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1. GĐRĐŞ 

Kolorektal kanser (KRK) cilt kanserleri haricindeki dördüncü en sık 

görülen kanserdir ve kansere bağlı ölümler içinde ise ikinci sıklıkta yer alır (1). 

Son 12 yılda yeni sitotoksik kemoterapi ve hedefe yönelik ajanların 

geliştirilmesiyle KRK tedavisinde belirgin gelişmeler olmuştur. KRK’de yeni 

geliştirilen tedavi ajanlarından olan irinotekan, kapesitabin, okzaliplatin, 

bevasizumab, setuksimab ve panitumumab gibi ajanların kombinasyonuyla daha 

etkili rejimler belirlenerek ortanca sağkalımın 24 ayların üzerine çıktığı 

sonuçların elde edilmesi sağlanmıştır (2). 

KRK’lerde önemli prognostik faktörlerin başında tümör invazyonun 

derinliği ve lenf bezi metastazı yer almaktadır. Anjiyogenez ve lenfanjiyogenez 

kanser gelişiminde ve metastazların ortaya çıkmasında rol oynar (3,4). Kanser 

hücrelerinin lenf bezlerine ve dolaşım yoluyla uzak metastaz bölgelerine 

yayılmasına katkıda bulunur. Anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin yaygınlığını 

belirlemede yardımcı olabilecek olan belirteçler hastalığın gidişatı ve tedavi 

süreci ile ilgili bilgiler edinmemize katkı sağlayabilir. CD105 (Endoglin), 

trombospondin-1 (TSP-1) ve vasküler endotelyal büyüme faktör reseptörü 3 

(VEGFR-3) anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin yaygınlığını belirlemede katkı 

sağlamaktadır (5-7). 

. 

Kanser tedavisi pahalı ve zor bir süreçtir. Hangi hastaya nasıl bir tedavinin 

verilmesi gerektiği iyi planlanmalıdır. Uygun ilaç seçimi ile hastaya daha faydalı, 
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yan etkisi az bir tedavi protokolü belirlenebilir. Metastatik kolorektal kanser 

(MKRK) tedavisinde etkinliği ortaya konulmuş olan ve rutin kullanıma giren anti-

anjiyojenik bir ajan olan bevasizumabın (8) hangi hastalarda daha etkili olduğunu 

ortaya koymaya yönelik yapılacak olan çalışmalar önem arz etmektedir. Bu 

çalışmamızda bevasizumab kombinasyon kemoterapisi almış olan hastalarda 

CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 gibi belirteçlerin ekspresyonunun tedavi cevabı ve 

sağkalım analizleri ile olan ilişkisini ortaya koymak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER  

2.1.1. Epidemiyoloji 

Kayıt verilerinin düzenli tutulduğu Amerika Birleşik Devletleri’nde 2008 

yılında 148,810 yeni KRK olgusuna tanı konulacağı ve 49,960 kişinin bu 

hastalıktan öleceği tahmin edilmektedir (1). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Kanserle 

Savaş Dairesi Başkanlığı’nın 8 ilimizin nüfus tabanlı kanser kayıt merkezleri 

verileri esas alınarak yapılan değerlendirmede 2004-2006 yılları KRK insidansı 

erkeklerde 17/100.000 ve kadınlarda 13/100.000 olarak bildirilmiştir (Grafik 1 ve 

Grafik 2). Tüm kanserler içinde KRK’ler erkeklerde %7’lik ve kadınlarda 

%7,9’luk bir orana sahiptirler (9). 

Grafik 1. Yıllara göre en sık görülen kanserler YSH*, Erkek, Türkiye 

 

*Yüz binde, Dünya Standart Nüfusu  

(Sağlık Bakanlığı Kanserle Savaş Dairesi Başkanlığı sitesinden alınmıştır) 



 4

 
Grafik 2. Yıllara göre en sık görülen kanserler YSH*, Kadın, Türkiye  
 

 
*Yüz binde, Dünya Standart Nüfusu 

(Sağlık Bakanlığı Kanserle Savaş Dairesi Başkanlığı sitesinden alınmıştır) 

 

2.1.2. Etiyoloji ve Moleküler Biyoloji 

Normal KRK mukozasının kansere dönüşmesinde genetik ve çevresel 

faktörler gibi birçok faktör sorumludur (10). Başlıca önemli olan faktörleri 

şöylece sıralayabiliriz: 

Polipler: Malign potansiyeli olan ve olmayan şeklinde iki gruba ayrılırlar. 

Malign potansiyeli olmayanlar hiperplastik polipler, mukozal retansiyon polipleri, 

hamartomatöz (juvenil polipler), lenfoid kalıntılar ve inflamatuvar poliplerden 

oluşur. Adenomatöz polipler malign potansiyele sahip olup tübüler, tübülovillöz 

veya vilöz adenomlar olarak sınıflandırılırlar. Vilöz histopatoloji hakimiyeti olan, 

yüksek dereceli displazi gösteren ve 1 cm’den büyük polipler yüksek KRK riskine 

sahiptir (11).  
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Diyet: Kalorisi fazla ve yüksek oranda yağ içeren, liften fakir beslenme 

diyeti artmış KRK riskine sahiptir (12). Bazı çalışmalarda yüksek kalsiyum alımı, 

vitamin D desteği ve aspirin kullanımının polip oluşumunu azalttığı ve kanser 

riskini düşürdüğü bildirilmiştir (13,14). Postmenapozal östrojen replasman 

tedavisi alan kadınlarda KRK oluşma riskinin almayanlara göre daha düşük 

olduğu gösterilmiştir (15). 

KRK insidansını artıran diğer faktörler itibariyle değerlendirildiğinde 

inflamatuvar barsak hastalıklarından, ülseratif kolit ve chron hastalığı önemli bir 

yer tutmaktadır (16). 20 yıldan fazla sigara içimi büyük adenomların oluşma 

riskini 2,5 kat artırmakta ve buda KRK gelişme riskini artırmaktadır (17). 

 

2.1.3. Evreleme ve Prognostik Faktörler 

KRK’li hastalarda en önemli prognostik faktör patolojik evredir. 

Amerikan Birleşik Kanser Komitesi (AJCC) tarafından tanımlanan tümörün 

bağırsak duvarına olan yayılım derinliği, bölgesel lenf bezleri tutulum miktarı ve 

uzak metastaz varlığı üzerine kurulu olan tümör-nod-metastaz (TNM) sistemi en 

sık kullanılan evreleme sistemidir (Tablo 1). Tümör yayılımının derinliği T evresi 

olarak tanımlanır ve T1 (submukozaya yayılım), T2 (muskularis propriyaya 

yayılım), T3 (subserozaya yayılım) ve T4 (seroza veya komşu yapılara yayılım) 

olarak tanımlanmaktadır. Çevre lenf bezlerinin patolojik evrelemesi de N0 (lenf 

bezi tutulumu olmaması), N1 (1-3 lenf bezi tutulumu) ve N2 (≥4 lenf bezi 

tutulumu) olarak tanımlanmaktadır. Çıkarılan tümör materyalinde 12 ve daha 

fazla lenf bezinin tanımlanması önerilmektedir (2). Yetersiz lenf bezi çıkarılması 
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veya yetersiz patolojik değerlendirme adjuvan tedavi planlanmasında yanlışlıklara 

sebep olabilir. 

Rezeke edilebilen KRK’li hastalarda tümör nüks riskini artıran diğer 

önemli patolojik ve klinik özellikler ise kötü histolojik diferansiyasyon, 

lenfovasküler yayılım, perinöral yayılım, T4 tümör penetrasyonu, bağırsak 

perforasyonu, bağırsak tıkanıklığı ve cerrahi öncesi karsinoembriyojenik antijen 

artışıdır (18-22). Kolon kanserinin moleküler özellikleri de prognozla ilgili bilgi 

sağlayabilir. Herediter nonpolipozis kolon kanserli (HNPCC) hastaların 

tümörlerindeki mikrosatelit instabilite buna örnek gösterilebilir. Yüksek oranda 

mikrosatelit instabiliteye sahip tümörü olanların prognozu mikrosatelit stabil olan 

hastalara göre daha iyidir (23,24). Kromozom 18q’daki heterozigot kaybı kolon 

kanserli hastaların yaklaşık %50’inde bildirilmiştir ve bu da kötü prognozla 

ilişkilidir ve tümör supresör geni olarak varsayılan “deleted in colon cancer” 

(DCC)’in muhtemel kaybı nedeniyledir (25,26). 

