisi ve takibi yapilan metastatik
kolorektal kanser tanis1 almis hastalarin; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan cerrahi rezeksiyon veya insizyonel
biyopsi  yoluyla alinan tami  spesimenlerinin THSD7A  antikorunun
immiinhistokimyasal (IHK) yolla degerlendirilmesi ve alman sonuglarin hastalarin
diger patolojik verileri ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali arsivindeki hasta dosyalarinda bulunan klinik verileri ile karsilagtirilmasi
planlanmistir. Hastalara ait patolojik preparatlar parafin bloklu kesitler halinde
arsivden temin edilip, IHK yéntemiyle THSD7A antikoru ve uygun saptama
kitleri kullanilarak hastalarin Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda patolojik verileri
raporlanacaktir. Bu siirecte hastalara herhangi bir girisimsel iglem, fizik muayene,
herhangi bir tetkik yapilmayacaktir.

Calisma ile ilgili etik kurul onayr Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinmistir. Etik kurul karar tarihi 20.01.20 ve karar numarasi

90’dr.
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Calismada kullanilan sarf malzemeler, poliklonal antikor THSD7A ve
deteksiyon kiti Ultraview DAB detection kit igin gerekli biitce “I¢ Hastaliklari

Mezuniyet Sonrasi Egitim Dernegi” tarafindan karsilanmustir.

3.2. Olgularin Secilmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 2007-2017
yillar1 arasinda patolojik olarak kolorektal kanser tanisi almis ve takibine yine
ayni bilim dalinda devam edilen, patolojik &rnekleri Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden temin edilip tani anindaki
preparatlart IHK boyamaya uygun oldugu belirlenen 30 hasta galismaya dahil
edilmistir. Calismaya 19-76 yas aras1 hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil olma kriteri olarak; tanida metastatik veya niiks
metastatik olmasi, hastalarin primer lokalizasyonundan elde dilmis patoloji
sonucu olmasi, primer lokalizasyondan elde edilen patoloji preparatinin
ulasilabilir olmasi, birinci basamak tedavide bevasizumab almis olmasi, eslik eden
baska bir malignitenin olmamasi belirlenmistir.

Calismadan dislama kriteri olarak; eslik eden baska malignite varligi,
metastatik lokalizasyondan patolojik tani almis olmasi, patoloji preparatlarinin
[HK degerlendirmeye uygun olmamasi veya preparatlara ulasilamamasi, hastanin
ayrintili klinik bilgilerini igeren ve takipte kullanilan hasta takip dosyalarma
ulagilamamasi veya dosyada eksik verisi olan ve yan etki sebebiyle kesilen

hastalar belirlenmistir.
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3.3. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalarm verileri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali arsivinden, her hastaya ait takip dosyalar1 ve Gazi Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi’nde kullanilan hastane bilgi
yonetim sistemi olan “Nucleus” sisteminden elde edilmistir. Hastalarin tam
anindaki yaglari, tani tarihi, toplam sagkalimlari, progresyonsuz sagkalimlari, tani
anindaki evreleri, metastaz durumlari, aldig1 tedavileri, tedaviye yanit durumlari,

tiimdrlerin histopatolojik 6zellikleri gibi veriler toplanarak kaydedilmistir.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyama Yontemi

Immiinhistokimyasal boyamalar Shandon/Therma marka, Sequenza model
cihazda yapildi. Secili kolorektal adenokarsinom ya da metastazini igeren parafine
gomiili dokulardan 3 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
deparafinize edildikten sonra azalan alkol serilerinden gegirilip rehidrate edildi.
Alkolden armndirilmasi amaciyla distile sudan gecirildi. 1/10 dilie EDTA'h
tampon (ph:8) (AP-9004-999 ThermoScientific) uygulandi. Lamlara PBS ile 5
dakika yikama uygulandi. 10 dakika %3’liikk hidrojen peroksit (TA-125-HP
ThermoScientific) ile dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS
ile yikanan kesitlere 10 dakika Protein Bloke (TA-125 PBQ ThermoScientific)
uygulandi. Poliklonal primer antikor antiTHSD7A (Sigma-Aldrich HPA 00923)
1/1000 diliie formunda 120 dakika inkiibe edildi. HRP Polymer Quanto (TL-125-

QPH ThermoScientific) 30 dakika bekletildi ve her asamada PBS ile yikama
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yapildi. THSD7A pozitif timor hiicrelerini belirleyebilmek igin DAB kromojen
kiti ile boyama, zemin boyamasi i¢in 30 saniye siireyle hematoksilen (HHS

Sigma) boyama uygulandi. Boyanan kesitler artan alkol serilerinden gegirildikten

sonra 5 dakika ksilolde bekletildi. Entallan (C1795 Merck) ile kapatildi.

3.5.immiinhistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi:

Immiinhistokimyasal boyanma yar1 Kkantitatif olarak degerlendirildi.
Kesitler kii¢iik biiylitmede tarandiktan sonra tiimor hiicrelerinde boyanmanin
dagilim1 ve siddeti belirlendi. Boyanma dagilimi yiizdelik bir deger ile kaydedildi
(6rnegin tiimor hiicrelerinin % 80’inde boyanma mevcuttur). Boyanma siddeti ise
boyanma olan alanlarda 1,2,3 olarak skorlandi. Farkli siddette boyanan alanlar
icin en fazla izlenen siddet skoru kaydedildi. Histoskor ise dagilim ve siddet
degerlendirmesi sonucu g¢arpimlart ile elde edildi. Boyamalarin yapilmasi ve
degerlendirilmesi sirasinda, patoloji preparatlarim1  inceleyen patologlarin

hastalarin klinik durumu hakkinda bilgisi olmamuistir.
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Resim 1. Kolorektal Adenokarsinom Mikroskobik Goriintiisti : Uniform goriiniimde,
bazalde yerlesmis niikleusa sahip iyi diferansiye morfolojide kolorektal adenokarsinom
H&E goriintiisii (x20)

