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KOLOREKTAL KANSER TANILI HASTALARDA ANJIOGENiK MARKIRLARIN
PROGNOZ UZERINE ETKIiSi

OZET

Amagc: Kolon kanserli hastalarda tedavi oncesi serum VEGF ve Endocan dizeyleri ile

prognoz arasinda iligkinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yodntem: Calismaya kolorektal kanser tanili 67 hasta, kronik hastalig1 ve ila¢ kullanimi
olmayan 16 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalarin, tedavi dncesi antropometrik élguimleri
ve TANITA cihaziyla biyoelektrik impedans analizleri yapildi. Hastalarin, tedavi dncesi

serum Endocan ve VEGF diizeyleri ile prognoz arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Bazal serum VEGF degerleri metastatik hastalarda tlimor-free hastalara ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Endocan diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tedavi Oncesi yas, kilo, viicut kitle indeksi ile
Endocan ve VEGF duzeyleri arasinda iligki saptanmadi. VEGF diizeyleri ile genel
sagkalim arasinda negatif korelasyon saptandi; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Sonug: Bu galismada; tedavi 6ncesi serum Endocan diizeyleri ile kolorektal kanser evresi
ve sagkalim arasinda iliski saptanmadi. Serum Endocan dizeyleriyle VEGF duzeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bazal serum VEGF diizeylerinin yiiksekliginin
kotii prognoz ile iligkili oldugu goriildi. VEGF diizeylerinin artmasiyla genel sagkalimin
azaldig1 saptanmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu konuda daha

fazla hasta sayis1 iceren ve daha uzun sureli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelime: VEGF, Endocan, ESM-1, kolorektal kanser, anjiogenez.



THE EFFECT OF ANGIOGENIC MARKERS ON PROGNOSIS iN PATIENT
DIAGNOSED COLORECTAL CANCER

SUMMARY

Objective: It is aimed to evaluate the relationship between pre-treatment serum VEGF and

Endocan levels and prognosis in patients with colon cancer.

Methods: Sixty-seven patients with colorectal cancer and sixteen healthy vulenteers with
no chronic disease and no drug use were included in the study. Before treatment,
anthtopometric measurements of the patients were obtained and bioelectric impedance
analysis were performed with the TANITA divece. Correlation between pre-treatment

serum Endocan and VEGF levels with prognosis was evaluated.

Finding: Basal serum VEGF levels were found significantly higher in metastatic patients
than in tumor-free patients and control group. There was no significant diffirence between
groups at Endocan levels. There was no correlation between pre-treatment age, weight,
body mass index and Endocan and VEGF levels. There was a negative correlation between

VEGF levels and overall survival, but this difference was not significant.

Conclusion: In this study, there was no relationship between pre-treatment serum Endocan
levels and colorectal cancer stage and survival. There was no correlation between serum
Endocan levels and VEGF levels. It had been shown that the elevation of baseline serum
VEGF levels was associated with poor prognosis. Although it had beed found that decrease
of overall survival rate due to increase in serum VEGF levels, it was not statistically

significant. In future, we need larger patient populations and longer studies for this issue.

Key words: VEGF, Endocan, ESM-1, colorectal cancer, angiogenesis
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1.GIiRIS VE AMAC:

Kolorektal kanser diinyada en sik goriilen kanser turlerindendir. Erkeklerde
yilda ortalama 746.000 hasta (%10), kadinlarda yilda ortalama 614.000 hasta (%9.2)
kolorektal kanser tanisi alir. Kolorektal kanser kadinlarda ikinci, erkeklerde tigiincll en
sik goriilen kanser tiliriidiir. Diinya genelinde en sik goriilen iiglincii kanser tiirtidiir.
Yilda yaklasik 690.000 hasta kolorektal kanser nedeniyle hayatini kaybetmektedir (1).
Ulkemizde Saglik Bakanlig: istatistiklerine gore kolorektal kanser, tim kanserler
icinde %6.2 goriilme sikligiyla dordiincii sirada yer almaktadir (2).

Yeni tani alan hastalarin %80 kadar kiiratif operasyon geg¢irmesine ragmen,
5 yil iginde niiks veya metastaz gelisimi sik goriiliir (3). Bu oran Evre | hastalarda
%5, Evre Il hastalarda %10-20, Evre 111 hastalarda %30-45 oraninda saptanmistir (4).

Kolorektal kanserden 6liim orani; 6zellikle sistemik tedavideki gelismelere
ve farkindaligin artmasina bagh olarak, 1990’11 yillardan beri progresif bir sekilde,
yilda ortalama %3 oraninda azalmaktadir (5).

Genel olarak kolorektal kanser insidansi ve mortalitesi ekonomik olarak
gelismis iilkerde daha yuksektir. Bu yiiksek oran; yagli ve kirmizi et tiiketimi, fiziksel
aktivite eksikligine bagli obesite ve uzayan yasam periyoduna bagli 6liim nedenlerinin
degisimi ile iliskilidir (9,10).