 

2.1.4. Tedavi 

KRK'de tedavi hastalığın evresine ve hastanın klinik tablosuna göre 

belirlenir. Lokalize KRK’li hastalarda cerrahi birincil tedavi olarak kalmaya 

devam etmektedir. Medikal tedavi ise cerrahi sonrası mikrometastazları eradike 

etmek amacıyla adjuvan olarak veya metastatik hastalıkta palyasyon tedavisi 

olarak verilmektedir. 
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Tablo 1. Kolorektal kanserde TNM evreleme sistemi (2) 

Primer tümör (T)  

     Tx Primer tümör değerlendirilememekte 

     Tis Karsinoma in situ 

     T1 Tümör submukozaya ulaşmış 

     T2 Tümör muskularis propriyaya ulaşmış 

     T4 Tümör muskularis propriyanın içinden subserozaya 

ulaşmış 

Bölgesel lenf bezi (N)  

     Nx Bölgesel lenf bezleri değerlendirilememekte 

     N0 Lenf bezi metastazı yok 

     N1 1-3 bölgesel lenf bezi metastazı 

     N2 ≥4 bölgesel lenf bezinde metastaz 

Uzak metastaz (M)  

     Mx Uzak metastaz varlığı veya yokluğunun 

belirlenememesi 

     M0 Uzak metastazın olmaması 

     M1 Uzak metastaz tespit edilmesi 

Evre gruplaması ve 5-yıllık sağkalım 

     Evre TNM sınıflaması 5-yıllık sağkalım 

     I T1-2, N0, M0 > %90 

     IIA T3, N0, M0 %80-%85 
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     IIB T4, N0, M0 %70-%80 

     IIIA T1-2, N1, M0 %65-%80 

     IIIB T3-4, N1, M0 %50-%65 

     IIIC T1-4, N2, M0 %25-%50 

     IV T1-4, N0-2, M1 %5-%8 

 

  

2.1.4.1. Cerrahi Tedavi 

KRK’ler için tek kabul edilebilir küratif tedavi yöntemidir. Tümörün geniş 

cerrahi sınırlarla ve bölgesel lenf bezleri ile beraber çıkarılması gerekir. Cerrahi 

teknikle ilgili bazı özellikler de kötü prognozla ilişkilidir. Yetersiz sayıdaki lenf 

bezlerinin incelenmesi hem nod-pozitif hem de nod-negatif hastalarda artmış 

mortaliteye bağlanmaktadır (27-29). 

2.1.4.2. Medikal Tedavi 

Cerrahi tedavi sonrası nüks oranını önlemek veya azaltmak veya ilerlemiş 

hastalıkta palyasyonu sağlamak için kemoterapi ajanları uygulanmaktadır. KRK’li 

hastalarda 1995’e kadar kullanılan tek etkili kemoterapötik ajan 5-fluorourasil (5-

FU) idi. Bu yıldan sonra yeni ajanlar geliştirilmiş ve kombine kemoterapi 

rejimleri kullanılmaya başlanmıştır. Đrinotekan ve okzaliplatin’den sonra hedefe 

yönelik ajanların da tedaviye girmesiyle sağ kalım avantajı sağlanmıştır. 

Kullanılmakta olan başlıca kemoterapötik ilaçlar şunlardır: 

Fluoropirimidinler: KRK’de tedavide temel ajan 5-FU’dur. Bu ajan 

nükleotid biyosentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan timidilat sentazı inhibe ederek 
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etkisini gösterir (30). 5-FU genellikle fluorourasilin timidilat sentaza 

bağlanmasını stabilize ederek DNA sentezini artıran ve indirgenmiş bir folik asit 

türevi olan lökovorin (LV) ile birlikte verilir (31). Başlıca yan etkileri nötropeni, 

diyare ve stomatittir. Đnfüzyonel 5-FU uygulamasıyla hematolojik toksisite daha 

az görülmekte fakat el-ayak sendromu sıklığı artmaktadır (32). 

 Kapesitabin: 5-FU’un oral olarak kullanılan bir ön ilacıdır ve 

emiliminden sonra enzimatik olarak 5-FU’ya dönüştürülür. MKRK’li hastaların 

birinci basamak tedavisinde yapılan randomize kontrollü çalışmalarda 

kapesitabinin bolus fluorourasil ve lökovorin (Mayo klinik şeması)’e eşit 

etkinlikte olduğu bulunmuştur. Kapesitabinin toksisite profili infüzyonel 5-

FU’nunkine benzerdir (33,34). 

 Tegafur-urasil (UFT): KRK’de hem metastatik hem de adjuvan tedavide 

intravenöz fluorourasil ve lökoverine benzer cevap oranları ve ortanca sağ kalım 

sonuçları göstermiş olan bir diğer oral ajandır. Yan etki profilide infüzyonel 

tedavi ile benzerdir (35-37).  

Đrinotekan: Đrinotekan doğal alkaloid kamptotekinlerin yarısentetik bir 

derivesi olup replikasyon sırasında DNA çift sarmalının açılıp geriye dönüşümlü 

olarak tek iplikçili bölgelerin oluşmasını sağlayan topoizomeraz I enzimini inhibe 

ederek hücre büyümesini durdurur. Bu bölgelerin onarılmaması durumunda hücre 

ölümü gözlenir. Đrinotekan, hepatik karboksil esteraz etkisi ile SN-38 olarak 

bilinen aktif bir metabolite dönüşür. Başlıca yan etkileri diyare, bulantı, kusma, 

kemik iliğinin baskılanması ve alopesidir (38,39).  
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Okzaliplatin: DNA molekülünün içinde ve DNA molekülleri arasında 

çapraz bağlar oluşturarak DNA’ın replikasyon ve transkripsiyonunu inhibe ederek 

hücre ölümüne sebep olur. In vitro ve klinik çalışmalarda, 5-FU ile sinerjistik etki 

oluşturduğu gösterilmiştir (40,41). Bu etki timidilat sentaz enziminin azalmasını 

kontrol ederek 5-FU’un etkisini artırılmasıyla olabilir. Okzaliplatin’in yan etkileri 

diğer platinlerden farklı olup, en sık soğukta daha da belirginleşen el, ayak ve 

perinöral bölgelerde hissizlik ya da karıncalanmaya sebep olmasıdır (42,43).   

Epidermal büyüme faktör reseptörü inhibitörleri: Epidermel büyüme 

faktör reseptörü (EGFR) bir transmembran glikoproteini olup sinyal yolaklarıyla 

etkileşerek hücresel büyüme, proliferasyon ve programlı hücre ölümünü etkiler.  

EGFR birçok dokunun kanserinde, kolon, akciğer, meme, baş ve boyun gibi, 

eksprese olmaktadır. KRK’de EGFR ekpresyonu %80’lere varmaktadır ve EGFR 

eksprese eden tümörler kötü prognoza sahiptir (44-46). Bu gruptaki ajanlardan en 

önemlilerinden biri olan setuksimab, bir insan ya da fare şimerik antikoru olup 

EGFR’ye bağlanmaktadır. Bunun sonucunda, diğer ligandların reseptöre 

bağlanması yarışmalı olarak inhibe olur ve sonuç olarak hücre büyümesi 

engellenir ve apoptosis gerçekleşir. Monoterapi olarak aktivite gösterebilen 

setuksimab’ın irinotekan ile hem irinotekan duyarlı hem de dirençli tümör 

hücrelerinde sinerjistik etki gösterdiği görülmüştür. Önemli yan etkileri, akne 

tarzında döküntüler, cilt kuruması ve infüzyona karşı aşırı duyarlılık 

reaksiyonlarıdır. Döküntülerin şiddeti, sıklıkla tedavinin etkinliği ile orantılıdır 

(47-50). Bu gruptaki diğer bir ajan olan panitumumab, EGFR’ye karşı tamamen 

hümanize edilmiş bir antikor olup, MKRK’li hastalarda fluoropirimidin, 
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irinotekan ve okzaliplatin içeren tedavi rejimleri sırasında veya sonrasında 

progresyon gelişen hastalarda monoterapi olarak kullanıma girmiştir. 

Setuksimab’a benzer etkinlik ve yan etki profiline sahiptir. Başlıca görülen yan 

etkiler cilt lezyonları, ishal, bulantı ve kusma sayılabilir (51). 

Anjiyogenez inhibitörleri: VEGF’e bağlanarak anjiyogenezi inhibe eden 

ajan olan bevasizumab bu grubun en önemli ilacıdır. VEGF ve bevasizumab ile 

ilgili bilgi bölüm 2.2 ve 2.3.’te verilmiştir. 

 

2.1.4.2.a Adjuvan Tedavi 

KRK adjuvan tedavi kolon ve rektum karsinomlarında farklılık arz 

etmektedir. Rektum karsinomunda organ koruyucu yaklaşım ve radyoterapinin 

tedavi sürecinde yer alması ayrı başlıklar altında değerlendirilmesinin daha uygun 

olabileceğine işaret etmektedir. 