Resim 2. THSD7A ile IHK yolla boyanmis kolorektal karsinom 1 :THSD7A primer
antikoru ile luminal yiizde yaygin 1 siddetinde boyanma (x60)
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Resim 3. THSD7A ile IHK yolla boyanmis kolorektal karsinom?2: Ekstraseliiler miisin
golciikleri arasinda yer alan, instrasitoplazmik miisin de iceren tiimdral hiicrelerde 2
siddetinde sitoplazmik boyanma

Resim 4. THSD7A ile normal kolon epiteli: THSD7A antikoru ile yapilan boyamalarda
normol kolon epiteli (siyah ok ile isaretli) ve tiimoral glandlarda (kirmiz1 ok ile igaretli)
boyanmanin olmadig1 (negatif olarak degerlendirilen) olgulardan bir 6rnek (x10).
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3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programinin 22. versiyonu kullanilarak
yapilmigtir.. Dagilim homojen olmadigindan degerlerin bir kismi1 ortanca
(minimum-maksimum), bir kism1 ortalama (+standart sapma) olarak verilecektir.
Pearson Ki-kare test kategorik degiskenleri, Mann-Whitney U test niceliksel
Olcekli degiskenleri degerlendirmek icin kullanilacaktir. Degiskenler arasi
iliskilerin nedensellik iliskisi Lojistik Regresyon ve cox regresyon analizi ile
yapilacaktir. Sagkalim iizerine Kaplan-Meier metodu ile yapilacaktir ve Log-Rank
test ile karsilastirilacaktir. P degeri 0,05°ten kiiciik olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dali’nda tan1 almis
ve ayni merkezde takip edilmis, 2010-2018 yillar1 arasinda 1.basamak tedavide
bevacizumab almis olan, medikal takipleri merkezimizde yiiriitiilmiis 30 hasta
dahil edildi. Tan1 yas1 ortancasi 52 olup en geng hasta 19, en ileri yastaki hasta ise

76 yasindaydi. 7 (%23) hasta kadin, 23 (%77) hasta ise erkekti. (Tablo 3)

4.2. Hastalar ve Tiimér iliskili Klinikopatolojik Ozellikler

Primer tiimor 2 hastada (%7) sag kolonda iken, 13 hastada (%43) sol
kolonda; 15 hastada (%50) ise rektumda idi; preparatlarin 5’1 (%17) az diferansiye
iken, 14 (%46) orta diferansiye, 10’u (%34) iyi diferansiye idi, 1 preparatin ise
diferansiasyonu bilinmemekteydi. 20 hastada (%66) RAS mutasyonu
saptanmamisken, 6 hastada (%20) mutasyon saptandi. 22 hasta (%73), tanida
metastatik iken; 8 (%27) hastanin niiks sonras1 metastazlar1 saptandi. Hastalarin
17° sinde (%57) tek bolgeye metastaz goriilmiisken, 13 hastada (%43) birden ¢ok
bolgeye metastaz saptandi. Metastazlarin 9%39’u karacigere, %25’i akcigere,

%17’si peritona, %6’s1 kemige idi. (Tablo 3)
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Tablo 3. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Parametre
Tam1 Yasi 52 (19-76)
Ortanca(min-maks)
Cinsiyet
Kadin (%-(n)) %23 (7)
Erkek (%-(n)) %77 (23)
Primer Tiimor Lokalizasyonu
Sag (%-(n)) %7 (2)
Sol (%-(n)) %43 (13)
Rektum (%-(n)) %50 (15)
Tanida metastatik (%-(n)) %73 (22)
Niiks metastatik (%-(n)) %27 (8)
Metastaz yayilimi
Bir bolgeye (%-(n)) %57(17)
Birden ¢ok bolgeye (%-(n)) %43 (13)
Metastaz Bolgeleri
Karaciger (%-(n)) %39 (19)
Akciger (%-(n)) %25 (12)
Kemik (%-(n)) %6 (3)
Periton (%-(n)) %17 (8)
Lenf Nodu (%-(n)) %2 (1)
Diger (%-(n)) %11 (5)
Diferansiasyon
Kot (%-(n)) %17 (5)
Orta (%-(n)) %46 (14)
Iyi (%-(n)) %34 (10)
Bilinmeyen (%-(n)) %3 (1)
RAS
Wild (%-(n)) %66 (20)
Mutant (%-(n)) %20 (6)
Bilinmiyor (%-(n)) %14 (4)

4.3. Hastalarin Tedavi ve Sagkalim Bilgileri

Hastalar tedavi siirecleri agisindan degerlendirildiginde, hastalarin aldiklar
1.kiir uygulama sayisinin ortancasi 12 (6-36) idi. Yan etki veya tolere edememe
sebebiyle daha kisa alan hastalar, ¢alismaya dahil edilmedi. 13 hasta (%43),
oksaliplatin bazli; 17 hasta (%57) ise irinotekan bazli kemoterapi almisti;

hastalarin hepsi flouroprimidin tiirevi ila¢ almistir. Tiim hastalar ilk basamakta
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standart kemoterapinin yaninda bevasizumab alan hastalardan se¢ildi. 22 hastada
(%73) progresyon goriiliirken, kalan hastalar tam ve parsiyel remisyon olarak
degerlendirildi. ORR (overall response rate) %27 olarak goriildii. 1.kiirdeki
progresyonsuz sagkalim ortancasi 10 ay (2-95) olarak, metastatik sagkalimin ise
35 ay (3-95) olarak saptandi. Hastalarin genel sagkalimlari ortancasi ise 45 ay (3-
95) olarak hesaplandi. 30 hastadan 7’si (%23) hayatta iken, 23 hasta (%77) takip