Diisiik sosyoekonomik durum da kolorektal kanser gelisimi i¢in artmis risk
faktoridir. Bu populasyonda, yiksek sosyoekonomik durumdaki popilasyona gore
kolorektal kanser gelisim riski %30 artmistir. Bu duruma sebep olarak fiziksel
hareketsizlik, sagliksiz diyet, sigara igme ve obezite gibi sagliksiz ancak potansiyel
olarak degistirilebilir risk faktorleri diisiiniilmektedir. Ayrica kolorektal kanser igin
kanser taramasinin diisiik sosyoekonomik durumdaki popiilasyonda daha az olmasi
da kolorektal kanser gelisimi i¢in risk faktoridiir (11).

Kolorektal kanser Dogu Avrupa Ulkelerinde (Slovakya, Cekya), Japonya,
Yeni Zellanda, Avustralya, Almanya ve ABD siyahilerinde diinya ortalamasina gore
daha yuksek insidansta gorulurken; Afrika, Orta ve Giney Amerika , Orta Gliney
Asya’da (Hindistan, Pakistan) daha diisiik insidansta gorullr. Fakat yuksek insidansta
goriilen tilkelerdeki farkindalik ve tarama testlerinde artis olmasi nedeniyle, kanser
iliskili oliimler azalirken; diisiik insidansta goriilen iilkelerde, bati tipi beslenme

aligkanliginin artmasina bagl olarak insidansta artis goriillmektedir (5).



Kolorektal kanser Kromozomal insitabilite (CIN), CpG island methylator
fenotip (CIMP) ve mikrosatellit insitabilite (MSI) olarak adlandirilan 3 farkli
mekanizmanin biri veya kombinasyonu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Fearon’a gore,
klasik CIN yolagi APC geninde mutasyon ile baslar. Sonrasinda KRAS onkogeninde
aktivasyon mutasyonu ve TP53 tumor supresor geninde inaktivasyon ile devam eder
(6). CIMP yolagi, MGMT ve MLH1 gibi birgok timor supresér genin
hipermetilasyonu ile karakterizedir. Hipermetilasyon siklikla. BRAF mutasyonu ve
mikrosatellit insitabilite ile iliskilidir (7). MSI yolag1 kisa tekrar edilen sekanslardaki
genetik degisikliklerin inaktivasyonunu icerir. Mismatch tamiri (MMR) genlerindeki
inaktivasyon Lynch sendromunda belirgin bir durumdur ve sporadik vakalarda da
%15 oraninda goriilir. MMR genlerinin hipermetilasyonu MSI’ya neden olur (8).
MSI  tumorleri  genellikle proksimal kolon timdrleri ile iliskilidir, kotu
diferansiyasyona neden olur, fakat iyi prognozla iliskilidir. Daha sik olarak her ii¢
mekanizma kolorektal kanserde birlikte gordlir.

Vascular endothelial growth factor (VEGF), anjiogenezi kontrol altina alan
baskin biiyiime faktoridiir. VEGEF ailesi farkli genler tarafindan kodlanan 6 farkli
proteinden olusur ( VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve PIGF ).
VEGF endotel ve platelet gibi farkli hiicrelerden sentezlenir ve vaskuler endotel
hicrelerine selektif etki ederek, hem in vitro hem de in vivo anjiogenezi uyarir. Bu
nedenle, vaskiiler endotel hiicrelerinin indiiksiyonu, bakim1 ve biiyiimesinde etkin bir
rol oynamaktadir. Normal ve anormal anjiogenez ile olan iligkisi nedeniyle VEGF,
hem proanjiyogenik hem de antianjiogenik tedavi icin cazip bir hedef haline gelmistir.

VEGEF etkisi buyik olasilikla normal kapillere oranla timor vaskdleritesinin
yiiksek gecirgen ve gelisiglizel mimarisi ile iliskilidir. VEGF iliskili mRNA ve
proteinlerin insan tiimorlerinde belirgin olarak sentezi artmistir. VEGF; tUmor
hiicreleri, stroma ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenebilir ve bu da otokrin ve
parakrin etki sekilleri ile tutarlidir. Bazi tiimoérlerde artmis VEGF  ekspresyonu kot
prognoz ve azalmis sagkalim ile iliskili bulunmustur (12,13).

Endocan, daha once ESM-1 olarak adlandirilmistir, 1996 yilinda insan
umblikal ven endotel hiicresinde saptanan; aktive vaskiler endotel hicrelerinden
salinan 50 kDa agirliginda dermatan siilfat proteoglikandir. Endocan adezyon,
migrasyon, proliferasyon ve neovaskilerizasyon gibi bircok biyolojik olay
reglilasyonunda rol almaktadir. Son kanitlar, endokan ekspresyonunun timor

neovaskiilarizasyonu, kok hiicrelerde anjiyojenik gecis ve arteriyel duvar yeniden



sekillendirme gibi endotel mezensimal gegis siireci ile iliskili oldugunu ileri
strmektedir (14,15).
Calismamizda kolorektal kanser tanili hastalarin tedavi dncesi VEGF ve

ESM-1 diizeylerinin prognoz ile olan iliskisinin incelenmesi planlanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER:

2.1: Kolon Anatomisi:

Kalin bagirsak, gastrointestinal sistemin ileogekal valv ile aniis arasinda
kalan yaklasik 2 metre uzunlugundaki bélumudir. Bu mesafe, toplam gastrointestinal
sistem uzunlugunun hemen hemen 1/5’ini teskil eder. Kalin bagirsak; ¢ekum, kolon,
rektum ve anis bolumlerinden meydana gelir. Sekil 1’de kolonun kisimlari
verilmistir. Kolon ise ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon isimli

kisimlardan olusmaktadir (16).

