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KRK : Kolorektal kanser

MKRK  : Metastatik kolorektal kanser

MOF :Semustin, vinkristin, ve 5-fluorourasil
(ON] : Genel sagkalim
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PDGF : Trombosit kaynakl1 biiylime faktorii
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VEGFR-3 : Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor reseptorti 3

XELOX : Okzaliplatin ve kapesitabin
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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) cilt kanserleri haricindeki dordiincii en sik
goriilen kanserdir ve kansere bagli 6liimler iginde ise ikinci siklikta yer alir (1).
Son 12 yilda yeni sitotoksik kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlarin
gelistirilmesiyle KRK tedavisinde belirgin gelismeler olmustur. KRK’de yeni
gelistirilen tedavi ajanlarindan olan irinotekan, kapesitabin, okzaliplatin,
bevasizumab, setuksimab ve panitumumab gibi ajanlarin kombinasyonuyla daha
etkili rejimler belirlenerek ortanca sagkalimin 24 aylarin {izerine c¢iktig1
sonuclarin elde edilmesi saglanmistir (2).

KRK’lerde onemli prognostik faktdrlerin basinda tiimér invazyonun
derinligi ve lenf bezi metastaz1 yer almaktadir. Anjiyogenez ve lenfanjiyogenez
kanser gelisiminde ve metastazlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (3,4). Kanser
hiicrelerinin lenf bezlerine ve dolasim yoluyla uzak metastaz bolgelerine
yayllmasina katkida bulunur. Anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin yayginligini
belirlemede yardimci olabilecek olan belirtecler hastalifin gidisati ve tedavi
stireci ile ilgili bilgiler edinmemize katki saglayabilir. CD105 (Endoglin),
trombospondin-1 (TSP-1) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktdr reseptorii 3
(VEGFR-3) anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin yaygmligini belirlemede katki

saglamaktadir (5-7).

Kanser tedavisi pahal1 ve zor bir siiregtir. Hangi hastaya nasil bir tedavinin

verilmesi gerektigi iyi planlanmalidir. Uygun ilag se¢imi ile hastaya daha faydali,



yan etkisi az bir tedavi protokolii belirlenebilir. Metastatik kolorektal kanser
(MKRK) tedavisinde etkinligi ortaya konulmus olan ve rutin kullanima giren anti-
anjiyojenik bir ajan olan bevasizumabin (8) hangi hastalarda daha etkili oldugunu
ortaya koymaya yonelik yapilacak olan caligmalar 6nem arz etmektedir. Bu
caligmamizda bevasizumab kombinasyon kemoterapisi almis olan hastalarda
CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 gibi belirteclerin ekspresyonunun tedavi cevabi ve

sagkalim analizleri ile olan iliskisini ortaya koymak amaclanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1. Epidemiyoloji

Kayit verilerinin diizenli tutuldugu Amerika Birlesik Devletleri’nde 2008
yilinda 148,810 yeni KRK olgusuna tant konulacagi ve 49,960 kisinin bu
hastaliktan 6lecegi tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde Saglik Bakanlig: Kanserle
Savag Dairesi Bagkanligi’nin 8 ilimizin niifus tabanli kanser kayit merkezleri
verileri esas alinarak yapilan degerlendirmede 2004-2006 yillar1 KRK insidansi
erkeklerde 17/100.000 ve kadinlarda 13/100.000 olarak bildirilmistir (Grafik 1 ve
Grafik 2). Tim kanserler icinde KRK’ler erkeklerde %7°lik ve kadinlarda
%7,9’luk bir orana sahiptirler (9).

Grafik 1. Yillara gore en sik goriilen kanserler YSH*, Erkek, Tiirkiye
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Grafik 2. Yillara gore en sik goriilen kanserler YSH*, Kadin, Tiirkiye
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2.1.2. Etiyoloji ve Molekiiler Biyoloji

B 2004
B 2005
= 2006

Normal KRK mukozasinin kansere doniismesinde genetik ve c¢evresel

faktorler gibi bir¢ok faktér sorumludur (10). Baslica 6nemli olan faktorleri

sOylece siralayabiliriz:

Polipler: Malign potansiyeli olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrilirlar.

Malign potansiyeli olmayanlar hiperplastik polipler, mukozal retansiyon polipleri,

hamartomat6z (juvenil polipler), lenfoid kalintilar ve inflamatuvar poliplerden

olusur. Adenomat6z polipler malign potansiyele sahip olup tiibiiler, tiibiilovilloz

veya viloz adenomlar olarak siniflandirilirlar. Viloz histopatoloji hakimiyeti olan,

yiiksek dereceli displazi gosteren ve 1 cm’den biiytik polipler yliksek KRK riskine

sahiptir (11).




Diyet: Kalorisi fazla ve yliksek oranda yag iceren, liften fakir beslenme
diyeti artmis KRK riskine sahiptir (12). Baz1 ¢alismalarda ytiksek kalsiyum alima,
vitamin D destegi ve aspirin kullaniminin polip olusumunu azalttigi ve kanser
riskini diiglirdigi  bildirilmistir (13,14). Postmenapozal 0Ostrojen replasman
tedavisi alan kadimlarda KRK olusma riskinin almayanlara gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir (15).

KRK insidansin1 artiran diger faktorler itibariyle degerlendirildiginde
inflamatuvar barsak hastaliklarindan, tilseratif kolit ve chron hastaligi 6nemli bir
yer tutmaktadir (16). 20 yildan fazla sigara i¢imi biiylik adenomlarin olusma

riskini 2,5 kat artirmakta ve buda KRK gelisme riskini artirmaktadir (17).

2.1.3. Evreleme ve Prognostik Faktorler

KRK’li hastalarda en oOnemli prognostik faktor patolojik evredir.
Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan tanimlanan tiimoriin
bagirsak duvarina olan yayilim derinligi, bolgesel lenf bezleri tutulum miktar1 ve
uzak metastaz varligi tizerine kurulu olan tliimdr-nod-metastaz (TNM) sistemi en
sik kullanilan evreleme sistemidir (Tablo 1). Timor yayiliminin derinligi T evresi
olarak tanimlanir ve T1 (submukozaya yayilim), T2 (muskularis propriyaya
yayilim), T3 (subserozaya yayilim) ve T4 (seroza veya komsu yapilara yayilim)
olarak tanimlanmaktadir. Cevre lenf bezlerinin patolojik evrelemesi de NO (lenf
bezi tutulumu olmamasi), N1 (1-3 lenf bezi tutulumu) ve N2 (>4 lenf bezi
tutulumu) olarak tanimlanmaktadir. Cikarilan tiimor materyalinde 12 ve daha

fazla lenf bezinin tanimlanmasi 6nerilmektedir (2). Yetersiz lenf bezi ¢ikarilmasi



veya yetersiz patolojik degerlendirme adjuvan tedavi planlanmasinda yanlisliklara
sebep olabilir.

Rezeke edilebilen KRK’li hastalarda tlimor niiks riskini artiran diger
onemli patolojik ve klinik oOzellikler ise kotii histolojik diferansiyasyon,
lenfovaskiiler yayilim, perinoral yayilim, T4 tiimor penetrasyonu, bagirsak
perforasyonu, bagirsak tikanikligi ve cerrahi oncesi karsinoembriyojenik antijen
artisidir (18-22). Kolon kanserinin molekiiler 6zellikleri de prognozla ilgili bilgi
saglayabilir. Herediter nonpolipozis kolon kanserli (HNPCC) hastalarin
tiimorlerindeki mikrosatelit instabilite buna 6rnek gosterilebilir. Yiiksek oranda
mikrosatelit instabiliteye sahip tiimorii olanlarin prognozu mikrosatelit stabil olan
hastalara gore daha iyidir (23,24). Kromozom 18q’daki heterozigot kayb1 kolon
kanserli hastalarin yaklasik %50’inde bildirilmistir ve bu da koétii prognozla
iliskilidir ve tiimor supresor geni olarak varsayilan “deleted in colon cancer”

(DCC)’in muhtemel kayb1 nedeniyledir (25,26).