Kolon Karsinomu: Kolon kanserinde postoperatif adjuvan tedavinin 

faydası ilk olarak 1980’lerin ortasında gösterilmiştir. Dukes’ B ve C hastalarda, 

semustin, vinkristin, ve 5-FU’dan oluşan MOF kombinasyonu kullanılmış ve ilk 5 

yılda sağkalım avantajı gösterilmişken, uzun süreli takiplerde bu avantajın ortadan 

kalktığı gözlenmiştir (52,53). 5-FU ve levamizol kombinasyonunun verildiği 

kolon kanseri çalışmalarında nüks sıklığının azaldığı ve genel sağkalımın uzadığı 

belirtilmiştir (54,55). Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bağırsak Projesi 

(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project - NSABP), 5-FU ile 

lökovorin kombinasyonunun MOF kemoterapisinden üstün olduğunu, 5 yıllık 

sağkalım süresini toplamda %66’dan %75’e çıkardığını ortaya koymuştur (56). 
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Daha sonraki çalışmalarda, 5-FU ile lökovorin kombinasyonunun, 5-FU ile 

levamizolden daha iyi ve üç ilacın kombinasyonuna eşdeğer olduğu ortaya 

konulmuştur (57,58). Mayo Klinik tarafından gelistirilen, 5 gün süre ile her gün 5-

FU ile düşük doz lökovorinin 4 haftada bir,  ya da Roswell Park’ta gelistirilen, 5-

FU ile yüksek doz lökovorinin, 6 hafta süre ile 8 haftada bir kullanımı adjuvan 

tedavideki standart rejimler olmuşlardır. Her iki tedavi rejiminin etkinlikleri 

benzer bulunmuştur. Yan etkiler açısından bakıldığında Mayo rejiminde lökopeni 

ve stomatit ön planda iken, Roswell Park rejiminde diyare daha çok görülmüştür. 

KRK’de güncel tedavi rejimlerinde uzun süreli venöz 5-FU infüzyonunun, 

intravenöz bolus tarzında tedaviye göre biraz daha yararlı olduğu görülmüştür 

(59,60). 

Kapesitabin’in kolon kanserinin adjuvan tedavisinde Mayo rejimi ile 

karşılaştırıldığı X-ACT çalışmasında, kapesitabin’in, en az, bolus 5-FU tedavisi 

kadar etkili olduğu, 3 yıllık hastalıksız sağkalım süresinin kapesitabin için ise 

%65,5 ve Mayo rejimi için %61,9 olduğu görülmüştür (p=0.12). Yan etkiler 

açısından bakıldığında kapesitabin kolunda diğer yan etkiler Mayo rejimine göre 

daha az iken, el-ayak sendromu daha sık olarak gözlenmiştir (61). 

 Evre II ve III kanser olgularında, yalnızca 5-FU ve lökovorinin, 

okzaliplatin ile kombine 5-FU ve lökovorin rejimi (FOLFOX rejimi)  ile 

karşılaştırıldığı MOSAIC çalışmasında, 5 yıllık hastalıksız sağ kalım süresi 

%67,4’den  %73,3’e çıkmıştır (62). Alt grup analizinde, evre III hastalarda 

hastalıksız sağkalım süresindeki artış %8,6 olup istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Diğer bir çalışma olan NSABP C-07, MOSAIC çalışmasının verilerini 
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doğrulamış, evre II ve III hastalarda, 4 yıllık hastalıksız sağkalım süresinde 

%6,2’lik bir artış olduğunu ortaya koymuştur (63). Bu veriler ışığında evre III 

hastalık için yeni tedavi standardı FOLFOX rejimi olmuştur. Okzaliplatin ve 

kapesitabin (XELOX) kombinasyonu adjuvan tedavide diğer bir alternatif olabilir. 

MKRK’de etkinliği ortaya konulmuş olan bir rejim irinotekan’ın bolus 5-FU ve 

lökovorinin ile kombinasyonu (IFL)’dir. Kanser ve Lösemi Grup B [CALGB] 

89803) yaptığı IFL’in bolus 5-FU ve lökovorin ile karşılaştırıldığı çalışmada iki 

ve altı yıllık takiplerde, irinotekanın tedaviye eklenmesinin ek bir yarar 

sağlanmadığını ortaya konulmuştur ve IFL rejimi, adjuvan tedavide 

önerilmemektedir (64). Đrinotekan’ın infüzyonel 5-FU ve lökovorin ile kombine 

edildiği (FOLFIRI) rejimi ile yapılan PETACC-3 ve ACCORD çalışmalarında 

irinotekan’ın, lenf nodu pozitif olan kolon kanserlerinin adjuvan tedavisinde 

anlamlı bir katkı sağlamadığı gösterilmiştir (65,66). 

Yapılan çalışmalarda, 5-FU bazlı rejimlerden evre III kanserli olgularının 

fayda gördüğü açıkça ortaya iken, evre II olgularda yalnızca, hastalıksız sağkalım 

süresinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış görülmüştür (21,52,55,67-

72). Yüksek riskli (bağırsak perforasyonu, tıkanması, T4 tümörler, indiferansiye 

tümörler, 10’dan az lenf nodunun incelendiği olgular) evre II olgularda, FOLFOX 

rejiminin, 5-FU ve lökovorine göre, %5,9’luk bir avantajı olduğu gösterilmiştir 

(62). Bu sonuçlar NSABP C-07 çalışmasıyla, 3 yıllık nüks oranında, FOLFOX 

rejiminin, 5-FU ve lökovorine göre, %21’lik bir azalmayla sonuçlandığı ortaya 

konularak doğrulanmıştır (63). 
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 Adjuvan tedavide hedefe yönelik ajanlarla da yapılan çalışmalar 

mevcuttur. Bevasizumab’ın evre II veya III kolon karsinomlu hastalarda modifiye 

FOLFOX6 rejimine eklendiği faz 3 çalışmada DFS açısından istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı bildirilmiştir (73). 

Rektum Karsinomu: Evre I rektum kanserinde cerrahi rezeksiyon yeterli 

iken evre II ve III hastalıkta lokal nüks oranı yüksektir. Lenf nodu pozitif 

olgularda %50’ye çıkabilen lokal nüks oranı bildirilmiştir (74). Rektumun fikse 

olan fizyolojik yapısı radyoterapi kullanımına imkan sağlamaktadır. Rektum 

kanserinde adjuvan tedavi endikasyonu perirektal yağ dokusuna penetre (T3), 

veya komşu yapılara invaze tümörlerde ve lenf nodu pozitifliği olan herhangi bir 

T evresindeki tüm tümörlerde vardır. Evre II ve III hastalıkta yapılan adjuvan 

çalışmalarda, radyasyon ile daha iyi bir lokal kontrol sağlanmışken toplam 

sağkalımda bir iyileşme olmamıştır (24,75,76). Radyoterapi sırasında sürekli 

infüzyon ile verilen tek ajan 5-FU tedavisinin bolus tarzında verilen 5-FU’e göre, 

toplam sağkalımda %10’luk iyileşme sağladığı görülmüştür (77). Daha sonra 

yapılan çalısmalarda, rektum kanserinin adjuvan tedavisinde, radyasyon sırasında 

verilen 5-FU’e, lökovorin ya da levamizol eklenmesinin yararı olmadığı 

gözlenmiştir (78-80). Lokal ilerlemiş rektum kanserinde, radyoterapi eş zamanlı 

infüzyonel 5-FU ve ardından sistemik 5-FU bazlı tedavi standart bir yaklaşım 

olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan kemoradyoterapi, distal rektum 

tümörlerinde sfinkterin korunması amacıyla doğru evrelendirme yapıldıktan sonra 

akılda tutulması gereken bir tedavi seçeneğidir. Opere edilmemiş bölgenin 

radyasyona duyarlılığın daha fazla olması, daha az akut toksisite ve artmış 
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sfinkter korunması neoadjuvan tedavinin avantajları iken, erken evredeki 

hastaların fazla yoğun tedavi alması ise önemli bir dezavantaj olarak karşımıza 

çıkabilmektedir. Kronik ishal, ince bağırsak tıkanıklığı ve anastomoz yerinde 

darlık gibi bağırsak ve mesane işlev bozuklukları kemoradyoterapinin en önemli 

uzun dönem yan etkileridir. Özellikle uygun zamanda ve iyi planlanacak bir 

radyoterapi ile bu yan etkiler azaltılabilir (81-84). Radyoterapi ile birlikte 

neoadjuvan ve adjuvan tedavide infüzyonel 5-FU yerine kapesitabin, irinotekan 

ve okzaliplatin’in kullanıldığı birçok çalışma devam etmektedir. Sonuçlanan bazı 

faz II çalışmalarda tolerabilite ve etkinlik sonuçları infüzyonel 5-FU’e benzer 

bulunmuştur (85-87). Okzaliplatin ve irinotekan’ın neoadjuvan tedavi olarak, 

radyasyon ve 5-FU infüzyonu ile birlikte kullanıldığı çok sayıda faz I ve faz II 

çalışmada, her iki ilacın da kombine tedavide kullanımının tolere edilebildiği 

görülmüş ve patolojik tam yanıt oranı yüksek bulunmuştur (88,89). Anti-VEGF 

ya da anti-EGFR antikorları ile hedeflenmiş tedavinin, rektum kanserli olgularda 

radyoterapi ile birlikte uygulanması ile ilgili çalışmalar da devam etmektedir. 