ENINE (Transverse)
KOLON
(-~ 30-60 cm)

INEN (Descending)
KOLON
(- 2% cm)

CIKAN
(Ascending)

KOLON
(- 15-20 cm)

CEKUM
(Cecum)-- 6 cm)

APPENDIX

Ampulla Recni

REKTUNM Axnal Kanal
(- 15-20 cm) -I((':mah's analis)

SIGMOID KOLON
(~ 40 cm)

ANUS

Sekil 1: Kolonun Boélumleri.

Cekum kalin barsagin baslangi¢ bolimiidiir. Sag iliak fossada intraperitoneal
yerlesmistir. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 7.5-8.5 cm olup kolonun en genis yeridir.
Kolonun ¢ap1 sigmoid kolona dogru giderek kiculir. Sigmoid kolonda ¢ap 2.5 cm
olur ve burasi kolonun en dar kismidir. Bu ¢ap farkliligi, semptomlar gérilmeden
once cekal tumorlerin buylk hacimlere ulasirken, sigmoid timorlerin daha kictk

caplarda semptomatik hale gelebildigini agiklar. Daha genis capa sahip olmasi



nedeniyle ¢cekum, distal obstriiksiyonun oldugu durumlarda kolon riptirinin en sik
goruldugi bolgedir (17). Cekum hareketli bir organ olup, tim yuzeyleri peritonla
kaplidir. Cekumun i¢ yan ve arka boliimiine ileogekal valv acgilir. Terminal ileumun
sirktller ve longitudinal kas liflerinin olusturdugu bu sfinkter mekanizmasi, ileum
iceriginin cekuma dogru hizli gegisini engelledigi gibi, ¢cekumdan ileuma dogru
refluyu de onler. Cekumun i¢ yan ve arka yizine, ileogekal valvin 2 cm altina

apendiks acilir.

Cikan kolon ¢ekumdan karaciger sag lobuna kadar uzanir, hepatik fleksura
olusur ve transvers kolonla devam eder. Dogrultusu asagidan yukariya ve onden
arkaya dogru egiktir. Yaklasik 20 cm uzunlugundadir. On ve yan yiizleri peritonla

kaplhidir.

Transvers kolon hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanir ve yaklasik 50
cm uzunlugundadir. Tim yiizeyi periton ile kaphdir. Transvers mezokolon, karin
boslugunu kolon iistii ve kolon alt1 olmak {izere iki boliime ayirir. Bu anatomik yapi
bir bolgedeki enfeksiyonun diger bir bolgeye yayilmasina karsi dogal bir engel

olusturur.

Inen kolon, splenik fleksuradan baslayip pelvis girisinde sigmoid kolona
kadar uzanir. Ortalama 25 cm uzunlugundadir, yan ve 6n yiizii periton ile kapli olup

retroperitoneal yerlesimlidir.

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan
baslar ve tist rektumda sonlanir. Yaklasik 40 cm uzunlugunda olup i¢ ¢apt ortalama
2.5 cm ile kolonun en dar kismidir. Pelviste bulunan iist ve alt kenarlan fikse, orta
kism1 ¢ok mobildir. Bu 6zelliginden dolayr volvulus en sik sigmoid kolonda gorilir.

Tamamen periton ile sarilidir.

Sindirim sisteminin son kismi olan rektum, kalin bagirsagin genislemesi
sonucu olusan son 15 cm'lik boliimiidiir ve aniisle disar1 agilir (16). Rektumun (st 1/3
boliimii 6n ve yan ylizeylerinde peritonla kaplidir. Orta 1/3 boliimiiniin yalnizca

Onylizii periton tarafindan gevrilir ve alt 1/3 boliimii peritoneal izdiisiimiin altindadir.

Anal kanal pelvik diyaframdan baslar ve anal sinirda biter. Yaklasik olarak 4

cm uzunlugundadir. Anal kanal, birlikte anal sfinkter mekanizmasini olusturduklari



internal ve eksternal bir sfinkter tarafindan ¢evrilmistir. Iinternal sfinkter rektumun i
sirkiiler diiz kasmin devamindan meydana gelmistir. Istemsiz bir kastir ve istirahat
halinde iken kasili durumdadir. Ekstemal sfinkter U seklinde (¢ halkadan olusan

(subkutanoz, superfisial, derin) ¢izgili, istemli bir kastir (16, 17).