2.1.4. Tedavi

KRK'de tedavi hastaligin evresine ve hastanin klinik tablosuna gore
belirlenir. Lokalize KRK’li hastalarda cerrahi birincil tedavi olarak kalmaya
devam etmektedir. Medikal tedavi ise cerrahi sonrasi mikrometastazlari eradike
etmek amaciyla adjuvan olarak veya metastatik hastalikta palyasyon tedavisi

olarak verilmektedir.



Tablo 1. Kolorektal kanserde TNM evreleme sistemi (2)

Primer tiimor (T)

Tk Primer tiimor degerlendirilememekte
Tis Karsinoma in situ
T Tiimor submukozaya ulagmis
T, Tiimdr muskularis propriyaya ulagmis
Ty Tiimo6r muskularis propriyanin i¢inden subserozaya
ulagmis
Bolgesel lenf bezi (N)
Ny Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememekte
No Lenf bezi metastazi yok
N, 1-3 bolgesel lenf bezi metastazi
N, >4 bolgesel lenf bezinde metastaz
Uzak metastaz (M)
My Uzak  metastaz  varligit  veya  yoklugunun
belirlenememesi
My Uzak metastazin olmamasi
M, Uzak metastaz tespit edilmesi

Evre gruplamasi ve 5-yillik sagkalim

Evre TNM siniflamasi S-yillik sagkalim
1 T, No, My > %90
A T3, No, My %80-%85




1B T4, No, Mo %70-%80

IIIA Ti2, N1, My %65-%80
111B T34, N1, My %50-%65
IcC T4, N2, My %25-%350
v T1.4, No2, M %5-%8

2.1.4.1. Cerrahi Tedavi

KRK’ler i¢in tek kabul edilebilir kiiratif tedavi yontemidir. Tiimoriin genis
cerrahi smirlarla ve bolgesel lenf bezleri ile beraber ¢ikarilmasi gerekir. Cerrahi
teknikle ilgili baz1 6zellikler de kotli prognozla iliskilidir. Yetersiz sayidaki lenf
bezlerinin incelenmesi hem nod-pozitif hem de nod-negatif hastalarda artmis
mortaliteye baglanmaktadir (27-29).

2.1.4.2. Medikal Tedavi

Cerrahi tedavi sonrasi niiks oranin1 6nlemek veya azaltmak veya ilerlemis
hastalikta palyasyonu saglamak i¢in kemoterapi ajanlar1 uygulanmaktadir. KRK’li
hastalarda 1995’e kadar kullanilan tek etkili kemoterapdtik ajan S-fluorourasil (5-
FU) idi. Bu yildan sonra yeni ajanlar gelistirilmis ve kombine kemoterapi
rejimleri kullanilmaya baslanmistir. Irinotekan ve okzaliplatin’den sonra hedefe
yonelik ajanlarin da tedaviye girmesiyle sag kalim avantaji saglanmistir.
Kullanilmakta olan baslica kemoterapétik ilaclar sunlardir:

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

niikleotid biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan timidilat sentaz1 inhibe ederek



etkisini gosterir (30). 5-FU genellikle fluorourasilin timidilat sentaza
baglanmasini stabilize ederek DNA sentezini artiran ve indirgenmis bir folik asit
tiirevi olan 16kovorin (LV) ile birlikte verilir (31). Baslica yan etkileri ndtropent,
diyare ve stomatittir. Infiizyonel 5-FU uygulamasiyla hematolojik toksisite daha
az goriilmekte fakat el-ayak sendromu siklig1 artmaktadir (32).

Kapesitabin: 5-FU’un oral olarak kullanilan bir 6n ilacidir ve
emiliminden sonra enzimatik olarak 5-FU’ya doniistiiriiliir. MKRK’li hastalarin
birinci basamak tedavisinde yapilan randomize kontrollii caligmalarda
kapesitabinin bolus fluorourasil ve lokovorin (Mayo klinik semasi)’e esit
etkinlikte oldugu bulunmustur. Kapesitabinin toksisite profili infiizyonel 5-
FU’nunkine benzerdir (33,34).

Tegafur-urasil (UFT): KRK’de hem metastatik hem de adjuvan tedavide
intravendz fluorourasil ve l6koverine benzer cevap oranlar1 ve ortanca sag kalim
sonuglart gostermis olan bir diger oral ajandir. Yan etki profilide infiizyonel
tedavi ile benzerdir (35-37).

Irinotekan: Irinotekan dogal alkaloid kamptotekinlerin yarisentetik bir
derivesi olup replikasyon sirasinda DNA ¢ift sarmalinin agilip geriye dontistimlii
olarak tek iplikeili bolgelerin olugsmasini saglayan topoizomeraz I enzimini inhibe
ederek hiicre biiyiimesini durdurur. Bu bélgelerin onarilmamasi durumunda hiicre
oliimii gozlenir. Irinotekan, hepatik karboksil esteraz etkisi ile SN-38 olarak
bilinen aktif bir metabolite doniisiir. Baslica yan etkileri diyare, bulanti, kusma,

kemik iliginin baskilanmasi ve alopesidir (38,39).



Okzaliplatin: DNA molekiiliiniin i¢ginde ve DNA molekiilleri arasinda
capraz baglar olusturarak DNA’1n replikasyon ve transkripsiyonunu inhibe ederek
hiicre 6liimiine sebep olur. In vitro ve klinik ¢alismalarda, 5-FU ile sinerjistik etki
olusturdugu gosterilmistir (40,41). Bu etki timidilat sentaz enziminin azalmasini
kontrol ederek 5-FU’un etkisini artirilmasiyla olabilir. Okzaliplatin’in yan etkileri
diger platinlerden farkli olup, en sik sogukta daha da belirginlesen el, ayak ve
perindral bolgelerde hissizlik ya da karincalanmaya sebep olmasidir (42,43).

Epidermal biiyiime faktor reseptorii inhibitorleri: Epidermel biiyliime
faktor reseptorii (EGFR) bir transmembran glikoproteini olup sinyal yolaklariyla
etkileserek hiicresel biiylime, proliferasyon ve programli hiicre 6liimiini etkiler.
EGFR bir¢cok dokunun kanserinde, kolon, akciger, meme, bas ve boyun gibi,
eksprese olmaktadir. KRK’de EGFR ekpresyonu %80’lere varmaktadir ve EGFR
eksprese eden tlimorler kotii prognoza sahiptir (44-46). Bu gruptaki ajanlardan en
onemlilerinden biri olan setuksimab, bir insan ya da fare simerik antikoru olup
EGFR’ye baglanmaktadir. Bunun sonucunda, diger ligandlarin reseptore
baglanmasi1 yarigmali olarak inhibe olur ve sonug¢ olarak hiicre biiyiimesi
engellenir ve apoptosis gergeklesir. Monoterapi olarak aktivite gdsterebilen
setuksimab’in irinotekan ile hem irinotekan duyarli hem de direngli tiimor
hiicrelerinde sinerjistik etki gosterdigi goriilmiistiir. Onemli yan etkileri, akne
tarzinda dokiintiler, cilt kurumasi ve infliizyona karst asir1 duyarlilik
reaksiyonlaridir. Dokiintlilerin siddeti, siklikla tedavinin etkinligi ile orantilidir
(47-50). Bu gruptaki diger bir ajan olan panitumumab, EGFR’ye karsi tamamen

hiimanize edilmis bir antikor olup, MKRK’li hastalarda fluoropirimidin,

10



irinotekan ve okzaliplatin igeren tedavi rejimleri sirasinda veya sonrasinda
progresyon gelisen hastalarda monoterapi olarak kullanima  girmistir.
Setuksimab’a benzer etkinlik ve yan etki profiline sahiptir. Baslica goriilen yan
etkiler cilt lezyonlari, ishal, bulant1 ve kusma sayilabilir (51).