slirecinde hayatin1 kaybetmistir. (Tablo 4)Tablo

Tablo 4.Tedavi ve Sagkalim Bilgileri

1 kiir uygulama sayisi 12 (6-36)
Ortanca(min-maks)
1 kiirde Uygulanan Kemoterapi
Protokolleri
Oksaliplatin bazlt (%-(n)) %43 (13)
Irinotekan bazl1 (%-(n)) %57 (17)
Kombine(%-(n)) -
Hastalik Seyri
ORR * (%-(n)) %27 (8)
Progresif Hastalik (%-(n)) %73 (22)
1.Kiirdeki Progresyonsuz Sagkalim 10 ay(2-95)
Ortanca(min-maks)
Metastatik Sagkalim 35 ay (3-95)
Ortanca(min-maks)
Genel Sagkalim 45 ay (3-95)
Ortanca(min-maks)
Giincel durum
EX (%-(n)) %77 (23)
Hayatta (%-(n)) %23 (7)

*Overall Response Rate: Komplet ve Parsiyel Yanit
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4.4. Boyanma Durumu ile Klinik Ozelliklerin Tliskisi

Immiinhistokimyasal yolla degerlendirilen THSD7A ifadelenmesiyle 30
hastanin tan1 ami hastalik evresi, tiimoriin histopatolojik durumu degerlendirildi.
THSD7A ekspresyon durumu, ayri olarak hastalarin klinikopatolojik verileriyle
analiz edildi. Hastalarin 18’inde (%60) boyanma olmazken; 12’sinde (%40)
boyanma saptandi.

30 primer tiimdr preparat1 boyanma durumlarina gore degerlendirildiginde,

boyanmayan grupta ortanca yas 57(19-76) iken, boyanan grupta 45 (29-67) olarak
saptanmistir; iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur. (p=0,012).
7 kadin hastadan 5 hastanin (%72) preparatinda boyanma olmayip 2 hastada
(%28) boyanma olmustur. 23 erkek hastadan ise 13(%56) hastada boyanma
olmayip 10 hastada (%44) boyanma olmustur. Istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,669).

Patolojik diferansiyasyon derecesi ile (az, orta ve iyi diferansiye) boyanma
durumlar arasinda iligki saptanmamustir (sirastyla p=0,696 ,p =0,529, p= 0,656).
RAS durumu ile boyanma varlig: iligkisi degerlendirildiginde; RAS mutasyonu
olmayan 20 hastanin 13’iinde(%65) boyanma olmayip 7’sinde(%35) boyanma
gozlenmistir, mutasyon olan 6 hastanin ise 3’linde (%50) boyanma olmayip
3’tinde (%50) boyanma gozlenmistir, istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (P=0,644) (Tablo 5)
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Tablo 5. Boyanma Durumu ile Klinik Ozelliklerin Iliskisi

Boyanma durumu Negatif Pozitif P degeri
Parametreler (%(n)) %60 (12) %40 (18)
Yas 57(19-76) 45(29-67) 0,012
Ortanca (min-maks)
Cinsiyet
Kadin(%(n)) %72 (5) %28 (2) 0,669
Erkek(%(n)) %56 (13) %44 (10)
Primer Tiimor Lokalizasyonu
Sag(%(n)) %100(2) 0 0,503
Sol(%(n)) %70 (9) %30 (4) 0,465
Rektum(%(n)) %47 (7) %53 (8) 0,264
Diferansiasyon
Az (%(n)) %60 (3) %40 (2) 0,696
Orta (%(n)) %58 (8) %42 (6) 0,529
Iyi (%(n)) %60 (6) %40 (4) 0,656
Bilinmeyen (%(n)) 1
RAS durumu 0,644
Wild (%(n)) %65 (13) %35 (7)
Mutant (%(n)) %50 (3) %50 (3)
Bilinmeyen (%(n)) %50 (2) (%50) 2
Tanida metastatik (%(n)) %69 (15) %31 (7) 0,210
Niiks metastatik (%(n)) %37 (3) %63 (5)
Metastaz yayilimi
Bir bolgeye (%(n)) %59(10) %41 (7) 0,590
Birden ¢ok bolgeye (%(n)) %62 (8) %38 (5)
Metastaz Bolgeleri
Karaciger (%(n)) %53 (10) %47(9) 0,442
Akciger (%(n)) %50 (6) %50 (6) 0,458
Kemik (%(n)) %66 (2) %33(1) 0,653
Periton (%(n)) %100 (1) 0 0,6
Lenf Nodu (%(n)) %100 (1) 0 0,6
Diger (%(n)) %100 (3) 0 0,255
1.basamakta uygulama sayisi 10 (6-30) 17 (6-36) 0,018
Ortanca (min-maks)
Hastalik Seyri
Komplet ve Parsiyel Remisyon (%(n)) | %50(4) %50 (4) 0,678
Progresyon (%(n)) %64 (14) %36 (8)
1.Kiirde Progresyonsuz sagkalim 10 ay (2-95) | 28 ay (5-80) | 0,16
Ortanca (min-maks)
Genel Sagkalim 26 ay (3-95) |49 ay (28-81) | 0,03
Ortanca (min-maks)
Metastatik Sagkalim 14 ay (3-95) | 46 ay (28-80) | 0,07

Ortanca (min-maks)
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Tanida metastaz ya da niiks metastatik hasta gruplarinda da anlamli bir
fark saptanmamistir; Tanida metastatik olan 22 hastanin, 15’inde (%69) boyanma
goriilmezken; 7 hastada (%31) boyanma olmustur. Takip siiresinde metastazi
gelisen 8 hastanin 3’ilinde (%37) boyanma olmazken, 5’inde (%63) boyanma
olmustur (p=0,210). Bir bolgeye metastazi olan 17 hastanin, 10’unda (%59)
boyanma olmazken 7’sinde (%41) boyanma olmustur. Birden ¢ok bolgeye
metastazi olan 13 hastanin ise 8’inde (%62) boyanma olmamisken;5’inde(%38)
boyanma olmustur (p=0,590). Metastaz yerleri arasinda da boyanma durumuyla
anlamli fark bulunmamistir; karaciger metastazi olan 19 hastanin 10’unda (%53)
boyanma goriilmezken 9’unda (%47) boyanma izlenmistir (p=0,442). 12 akciger
metastazi olan hastanin 6’sinda (%50) boyanma goriillmezken 6’sinda (%50)
boyanma izlenmistir(p=0,458). Kemik metastazi olan 3 hastanin 2’sinde (%66)
boyanma yokken, 1’inde(%33) boyanma saptanmistir (p=0,653).