2.2: Kolorektal Kanser Tanimi ve Epidemiyolojisi:

Kolon kanseri, kolon epitelinin kontrolstiz proliferasyonudur. Her kanser tipi
gibi kolon kanseri de, kolon hiicrelerinin biiylimesinden ve saglikli kalmasindan
sorumlu olan genlerdeki mutasyonlar, ekspresyon degisimleri sonucu olusur.

Kolorektal kanser gelisme riski hem ¢evresel hem de genetik faktorlerden etkilenir.

Kolorektal kanser dunya genelinde ve ulkemizde akciger, meme ve prostat
kanserlerinden sonra en sik gorulen dordiinct kanser turd olup 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (1,2). Her yil diinya genelinde 1.3 milyondan daha fazla kisi
kolorektal kanser tanisi alir. Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda akciger ve meme
kanserinden sonra iciincii sirada yer almaktadir ve tiim kansere bagli lumlerin
%10’undan sorumludur. Her yil diinya genelinde yaklasik 690.000 hasta kolorektal

kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.

2.3: Kolorektal Kanser Etyolojiisi, Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler:

Kolorektal kanserin  etyolojisi  diger birgok kanser turi  gibi
multifakrotiyeldir; beslenme, yas, genetik gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Aile gegmisi
olmayan sporadik vakalar, tim kolorektal kanserlerin yaklasik % 70'ini
olusturmaktadir. 50 yasin tizerinde en yaygin gorilen tir olup beslenme ve cevresel
faktorler etiyoloji ile iligskilendirilmistir.

Hastalarin ylizde 10'dan daha az1 kolorektal kansere herediter bir yatkinliga
sahiptir ve bu vakalar kolonik poliplerin 6nemli bir hastalik belirtisi olup olmamasina
gore ayrilmistir. Polip ile seyreden hastaliklar arasinda Familyal Adenomatoz

Poliposis (FAP), MUTYH iliskili polipozis (MAP) ve hamartomatdz polipozis



sendromlaridir.  Polip olmadan seyreden herediter sendromlar ise herediter
nonpolipozis kolorektal kanser sendromlar1 (HNPCC) ve Lynch sendromudur (18).

Uciincii ve en az anlasilmis patern ailevi kolorektal kanser olarak bilinir ve
yaklasik %25 oraninda goriiliir. Etkilenen kisilerde ailede kolorektal kanser oykiisii
vardir ancak kalip olarak yukarida bahsettigimiz herediter sendromlara benzemez. Bu
bireylerde kolorektal kanser gelisme riski artmustir fakat risk artisi herediter
sendromlardaki kadar yiiksek degildir. Birinci dereceden etkilenmis 1 aile bireyi
olmasi genel popiilasyonu gore riski 1.7 kat arttir. 55 yasindan once tani almis 2 aile
bireyi var ise risk daha da artar.

Klasik olarak kolon kanseri, solda ve distalde daha sik goriilse de; sag taraf
ve proksimal kolon kanser insidansi da giderek artmaktadir. Bu anatomik degisiklikler
multifaktoriyeldir; artan yasan siiresi, kolon ve rektumun luminal prokarsinojen ve
karsinojenlere verdigi farkli cevap, proksimal kolonda mismatch tamir genlerindeki
defekt sonucu gelisen mikrosatellit insitabilite ve sol kolon-rektum kanserinde
kromozomal insitabilite yolaklar1 gibi genetik faktorler. Anatomik varyasyonlardaki
bu gelismeler; tarama prosediirlerini, kemoprovensiyon cevabini, kemoterapi cevabini
ve hastaliga bagli yasam siiresini etkileyebilir (19,20).

Kronik Ulseratif kolit ile kolon kanseri arasinda iyi dokiimante edilmis bir
iliski mevcuttur ve bu iliski hastaligin siresi, aktivitesi ile iligkilidir. Pankoliti olan
hastalarda, genel poptiilasyona oranla risk 5-15 kat artmistir. Sadece sol kolon iliskili
hastalikta, risk 3 kat artmistir. Sadece proktit veya proktosigmoidit olan hastalarda
herhangi bir risk artis1 saptanmanustir (21,22). Ulseratif kolit tanil1 hastalarda kolon
kanseri insidansi, hastaligin 10-20 yillar1 arasinda yilda %0.5 olup sonraki slrecte
yilda %1 olarak devam etmektedir (23). Ulseratif kolitli hastalarda 5-ASA tedavisinin
kolorektal kanser agisindan koruyucu olup olmadig1 halen belirsizdir. Inflamasyonu
azaltmas: nedeniyle, kolorektal kanser gelisimini azaltma ihtimali daha olas:
goriilmektedir. 2005 yilinda yapilan bir meta-analizde 5-ASA kullaniminin kolorektal
kanser gelisimini %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (24).

Kolon tutulumu olan Crohn hastalarinda kolorektal kanser riski Glseratif
kolit ile benzerdir (25). Isveg’te yapilan popiilasyon tabanli bir calismada Crohn
hastaliginda kolorektal kanser riski normal popiilasyonu oranla 2.5 kat artmis olup,
izole kolon tutulumu olanlarda risk 5.6 kat artmis olarak saptanmistir. Tan1 aninda 30

yas altinda olanlarda risk daha da fazladir (26).