Anjiyogenez inhibitorleri: VEGF’e baglanarak anjiyogenezi inhibe eden
ajan olan bevasizumab bu grubun en 6nemli ilacidir. VEGF ve bevasizumab ile

ilgili bilgi boliim 2.2 ve 2.3.’te verilmistir.

2.1.4.2.a Adjuvan Tedavi

KRK adjuvan tedavi kolon ve rektum karsinomlarinda farklilik arz
etmektedir. Rektum karsinomunda organ koruyucu yaklasim ve radyoterapinin
tedavi siirecinde yer almasi ayr1 bagliklar altinda degerlendirilmesinin daha uygun
olabilecegine isaret etmektedir.

Kolon Karsinomu: Kolon kanserinde postoperatif adjuvan tedavinin
faydasi ilk olarak 1980’lerin ortasinda gosterilmistir. Dukes’ B ve C hastalarda,
semustin, vinkristin, ve 5-FU’dan olusan MOF kombinasyonu kullanilmis ve ilk 5
yilda sagkalim avantaj1 gosterilmisken, uzun stireli takiplerde bu avantajin ortadan
kalktig1 gozlenmistir (52,53). 5-FU ve levamizol kombinasyonunun verildigi
kolon kanseri ¢alismalarinda niiks sikliginin azaldigi ve genel sagkalimin uzadigi
belirtilmistir (54,55). Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project - NSABP), 5-FU ile
l6kovorin kombinasyonunun MOF kemoterapisinden {iistiin oldugunu, 5 yillik

sagkalim siiresini toplamda %66’dan %75’e cikardigini ortaya koymustur (56).
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Daha sonraki calismalarda, 5-FU ile lokovorin kombinasyonunun, 5-FU ile
levamizolden daha iyi ve Ui¢ ilacin kombinasyonuna esdeger oldugu ortaya
konulmustur (57,58). Mayo Klinik tarafindan gelistirilen, 5 giin siire ile her giin 5-
FU ile diisiik doz I6kovorinin 4 haftada bir, ya da Roswell Park’ta gelistirilen, 5-
FU ile yiiksek doz l6kovorinin, 6 hafta siire ile 8 haftada bir kullanimi adjuvan
tedavideki standart rejimler olmuslardir. Her iki tedavi rejiminin etkinlikleri
benzer bulunmustur. Yan etkiler acisindan bakildiginda Mayo rejiminde l6kopeni
ve stomatit 6n planda iken, Roswell Park rejiminde diyare daha ¢ok goriilmiistiir.
KRK’de giincel tedavi rejimlerinde uzun siireli vendz 5-FU infiizyonunun,
intravendz bolus tarzinda tedaviye gore biraz daha yararli oldugu goriilmiistiir
(59,60).

Kapesitabin’in kolon kanserinin adjuvan tedavisinde Mayo rejimi ile
karsilagtirildigit X-ACT calismasinda, kapesitabin’in, en az, bolus 5-FU tedavisi
kadar etkili oldugu, 3 yillik hastaliksiz sagkalim siiresinin kapesitabin ig¢in ise
%65,5 ve Mayo rejimi i¢in %61,9 oldugu goriilmiistiir (p=0.12). Yan etkiler
acisindan bakildiginda kapesitabin kolunda diger yan etkiler Mayo rejimine gore
daha az iken, el-ayak sendromu daha sik olarak gézlenmistir (61).

Evre II ve III kanser olgularinda, yalmizca 5-FU ve I6kovorinin,
okzaliplatin ile kombine 5-FU ve Idkovorin rejimi (FOLFOX rejimi) ile
karsilagtirildigt MOSAIC c¢alismasinda, 5 yillik hastaliksiz sag kalim siiresi
%67,4’den  %73,3’e cikmustir (62). Alt grup analizinde, evre III hastalarda
hastaliksiz sagkalim siiresindeki artis %8,6 olup istatistiksel olarak anlamlidir.

Diger bir calisma olan NSABP C-07, MOSAIC caligmasmin verilerini
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dogrulamis, evre II ve III hastalarda, 4 yillik hastaliksiz sagkalim stiresinde
%6,2°1ik bir artis oldugunu ortaya koymustur (63). Bu veriler 1s181inda evre IlI
hastalik i¢in yeni tedavi standardi FOLFOX rejimi olmustur. Okzaliplatin ve
kapesitabin (XELOX) kombinasyonu adjuvan tedavide diger bir alternatif olabilir.
MKRK’de etkinligi ortaya konulmus olan bir rejim irinotekan’in bolus 5-FU ve
l6kovorinin ile kombinasyonu (IFL)’dir. Kanser ve Losemi Grup B [CALGB]
89803) yaptig1 IFL’in bolus 5-FU ve lokovorin ile karsilastirildigi ¢calismada iki
ve alt1 yillik takiplerde, irinotekanin tedaviye eklenmesinin ek bir yarar
saglanmadigin1  ortaya konulmustur ve IFL rejimi, adjuvan tedavide
onerilmemektedir (64). Irinotekan’in infiizyonel 5-FU ve 16kovorin ile kombine
edildigi (FOLFIRI) rejimi ile yapilan PETACC-3 ve ACCORD c¢alismalarinda
irinotekan’in, lenf nodu pozitif olan kolon kanserlerinin adjuvan tedavisinde
anlaml bir katki saglamadig1 gosterilmistir (65,66).

Yapilan ¢alismalarda, 5-FU bazli rejimlerden evre III kanserli olgularinin
fayda gordiigii agikca ortaya iken, evre II olgularda yalnizca, hastaliksiz sagkalim
siiresinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis gérilmiistiir (21,52,55,67-
72). Yiksek riskli (bagirsak perforasyonu, tikanmasi, T4 tiimorler, indiferansiye
tiimorler, 10°dan az lenf nodunun incelendigi olgular) evre 11 olgularda, FOLFOX
rejiminin, 5-FU ve 16kovorine gore, %5,9’luk bir avantaji oldugu gosterilmistir
(62). Bu sonuglar NSABP C-07 ¢alismasiyla, 3 yillik niiks oraninda, FOLFOX
rejiminin, 5-FU ve l6kovorine gore, %21°lik bir azalmayla sonuc¢landigi ortaya

konularak dogrulanmistir (63).
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Adjuvan tedavide hedefe yonelik ajanlarla da yapilan calismalar
mevcuttur. Bevasizumab’in evre II veya III kolon karsinomlu hastalarda modifiye
FOLFOX6 rejimine eklendigi faz 3 ¢alismada DFS acisindan istatistiksel olarak
anlamli olmadig bildirilmistir (73).