 

2.1.6.2.c. Metastatik Hastalıkta Tedavi 

MKRK‘de 2000 yılından önce standart tedavi olarak kabul edilen 5-FU ve 

lökovorin kombinasyonunun destek tedavisine göre sağkalım katkısı 5 ay olarak 

bulunmuştur (90,91). MKRK’de, okzaliplatin veya irinotekanın (CPT-11) 

kombinasyon tedavisinde 5-FU ve lökovorin etkisini arttırdığı gösterilmiştir. 

Đrinotekan’ın bolus şeklindeki 5-FU ve lökovorine eklenmesiyle ortanca sağkalım 

süresinin 11 aydan 15 aya kadar çıktığı görülmüştür (92-94). Đlerlemis kolorektal 
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kanserlerde irinotekan, 5- FU, ve lökovorin (IFL), 5-FU infüzyonu ve lökovorin 

artı okzaliplatin (FOLFOX), irinotekan ve okzaliplatin (IROX) rejimlerinin 

karşılaştırıldığı çalışmada,  ortanca sağkalımlar IFL ile 15 ay, FOLFOX ile 19,5 

ay ve IROX ile 17,4 ay olarak bulunmuştur (94). 5-FU’un bolus ve infüzyonel 

uygulamalarının eşdeğer olmaması göz önüne alınarak irinotekan’ın infüzyonel 5-

FU ve lökoverin ile verildiği FOLFIRI rejiminin toksisitesi IFL’e göre daha az ve 

etkinliği FOLFOX’a benzer bulunmuştur. MKRK’de FOLFOX ve FOLFIRI 

rejimlerinin ard arda uygulanması ortanca sağkalımı 20 ayın üzerine çıkarmıştır 

(95-97). Oral bir ajan olan kapesitabin’in infüzyonel 5-FU ve lökovorine benzer 

etkinlik göstermesi nedeniyle bu ajan okzaliplatin ile (CAPOX) ve irinotekan ile 

(CAPIRI) kombinasyon çalışmalarında kullanılmıştır (33,34,98). 

MKRK tedavisindeki önemli gelişmelerden biri de bevacizumab’ın 

tedaviye girmesidir. Kabbinavar ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

bevasizumab’ın bolus 5-FU ve lökovorin’e eklenmesi yanıt oranında artış olmakla 

beraber sağkalımda anlamlı bir avantaj sağlayamamıştır (99). Diğer bir çalışmada, 

bevasizumab’ın IFL’e eklenmesiyle sağkalım 15,6 aydan 20,3 aya yükselmiştir 

(100). ECOG E3200 çalışmasında daha önceden irinotekan ve fluoropirimidinlere 

cevap alınamayan hastalar, yüksek doz bevacizumab artı FOLFOX, tek başına 

FOLFOX ile randomize edildi. Ortanca PFS bevasizumabın eklenmesiyle 4,8 

ay’dan 7,2 aya çıkarken (p<0,001), ortanca sağkalım bevasizumab artı FOLFOX 

kolunda 12.9 ay iken tek başına FOLFOX alan grupta 10,8 ay olarak bulundu (P= 

.0018) (101). Yapılan bu çalışmalarda sonuçlar neticesinde, bevasizumab’ın 
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MKRK’de kullanılmakta olan kemoterapötik ajanların etkinliğini arttırdığı 

gösterilmiştir. 

KRK’de etkinliği değerlendirilmiş diğer bir ajan anti-EGFR antikoru olan 

Setuksimab’dır. Tek başına kullanıldığında etkinliği gösterilen bu ajanın 

kemoterapötik ajanların etkinliğini artırdığı da saptanmıştır (47,48,102). 

Đrinotekan tedavisi altında progresyon gözlenen tümörlerde tek başına setuksimab 

ile %10,2 irinotekan kombinasyonuyla %22,9 yanıt oranı elde edilmiştir.6,52 

Cetuximab’ın bevasizumab ile kombinasyonuyla yanıt oranı %23 iken, 

irinotekan’ın eklenmesiyle bu oran %37’ye olarak gösterilmiştir (103). EGFR’ye 

karsı gelistirilmis diğer bir ajan panitumumab’dır. Refrakter KRK’li hastalarda 

setuksimab’a benzer etkinlik göstermiştir. Bu ajanla başlıca görülen yan etki %95 

sıklıkla cilt döküntüsüdür (104,105). 

 

2.2. VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ ve 

RESEPRÖRLERĐ 

Anjiyogenez yeni kan damarı oluşumu olup, solid tümörlerin büyümesi ve 

yayılması için gerekli temel öğelerden biridir. Tümörler büyümek için 

proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki dengeyi bozmak suretiyle 

kendilerine damar oluşturmakta ve gelişimini sürdürmektedir (106). Çeşitli pro-

anjiyogenik faktörler arasında vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) gerek 

normal anjiyogenez gerekse de tümör anjiyogenezi bakımından anahtar role 

sahiptir. VEGF anjiyogenezin kontrolündeki baskın büyüme faktörüdür. VEGF, 

VEGF reseptör (VEGFR)-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/Flk-1) olarak adlandırılan 
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iki reseptör tirozin kinaza ve ko-reseptörlerin neuropilin ailesine bağlanmaktadır. 

VEGFR-2 mitojenik ve anjiyogenik etki ile permeabilite artışından sorumlu temel 

reseptördür. VEGF’in VEGFR-2’ye bağlanması reseptör dimerizasyonunu 

uyarmakta ve ligand-bağımlı tirozin kinaz fosforilasyonu başlatılmaktadır. Bunun 

sonucunda endotel hücre proliferasyonu, migrasyonu ve sağkalımı aktive 

olmaktadır (7,107). 

 VEGFR-3 (FLT4) yapısal olarak VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye benzeyen bir 

tirozin kinaz reseptörüdür. VEGF-C ve VEGF-D olarak bilinen ve VEGF yüksek 

derecede benzeyen 2 ligandı vardır. Akciğer, barsak, beyin,cilt ve plasenta gibi 

birçok dokuda tespit edilmiştir. Kan damarları ve lenfatik damarların normal 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır (7,108,109). 

 

2.3. BEVASĐZUMAB 

Bevasizumab VEGF’e karşı olan hümanize bir antikordur. Anjiyogenez 

tümör büyümesi ve metastazda önemli bir süreçtir (110). VEGF’ün tümör 

tarafından ekspresyonu onun bevasizumab tedavisine olan cevabını belirleyebilir 

(111-116). Bevasizumab VEGF’e direkt olarak bağlanmakta ve onun biyolojik 

aktivitesini durdurmaktadır ve böylece progresif tümör büyümesine sebep olan 

damarlanmayı etkisiz hale getirmektedir (8,117-119). Bevasizumabın, tümörlerde 

interstisyel basıncı düşürdüğü, tümörün oksijenlenmesini artırdığı ve bu şekilde 

kemoterapinin tümöre ulaşma ve onunla etkileşme sürecine katkıda bulunduğu 

ortaya konmuştur (120). Bevasizumab, hipertansiyon, kanama, tromboz, 

gastrointestinal perforasyon ve yara iyileşmesinde gecikmeye yol açabilir (121).  
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2.4. CD105 (ENDOGLĐN) 

Endoglin bir hücre yüzey glikoproteini olup transforming büyüme faktörü 

beta-1 (TGF-beta1) ve/veya TGF-beta3’ün bağlanmasında rol oynayan bir 

reseptör olup insan endotel hücrelerinin proliferasyonunda en uygun 

belirteçlerinden biridir. Endoglin aktive endotel hücrelerine bağlanmayı tercih 

eder ve bunlarda tümör anjiyogenezinde görev alırlar (5). Birkaç çalışmada CD-

105’in damar oluşumunda yer aldığını ve bu şekilde birçok tümör tipinde kan 

damarlarının anormal gelişmesinin güçlü bir belirteci olduğu ifade edilmektedir 

(122-126). CD-105 tümör dokusundaki yeni damarlarda güçlü bir şekilde 

eksprese olmaktadır. 

 

2.5. TROMBOSPONDĐN 

Trombospondin büyük bir glikoprotein olup trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF)’e cevap olarak trombin uyarıcı trombositlerden salgılanır. Ayrıca 

damar duvarındaki endotel ve düz kas hücreleri ve fibroblastlardan da 

salgılanmaktadır (127,128). Endojen anjiyogenez düzenleyicileri tümör 

davranışında belirgin bir rol oynayabilir. Örneğin trombospondin gen ailesinin 

üyelerinin antianjiyojenik özellikleri rapor edilmiştir (VEGF, matriks 

metaloproteinazlar ve temel fibroblast büyüme faktörü inhibisyonu gibi) (129). 