Cocukluk caginda kanser nedeniyle abdominal radyasyona maruz kalmis
eriskinlerde kanser riski artmis olup, bu hastalarda en sik goriilen kanser tiiri kolon
kanseridir. Abdominal radyasyona maruz kalmigs g¢ocuklarda, eriskin donemde
kolorektal kanseri gelisme riski normal popllasyonu gore 11 kat artmistir (27,28). Bu
hastalarda kolorektal kanseri gorece olarak daha erken yasta ortaya cikar (<50 yas).
Cocuk onkoloji grubu, c¢ocukluk ¢aginda 30 Gy’den daha fazla radyasyon almis
hastalarda, 35 yasindan sonra veya radyasyon sonrasi 10. yildan itibaren her 5 yilda 1
kolonoskopik tarama dnermektedir.

Akromegali tanili ve 6zellikle hastalig1 kontrol altinda olmayan hastalarda,
kolonik adenom ve kolorektal kanser gelisimi riski artmistir (29). Akromegali
hastalarinda multipl adenomato6z polip gelisim riski daha yiiksek olup, gelisen polipler
genellikle proksimal kolondadir.

Diabetus Mellitus tanis1 olan hastalarda kolon kanseri gelisim riski %38,
rektal kanser gelisim riski %20 artmistir. Bu risk artis1 sigara, beslenme, obezite ve
fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu risk artist 6n planda
hiperinsiilinemi ile iliskili diistiniilmistiir. Cilinkii insiilin kolonik mukoza hiicreleri
icin 6nemli bir buyume faktoriduir (30).

Alkol tuketimi ile artmis kolorektal kanser gelisim riski arasindaki illigki
birka¢ ¢alismada gosterilmistir. Bir meta-analizde hi¢ alkol kullanmayanlara gore agir
(gunde >4 kadeh) ve orta duzey (ginde 2-3 kadeh) icicilerde kolorektal kanser
gelisim riski belirgin olarak artmistir. Hafif igicilerde normal popiilasyona gore fark
saptanmamugtir (31).

Iki biiyiik kohort calismasinda obezlerde normal viicut agirliginda olanlara
gore kolorektal kanser riskinin 1.5 kat arttigir goriilmiis (32,33). 37.324 hastanin
incelendigi bir sistemik reviewde, kolorektal kanser gelisiminde viicut kitle
indeksinde her 5 kg/m?2 artista erkeklerde %24, kadinlarda %9 risk artig1 saptanmistir
(34).

Biiytik gozlemsel veriler, diizenli mesleki veya bos zaman aktivitesinin
kolorektal kanserden korunma ile iliskili oldugu goriisiindedir. 21 ¢alismanin meta-
analizinde az aktif kisilerle karsilastirildiginda; ¢ok aktif kisilerde proksimal kolon
kanserinde %27, distal kolon kanserinde %?26 oraninda risk azalmasi saptanmigtir
(35). Bu risk azalmasina neden olan mekanizma hala net degildir.

Birgok c¢alismada diette yiliksek oranda meyve ve sebze tlketiminin

kolorektal kanser gelisiminde risk azalmasi sagladigi gosterilmistir. Diette yiiksek



oranda meyve ve sebze tiiketenlerde, tlketmeyenlere oranla kolorektal karsinom
gelisim riski %50 oraninda azalmistir. Baska bir kohort ¢alismasinda; gunlik 800 gr
Uzeri sebze tiketenlerde, glnlik 200 gr sebze tlketenlere gore distal kolon kanserinde
%36 oraninda risk azalmasi saptanmis olup, proksimal kolon kanserinde herhangi bir
risk azalmasi saptanmamustir (36).

Folat, gidada bulunan vitaminin dogal seklidir ve folik asit, gida takviyesi ve
vitamin replasmani i¢in kullanilan sentetik formdur. Hayvan ve insan ¢aligmalarindan
elde edilen veriler, folatin kolon da dahil olmak iizere bircok dokuda kanser
patogenezini inhibe ettigini gostermistir (37). Bununla birlikte, folatin ve folik asidin
kolorektal kanserin dnlenmesinde rol oynayip oynamadigi belirsizdir. Buna karsilik,
folik asit desteginin kolon kanseri riskini arttirma ihtimali de olabilecegi belirtilmistir.
Folatin koruyucu etkisinin ek alimdan ziyade, diyetle sinirli olabilecegi ileri
strilmistir . Koruyucu etki, bir kisinin folat metabolizmasinda rol alan bir enzim
olan metilentetrahidrofolat rediiktazin  belirli  genotipine bagli olabilicegi
diistiniilmiistiir (38).

D vitamini ve metabolitleri, hem baslangic hem de progresyonu etkileyerek
kolorektal kanser progresyonuna inhibitor etki ederler. Bazi gozlemsel c¢aligmalar
diisik D vitamini diizeyleriyle birgok kanser gelisimi arasinda iligski géstermistir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan bir analizde, kolon kanserinin, diisiik
D vitamini duzeyleri ile en yiiksek risk artisi olan kanser tiirii oldugu saptanmistir.
Yapilan bir meta-analizde D vitamini eksikligi olanlarda replasman sonras1 D vitamini
diizeyinde her 4 ng/ml artigin kolon kanseri riskini %6 azalttig1 gosterilmistir (39).