Rektum Karsinomu: Evre I rektum kanserinde cerrahi rezeksiyon yeterli
iken evre II ve IIl hastalikta lokal niiks orami yiiksektir. Lenf nodu pozitif
olgularda %50’ye cikabilen lokal niiks orani bildirilmistir (74). Rektumun fikse
olan fizyolojik yapisi radyoterapi kullanimina imkan saglamaktadir. Rektum
kanserinde adjuvan tedavi endikasyonu perirektal yag dokusuna penetre (T3),
veya komsu yapilara invaze tiimorlerde ve lenf nodu pozitifligi olan herhangi bir
T evresindeki tiim tiimorlerde vardir. Evre II ve III hastalikta yapilan adjuvan
caligmalarda, radyasyon ile daha iyi bir lokal kontrol saglanmigken toplam
sagkalimda bir iyilesme olmamustir (24,75,76). Radyoterapi sirasinda stirekli
infiizyon ile verilen tek ajan 5-FU tedavisinin bolus tarzinda verilen 5-FU’e gore,
toplam sagkalimda %10’luk iyilesme sagladigi goriilmiistiir (77). Daha sonra
yapilan ¢alismalarda, rektum kanserinin adjuvan tedavisinde, radyasyon sirasinda
verilen 5-FU’e, lokovorin ya da levamizol eklenmesinin yarari olmadig
gozlenmistir (78-80). Lokal ilerlemis rektum kanserinde, radyoterapi es zamanl
infiizyonel 5-FU ve ardindan sistemik 5-FU bazli tedavi standart bir yaklasim
olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan kemoradyoterapi, distal rektum
tiimorlerinde sfinkterin korunmasi amaciyla dogru evrelendirme yapildiktan sonra
akilda tutulmasi gereken bir tedavi secenegidir. Opere edilmemis bolgenin

radyasyona duyarliligin daha fazla olmasi, daha az akut toksisite ve artmis
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sfinkter korunmasi neoadjuvan tedavinin avantajlar1 iken, erken evredeki
hastalarin fazla yogun tedavi almasi ise 6nemli bir dezavantaj olarak karsimiza
cikabilmektedir. Kronik ishal, ince bagirsak tikanikligi ve anastomoz yerinde
darlik gibi bagirsak ve mesane islev bozukluklar1 kemoradyoterapinin en onemli
uzun donem yan etkileridir. Ozellikle uygun zamanda ve iyi planlanacak bir
radyoterapi ile bu yan etkiler azaltilabilir (81-84). Radyoterapi ile birlikte
neoadjuvan ve adjuvan tedavide infiizyonel 5-FU yerine kapesitabin, irinotekan
ve okzaliplatin’in kullanildig1 birgok ¢alisma devam etmektedir. Sonuglanan bazi
faz II caligmalarda tolerabilite ve etkinlik sonuglar1 inflizyonel 5-FU’e benzer
bulunmustur (85-87). Okzaliplatin ve irinotekan’in neoadjuvan tedavi olarak,
radyasyon ve 5-FU infiizyonu ile birlikte kullanildig1 ¢ok sayida faz 1 ve faz II
caligmada, her iki ilacin da kombine tedavide kullaniminin tolere edilebildigi
goriilmiis ve patolojik tam yanit orani yiiksek bulunmustur (88,89). Anti-VEGF
ya da anti-EGFR antikorlar1 ile hedeflenmis tedavinin, rektum kanserli olgularda

radyoterapi ile birlikte uygulanmasi ile ilgili ¢alismalar da devam etmektedir.

2.1.6.2.c. Metastatik Hastahikta Tedavi

MKRK*‘de 2000 yilindan 6nce standart tedavi olarak kabul edilen 5-FU ve
l6kovorin kombinasyonunun destek tedavisine gore sagkalim katkisi 5 ay olarak
bulunmustur (90,91). MKRK’de, okzaliplatin veya irinotekanin (CPT-11)
kombinasyon tedavisinde 5-FU ve l6kovorin etkisini arttirdigi gosterilmistir.
Irinotekan’m bolus seklindeki 5-FU ve 16kovorine eklenmesiyle ortanca sagkalim

siiresinin 11 aydan 15 aya kadar ¢iktig1 goriilmiistiir (92-94). ilerlemis kolorektal
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kanserlerde irinotekan, 5- FU, ve 16kovorin (IFL), 5-FU infiizyonu ve 16kovorin
arti okzaliplatin (FOLFOX), irinotekan ve okzaliplatin (IROX) rejimlerinin
karsilagtirildigi ¢alismada, ortanca sagkalimlar IFL ile 15 ay, FOLFOX ile 19,5
ay ve IROX ile 17,4 ay olarak bulunmustur (94). 5-FU’un bolus ve infiizyonel
uygulamalarinin esdeger olmamasi goz 6niine alinarak irinotekan’in infiizyonel 5-
FU ve 16koverin ile verildigi FOLFIRI rejiminin toksisitesi IFL’e gore daha az ve
etkinligi FOLFOX’a benzer bulunmustur. MKRK’de FOLFOX ve FOLFIRI
rejimlerinin ard arda uygulanmasi ortanca sagkalimi 20 ayin iizerine ¢ikarmistir
(95-97). Oral bir ajan olan kapesitabin’in inflizyonel 5-FU ve l6kovorine benzer
etkinlik gostermesi nedeniyle bu ajan okzaliplatin ile (CAPOX) ve irinotekan ile
(CAPIRI) kombinasyon ¢alismalarinda kullanilmistir (33,34,98).

MKRK tedavisindeki onemli gelismelerden biri de bevacizumab’in
tedaviye girmesidir. Kabbinavar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada
bevasizumab’in bolus 5-FU ve 16kovorin’e eklenmesi yanit oraninda artis olmakla
beraber sagkalimda anlamli bir avantaj saglayamamistir (99). Diger bir ¢calismada,
bevasizumab’in IFL’e eklenmesiyle sagkalim 15,6 aydan 20,3 aya yiikselmistir
(100). ECOG E3200 galismasinda daha o6nceden irinotekan ve fluoropirimidinlere
cevap alinamayan hastalar, yiiksek doz bevacizumab arti FOLFOX, tek basina
FOLFOX ile randomize edildi. Ortanca PFS bevasizumabin eklenmesiyle 4,8
ay’dan 7,2 aya ¢ikarken (p<0,001), ortanca sagkalim bevasizumab artt FOLFOX
kolunda 12.9 ay iken tek bagina FOLFOX alan grupta 10,8 ay olarak bulundu (P=

.0018) (101). Yapilan bu calismalarda sonuglar neticesinde, bevasizumab’in
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MKRK’de kullanilmakta olan kemoterapotik ajanlarin  etkinligini arttirdigi
gosterilmistir.

KRK’de etkinligi degerlendirilmis diger bir ajan anti-EGFR antikoru olan
Setuksimab’dir. Tek basmna kullanildiginda etkinligi gosterilen bu ajanin
kemoterapotik ajanlarin  etkinligini  artirdigi da saptanmistir  (47,48,102).
Irinotekan tedavisi altinda progresyon gozlenen tiimorlerde tek basina setuksimab
ile %10,2 irinotekan kombinasyonuyla %?22,9 yanit oram1 elde edilmistir.6,52
Cetuximab’in bevasizumab ile kombinasyonuyla yanit oranm1 %23 iken,
irinotekan’in eklenmesiyle bu oran %37’ye olarak gosterilmistir (103). EGFR’ye
kars1 gelistirilmis diger bir ajan panitumumab’dir. Refrakter KRK’li hastalarda
setuksimab’a benzer etkinlik gostermistir. Bu ajanla baslica goriilen yan etki %95

siklikla cilt dokiintiistidiir (104,105).

2.2.  VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU ve
RESEPRORLERI

Anjiyogenez yeni kan damari olusumu olup, solid tiimoérlerin bliylimesi ve
yayllmast i¢in gerekli temel 0Ogelerden biridir. Timorler biiylimek ig¢in
proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki dengeyi bozmak suretiyle
kendilerine damar olusturmakta ve gelisimini siirdiirmektedir (106). Cesitli pro-
anjiyogenik faktorler arasinda vaskiiler endotelial biiylime faktérii (VEGF) gerek
normal anjiyogenez gerekse de tiimoOr anjiyogenezi bakimindan anahtar role
sahiptir. VEGF anjiyogenezin kontroliindeki baskin biiylime faktoriidiir. VEGF,

VEGEF reseptor (VEGFR)-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/Flk-1) olarak adlandirilan
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iki reseptdr tirozin kinaza ve ko-reseptorlerin neuropilin ailesine baglanmaktadir.
VEGFR-2 mitojenik ve anjiyogenik etki ile permeabilite artisindan sorumlu temel
reseptordiir. VEGF’in  VEGFR-2’ye baglanmasi1 reseptér dimerizasyonunu
uyarmakta ve ligand-bagimli tirozin kinaz fosforilasyonu baslatilmaktadir. Bunun
sonucunda endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve sagkalimi aktive
olmaktadir (7,107).