Yanit izlenen 8 hastanin, 4’linde (%50) boyanma olurken 4’tinde (%50)
olmamuistir. Progrese olan 22 hastanin ise 14’°1i(%64) boyanmazken; 8’inde (%36)
boyanma goriilmiistiir. Bevasizumab yaniti1 ile boyanma durumu arasinda anlaml
fark saptanmamuistir (p=0,678). (Tablo 5)

Korelasyon analizinde; boyanma durumu tani yasi ile negatif korelasyon
gosterirken (r=-0,431), birinci basamakta aldig1 kiir sayisi(r=0,412), genel
sagkalim(r=0,439) ve metastatik sagkalim(r=0,427) ile pozitif korelasyon
saptanmustir. Primer histoskor ise, tani evresiyle negatif korele iken(r=-0,358);
akciger metastazi varligi ile pozitif koreledir(r=0,359). Primer boyanma siddeti

ise genel sagkalim ile koreledir(r=0,389). (Tablo 6)
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Tablo 6. Korelasyon Analizi

1.basamak tedavi | Progresyonsuz Genel Metastatik
kiir sayist Sagkalim Sagkalim | Sagkalim
Bevasizumab 531** ,550** 532** 586**
yaniti
Boyanma 412* ,168 ,439* A27*
durumu
Boyanma 390* ,142 389* ,352
siddeti
Primer 293 ,208 ,325 241
Histoskor
R:korelasyon katsayisi
*: p<0,05
**:p<0,01

Metastatik sagkalim, genel sagkalim, primer histoskor ve boyanma

durumu i¢in regresyon analizleri asagida verilmistir. Metastatik sagkalim,

regresyon analizinde boyanma durumu (B=0,427, t=2,496, p=0,019) ve primer

boyanma siddeti(beta=0,352, t=1,987, p=0,019) ile iligkili olarak bulunmustur.

(tablo 7) Genel sagkalim, regresyon analizinde boyanma durumu (beta =0,439,

t=2,585, p=0,015) ve primer boyanma siddeti (beta= 0,389, t=2,233, p=0,34) ile

iliskilidir.(tablo 8)

Tablo 7. Metastatik Sagkalim i¢in Lineer Regresyon Analizi

B SE Beta t P degeri
Boyanma 19,528 7,822 A27 2,496 ,019
durumu
Boyanma 12,750 6,416 ,352 1,987 ,05
siddeti
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Tablo 8. Genel Sagkalim i¢in Lineer Regresyon Analizi

B SE Beta t P degeri
Tani evresi -25,023 8,451 -,488 -2,961 ,006
Boyanma 20,306 7,854 439 2,585 ,015
Durumu
Boyanma 14,250 6,382 ,389 2,233 ,034
siddeti
Primer 314 173 ,325 1,818 ,080
boyanma
histoskoru

Primer histoskor da tan1 evresi (beta=-0,358 t=-2,029 p=0,05) ve akciger

metastazi (beta=0,369 t=2,098 p=0,045) ile iliskilidir. (tablo 9)

Tablo 9. Primer Histoskor igin Lineer Regresyon Analizi

B SE Beta t P degeri
Tan1 yasi -515 ,301 -,307 -1,710 ,098
Tan1 Evresi -18,977 9,354 -,358 -2,029 0,05
Akciger met | 17,639 8,406 ,369 2,098 ,045
Genel ,336 ,185 ,325 1,818 0,080
Sagkalim

Boyanma siddeti de tami yasi (beta=-,403 t=-2,328 p=0,27) ve genel

sagkalim (beta=0,389 t=2,233 p=,034) ile iligkilidir. (tablo 10)

Tablo 10. Boyanma Siddeti i¢in Lineer Regresyon Analizi

B SE Beta t P degeri
Tan1 yasi -,018 ,008 -,403 -2,328 ,027
Genel 14,250 6,382 ,389 2,233 ,034
Sagkalim
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Boyanma durumu yapilan tek degiskenli regresyon analizinde; tani yasi,1.
Basamakta aldigi uygulama sayisi, genel sagkalim ve metastatik sagkalim ile

iliskili bulunmustur (sirastyla p=0,030, p=0,049 ,p=0,030 ,p=0,037). (tablo 11)

Tablo 11. Boyanma Durumu igin Tek Degiskenli Binary Regresyon Analizi

OR(Odds Ratio) 95% Confidence P degeri
Interval
Tan Yasi ,929 ,869-,993 0,030
1.basamak 1,140 1,001-1,298 0,049
uygulama sayisi
Genel Sagkalim ,047 1,004-1,094 0,030
Metastatik Sagkalim | 1,047 1,003-1,094 0,037