Gozlemsel ve girisimsel ¢alisma bulgularinin 6nemli bir béliimii, aspirin ve
diger non-steroidal anti inflamatuar ilaglarin (NSAII) kolonik adenomlarin ve
kolorektal kanserin gelisimine kargt koruma sagladigini gostermektedir. Aspirin ve
diger NSAIil'larin diizenli kullanimi, ortalama risk altindaki bireylerde kolonik

adenom ve kolorektal kanser riskinde % 20-40 azalma ile iliskilidir.



2.4. Ailevi Kolorektal Kanserler:

Ailevi Kolorektal Kanser Nedenleri:
APC Gen Mutasyonlar1 (%]1)

- FAP

- Attenuated APC

- Turcot Sendromu

MMR Gen Mutasyonlari (%3)

Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser
Moir-Torre sendromu

Turcot Sendromu

Hamartamat6z Polip Sendromu(<%1)
Peutz-Jeghers Sendromu

Juvenil Polipozis

Mix Polipozis

Diger Familyal Nedenler (%25)

TABLO 1: Ailevi kolorektal kanserler

2.4.1: Familyal Adenomat0z Polipozis (FAP)

Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP) c¢oklu kolorektal adenomattz
poliplerin (tipik olarak 100 den fazla) varligiyla karakterizedir. FAP 1/10.000-
1/30.000 dogumda goriiliir ve kolorektal kanserlerin %1 ini olusturur. Her iki cins de
esit etkilenir ve diinya ¢apinda benzer dagilim gosterir. FAP ve onun varyantlari,
kromozom 5q21-g22 Uzerinde bulunan adenomatdz polipozis koli (APC) timor
stipresor geninde germline mutasyonlarindan kaynaklanir. APC geninin FAP ile
iliskili 1000'den fazla farkli mutasyonu tanimlanmistir; bu mutasyonlarin c¢ogu
cerceve kaymalarina ve erken durdurma kodonlarina yol agmaktadir (40).

FAP otozomal dominant bir kalittim gdsterir. Fakat %25 vakada aile dykiisii
bulunmamakta olup yeni veya de novo APC gen mutasyonu ile iligkilidir (41).

FAP'lh hastalar; gastrointestinal kanama, karmn agrist ve diyare gibi

semptomlar1 gosterebilir. Ancak kolorektal kanser semptomlar1 ortaya c¢ikincaya
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kadar hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Klasik FAP genellikle yizden fazla
polip ile karakterizedir, tam gelisim oldugunda polip sayist binlere ulasabilir.
Polipozis tipik olarak yasamin ikinci veya iigiincii dekadinda geligir. Poliplerin ortaya
cikis yas ortalamasi 16 yastir; ancak poliplerin baslangic yasi, 8 ila 34 yas arasinda
bildirilmistir (42). Hastalik tedavi edilmezse %100 oraninda kolorektal kansere ilerler.
Ortalama kanser tan1 yas1 45°tir.

Daha hafif veya zayiflatilmig bir FAP formu bilinmektedir. Zayiflatilmig
FAP (AFAP) tanimi konusunda fikir birligi olmasa da, tipik olarak 10-20'den fazla
100'den daha az adenom ile karakterizedir. Adenomlar tipik olarak sag kolona
yerlesirler ve ortalama 44 yasinda tan1 konur. AFAP'l1 hastalar, muhtemelen % 80
gibi yuksek bir kolorektal kanser riski tasirlar. Ancak bu hastalarda kanser, klasik
FAP'a oranla daha ileri yasta ortaya ¢ikar (ortalama 56 yas) (43,44) .

FAP hastalarinin %30-100’iinde iist gastrointestinal kanalda polip meydana
gelir. Fundik bez polipleri FAP hastalarinin ¢ogunda bulunur. Bunlar kigtktur (<1
cm), midenin fundusunda veya govdesinde yer alan sabit poliplerdir ve bazi
hastalarda yiizlerce bulunur. Bu poliplerin yaklasik yarisinda displazi mevcuttur fakat
nadiren kansere progrese olur (45). FAP hastalarinda gastrik adenomlar fundik bez
poliplerine gore daha az yaygindir; tipik olarak izoledir, antrumda bulunurlar ve
nispeten diisiik bir kanser progresyon riski ile iliskilendirilirler.

Duedonal polipler FAP tanili hastalarin %45-90’1nda bulunur ve genellikle
adenomat6z poliplerdir. Bu polipler kansere progrese olabilir.