VEGFR-3 (FLT4) yapisal olarak VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye benzeyen bir
tirozin kinaz reseptoriidiir. VEGF-C ve VEGF-D olarak bilinen ve VEGF yiiksek
derecede benzeyen 2 ligand1 vardir. Akciger, barsak, beyin,cilt ve plasenta gibi
bircok dokuda tespit edilmistir. Kan damarlar1 ve lenfatik damarlarin normal

gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (7,108,109).

2.3. BEVASIZUMAB

Bevasizumab VEGF’e karsi olan hiimanize bir antikordur. Anjiyogenez
timor biiyiimesi ve metastazda onemli bir siiregtir (110). VEGF’iin timor
tarafindan ekspresyonu onun bevasizumab tedavisine olan cevabini belirleyebilir
(111-116). Bevasizumab VEGF’e direkt olarak baglanmakta ve onun biyolojik
aktivitesini durdurmaktadir ve bdylece progresif timor biiyiimesine sebep olan
damarlanmay1 etkisiz hale getirmektedir (8,117-119). Bevasizumabin, timérlerde
interstisyel basinci diisiirdiigii, tiimoriin oksijenlenmesini artirdigi ve bu sekilde
kemoterapinin tiimore ulasma ve onunla etkilesme siirecine katkida bulundugu
ortaya konmustur (120). Bevasizumab, hipertansiyon, kanama, tromboz,

gastrointestinal perforasyon ve yara iyilesmesinde gecikmeye yol acabilir (121).
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2.4. CD105 (ENDOGLIN)

Endoglin bir hiicre yiizey glikoproteini olup transforming biliyiime faktorii
beta-1 (TGF-betal) ve/veya TGF-beta3’iin baglanmasinda rol oynayan bir
reseptor olup insan endotel hiicrelerinin proliferasyonunda en uygun
belirteglerinden biridir. Endoglin aktive endotel hiicrelerine baglanmay1 tercih
eder ve bunlarda tiimor anjiyogenezinde gorev alirlar (5). Birka¢ ¢alismada CD-
105’in damar olusumunda yer aldigim1 ve bu sekilde bir¢ok tiimor tipinde kan
damarlarinin anormal gelismesinin gii¢lii bir belirteci oldugu ifade edilmektedir
(122-126). CD-105 tiimor dokusundaki yeni damarlarda giiclii bir sekilde

eksprese olmaktadir.

2.5. TROMBOSPONDIN

Trombospondin biiylik bir glikoprotein olup trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF)’e cevap olarak trombin uyarici trombositlerden salgilanir. Ayrica
damar duvarindaki endotel ve diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan da
salgilanmaktadir (127,128). Endojen anjiyogenez diizenleyicileri timor
davramsinda belirgin bir rol oynayabilir. Ornegin trombospondin gen ailesinin
iiyelerinin  antianjiyojenik  ozellikleri rapor edilmistir (VEGF, matriks
metaloproteinazlar ve temel fibroblast biiylime faktorii inhibisyonu gibi) (129).
Hem klintk hem de preklinik c¢alismalar bunlarin tiimoér biiylimesini
durdurabileceklerini 6nermektedirler (130,131)). TSP-1 ve TSP-2 siklikla tiimor
cevresindeki stromal hiicreler tarafindan eksprese edilir ve birkag malignitede

prognostik oneme sahip oldugu bildirilmistir (132,133). KRK’de TSP-2’nin

19



ekspresyonu anjiyogenezin inhibisyonu ve uzak metastaz siklifinda azalmayla
iliskilidir (134). TSP-1 endotel hiicre gogciinii ve proliferasyonunu durdurarak
apoptozisi tetikleyebilir ve boylece yeni damar olusumu azaltilmis olur (135-137).
KRK’de TSP-1’in antianjiyojenik etkisi ve ayrica vendz invazyon ve timor

progresyonundaki rolii gosterilmistir (6,114,127,138).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu Sec¢imi

Subat 2000 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda KRK tanis1 konulan ve Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda Ocak 2006 ile Subat
2009 tarihleri arasinda MKRK nedeniyle bevasizumab kombinasyonlu
kemoterapi rejimleri alan 54 hasta alindi. Patoloji numuneleri elde edilemeyen
veya yetersiz numuneye sahip olan 12 hasta ¢aligma dig1 birakildi ve 42 hasta
calisma kapsaminda degerlendirildi. Bevasizumab FOLFIRI, IFL, tek basina
irinotekan ve FU/LV rejimleri ile birlikte verilmisti. Bu kemoterapi rejimlerinin
dozlar1 ve uygulama semalar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Hastalarin klinik ve
patolojik 6zellikleri Ocak 2010 tarihine kadar gézden gegirildi ve analiz edildi.

Calisma kapsamindaki verileri retrospektif olarak degerlendirilen
hastalarin patoloji bloklarindan immiinhistokimyasal yontemle CD105 (endoglin),
TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonu degerlendirildi. Bu belirteglerin ekspresyonu ile
hastalarin  anti-anjiyojenik kombinasyonlu tedaviye olan tiimor cevabi,
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalimlari (OS) arasindaki iligki
degerlendirildi.

Calisma ile ilgili olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

onay alinmistir (21.04.2008 tarihli 160 nolu karar).
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Tablo 2. Bevasizumab’in birlikte verildigi kemoterapi rejimleri

Rejim Verilis sekli Sema

IFL Irinotekan 125 mg/m” IV 90 dakika Haftada bir 4 hafta
Fluorourasil 500 mg/m? IV bolus siireyle; siklus 6 haftada

bir tekrarlanir
Lakovorin 20 mg/m* IV bolus

FOLFIRI  irinotekan 180 mg/m* IV 90 dakika 2 haftada bir

Fluorourasil 400 mg/m® IV bolus ve
2400 mg/m2 IV 46 saatlik devamli
inflizyon

Lokovorin 400 mg/m? IV 2 saatte

frinotekan  Irinotekan 350 mg/m* IV 90 dakika 1.giin ve 15.giin; siklus 4
haftada bir tekrarlanir

FU/LV Fluorourasil 425 mg/m? IV bolus 1-5. giinler arasi; siklus
28 giinde bir tekrarlanir

Lokovorin 25 mg/m* IV bolus

3.2. Immiinohistokimyasal Inceleme Metodu

Parafin bloklardan 4 mikron kalinh@indaki kesitler alindi ve 56 °C’lik
etlivde deparafinize edildi. Endojen peroksidazi bloke etmek icin %0,5’1ik
hidrojen peroksitte 10 dk siire ile bekletildi. PBS ile yikandiktan sonra 10 mMol

pH 6 EDTA c¢ozeltisi ile antijen retrieval islemi mikrodalga firinda 15 dakika stire
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ile uygulandi. Immiinhistokimyasal boyama streptavidin-biyotin peroksidaz
metodu kullanilarak yapildi. Kesitler mouse monoklonal Endoglin (CD105)
(NCL-CD105, Novacastra, Newcastle, UK), TSP-1 (NCL-TSP1, Novacastra,
Newcastle, UK) ve sivilastirilmis mouse monoklonal VEGFR-3 (NCL-L-
VEGFR-3, Novacastra, Newcastle, UK) antikorlar1 ile oda sicakliginda 60 dakika
siire ile bekletildi. Renk vererek goriintiillemeyi saglamak amaciyla AEC ile 10
dakika siire ile inkiibe edildi. Kesitler Mayers hematoksilen ile zemin boyamasi
yapilarak kapatildi. Ayrica primer antikorun uygulanmadigi negatif kontrol
boyama yapildi. Pozitif doku kontrolii olarak CD105 i¢in tonsil, TSP-1 ve
VEGFR-3 i¢in plazenta kesitleri kullanildi.