Hem klinik hem de preklinik çalışmalar bunların tümör büyümesini 

durdurabileceklerini önermektedirler (130,131)). TSP-1 ve TSP-2 sıklıkla tümör 

çevresindeki stromal hücreler tarafından eksprese edilir ve birkaç malignitede 

prognostik öneme sahip olduğu bildirilmiştir (132,133). KRK’de TSP-2’nin 
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ekspresyonu anjiyogenezin inhibisyonu ve uzak metastaz sıklığında azalmayla 

ilişkilidir (134). TSP-1 endotel hücre göçünü ve proliferasyonunu durdurarak 

apoptozisi tetikleyebilir ve böylece yeni damar oluşumu azaltılmış olur (135-137). 

KRK’de TSP-1’in antianjiyojenik etkisi ve ayrıca venöz invazyon ve tümör 

progresyonundaki rolü gösterilmiştir (6,114,127,138). 
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

3.1. Hasta Grubu Seçimi 

Şubat 2000 ile Aralık 2007 tarihleri arasında KRK tanısı konulan ve Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda Ocak 2006 ile Şubat 

2009 tarihleri arasında MKRK nedeniyle bevasizumab kombinasyonlu 

kemoterapi rejimleri alan 54 hasta alındı. Patoloji numuneleri elde edilemeyen 

veya yetersiz numuneye sahip olan 12 hasta çalışma dışı bırakıldı ve 42 hasta 

çalışma kapsamında değerlendirildi. Bevasizumab FOLFIRI, IFL, tek başına 

irinotekan ve FU/LV rejimleri ile birlikte verilmişti. Bu kemoterapi rejimlerinin 

dozları ve uygulama şemaları Tablo 2’de gösterilmiştir. Hastaların klinik ve 

patolojik özellikleri Ocak 2010 tarihine kadar gözden geçirildi ve analiz edildi.  

Çalışma kapsamındaki verileri retrospektif olarak değerlendirilen 

hastaların patoloji bloklarından immünhistokimyasal yöntemle CD105 (endoglin), 

TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonu değerlendirildi. Bu belirteçlerin ekspresyonu ile 

hastaların anti-anjiyojenik kombinasyonlu tedaviye olan tümör cevabı, 

progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalımları (OS) arasındaki ilişki 

değerlendirildi.   

Çalışma ile ilgili olarak Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 

onay alınmıştır (21.04.2008 tarihli 160 nolu karar). 

 

 



 22

Tablo 2. Bevasizumab’ın birlikte verildiği kemoterapi rejimleri 

Rejim  Veriliş şekli Şema 

IFL Đrinotekan 125 mg/m2 IV 90 dakika 

Fluorourasil 500 mg/m2 IV bolus  

Lökovorin 20 mg/m2 IV bolus 

Haftada bir 4 hafta 

süreyle; siklus 6 haftada 

bir tekrarlanır 

FOLFIRI Đrinotekan 180 mg/m2 IV 90 dakika 

Fluorourasil 400 mg/m2 IV bolus ve 

2400 mg/m2 IV 46 saatlik devamlı 

infüzyon 

Lökovorin 400 mg/m2 IV 2 saatte 

2 haftada bir 

Đrinotekan Đrinotekan 350 mg/m2 IV 90 dakika 1.gün ve 15.gün; siklus 4 

haftada bir tekrarlanır 

FU/LV Fluorourasil 425 mg/m2 IV bolus 

Lökovorin 25 mg/m2 IV bolus 

1-5. günler arası; siklus 

28 günde bir tekrarlanır 

 

 

3.2. Đmmünohistokimyasal Đnceleme Metodu 

Parafin bloklardan 4 mikron kalınlığındaki kesitler alındı ve 56 oC’lik 

etüvde deparafinize edildi. Endojen peroksidazı bloke etmek için %0,5’lik 

hidrojen peroksitte 10 dk süre ile bekletildi. PBS ile yıkandıktan sonra 10 mMol 

pH 6 EDTA çözeltisi ile antijen retrieval işlemi mikrodalga fırında 15 dakika süre 
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ile uygulandı. Đmmünhistokimyasal boyama streptavidin-biyotin peroksidaz 

metodu kullanılarak yapıldı. Kesitler mouse monoklonal Endoglin (CD105) 

(NCL-CD105, Novacastra, Newcastle, UK), TSP-1 (NCL-TSP1, Novacastra, 

Newcastle, UK) ve sıvılaştırılmış mouse monoklonal VEGFR-3 (NCL-L-

VEGFR-3, Novacastra, Newcastle, UK) antikorları ile oda sıcaklığında 60 dakika 

süre ile bekletildi. Renk vererek görüntülemeyi sağlamak amacıyla AEC ile 10 

dakika süre ile inkübe edildi. Kesitler Mayers hematoksilen ile zemin boyaması 

yapılarak kapatıldı. Ayrıca primer antikorun uygulanmadığı negatif kontrol 

boyama yapıldı. Pozitif doku kontrolü olarak CD105 için tonsil, TSP-1 ve 

VEGFR-3 için plazenta kesitleri kullanıldı. 

Đmmünhistokimyasal olarak CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonu 

KRK hücrelerinde değerlendirildi. CD105 ekspresyonu için her alandaki 

damarlardan en az birinde boyanma olması pozitif olarak kabul edildi. 7 hastada 

teknik sebeplerden dolayı boyanma görülmedi ve CD105 analizlerinde 

değerlendirme dışı bırakıldı  (Resim 1). 200x büyütme alanındaki boyanma 

gösteren mikro damarlar kantitaif olarak değerlendirildi ve ortanca değer esas 

alınarak zayıf boyanma (≤14) ve yaygın boyanma (>14) şeklinde hastalar 

gruplandırıldı.  Pozitif boyanma zayıf (+), orta (++) ve yaygın (+++) olarak 

değerlendirildi. TSP-1 ekspresyonu için, herhangi bir membranöz veya 

sitoplazmik boyanma pozitif, hiç boyanma olmaması negatif olarak kabul edildi 

(Resim 2). VEGFR-3 için sitoplazmik boyanma olması pozitif olarak 

değerlendirildi. Ayrıca boyanmanın yaygınlığı % olarak ve şiddeti de hafif (+), 

orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi (Resim 3). 
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Resim 1. CD105 (endoglin) ekspresyonu (x20 üste, x40 altta) 
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Resim 2. TSP-1 ekspresyonu (x20 üste, x40 altta) 
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Resim 3. VEGFR-3 ekspresyonu (x40 üste, x40 altta) 
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3.3. Đstatistiksel Yöntemler 

Đstatiksel işlemlerde SPSS for Windows 11,0 paket programı kullanıldı. 

Çalışmadaki değişkenler One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile normal 

dağılım açısından değerlendirildi. Normal dağılıma uygun veriler, aritmetik 

ortalama ve standart sapmaları ile, normal dağılıma uygun olmayan veriler 

ortanca (minimum-maksimum) değerleri ile verildi. CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 

ekspresyonları ve diğer klinikopatolojik parametrelerin değerlendirmesinde χ2 

testi kullanıldı. Ayrıca PFS ve OS analizleri için Kaplan-Meier yöntemi ve log-

rank test kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışma kapsamında ortanca yaşı 55 (aralık, 29-78) olan 42 (16 kadın, 26 

erkek) hastanın verileri değerlendirildi. Ortanca takip süresi 16 (aralık, 3,3-41) ay 

idi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 3’te verilmiştir. Hastaların ECOG 

performans durumuna bakıldığında 24 hasta 0 performansa sahipken 18’inin 

performans durumunu 1-2 idi. Primer tümör yerleşim yeri itibariyle bakıldığında 

27 (%64,2) hastada kolon, 13 (%31) hastada rektum ve 2 hastada rektosigmoid 

bölgede tümör tespit edildi. 12 (%28,6) hastada neo-adjuvan, adjuvan veya 

palyasyon amacıyla radyoterapi kullanımı mevcuttu. Hastaların adjuvan veya 

metastatik birinci basamakta kullandıkları kemoterapi rejimleri itibariyle 

bakıldığında, 4 hasta FOLFOX4 (2 hastada adjuvan, 2 hastada metastatik birinci 

basamakta), 3 hasta FLOX (metastatik birinci basamakta), 20 hasta XELOX (17 

hasta metastatik birinci basamakta, 3 hasta metastatik ikinci basamakta) ve 3 hasta 

ise FU/LV veya tek başına kapesitabin (adjuvanda) tedavisi almıştı. Bevasizumab 

kombinasyonlu rejimler 12 hastada birinci basamakta, 27 hastada ikinci 

basamakta ve 3 hastada üçüncü basamakta kullanılmıştı. Bevasizumab 18 (%42,9) 

hastada FOLFIRI, 18 (%42,9) hastada IFL, 5 (%11,9) hastada tek başına 

irinotekan ve 1 hastada FU/LV ile birlikte verilmişti. Hastalardaki başlıca 

metastaz bölgeleri karaciğer 28 (%66,7), lokal kitle 11 (%26,2), akciğer 7 

(%16,7), periton 6 (14,3 ve kemik 5 (%11,9) olarak tespit edildi. Hastaların 28 

(%66,7)’inde tek bölgede metastaz var iken 8 (%19) hastada iki ve 6 (%14,3) 

hastada üç veya daha fazla bölge metastazı mevcuttu. 
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 Tablo 3. Hastaların demografik özellikleri 

 n (%) 