Desmoid timorler, sebase veya epidermoid Kkistler, lipomlar, osteomlar,
fibromlar, supernumerer disler, juvenil nazofaringeal anjiyofibromlar ve adrenal
adenomlar da FAP ile iligkilendirilmistir. Retina pigment epitelyumunun konjenital
hipertrofisinin (CHRPE) c¢oklu ve bilateral yamalar1 FAP ile iliskilendirilmistir.
FAP'li hastalar; folikller veya papiller tiroid kanseri (yasam boyu riski% 2-3),
cocukluk ¢agi hepatoblastomu (yasam boyu risk %1) ve merkezi sinir sistemi
tiimorleri (¢ogunlukla medulloblastomalar) dahil olmak {izere cesitli ekstraintestinal
maligniteler (yasam boyu risk <% 1) i¢in risk altindadir (46).

Gardner sendromu birtakim ekstra kolonik bulgulart olan kolon polipozisli
aileleri tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Bu ekstraintestinal belirtiler; desmoid
timorler, sebase veya epidermoid kistler, lipomlar, osteomalar (6zellikle mandibular),
fibromalar, supernumerer disler, mide fundik bezi polipleri, ¢ocukluk cag1

nazofarenjeal anjiyofibromlar ve CHRPE’dir. Gardner sendromu altta yatan APC
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mutasyonundan kaynaklandigi i¢in, FAP ile Gardner sendromu arasindaki fark
semantiktir ve Gardner sendromu FAP'in bir alt kiimesi olarak diistiniiliir (47).

Turcot sendromu ailesel kolon kanseri ile beyin tumorleri (6ncelikle
medulloblastomalar ve gliomalar) arasindaki iliskiyi tanimlayan tarihi bir terimdir.
FAP ile iliskili beyin tiimoérlerinin ¢ogunlugu medulloblastomlarken, Lynch sendromu

gliomlarla daha sik iliskilidir.

2.4.2: Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC):

Kalitsal kolon kanseri duyarlilik sendromlarinin en yaygin olani, kalitsal
nonpolifozis kolorektal kanser (HNPCC) olarak da adlandirilan Lynch sendromudur.
Lynch sendromu, birkag DNA mismatch onarimi (MMR) genlerinden birinde
germline mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Tiim kolon
kanseri vakalarmin % 2-3'linii olusturur ve benzer sekilde endometriyal kanserlerin
yaklagik % 2'sinden sorumludur. Lynch sendromlu hastalarda; overyan, ust trolojik
trakt, gastrik, ince bagirsak, safra-pankreas, deri(sebase6z adenomlar ve
keratoakantom) ve beyin kanseri dahil bir¢ok kanser ile iligkili risk artis1 vardir.

Lynch sendromunda yasam boyu kolon kanseri riski yaklasik %70'tir (48).

2.4.3: Diger Familyal Nedenler:

Bilinen sendromlardan bagimsiz olarak, kolorektal kanserlerin yaklasik %20-
30’nun da kalitsal yatkinlik nedeni ile olustugu distinulmektedir. Bu diger sorumlu

genlerin belirlenmesi ile blyuk bir klinik etki olusacaktir (49).

2.5: Semptom ve Bulgular:

Kolorektal kanser; rektal kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklik, kilo
kaybi, istah azalmasi, halsizlik ve bazen de obstriiktif semptomlarla ortaya cikabilir.

Bu semptomlardan sadece obstruksiyon semptomlari hastaligin evresi ile iliskilidir.

Fizik muayenede karin igi palpabl kitle, hematokezya, melana saptanabilir.
Daha az derecedeki kanama ise gaitada gizli kan testi ile saptanabilir. Palpe edilen

lenf bezleri, hepatomegali, sarilik veya pulmoner semptomlar metastatik hastaliga
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isaret edebilir. Obstriksiyon genelikle sol kolonda ve sigmoidte meydana gelir ve
abdominal distansiyon, konstipasyon ile belirti verir. Sag kolon semptomlar1 ise daha
sinsi seyreder. Kolorektal kansere bagli komplikasyonlar; akut gastrointestinal
kanama, akut obstriiksiyon, perforasyon ve metatazlara bagl uzak organ fonksiyon
bozuklugudur.

Laboratuvar degerlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi ve
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanabilir. Karsino Embriyonik Antijen
(CEA) yikselmis olabilir ve postoperatif monitorizasyonu hastaligin niiksiinii takip

etmede oldukga yararli oldugu goriilmiistiir.

2.6: Kolorektal Kanserde Evreleme:

1930 yilinda iskog patolojist Cuthbert Dukes tarafindan rektal kanserin
siiflama semasi ¢alisilmis ve gelistirilen bu sistem onun adiyla anilmistir. Bu sistem

uzerinde hem Dukes hem de digerleri tarafindan modifikasyonlar yapilmistir.

Glncel AJCC/UICC evreleme sistemi su an kullanilan tek sistemdir ve TNM
sistemi olarak adlandirilir. TNM sisteminde invazyon derecesi T, metastatik
lokorejyonel lenf nodlarinin sayisi N ve metastazlarin varligi veya yoklugu M olarak

tanimlanir (50).