Immiinhistokimyasal olarak CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonu
KRK hiicrelerinde degerlendirildi. CD105 ekspresyonu i¢in her alandaki
damarlardan en az birinde boyanma olmasi pozitif olarak kabul edildi. 7 hastada
teknik sebeplerden dolayr boyanma gorilmedi ve CDI105 analizlerinde
degerlendirme dis1 birakildi  (Resim 1). 200x biiyiitme alanindaki boyanma
gosteren mikro damarlar kantitaif olarak degerlendirildi ve ortanca deger esas
almarak zayif boyanma (<14) ve yaygin boyanma (>14) seklinde hastalar
gruplandirildi.  Pozitif boyanma zayif (+), orta (++) ve yaygin (+++) olarak
degerlendirildi. TSP-1 ekspresyonu icin, herhangi bir membrandéz veya
sitoplazmik boyanma pozitif, hic boyanma olmamasi negatif olarak kabul edildi
(Resim 2). VEGFR-3 i¢in sitoplazmik boyanma olmasi pozitif olarak
degerlendirildi. Ayrica boyanmanin yayginligi % olarak ve siddeti de hafif (+),

orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi (Resim 3).
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Resim 1. CD105 (endoglin) ekspresyonu (x20 iiste, x40 altta)
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Resim 2. TSP-1 ekspresyonu (x20 iiste, x40 altta)
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Resim 3. VEGFR-3 ekspresyonu (x40 iiste, x40 altta)
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3.3. Istatistiksel Yontemler

Istatiksel islemlerde SPSS for Windows 11,0 paket programi kullanildi.
Calismadaki degiskenler One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile normal
dagilim acisindan degerlendirildi. Normal dagilima uygun veriler, aritmetik
ortalama ve standart sapmalar1 ile, normal dagilima uygun olmayan veriler
ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile verildi. CD105, TSP-1 ve VEGFR-3
ekspresyonlar1 ve diger klinikopatolojik parametrelerin degerlendirmesinde y°
testi kullanildi. Ayrica PFS ve OS analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi ve log-

rank test kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda ortanca yast 55 (aralik, 29-78) olan 42 (16 kadin, 26
erkek) hastanin verileri degerlendirildi. Ortanca takip siiresi 16 (aralik, 3,3-41) ay
idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3’te verilmistir. Hastalarin ECOG
performans durumuna bakildiginda 24 hasta 0 performansa sahipken 18’inin
performans durumunu 1-2 idi. Primer tiimor yerlesim yeri itibariyle bakildiginda
27 (%64,2) hastada kolon, 13 (%31) hastada rektum ve 2 hastada rektosigmoid
bolgede tiimor tespit edildi. 12 (%28,6) hastada neo-adjuvan, adjuvan veya
palyasyon amaciyla radyoterapi kullanimi mevcuttu. Hastalarin adjuvan veya
metastatik  birinci basamakta kullandiklar1 kemoterapi rejimleri itibariyle
bakildiginda, 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 basina kapesitabin (adjuvanda) tedavisi almisti. Bevasizumab
kombinasyonlu rejimler 12 hastada birinci basamakta, 27 hastada ikinci
basamakta ve 3 hastada ti¢iincli basamakta kullanilmisti. Bevasizumab 18 (%42,9)
hastada FOLFIRI, 18 (%42,9) hastada IFL, 5 (%11,9) hastada tek basina
irinotekan ve 1 hastada FU/LV ile birlikte verilmisti. Hastalardaki baslica
metastaz bolgeleri karaciger 28 (%66,7), lokal kitle 11 (%?26,2), akciger 7
(%16,7), periton 6 (14,3 ve kemik 5 (%11,9) olarak tespit edildi. Hastalarin 28
(%66,7)’inde tek bolgede metastaz var iken 8 (%19) hastada iki ve 6 (%14,3)

hastada ii¢ veya daha fazla bolge metastazi mevcuttu.
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Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

n (%)
Ortanca yasi (aralik), yil 55 (29-78)
Cinsiyet
Kadin 16 38,1
Erkek 26 61,9
ECOG performans durumu
0 24 57,1
1 16 38,1
2 2 4,8
Primer tiimdr bolgesi
Kolon 27 64,2
Rektum 13 31,0
Kolon ve rektum 2 4.8
Daha once aldig1 kemoterapiler
FOLFOX4 4 9,6
FLOX 3 7,2
XELOX 20 47,6
Diger 3 7,2
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Radyoterapi

Metastaz bolgeleri
Karaciger
Lokal kitle
Akciger
Periton
Kemik

Metastatik bolge sayisi

>3
Bevasizumab kombinasyon kemoterapisi
FOLFIRI
IFL
[rinotekan

FU/LV

12

28

11

28

18

18

28,6

66,7

26,2

16,7

14,3

11,9

66,7

19,0

14,3

42,9

42,9

11,9

2,4
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CD105 35 hastada pozitif olarak boyandi, 200x biiylitme alaninda ortanca
14 (aralik, 4-131) mikrodamar boyanmasi tespit edildi. Hastalarin 16 (%46)’sinda
yaygin boyanma ve 19 (%54)’unda zayif boyanma mevcuttu. TSP-1 37 hastada
negatif iken 5 hastada pozitif olarak degerlendirildi. VEGFR-3 ise 8 hastada
pozitif iken 34 hastada negatif olarak raporlandi.

Kemoterapi basamagi, CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 durumuna gore tedavi
cevabi Tablo 4’te verilmistir. Tedavi cevabi itibariyle bakildiginda tiim hastalarda
genel cevap oran1 %23,8 (3 CR, 7 PR) ve hastalik stabilizasyonu %47,6 (20 SD)
olarak tespit edildi. Hastalar1 tedavi basamagina gore gruplandirdigimizda birinci
basamakta genel cevap oran1 %16,7 (1 CR, 1 PR) iken sonraki basmaklarda 26,7
(2 CR, 6 PR) ve hastalik stabilizasyonu birinci basamakta %50 (6 SD) iken
sonraki basmaklarda %46,7 (14 SD) olarak tespit edildi. CD105 durumuna gore
genel cevap oran1 CD105 yaygin boyananlarda %13,3 (1CR, 1 PR) iken CD105
zay1f boyananlarda %31,6 (1 CR, 5 PR) ve hastalik stabilizasyonu CD105 yaygin
boyananlarda %53,3 (8 SD) iken CDI105 zayif boyananlarda %42,1 (8 SD) idi.
TSP-1 durumuna goére genel cevap oran1 TSP-1 pozitif olanlarda %0 iken TSP-1
negatif olanlarda %27 (3 CR, 7 PR) ve hastalik stabilizasyonu TSP-1 pozitiflerde
%80 (4 SD) iken TSP-1 negatiflerde %43,2 (16 SD) olarak tespit edildi. VEGFR-
3 durumuna gore genel cevap orani VEGFR-3 pozitif olanlarda %12,5 (1 PR)
iken VEGFR-3 negatif olanlarda 9%26,5 (3 CR, 6 PR) ve hastalik stabilizasyonu
VEGFR-3 pozitiflerde %62,5 (5 SD) iken VEGFR-3 negatiflerde %44,1 (15 SD)

idi. Tedavi cevabi agisindan degerlendirildiginde kemoterapi basamagi, CD105,
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Tablo 4. Kemoterapi basamagi, CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 durumuna gore

tedavi cevabi

ORR CR PR SD PD
% n n n (%) n (%)

Tiim hastalarda 23,8 3 7 20 (47,6) 12 (28,6)
KT Basamagi

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

Salvage 26,7 2 6 14 (46,7) 8(26,7)
CD105

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

Zayif 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)

32



TSP-1 ve VEGFR-3 durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tiim hastalarda sagkalim analizlerine baktigimizda ortanca PFS 6 ay (%95
Cl, 5,3-6,7) ve ortanca OS 16 ay (%95 CI, 11,8-20,2) olarak tespit edildi (Grafik 3
ve 4). Hastalar aldiklar1 kemoterapi basamagina gore degerlendirildiginde 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. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,366) (grafik 5). Ortanca sag kalima birinci basamakta heniiz
ulasilmamisken sonraki basmaklarda 15 ay (%95 CI, 9,6-20,4) olarak bulundu ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,026) (grafik

6).