4.5. Boyanma Durumu ve Sagkalim Egrileri

THSD7A ekspresyon durumu ve sagkalim iligkisini degerlendirmek icin
Kaplan- Meiler analizi yapilmistir. Boyanma durumuna gore progresyonsuz
sagkalim, genel sagkalim ve metastatik sagkalim siireleri karsilastirildiginda,
boyanmayanlarda ortanca progresyonsuz sagkalim 10 ay, boyananlarda ise 28 ay
olarak hesaplandi. Boyananlarda rakamsal olarak ortanca PFS daha uzun olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,16). Metastatik sagkalim ise
boyanmayanlarda ortalama 14 ay (3-95) iken; boyananlarda 46 ay (28-80) olarak
hesaplandi (p= 0,07). Genel sagkalim boyanmayanlarda 26 ay (3-95),
boyananlarda 49 ay (28-81) olarak hesaplandi. Genel sag kalim THSD7A

boyanmasi mevcut olan hastalarda anlamli olarak daha uzun saptandi (p=0,03).
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THSDTA ve Metastatik Sagkalim
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser, sik goriilen ve mortal seyreden bir kanserdir (102).
Tarama ve tani olanaklar arttik¢a, tedavi segenekleri gelistikge Oliim oranlar
azalmaktadir. Hastalarin %39’u lokalize evrede tan1 almaktadir, bu hastalarin 5
yillik yasam beklentisi %90’lar1 bulmaktadir. Rejyonel lenf nodlarina yayilma
olmast durumunda bu oran %71’lere diismektedir. Metastatik hastalikta ise bu
oran %14’e diismektedir.

Ortanca tani yasi calismamizda 52 olarak bulunmusken; her evreden
hastalar ile yapilan bir calismada erkeklerde 72, kadinlarda 75 olarak
bulunmustur. Hastalarimizin %77’s1 erkek, %23°1 kadindir; verilerimiz literatiir
ile uyumludur. Genel popiilasyonda tiim hayati boyunca kadinlar i¢in KRK’ye
yakalanma ihtimali %3,7 iken, erkekler i¢in bu oran %6,9°dur(103).

KRK’da en 6nemli prognostik faktdr evredir; bunun disindaki prognostik
faktorler ekstramural timor depoziti varligi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon,
differansiasyon, RAS, BRAF mutasyonlar1 ve MSI stabilizasyonudur (58). Tani
yasi, cinsiyet ve komorbidite varligi; hasta bagimli prognostik faktorler
icerisindedir. KRK’ da son dekadda hastaligin prognozunu belirlemede ¢ok sayida
yeni gelisme olmasina karsin, prognostige es zamanl prediktif degeri mevcut olan
markerlar halen arastirma konusudur(104).

Yapilan 17000 hastalik bir kolon kanseri ¢aligmasinda sag kolon tiimdrleri
%47, sol ise %53 sikliktadir(105). Calismamizda ise sag kolon timori sikligi

kolon kanserleri i¢inde sadece %14’tiir. Literatiir ile aradaki bu farkin, transvers
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kolon kaynakli tiimorlerin anatomik lokalizasyonunun retrospektif tespitinin gii¢
olmasi ve bu hastalarin ¢alismamizda sol kolon kaynakli kabul edilmesi nedeni ile
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Literatirde RAS mutasyon sikligi toplumda %35-45 arasindadir(106).
Calismamizda ise %20 bulunmustur. Bunun nedeni RAS mutant hasta sikliginin
sag kolonda fazla olmasi ve calismaya dahil edilen hastalardaki sag kolon
lokalizasyon sikliginin daha diisiik olmasidir. En sik metastaz yeri karaciger,
sonra da akciger olmaktadir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur. Literatiirde
kolorektal kanserlerin %70’1 orta diferansiye, kalan %30 kotii ve iyi diferansiye
olarak izlenmekle beraber, c¢alismamizda %46 orta, %34 iyi, %17 koti
diferansiyedir(107)

Metastatik  kitlelerin rezektable olmasi yasam beklentisini artirmakla
birlikte; yakin donemde 2000 kisi ile yapilan bir ¢aligmada, metastatik hastalikta
OS yaklasik 30 ay olarak saptanmistir(108) . Calismamizda ise metastatik
sagkalim ortanca degeri 35 ay, genel sagkalim 45 ay olarak bulunmustur.

MKRK tedavisi gelistirilmeye acik, ¢ok sayida klinik faz calismasinin
oldugu bir alandir. Bu alandaki bir ilag grubu anti-EGFR (setliksimab,
panitumumab) monoklonal antikorlardir. Segili hasta grubunda sagkalimi
artirdiklar1 gosterilmistir. Etkileri sadece KRAS mutasyonu olmayan hastalarla
stirlidir. Bu hasta grubunda kemoterapiye direngli hastalarda setiiksimab-
irinotekan kombinasyonu referans tedavidir. Metastatik KRK’larin %40°1 KRAS
mutanttir; %5-10"u ise BRAF mutanttir; bu mutasyonlar genelde birbirini diglar.

Anti-EGFR’lerin etkisi BRAF yaban tipteki hastalar ile sinirli géziikmektedir.
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BRAF mutasyonlar1 tedavinin erken doneminde giliclii bir prediktif degere
sahiptir(95). Anti-EGFR antikorlar i¢in aktive EGFR ve HER3’in prediktif
biyobelirte¢ler oldugu diisiiniilmektedir. Sol kolondaki mKRK’larin sagdan farkli
olarak aktif ErbB2/3 ve Wnt yolaklarinin olmas1 anti-EGFR’lere saga gore daha
iyi yanit vermesinin sebeplerindendir(109).