Ortanca yaşı (aralık), yıl 55 (29-78)  

Cinsiyet   

          Kadın 16 38,1 

          Erkek 26 61,9 

ECOG performans durumu   

          0 24 57,1 

          1 16 38,1 

          2 2 4,8 

Primer tümör bölgesi   

          Kolon 27 64,2 

          Rektum 13 31,0 

          Kolon ve rektum 2 4,8 

Daha önce aldığı kemoterapiler   

          FOLFOX4 4 9,6 

          FLOX  3 7,2 

          XELOX 20 47,6 

          Diğer 3 7,2 
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Radyoterapi  12 28,6 

Metastaz bölgeleri   

          Karaciğer 28 66,7 

          Lokal kitle 11 26,2 

          Akciğer 7 16,7 

          Periton 6 14,3 

          Kemik 5 11,9 

Metastatik bölge sayısı   

          1 28 66,7 

          2 8 19,0 

          ≥3 6 14,3 

Bevasizumab kombinasyon kemoterapisi   

          FOLFIRI 18 42,9 

          IFL 18 42,9 

          Đrinotekan 5 11,9 

          FU/LV 1 2,4 
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CD105 35 hastada pozitif olarak boyandı, 200x büyütme alanında ortanca 

14 (aralık, 4-131) mikrodamar boyanması tespit edildi. Hastaların 16 (%46)’sında 

yaygın boyanma ve 19 (%54)’unda zayıf boyanma mevcuttu. TSP-1 37 hastada 

negatif iken 5 hastada pozitif olarak değerlendirildi. VEGFR-3 ise 8 hastada 

pozitif iken 34 hastada negatif olarak raporlandı. 

Kemoterapi basamağı, CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 durumuna göre tedavi 

cevabı Tablo 4’te verilmiştir. Tedavi cevabı itibariyle bakıldığında tüm hastalarda 

genel cevap oranı %23,8 (3 CR, 7 PR) ve hastalık stabilizasyonu %47,6 (20 SD) 

olarak tespit edildi. Hastaları tedavi basamağına göre gruplandırdığımızda birinci 

basamakta genel cevap oranı %16,7 (1 CR, 1 PR) iken sonraki basmaklarda 26,7 

(2 CR, 6 PR) ve hastalık stabilizasyonu birinci basamakta %50 (6 SD) iken 

sonraki basmaklarda %46,7 (14 SD) olarak tespit edildi. CD105 durumuna göre 

genel cevap oranı CD105 yaygın boyananlarda %13,3 (1CR, 1 PR) iken CD105 

zayıf boyananlarda %31,6 (1 CR, 5 PR) ve hastalık stabilizasyonu CD105 yaygın 

boyananlarda %53,3 (8 SD) iken CD105 zayıf boyananlarda %42,1 (8 SD) idi. 

TSP-1 durumuna göre genel cevap oranı TSP-1 pozitif olanlarda %0 iken TSP-1 

negatif olanlarda %27 (3 CR, 7 PR) ve hastalık stabilizasyonu TSP-1 pozitiflerde 

%80 (4 SD) iken TSP-1 negatiflerde %43,2 (16 SD) olarak tespit edildi. VEGFR-

3 durumuna göre genel cevap oranı VEGFR-3 pozitif olanlarda %12,5 (1 PR) 

iken VEGFR-3 negatif olanlarda %26,5 (3 CR, 6 PR) ve hastalık stabilizasyonu 

VEGFR-3 pozitiflerde %62,5 (5 SD) iken VEGFR-3 negatiflerde %44,1 (15 SD) 

idi. Tedavi cevabı açısından değerlendirildiğinde kemoterapi basamağı, CD105,  
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Tablo 4. Kemoterapi basamağı, CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 durumuna göre 

tedavi cevabı 

 ORR 

% 

CR 

n 

PR 

n 

SD 

n (%) 

PD 

n (%) 

Tüm hastalarda 23,8 3 7 20 (47,6) 12 (28,6) 

KT Basamağı      

     1.Basamak 16,7 1 1 6 (50) 4 (33,3) 

     Salvage 26,7 2 6 14 (46,7) 8 (26,7) 

CD105      

     Yaygın boyanma 13,3 1 1 8 (53,3) 5 (33,3) 

     Zayıf boyanma 31,6 1 5 8 (42,1) 5 (26,3) 

TSP-1      

     Pozitif - - - 4 (80) 1 (20) 

     Negatif 27 3 7 16 (43,2) 11 (29,7) 

VEGFR-3      

     Pozitif 12,5 - 1 5 (62,5) 2 (25) 

     Negatif 26,5 3 6 15 (44,1) 10 (29,4) 
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TSP-1 ve VEGFR-3 durumuna göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık yoktu (p>0,05). 

Tüm hastalarda sağkalım analizlerine baktığımızda ortanca PFS 6 ay (%95 

CI, 5,3-6,7) ve ortanca OS 16 ay (%95 CI, 11,8-20,2) olarak tespit edildi (Grafik 3 

ve 4). Hastalar aldıkları kemoterapi basamağına göre değerlendirildiğinde birinci 

basamakta bevasizumab kombinasyonlu tedavi alanlarda ortanca PFS 5 ay (%95 

CI, 3,1-6,9) iken ikinci ve sonraki basamaklarda tedavi alanlarda 6 ay (%95 CI, 

5,1-6,9) olarak bulundu. Đki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p=0,366) (grafik 5). Ortanca sağ kalıma birinci basamakta henüz 

ulaşılmamışken sonraki basmaklarda 15 ay (%95 CI, 9,6-20,4) olarak bulundu ve 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edildi (p=0,026) (grafik 

6). 
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Grafik 3.Tüm hastalarda PFS. Ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5,3-6,7). 

Takip suresi (ay)

50403020100

G
e
n
e
l 
s
a
g
k
a
lim
 (
O
S
)

1,2

1,0

,8

,6

,4

,2

 

Grafik 4. Tüm hastalarda OS. Ortanca OS 16 ay (%95 CI, 11,8-20,2). 
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Grafik 5. Kemoterapi basamağına göre PFS. Birinci basamakta ortanca PFS 5 ay (%95 

CI, 3,1-6,9), salvage tedavide ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5,1-6,9), (p=0,366). 
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Grafik 6. Kemoterapi basamağına göre OS. Birinci basamakta ortanca OS’ye 

ulaşılamadı, sonraki basamaklarda ortanca OS 15 ay (%95 CI, 9,6-20,4), (p=0,026). 
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CD105’in boyanma durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde, CD105 

yaygın boyananlarda ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5-7) ve CD105 zayıf 

boyananlarda 6 ay (%95 CI, 4,3-7,7) olarak benzer bulundu. Đki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,216) (grafik 7). Ortanca sağkalım 

CD105 yaygın boyananlarda 10 ay (%95 CI, 7,1-12,9) iken CD105 zayıf 

boyananlarda 19 ay (%95 CI, 15,6-22,4) idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu (p=0,133) (grafik 8).  
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Grafik 7. CD105 durumuna göre PFS. CD105 yaygın boyananlarda ortanca PFS 6 ay 

(%95 CI, 5-7), zayıf boyananlarda 6 ay (%95 CI, 4,3-7,7), (p=0,216). 
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Grafik 8. CD105 durumuna göre OS. CD105 yaygın boyananlarda 10 ay (%95 CI, 7,1-

12,9), zayıf boyananlarda 19 ay (%95 CI, 15,6-22,4), (p=0,133). 