33



1,2
~ 101
(9]

L

e

£ 89

©

4

[©)

&

N BT

3

(%)

C

9

0 A4

)

—

o

o)

a
24

a
0,0
0 10 20 30 40 50

Takip suresi (ay)

Grafik 3.Tlim hastalarda PFS. Ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5,3-6,7).
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Grafik 4. Tiim hastalarda OS. Ortanca OS 16 ay (%95 CI, 11,8-20,2).
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Grafik 5. Kemoterapi basamagina gore PFS. Birinci basamakta ortanca PFS 5 ay (%95

Cl, 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 basamagina goére OS. Birinci basamakta ortanca OS’ye

ulasilamadi, sonraki basamaklarda ortanca OS 15 ay (%95 CI, 9,6-20,4), (p=0,026).
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CD105’in boyanma durumuna gore hastalar degerlendirildiginde, CD105
yaygin boyananlarda ortanca PFS 6 ay (%95 CI, 5-7) ve CDI105 zayif
boyananlarda 6 ay (%95 CI, 4,3-7,7) olarak benzer bulundu. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,216) (grafik 7). Ortanca sagkalim
CDI105 yaygin boyananlarda 10 ay (%95 CI, 7,1-12,9) iken CD105 zayif
boyananlarda 19 ay (%95 CI, 15,6-22.4) idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (p=0,133) (grafik 8).
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Grafik 7. CD105 durumuna gore PFS. CD105 yaygin boyananlarda ortanca PFS 6 ay

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

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

TPS-1’in boyanma durumuna gore hastalar degerlendirildiginde, 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. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p=0,640) (grafik 9). Ortanca sagkalim 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 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p=0,670) (grafik 10).
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Grafik 9. TSP-1 durumuna gore 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 gore 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’iin boyanma durumuna gore hastalar degerlendirildiginde,
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. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,370) (grafik 11). Ortanca sagkalim
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 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,529) (grafik 12).
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Grafik 11.VEGFR-3 durumuna gore 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 gore 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

Farkli kemoterapi rejimleri kullanilmasina ragmen tedaviye bagli genel
toksisite olarak ndtropeni 15 (%35,7), febril ndtropeni 2 (%2,4), trombositopeni 3
(%7,2), anemi 2 (%4.,8), bulanti ve kusma 11 (%26,2), ishal 15 (%35,7) ve
mukozit 2 (%4,8) hastada goriildii. Grad 3-4 toksisite olarak bakildiginda ise
notropeni 11(%26,2), febril nétropeni 2 (%4,8), trombositopeni 2 (%4,8), bulant1
ve kusma 2 (%4,8), ishal 9 (%21,4) hastada goriildii. Ayrica bevasizumab iligkili

toksisite olarak 1 hastada barsak perforasyonu, 1 hastada kanama, 1 hastada
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proteiniiri, 1 hastada vendz tromboz ve 1 hastada da hipertansiyon gozlendi

(Tablo5).

Tablo 5. Bevasizumab kombinasyon kemoterapi rejimlerine bagli goriilen yan

etkiler

Yan etkiler 1-2.Derece 3.Derece 4.Derece
n (%) n (%) n (%)

Notropeni 4(9,5) 7 (16,7) 4(9.,5)

Febril nétropeni 2 (4,8)

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

Anemi 2(4.8)

Bulant1 ve kusma 9(21,4) 2 (4,8)

Ishal 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. TARTISMA

Anjiyogenez solid tiimorlerin gelisiminde ve metastazinda dnemli bir rol
oynar. Bu calismada anti-anjiyojenik bir ajan olan bevasizumabin verildigi
MKRK hastalarda CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonunun tedavi cevabi ve
sagkalim sonuglar ile olan iliskisi tartigildi. Calisma kapsamindaki hastalarda
CDI105 hastalarin %46’sinda yaygin boyanma gosterdi ve TSP-1 %]11,9,
VEGEFR-3 ise %19 pozitif olarak degerlendirildi.

Tiim hastalarda genel cevap oran1 %23,8 ve hastalik stabilizasyonu %47,6
olarak tespit edildi. Tedavi basamagina gore bakildiginda birinci basamakta cevap
orani %16,7 iken salvage tedavide %26,7 idi. Kabinnavar ve arkadaslarinin (100)
yaptig1 calismada birinci basamakta bevasizumab FU/LV kombinasyonu ile %26
ve Hurwitz ve arkadaslarinin (139) yaptigi calismada ise bevasizumab IFL
kombinasyonu ile %45°lik cevap oram elde edilmistir. Ikinci basamak
bevasizumab kombinasyon ¢aligmalarinda ise FOLFOX ile %21,8 ve irinotekan-
bazli tedaviler ile yapilan ¢alismalarda ise %20’lik bir cevap orani elde edilmistir
(101,140). Bu calismada birinci basamakta cevap oraninin diisiik ¢ikmasi bu
basamakta tedavi almis olan hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir. Sonraki
basmaklardaki cevap oranlari itibariyle kiyasladigimizda literatiir ile benzer
sonuglarin oldugu goriilmektedir.

Sagkalim sonuglar1 agisindan degerlendirildiginde tiim hastalarda 6 aylik
bir ortanca PFS ve 16 aylik bir ortanca OS oldugu goriilmektedir. Farkli

basamaklarda tedavi almig olan hastalar1 bir arada degerlendirmek uygun
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olmayabilir. Bu nedenle kemoterapi basamagina gore degerlendirme yaptigimizda
birinci basamakta bevasizumab kombinasyonlu tedavi alanlarda ortanca PFS 5 ay
ve sonraki basamaklarda tedavi alanlarda 6 ay olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ortanca sag kalima birinci basamakta
heniiz ulagilmamisken sonraki basamaklarda 15 ay olarak bulundu ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Literatiirde birinci ve
sonraki  basamaklarda bevasizumab kombinasyonlu tedavi rejimlerinin
sonuglarmin karsilagtirildigi  prospektif randomize calisma mevcut degildir.
Ozellikle birinci basamaktaki hasta sayisinin yetersiz olmasi ve sagkalim analiz
sonuglara heniiz ulasilamamis olmasi itibariyle karsilagtirma yapmak uygun
olmayacaktir. Sonraki basamaktaki hastalarin biiyilk c¢ogunlugunun ikinci
basamakta tedavi aldiklar1 goriilmektedir. Bevasizumabin ikinci basamakta
kullanildig1 diger tedavi rejimleri ile benzer sonuglar s6z konusudur (101,140).
Timor derinligi ve lenf bezi metastaz1 6zellikle adjuvan tedavide olmak
iizere KRK hastalarin prognozunu belirleyen 6nemli belirteglerdir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda gastrointestinal sistem kanserlerinde CD105 ekspresyonu ile
timor derinligi ve lenf bezi metastazi arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(122,141). Mevcut ¢alismada CD105 yaygin boyanan hastalarda genel cevap
oran1 %13,3 iken CD105 zayif boyananlarda %31,6 olarak bulundu ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Sagkalim analizleri
itibariyle bakildiginda ortanca PFS CD105 her iki grupta benzer olarak tespit
edildi. Ortanca OS CDI105 yaygin boyanan grupta 10 ay iken CD105 zayif

boyanan 19 ay idi. Gruplar arasinda hem PFS hem de OS agisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir fark olmadig tespit edildi. Tedavi cevab1 ve sagkalim sonuglari
itibariyle bakildiginda CD105 ekspresyonunun MKRK’li hastalarda tedaviyi
belirleyici bir roliiniin olmadig1 goriilmektedir. Hasta sayisinin az olmasi
calismada kisitlayici bir faktor olarak goriilmektedir.