Ancak 2004’te MKRK i¢in FDA onay1 aldigindan beri birinci basamak
tedavide en ¢ok kullanilan hedefe yonelik ajan bevasizumab olmustur.
Bevasizumab, VEGF-A’ya karsi bir insan monoklonal antikorudur. Ek olarak
kemoterapoétiklerin - sitotoksik  etkilerini  artirmaktadir.  Bevacizumabin
kemoterapiye eklenmesinin hem PFS hem OS'i uzattigi gosterilmistir(110)

MKRK’ da birinci basamakta kemoterapiye ek olarak bevasizumabin
verildigi hastalarda ortalama progresyonsuz sagkalim 11 ay iken, bevasizumab
verilmeyen hastalarda 6 ay civarinda bulunmustur(111). Calismamizda da
bevasizumab ile progresyonsuz sagkallm 10 ay olarak bulunmustur.
Bevasizumabin sag kalim katkisi faz ¢aligmalari ile kanitlanmig olmasina karsin
hangi MKRK hastasinda bevasizumab tercih edecegimiz halen arastirma
konusudur. Kullanilan diger hedefe yonelik ajan grubu olan anti-EGFR
molekiilleri (setiiksimab, panitumumab) sadece RAS mutasyonu olmayan sol
kolon tiimorlerinde kullanilabilirken; bevasizumabin RAS mutasyonu olan ve
olmayan tiim sag ve sol kolon primerli hastalarda kullanilabilme endikasyonu
bulunmaktadir(95). Hem maliyet etkin yaklasimda bulunabilmek hem de
hipertansiyon, proteiniiri, perforasyon, arteryal tromboz gibi genis yan etki

profilinden dolay1 bevasizumab tedavisini dogru hastada kullanabilmek 6nem arz
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etmektedir. Bevasizumab tedavisine en uygun hasta profilini tanimlamak amaci
ile prediktif belirteclere halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Etkisini VEGF iizerinden
gostermesi, direng mekanizmalar1 ve prediktif rolii olabilecek faktorleri bulma
arayisinda anjiogenezle ilgili markerlart 6n plana ¢ikarmistir. Dolasimdaki
VEGF-A izoformlari, tiimdrlerdeki ve plazmadaki VEGF reseptorleri, timordeki
mikrovaskiiler yogunlugun tespiti bu konuda calisilmis parametrelerden
bazilaridir(112).

THSD7A, ilk olarak 1994’te beyin dokusunda tanimlanmis olup
2000’lerde osteoporoz ve membrandz nefropati ile iliskisi gosterilmistir.
Anjiogenezde endotelyal hiicre gocii, FAK yolag: {izerinden hiicre adezyonu ve
diferansiasyon iizerine etkileri bilinmektedir. Ozellikle son dénemde membrandz
nefropatinin takibinde malignite gelisimi acisindan prediktif olup olmadigi
lizerine arastirmalar yapilmaktadir. Membrandz nefropati ve malignite gelisimi
arasindaki iligkinin mekanizmasi net degildir. Bu antikor olusumuna neden olan
antijenlerin ilk olarak bobrekten mi yoksa tiimoral hiicrelerden mi sentezlendigi
bilinmemektedir, farkli bolgelerden sentezlenmis olup podositlerdeki benzer
molekiilleri hedef aliyor olabilecegi hipotezi mevcuttur(113). Bir vaka sunumunda
da kanser iligkili membrandz nefropatinin lenf nodu yayilimi ile iligkisi
olabilecegi spekiile edilmistir(60). Yapilan bir ¢alismada meme ve kolorektal
kanserli hastalarda primer patolojide THSD7A ekspresyonu olan proteiniirik
hastalarda tedavi sonrasi proteiniiri yaniti takip edilmis; gerileme oldugu
goriilmiistiir(114). Bir baska kolanjioseliiler kanserli olguda da tedavi sonrasi

plazmadaki THSD7A antikorlarinin kayboldugu goriilmiistiir(54).
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Calismamizda 30 hastanin tan1 anindaki primer kolon patolojisi
degerlendirilmis olup 18 hastada (%60) boyanma saptanmazken; 12 hastada
(%40) boyanma izlenmistir. Bu oran her evreden, 1059 hastanin degerlendirildigi
Stahl ve arkadaslari’nin ¢alismasinda bulunan %57 negatiflik orani ile
benzerdir(113). Xian ve arkadaslari’nin ¢alismasinda ise preparatlarin %97.5’inde
THSD7A ekspresyonu olmustur(114). Ancak bu c¢alismada segilen hastalarin
tiimdr evreleri ve diferansiasyonlar1 bilinmemektedir.

Calismamizda MKRK’l1 1. Basamakta kemoterapiye ek bevasizumab
kullanan hastalarda primer tiimdr dokusu patolojik incelemesinde THSD7A
ekspresyonunun varligr genel sag kalim ile iligkili bulunmustur (median genel sag
kalim: 26 ay vs 50 ay; log-rank p=0,03 ) Ayn1 zamanda boyanma siddetinin de
genel sagkalim ile korele oldugu goriilmiistiir (r=0,389).

THSD7A  ekspresyonunun varligt metastatik sagkalim ile de
koreledir(r=0,427). Ancak survival analizinde bu iligki anlamli bulunmamustir.
Stahl ve arkadaslarinin ¢alismasinda ekspresyon ile sagkalim iligkili
bulunmamistir(113). Calismamizda da boyanan preparatlarin tani ani preparati
olmasi, 8 hastanin tan1 aninda metastatik olmamasi ve tiimdriin patolojindeki
metastaz durumunda degisiklik olma ihtimali bu durumun sebeplerinden olabilir.
Referans makalede tiim KRK’li hastalar kiyaslanirken, ¢alismamizda sadece
metastatik hastalara yer verilmistir. Literatiirde MKRK hastalarinda THSD7A