 

TPS-1’in boyanma durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde, TPS-1 

pozitif grupta ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 3,9-8,1) iken TPS-1 negatif grupta da 6 

ay (%95 CI, 5,2-6,8) olarak bulundu. Đki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (p=0,640) (grafik 9). Ortanca sağkalım TPS-1 pozitif grupta 13 ay 

(%95 CI, 8,7-17,3) iken TPS-1 negatif hastalarda 16 ay (%95 CI, 12,0-20,0) 

olarak bulundu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p=0,670) (grafik 10). 
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Grafik 9. TSP-1 durumuna göre PFS. TSP-1 pozitif grupta ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 

3,9-8,1), negatif grupta ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5,2-6,8), (p=0,640). 
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Grafik 10. TSP-1 durumuna göre OS. TSP-1 pozitif grupta ortanca OS 13 ay (%95 CI, 

8,7-17,3), negatif grupta OS 16 ay (%95 CI, 12,0-20,0), (p=0,670). 
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VEGFR-3’ün boyanma durumuna göre hastalar değerlendirildiğinde, 

VEGFR-3 pozitif grupta ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 4,7-7,3) iken VEGFR-3 

negatif grupta da 6 ay (%95 CI, 5,2-6,8) olarak bulundu. Đki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,370) (grafik 11). Ortanca sağkalım 

VEGFR-3 pozitif grupta 15 ay (%95 CI, 1,1-28,9) iken VEGFR-3 negatif 

hastalarda 16 ay (%95 CI, 10,3-21,7) olarak bulundu ve gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,529) (grafik 12). 
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Grafik 11.VEGFR-3 durumuna göre PFS. VEGFR-3 pozitif grupta ortanca PFS 6 

ay (%95 CI, 4,7-7,3), negatif grupta ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5,2-6,8), 

(p=0,370). 
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Grafik 12. VEGFR-3 durumuna göre OS. VEGFR-3 pozitif grupta ortanca OS 15 

ay (%95 CI, 1,1-28,9), negatif grupta OS 16 ay (%95 CI, 10,3-21,7), (p=0,529). 

 

Toksisite 

Farklı kemoterapi rejimleri kullanılmasına rağmen tedaviye bağlı genel 

toksisite olarak nötropeni 15 (%35,7), febril nötropeni 2 (%2,4), trombositopeni 3 

(%7,2), anemi 2 (%4,8), bulantı ve kusma 11 (%26,2), ishal 15 (%35,7) ve 

mukozit 2 (%4,8) hastada görüldü. Grad 3-4 toksisite olarak bakıldığında ise 

nötropeni 11(%26,2), febril nötropeni 2 (%4,8),  trombositopeni 2 (%4,8), bulantı 

ve kusma 2 (%4,8), ishal 9 (%21,4) hastada görüldü. Ayrıca bevasizumab ilişkili 

toksisite olarak 1 hastada barsak perforasyonu, 1 hastada kanama, 1 hastada 
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proteinüri, 1 hastada venöz tromboz ve 1 hastada da hipertansiyon gözlendi 

(Tablo5). 

 

Tablo 5. Bevasizumab kombinasyon kemoterapi rejimlerine bağlı görülen yan 

etkiler 

Yan etkiler 1-2.Derece  

n (%) 

3.Derece 

n (%) 

4.Derece 

n (%) 

Nötropeni 4 (9,5) 7 (16,7) 4 (9,5) 

Febril nötropeni  2 (4,8)  

Trombositopeni 1 (2,4) 1 (2,4) 1 (2,4) 

Anemi 2 (4,8)   

Bulantı ve kusma 9(21,4) 2 (4,8)  

Đshal 6 (14,3) 7 (16,7) 2 (4,8) 

Mukozit 2 (4,8)   

Gastrointestinal perforasyon   1 (2,4) 

Kanama 1 (2,4)   

Proteinuri 1 (2,4)   

Tromboemboli 1 (2,4)   

Hipertansiyon 1 (2,4))   
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5. TARTIŞMA 

 Anjiyogenez solid tümörlerin gelişiminde ve metastazında önemli bir rol 

oynar. Bu çalışmada anti-anjiyojenik bir ajan olan bevasizumabın verildiği 

MKRK hastalarda CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonunun tedavi cevabı ve 

sağkalım sonuçları ile olan ilişkisi tartışıldı. Çalışma kapsamındaki hastalarda 

CD105 hastaların %46’sında yaygın boyanma gösterdi ve TSP-1 %11,9,  

VEGFR-3 ise %19 pozitif olarak değerlendirildi. 

Tüm hastalarda genel cevap oranı %23,8 ve hastalık stabilizasyonu %47,6 

olarak tespit edildi. Tedavi basamağına göre bakıldığında birinci basamakta cevap 

oranı %16,7 iken salvage tedavide %26,7 idi. Kabinnavar ve arkadaşlarının (100) 

yaptığı çalışmada birinci basamakta bevasizumab FU/LV kombinasyonu ile %26 

ve Hurwitz ve arkadaşlarının (139) yaptığı çalışmada ise bevasizumab IFL 

kombinasyonu ile %45’lik cevap oranı elde edilmiştir. Đkinci basamak 

bevasizumab kombinasyon çalışmalarında ise FOLFOX ile %21,8 ve irinotekan-

bazlı tedaviler ile yapılan çalışmalarda ise %20’lik bir cevap oranı elde edilmiştir 

(101,140). Bu çalışmada birinci basamakta cevap oranının düşük çıkması bu 

basamakta tedavi almış olan hasta sayısının az olması ile ilişkili olabilir. Sonraki 

basmaklardaki cevap oranları itibariyle kıyasladığımızda literatür ile benzer 

sonuçların olduğu görülmektedir.    

Sağkalım sonuçları açısından değerlendirildiğinde tüm hastalarda 6 aylık 

bir ortanca PFS ve 16 aylık bir ortanca OS olduğu görülmektedir. Farklı 

basamaklarda tedavi almış olan hastaları bir arada değerlendirmek uygun 
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olmayabilir. Bu nedenle kemoterapi basamağına göre değerlendirme yaptığımızda 

birinci basamakta bevasizumab kombinasyonlu tedavi alanlarda ortanca PFS 5 ay 

ve sonraki basamaklarda tedavi alanlarda 6 ay olarak bulundu ve istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. Ortanca sağ kalıma birinci basamakta 

henüz ulaşılmamışken sonraki basamaklarda 15 ay olarak bulundu ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edildi. Literatürde birinci ve 

sonraki basamaklarda bevasizumab kombinasyonlu tedavi rejimlerinin 

sonuçlarının karşılaştırıldığı prospektif randomize çalışma mevcut değildir. 

Özellikle birinci basamaktaki hasta sayısının yetersiz olması ve sağkalım analiz 

sonuçlarına henüz ulaşılamamış olması itibariyle karşılaştırma yapmak uygun 

olmayacaktır. Sonraki basamaktaki hastaların büyük çoğunluğunun ikinci 

basamakta tedavi aldıkları görülmektedir. Bevasizumabın ikinci basamakta 

kullanıldığı diğer tedavi rejimleri ile benzer sonuçlar söz konusudur (101,140).  

Tümör derinliği ve lenf bezi metastazı özellikle adjuvan tedavide olmak 

üzere KRK hastaların prognozunu belirleyen önemli belirteçlerdir. Daha önce 

yapılan çalışmalarda gastrointestinal sistem kanserlerinde CD105 ekspresyonu ile 

tümör derinliği ve lenf bezi metastazı arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 

(122,141). Mevcut çalışmada CD105 yaygın boyanan hastalarda genel cevap 

oranı %13,3 iken CD105 zayıf boyananlarda %31,6 olarak bulundu ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. Sağkalım analizleri 

itibariyle bakıldığında ortanca PFS CD105 her iki grupta benzer olarak tespit 

edildi. Ortanca OS CD105 yaygın boyanan grupta 10 ay iken CD105 zayıf 

boyanan 19 ay idi. Gruplar arasında hem PFS hem de OS açısından istatistiksel 
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olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi. Tedavi cevabı ve sağkalım sonuçları 

itibariyle bakıldığında CD105 ekspresyonunun MKRK’li hastalarda tedaviyi 

belirleyici bir rolünün olmadığı görülmektedir. Hasta sayısının az olması 

çalışmada kısıtlayıcı bir faktör olarak görülmektedir.   

TSP-1 anjiyogenez inhibisyonuyla tümör büyümesi ve metastazı için 

önemli bir rolü olan yeni damar oluşumunu azaltır (134-137). Diğer bir deyişle 

TSP-1’in kendisi anti-anjiyojenik bir özelliğe sahiptir. TSP-1’in KRK’in 

stromasında eksprese olduğu bilinmektedir (134). TSP-1 pozitif hastalarda tam ve 

kısmi cevap alınan hasta yok iken TPS-1 negatif hastalarda %27’lik bir cevap 

oranı elde edildi. Sağkalım analizleri açısından bakıldığında PFS her iki grupta 

benzer iken, genel sağkalım TSP-1 negatif grupta pozitif gruba göre 3 ay fazla 

olarak bulundu. Tümör dokularında TSP-1 ekspresyonunun pozitif olduğu 

hastalarda anti-anjiyojenik bir ajan olan bevasizumab ile tedavi cevabı elde 

edilememesi bu belirteçin kendisinin bu özelliğe sahip olması ile ilişkili olabilir. 