TSP-1 anjiyogenez inhibisyonuyla tiimoér biiylimesi ve metastazi igin
onemli bir rolii olan yeni damar olusumunu azaltir (134-137). Diger bir deyisle
TSP-1’in kendisi anti-anjiyojenik bir 06zellige sahiptir. TSP-1’in  KRK’in
stromasinda eksprese oldugu bilinmektedir (134). TSP-1 pozitif hastalarda tam ve
kismi cevap alinan hasta yok iken TPS-1 negatif hastalarda %27’lik bir cevap
orani elde edildi. Sagkalim analizleri acisindan bakildiginda PFS her iki grupta
benzer iken, genel sagkalim TSP-1 negatif grupta pozitif gruba gore 3 ay fazla
olarak bulundu. Tiimoér dokularinda TSP-1 ekspresyonunun pozitif oldugu
hastalarda anti-anjiyojenik bir ajan olan bevasizumab ile tedavi cevabi elde
edilememesi bu belirtecin kendisinin bu 6zellige sahip olmasi ile iliskili olabilir.
Ayrica TPS-1 negatif hastalarda hastalik progresyonunun daha fazla olmasi da
bunu desteklemektedir. TSP-1 negatif hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da ortanca sagkalimin fazla ¢ikmasi da bunu desteklemektedir. Maeda ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada TSP-1 negatif oldugu KRK’li hastalarda hepatik
niiksiin daha fazla olmasi ve prognozun da daha kotii gitmesi bu hipotezi
desteklemektedir (114). Boylece, anjiyogenezin negatif kontroliinde yer alan
faktorlerin anti-anjiyojenik ajanlarin tedavi cevabmin degerlendirilmesine katki

saglayabilecegini ifade edilebilir.
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Bir tirozin kinaz reseptorii olan VEGFR-3 lenfanjiyogenez basta olmak
iizere anjiyogenezde de rol oynamaktadir. VEGFR-3 pozitif KRK’de tiimor
iliskili kan damarlar1 araciligiyla hematojen metastazdan sorumlu olabilecegi
belirtilmistir (142). Bizim ¢alismamizda, VEGFR-3 pozitif hastalarda genel cevap
orant %12,5 iken VEGFR-3 negatiflerde %26,5 olarak bulundu. Sagkalim
analizleri acisindan bakildiginda hem PFS hem de OS VEGFR-3’iin
ekspresyonundan bagimsiz olarak benzer bulundu. Bevasizumabin VEGF,
VEGFR1 ve VEGFR2 inhibe ettikleri bildirilmistir (8,119) fakat VEGFR-3
iizerindeki etkisi tam olarak ortaya konulamamistir. Yaptigimiz calismada
VEGFR-3 pozitif hastalarda cevap oraninin negatif olanlara gore diisiik olmasi
bevasizumabin bu reseptor lizerine etkisiz olmasina bagli olabilece8i gibi,
VEGFR-3 ekspresyonu gosteren tiimorlerde lenfanjiyogenez ve anjiyogenezin
fazla olmasina bagli olarak tiimoriin baglangigta kotii prognozlu olmasiyla da
iliskili olabilir. Sagkalim sonuclar1 arasinda fark olmamasi da bu hipotezle
aciklanabilir. Diger belirteclerde oldugu gibi VEGFR-3 ekspresyonunun
tedavideki roliinii daha iyi anlamak i¢in hasta sayisinin yeterli oldugu prospektif

randomize c¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Anjiyogenez timor davranisini  belirleyen 6nemli bir belirtectir.
Anjiyogenez ile iliskili belirteclerin KRK’deki dnemlerinin anlasilmasi ile yiiksek
riskli hastalarin tanimlanmasi saglanabilir. Ayrica verilecek tedavi se¢iminin
belirlenmesine katki saglanabilir. CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 farkli oranlarda
KRK’de eksprese olmaktadir. Bu belirteclerin ekspresyon durumuna gore
hastalarin tedavi cevabi ve sagkalim analiz sonuglari karsilagtirildiginda anlamli
bir sonu¢ c¢ikmamaktadir. Bu belirteglerin hastalifin prognozunda oSnemli
oldugunu gosteren ¢aligmalar her ne kadar bildirilmis olsa da istatistiksel olarak
anlamlilik arz etmeyen bu sonuglara goére bu belirteclerin klinik pratikte
kullanilmasi heniiz uygun goriinmemektedir. Daha biiylik prospektif randomize

caligmalarin yapilmasiyla bu belirteclerin rolii daha iyi anlagilabilecektir.
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8. OZET

Bevasizumab Kombinasyonlu Tedavi Almis Olan Metastatik Kolorektal
Kanserli Hastalarda Endoglin (CD105), Trombospondin-1 ve VEGFR-3’iin

Tedavi Sonuglari ile Olan Tliskisi

Giris: Anjiyogenez malign tlimoérlerin biiyiimesinde Onemli bir basamaktir.
Antianjiyojenik bir ajan olan bevasizumab kombinasyonlu kemoterapi alan
metastatik kolorektal kanserli (MKRK) hastalarda tedavi etkinligi ile anjiyojenik
faktorler olan CD105 (endoglin), trombospondin-1 (TSP-1) ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktor reseptor-3 (VEGFR-3) arasindaki iliski degerlendirildi.
Hastalar ve Yontem: 42 MKRK’li hastanin klinikopatolojik ozellikleri
retrospektif olarak analiz edildi. Bu hastalarin parafin bloklarindaki kanserli
dokuda CD105, TSP-1 ve VEGFR-3’iin ekspresyonu immiinohistokimyasal
yontemle degerlendirildi. Hastalar kombinasyon tedavisi olarak bevasizumabi
FOLFIRI, IFL, tek basina irinotekan ve FU/LV rejimleri ile birlikte almislardi.

Bulgular: Ortanca yas1 55 yil (aralik, 29-78) olan 42 hasta degerlendirildi.
Ortanca takip stiresi 16 ay (aralik, 3,3-41) idi. TSP-1 ve VEGFR-3’iin ekspresyon
orani strastyla %11,9 ve %19 iken CD105 yaygin ekpresyonu %46 idi. Tedavi
basamagi, CD105, TSP-1 ve VEGFR-3 ekspresyonuna gore genel cevap orani,
PFS ve OS sonuglar sirasiyla: birinci basamakta %16,7, 5 ay ve ulasilamadi ve
sonraki basamaklarda, %26,7, 6 ve 15 ay; CD105 yaygin boyanan grupta %13.3,

6 ve 10 ay ve CD105 zayif 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.

Sonu¢: Bevasizumab kombinasyonlu kemoterapi ile tedavi edilen MKRK’li
hastalarda bu belirteclerin ekspresyonuna gore tedavi etkinligi acisindan
istatistiksel bir fark olmamasi bunlarin MKRK’li hastalarda klinik olarak
kullanilabilecek prognostik éneme sahip olmadigini gostermektedir. Bu iliskiyi
daha agik bir sekilde ortaya koymak icin biiyiik prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.

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 CDI105
(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-I,

VEGFR-3, prognosis
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