ekspresyonu ve sagkalim iliskisinin arastirildig1 baska ¢alisma yoktur.
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1.basamakta bevasizumab yanitin1 degerlendirmek ig¢in, THSD7A eksprese
olan ve olmayan hastalardaki progresyonsuz sagkalim degerlendirilmistir.
Kemoterapi olarak birinci basamakta 5-fluorourasile ek olarak birbirine istiinligii
olmayan oksaliplatin ve irinotekan bazli rejimler kullanilmistir(92).
Progresyonsuz sagkalim, eksprese olmayan grupta 10 ay iken; eksprese olan
grupta 28 aydir; ancak fark anlamli bulunmamustir. (progresyonsuz sag kalim: 10
ay vs 28 ay; log-rank p=0,22 ) Bu etkiyi degerlendirmek i¢in daha fazla hasta
iceren c¢aligmalara ve benzer ekspresyonu olan hasta gruplarinda farkli hedefe
yonelik ajanlarla ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Boyanma durumu ile klinikopatolojik oOzellikler arasindaki iliski
degerlendirilmistir.  Calismamizda yas arttikga boyanmanin  azaldigi
gorilmiistiir(p<0,05). Calismamizdaki hasta grubunun medyan yas degeri,
literatiirden kiigiik olarak goriilmistiir(115). Literatiirde gen¢ yastaki verilerin
prognozunun daha ko&tii olduguna dair veriler mevcuttur, ancak c¢alismamizda
boyanan grupta yas daha gen¢ ve sagkalim daha uzun saptanmistir(116). Bu
nedenle THSD7A ekspresyonun bu grup hastada prognostik Onemi ayrica
aragtirtlabilir. Literatiirde yas ve ekspresyon iligkisi hakkinda veri olmayip
diferansiasyon arttikca THSD7A ekspresyonunun da arttigina dair veriler
mevcuttur; ancak c¢alismamizda iligskili bulunmamistir(113). Bunun bir nedeni
olarak diger ¢alismalara gore hasta sayisinin daha az olmasi ve Ozellikle koti
differansiye hasta grubunun azligi diisiiniilebilir. Calismamizda primer timor

lokasyonu ile boyanma durumu arasinda iliski bulunmamistir; literatiirde bu
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icerikte calisma yoktur; daha fazla hasta sayisi ile timdr lokasyon iliskisi
degerlendirilmelidir.

Kolorektal tiimorlerde tiimor disi intestinal dokuda 6zellikle sitoplazmada
hafif boyama olabilmekte, bu nedenle ekspresyon kaybi diferansiasyonun
azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Literatiirde evre arttikca ekspresyonun da
azaldig1, ekspresyondaki azalmanin vaskiiler invazyon ve lenf nodu yayilimi ile
iligkili oldugu goriilmiistiir; ancak calismamizda metastatik ve niiks metastatik
hastalar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (113). Cinsiyet, primer timor
lokalizasyonu, RAS mutasyon durumu da boyanma ile iligkili bulunmamustir.

Yapilan diger bir calismada ratlarda 6zefagus kanserinde THSD7A’nin
etkileri degerlendirilmistir, genin susturulmasinin onkogenezde baskilanmaya
neden yoldugu goriilmiistiir. Bu sonug¢ kolorektal tiimdrlerdeki literatiiriin ve
calismamizdaki bulgunun tersinedir. Hiicre proliferasyonu ve gogii ilizerine
etkilerinin diferansiasyon iizerine olan etkisinden daha giiclii oldugu spekiile
edilmistir(117). Ayn1 zamanda KRK disinda meme, renal hiicreli karsinom ve
prostat kanserinin de degerlendirildigi Stahl ve arkadaslari’nin ¢alismasinda da
prostat kanseri diger kanserlerin aksine ekspresyon arttikca evrede ilerleme ile
kendini gostermistir(113). Bu tiimorlerin gelisim basamaginda farklilik yaratan
faktorler agisindan ek caligsmalara gerek duyulmaktadir.

Metastaz sayis1 ve metastaz bolgeleri arasinda da ekspresyon durumuyla
bir iligki saptanmamistir; ancak yapilan korelasyon analizinde siddet ve dagilim
ile hesaplanan histoskorun akciger metastazi varlig ile iliskisi oldugu izlenmistir

(r=0,369. Pulmoner metastaz, karaciger metastazina gore daha kotii gidisatlidir.
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Bu nedenle daha ¢ok pulmoner metastazli hasta ile ¢alisma yapilip THSD7A
ekspresyonu ve ekspresyon diizeyi ile iliskisini aragtirmak, bu hasta grubunda
pulmoner metastazin erken saptanmasini saglayarak sagkalim avantaji
saglayabilir.

Calismamizin eksik yoOnleri olarak hasta sayisinin az olmasi ve
progresyonda fark yaratabilecek RAS mutasyon durumu agisindan homojenlik
olmamasi sayilabilir. Buna ek olarak halihazirda prognoz farklari1 olan sag ve sol
kolon tiimorleri olan hasta gruplariyla ayrica calismalar tasarlanabilir. Bunun
disinda sonraki calismalarda tedavi yaniti agisindan fikir vermesi agisindan
metastaz bolgelerindeki ekspresyon durumunun degerlendirilecegi caligmalar
dizayn edilmelidir. Ayrica bevasizumab yan etki profili ve siklig1 agisindan da
ekspresyon durumu ile iligkisi arastirilmalidir.

Sonug olarak, kansere bagli 6lim nedenlerinde 6n siralarda yer alan
kolorektal kanserlerde prognoz acisindan fikir verecek ve tedavi yanitini
ongordiirecek belirte¢ ihtiyact mevcuttur. Hem anjiogenez hem hiicre
farklilagmas: iizerine etkili oldugu bilinen THSD7A’ nin farkli hastaliklarda farkli
yonlerde nasil etki ettigi anlagilamamakla beraber; son zamanlarda klinik
kullanimi artan bu belirtecin kolorektal kanserlerde eksprese olmasinin daha uzun
sagkalim ile iligkisi oldugu sonucu elde edilmistir. Bu belirte¢ bevasizumab yaniti
acisindan prediktif degil; ancak kolorektal kanser mortalitesi i¢in prognostik bir
parametredir. Tedavide hedeflenecek bir marker olup olmadigi ve bevasizumab ve
diger anti-VEGF’lerin etkisini yansitmaktaki etkisi daha fazla sayida hasta ile

yapilacak ileriki ¢aligmalarin konusu olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Calismadaki hastalarin 22’si tanida metastatik, 8’1 ise tanida evre 3 iken
sonrasinda niiks metastatik olmustur. THSD7A ile ekspresyonu ile
iligkisi saptanmamugtir.