Ayrıca TPS-1 negatif hastalarda hastalık progresyonunun daha fazla olması da 

bunu desteklemektedir. TSP-1 negatif hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da ortanca sağkalımın fazla çıkması da bunu desteklemektedir. Maeda ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada TSP-1 negatif olduğu KRK’li hastalarda hepatik 

nüksün daha fazla olması ve prognozun da daha kötü gitmesi bu hipotezi 

desteklemektedir (114). Böylece, anjiyogenezin negatif kontrolünde yer alan 

faktörlerin anti-anjiyojenik ajanların tedavi cevabının değerlendirilmesine katkı 

sağlayabileceğini ifade edilebilir. 
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  Bir tirozin kinaz reseptörü olan VEGFR-3 lenfanjiyogenez başta olmak 

üzere anjiyogenezde de rol oynamaktadır. VEGFR-3 pozitif KRK’de tümör 

ilişkili kan damarları aracılığıyla hematojen metastazdan sorumlu olabileceği 

belirtilmiştir (142). Bizim çalışmamızda, VEGFR-3 pozitif hastalarda genel cevap 

oranı %12,5 iken VEGFR-3 negatiflerde %26,5 olarak bulundu. Sağkalım 

analizleri açısından bakıldığında hem PFS hem de OS VEGFR-3’ün 

ekspresyonundan bağımsız olarak benzer bulundu. Bevasizumabın VEGF, 

VEGFR1 ve VEGFR2 inhibe ettikleri bildirilmiştir (8,119) fakat VEGFR-3 

üzerindeki etkisi tam olarak ortaya konulamamıştır. Yaptığımız çalışmada 

VEGFR-3 pozitif hastalarda cevap oranının negatif olanlara göre düşük olması 

bevasizumabın bu reseptör üzerine etkisiz olmasına bağlı olabileceği gibi, 

VEGFR-3 ekspresyonu gösteren tümörlerde lenfanjiyogenez ve anjiyogenezin 

fazla olmasına bağlı olarak tümörün başlangıçta kötü prognozlu olmasıyla da 

ilişkili olabilir. Sağkalım sonuçları arasında fark olmaması da bu hipotezle 

açıklanabilir. Diğer belirteçlerde olduğu gibi VEGFR-3 ekspresyonunun 

tedavideki rolünü daha iyi anlamak için hasta sayısının yeterli olduğu prospektif 

randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ 

 Anjiyogenez tümör davranışını belirleyen önemli bir belirteçtir. 

Anjiyogenez ile ilişkili belirteçlerin KRK’deki önemlerinin anlaşılması ile yüksek 

riskli hastaların tanımlanması sağlanabilir. Ayrıca verilecek tedavi seçiminin 

belirlenmesine katkı sağlanabilir. CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 farklı oranlarda 

KRK’de eksprese olmaktadır. Bu belirteçlerin ekspresyon durumuna göre 

hastaların tedavi cevabı ve sağkalım analiz sonuçları karşılaştırıldığında anlamlı 

bir sonuç çıkmamaktadır. Bu belirteçlerin hastalığın prognozunda önemli 

olduğunu gösteren çalışmalar her ne kadar bildirilmiş olsa da istatistiksel olarak 

anlamlılık arz etmeyen bu sonuçlara göre bu belirteçlerin klinik pratikte 

kullanılması henüz uygun görünmemektedir. Daha büyük prospektif randomize 

çalışmaların yapılmasıyla bu belirteçlerin rolü daha iyi anlaşılabilecektir. 
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8. ÖZET 

 

Bevasizumab Kombinasyonlu Tedavi Almış Olan Metastatik Kolorektal 

Kanserli Hastalarda Endoglin (CD105), Trombospondin-1 ve VEGFR-3’ün 

Tedavi Sonuçları ile Olan Đlişkisi 

 

Giriş: Anjiyogenez malign tümörlerin büyümesinde önemli bir basamaktır. 

Antianjiyojenik bir ajan olan bevasizumab kombinasyonlu kemoterapi alan 

metastatik kolorektal kanserli (MKRK) hastalarda tedavi etkinliği ile anjiyojenik 

faktörler olan CD105 (endoglin), trombospondin-1 (TSP-1) ve vasküler 

endotelyal büyüme faktör reseptör-3 (VEGFR-3) arasındaki ilişki değerlendirildi. 

Hastalar ve Yöntem: 42 MKRK’li hastanın klinikopatolojik özellikleri 

retrospektif olarak analiz edildi. Bu hastaların parafin bloklarındaki kanserli 

dokuda CD105, TSP-1 ve VEGFR-3’ün ekspresyonu immünohistokimyasal 

yöntemle değerlendirildi. Hastalar kombinasyon tedavisi olarak bevasizumabı 

FOLFIRI, IFL, tek başına irinotekan ve FU/LV rejimleri ile birlikte almışlardı. 

Bulgular: Ortanca yaşı 55 yıl (aralık, 29-78) olan 42 hasta değerlendirildi. 

Ortanca takip süresi 16 ay (aralık, 3,3-41) idi. TSP-1 ve VEGFR-3’ün ekspresyon 

oranı sırasıyla %11,9 ve %19 iken CD105 yaygın ekpresyonu %46 idi. Tedavi 

basamağı, CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonuna göre genel cevap oranı, 

PFS ve OS sonuçları sırasıyla: birinci basamakta %16,7,  5 ay ve ulaşılamadı ve 

sonraki basamaklarda, %26,7,  6 ve 15 ay; CD105 yaygın boyanan grupta %13,3,  

6 ve 10 ay ve CD105 zayıf boyanan grupta %31,6,  6 ve 19 ay idi; TSP-1 pozitif 
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grupta %0,  6 ve 13 ay ve TSP-1 negatif grupta %29,7,  6 ve 16 ay; VEGFR-3 

pozitif grupta %12,5,  6 ve 15 ay ve VEGFR-3 negatif grupta %26,5,  6 ve 16 ay. 

Sonuç: Bevasizumab kombinasyonlu kemoterapi ile tedavi edilen MKRK’li 

hastalarda bu belirteçlerin ekspresyonuna göre tedavi etkinliği açısından 

istatistiksel bir fark olmaması bunların MKRK’li hastalarda klinik olarak 

kullanılabilecek prognostik öneme sahip olmadığını göstermektedir. Bu ilişkiyi 

daha açık bir şekilde ortaya koymak için büyük prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

 

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, anjiyogenez, CD105, Trombospondin-1, 

VEGFR-3, prognoz  
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9. SUMMARY 

 

The Relation between Endoglin (CD105), Thrombospondin-1 and VEGFR-3 

and Treatment Results in Metastatic Colorectal Cancer Patients Treated 

with Bevacizumab Combination Therapy 

 

Background: Angiogenesis is an important step in growth of malignant tumors. 

The relationship between efficacy and angiogenic factors such as CD105 

(endoglin), thrombospondin-1 (TSP-1) and vascular endothelial growth factor 

receptor-3 (VEGFR-3) in patients with metastatic colorectal cancer (MCRC) 

treated with bevacizumab, antiangiogenic agent, combination chemotherapy were 

assessed. 

Patients and Methods: The clinicopathological data of 42 MCRC patients 

retrospectively analyzed. The expressions of CD105, TSP-1 and VEGFR-3 were 

examined in paraffin block of these patients by immunohistochemical staining.  

Patients had bevacizumab in combination with FOLFIRI, IFL, irinotecan only and 

FU/LV regimens. 

Results: Forty two patients with a median age of 55 years (range, 29-78) were 

evaluated. The median follow-up was 16 months (range, 3.3-41). The expression 

of TSP-1 and VEGFR-3 were 11.9% and 19%, respectively and 46% of patients 

showed widespread expression of CD105. The overall response rate, PFS and OS 

results according to treatment-line, CD105, TSP-1 and VEGFR-3 expressions as 

follows: in firs-line, 16.7%, 5 months and not reached and in salvage therapy, 
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26.7%, 6 and 15 months;   in CD105 widespread staining group 13.3%, 6 and 10 

months and in CD105 weak staining group 31.6%, 6 and  19 months; in TSP-1 

positive group 0%, 6 and 13 months and in TSP-1 negative group 29.7%, 6 and 16 

months; in VEGFR-3 positive group 12.5%, 6 and 15 months and in VEGFR-3 

negative group 26.5%, 6 and 16 months, respectively. 

Conclusion: Non-significant treatment efficacy according to expression of these 

angiogenic markers in patients treated with bevacizumab combination 

chemotherapy showed that they have no clinically applicable prognostic 

significance in MCRC patients. Large prospective studies were necessary to 

establish this relationship clearly. 

 

 

Key words: Colorectal cancer, angiogenesis, CD105, Thrombospondin-1, 

VEGFR-3, prognosis 

 

 