2. Literatiire gore yas ortalamasi daha diigiik olan ¢calismamizda tan1 yasi,
THSD7A eksprese eden hastalarda ortanca 45; etmeyen hastalarda 57
olarak bulunmustur; gen¢ yas olumsuz prognostik iken bu hastalarda
genel sagkalim daha uzundur.

3. Cinsiyetin THSD7A ekspresyonu ile iliskisi saptanmamustir.

4. Primer tiimoér lokalizasyonu ve diferansiasyonun ¢alismamizda
THSD7A ekspresyonu ile iligkisi bulunmamastir.

5. RAS mutasyon durumu ile THSD7A ekspresyon durumu arasinda iliski
saptanmamigtir.

6. Hastalarin 17’sinin bir bdlgeye, 13’iiniin birden ¢ok bdlgeye metastazi
bulunmakta olup ekspresyon ile iligkisi yoktur; ancak eksprese olan
hastalarda histoskorun akciger metastazi ile korelasyonu bulunmustur.

7. Hastalarin %73’ progrese olmus olup boyanma durumu ile iliski
bulunmamustir.

8. FAK yolag tizerinden anjiogenezi artirdigi bilinen THSD7A nin birinci
basamakta bevasizumab alan 30 hastada progresyonsuz sagkalim
eksprese eden hasta grubunda 10 ay; etmeyen hasta grubunda ise 16 ay
olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli degildir.
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9. THSD7A eksprese eden hastalarda genel sagkalim 26 ay iken; etmeyen
hastalarda 50 ay olarak bulunmustur; istatistiksel olarak anlamlidir.

10. Boyanma siddeti ise genel sagkalim ile korele bulunmustur.
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7. OZET

Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarda THSD7A Boyanmasinin

Anti-Vegf flaclarin Etkinligi Uzerine Etkisi

Amag: Uzmanlik tezi olarak secilen bu calismada bevasizumab alan
metastatik KRK hastalarinda THSD7A ekspresyon durumunun progresyonsuz ve
genel sagkalima etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma tek merkezli retrospektif bir ¢aligmadir.
G.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 2010 - 2018 tarihleri arasinda
bevacizumab tedavisi baglanmis metastatik kolorektal kanser tanili 30 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin tan1 patolojik preparatlarinda THSD7A boyanarak,
ekspresyon siddetleri ve dagilim ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Boyanma durumuna gore progresyonsuz sagkalim, genel
sagkalim ve metastatik sagkalim siireleri karsilastirildiginda, boyanmayanlarda
progresyonsuz sagkalim 15 ay, boyananlarda 22 ay olarak hesaplandi
Boyananlarda ortalama PFS daha uzun olmakla beraber istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu(p=0,22) . Genel sagkalim boyanmayanlarda 31 ay (3-95),
boyananlarda 52 ay (28-81) olarak hesaplandi (p=0,03). Metastatik sagkalim ise
boyanmayanlarda ortalama 26 ay (2-95) iken; boyananlarda 45 ay (28-80) olarak
hesaplandi (p= 0,07). Genel sagkalim ile boyanma arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamliydi. Histoskor degeri ise, akciger metastaz1 varligtyla korele olarak
bulundu.
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Sonug: Calismamizda kolorektal kanser patoloji preparatlarinda THSD7A
ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda bir iliski bulunmustur. Ayrica THSD7A
ekspresyonu olan grupta bevacizumabin progresyonsuz sagkalim avantaji
sagladigi  gosterilmistir. Calismamiz  Ozellikle THSD7A  ekspresyonunun
bevacizumab  tedavisinden = yarar  gorebilecek  hastalarin  se¢iminde
kullanilabilecegini 6ngdrmekle beraber bu konuda kesin bir sonuca ulagabilmek
i¢in randomize klinik ¢alismalara ihtia¢ vardir.

Anahtar kelimelerTHSD7A, kolorektal kanser, bevacizumab, anjiogenez
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8. ABSTRACT

The Effect of THSD7A Staining on the Effectiveness of Anti-Vegf

Drugs in Patients with Metastatic Colorectal Cancer

Aim: In this study, which was selected as a specialty thesis, it was aimed
to determine the effect of THSD7A expression on progression-free and overall
survival in metastatic CRC patients who received bevacizumab.

Material and Method : This study is a single center retrospective study.
Thirty patients diagnosed with metastatic colorectal cancer who started
bevacizumab treatment between 2010 and 2018 in the Gazi University Medical
School,Department of Medical Oncology were included. Progression-free
survival and overall survival results were evaluated by staining THSD7A in the
diagnostic pathological preparations of the patients.

Results: When progression-free survival, overall survival and metastatic
survival times were compared according to staining status, progression-free
survival was calculated as 15 months in non-stained and 22 months in those
stained. Although the median PFS was longer in the stained samples, it was
statistically insignificant (p=0,22). Overall survival was calculated as 31 months
(3-95) in non-stained and 52 months (28-81) in those stained(p=0,03). The median
of metastatic survival was 26 months (3-95) in those who were not stained;
calculated as 45 months (28-80) for those stained(p=0,07). The relationship
between overall survival and staining was statistically significant. Histoscore
value was found to be correlated with the presence of lung metastasis.
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Conclusion : In our study, a relation was found between THSD7A
expression in colorectal cancer pathology preparations and overall survival. It has
also been shown that bevacizumab provides a progression-free survival advantage
in the group with THSD7A expression. Although our study predicts that
especially THSD7A expression can be used in the selection of patients who may
benefit from bevacizumab treatment, randomized clinical studies are needed to

reach a definite conclusion on this issue.

Keywords: THSD7A, colorectal cancer, bevacizumab, VEGF, angiogenesis
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