In situ adenokarsinom (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria ile
smirli kanserleri igerir. Yiksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinom ile es
anlamlidir ve Tis olarak smiflandirilir. T1 tiimor submukoza tutulumu ile siirhdir. T2
timor muskularis propria tutulumu icerir ve T3 timor subseroza tutulumunu veya
nonperitoneal perikolik ve perirektal doku invazyonunu igerir. T4 timor diger
organlara ve yapilara invazyonu (T4a) ve perfore visseral peritonyumu (T4b) igerir.
Tumorin diger kolorektal segmentlere seroza yoluyla invazyonu (¢cekum tumoérinin
sigmoide invazyonu gibi) T4a olarak evrelenir. Tumor diger organlara makroskopik
olarak bitisik ise klinik T4a olarak smiflandirilir ancak mikroskopik olarak

saptanmazsa patolojik T3 olarak siniflandirilir.
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PRIMER TUMOR (T)

TO Saptanabilen timor yok

Tl Karsinoma insitu

T2 Submukoza tutulumu

T3 Subserozaya yayilim veya non peritoneal perikolik veya perirektal tutulum
T4a Diger organ veya yapilara invazyon

T4b Viseral periton perforasyonu

BOLGESEL LENF NODU (N)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

Nic Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya

nonperitonel perikolik veya perirektal dokularda timdr depozitleri

N2a 4-6 lenf nodu tutulumu

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)

M1la Bir organ veya bolgeye sinirli metastaz

M1b Birden fazla organ ve bélgeye veya peritona metastaz

EVRE-1 TINOMO T2NOMO

EVRE-2A T3NOMO

EVRE-2B T4aNOMO

EVRE-2C T4bNOMO

EVRE-3A T1-T2, N1-N2a,M0

EVRE-3B T3-T4a,N1,M0 T2-T3,N2a,M0 T1-T2,N2b,M0

EVRE-3C T4a,N2a,M0 T3-T4a,N2b,MO0 T4b,N1-N2,M0

EVRE-4 M1

TABLO-2: Kolorektal kanser TNM siniflamasi

Lenf nodu sayisinin prognostik Oneminden dolay1, giincel TNM
smiflamasinda en az 12 lenf nodunun degerlendirilmis olmas1 ve hem degerlendirilen
total lenf nodu sayisinin hem de tiimor saptanan lenf nodu sayisinin belirtilmesi

gerekmektedir. Lenf nodu degerlendirmesinde yetersiz bilgi varsa Nx, degerlendirilen
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biitiin lenf nodlarinda tiimoér saptanmamissa NO, bolgesel bir lenf nodu tutulumu varsa
N1a, 2-3 lenf nodu tutulumu varsa N1b, 4-6 lenf nodu tutulumu varsa N2a, 7 ve daha
fazla lenf nodu tutulumu varsa N2b olarak tanimlanir. Perikolik, perirektal ve bitisik
mezenterde rezidiiel lenf nodu kanit1 yokken saptanan metastatik nodiil ve fokuslar

rejyonal lenf nodu metastazi gibi kabul edilmelidir.

Tiimor tiimiiyle ¢ikarilmis ve cerrahi sinir mikroskobik olarak negatif ise Ro,
timor tam olarak c¢ikarilmis ama mikroskobik olarak pozitif ise R1, yetersiz
rezeksiyon yapilmis ve makroskobik olarak tiimiir var ise R2 olarak siniflanir. Ro, R1

ve R2 rezeksiyonlarin ii¢li de giiglii prognostik 6nem tasirlar.

2.7: Kolorektal Kanserde Tedavi:

2.7.1: Cerrahi Tedavi:

Kolorektal kanserde cerrahi proseduriin secimi, timaorin lokalizasyonuna ve
genisligine dayanir. Emriyolojik planlar1 takiben mezenter, lenf diigiimleri, lenf
damarlar1 ve timori tasiyan segment, tiimor olmayan en az 5 cm’lik bir marj ile
rezeke edilir. Islem acik cerrahi veya laparoskopik olarak da yapilabilir. Rezeke
edilen lenf nodu miktar1 tiimdriin dogru evrelendirilmesi ve adjuvan tedavi se¢imi i¢in
cok dnemli olup en az 12 adet lenf nodu ¢ikarilmasi gerekmektedir (51).

Karaciger metastazi hastalarin %25’inde tan1 aninda mevcut olup %25-35
hastada takip sirasinda metastaz gelismektedir. Kiiratif amagh radikal cerrahi
rezeksiyon uygulanan lokalize karaciger metastazi olan hastalarda 5 yillik sagkalim

orani %45 saptanmigtir (52).

2.7.2: Radyoterapi:

Radyoterapi rektal kanser tedavisinde merkezi bir rol alir. Ileri kolon
kanserinde radyoterapi palyatif tedavi amaciyla kullanilabilir. Bir¢ok randomize
calisma preoperatif veya postoperatif radyoterapinin rektal kanserde lokal rekkirrens
riskini azalttigini gostermistir. Preoperatif radyokemoterapi, postoperatif radyoterapi
ile kiyaslandiginda daha diisiik lokal rekiirrens oranlari, azalmis toksisite ve artmis

sfinkter fonksiyonlart ile iligkilidir (53).
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2.7.3: Kemoterapi:

Kolon kanseri tanist alan hastalarin yaklasik iigte biri cerrahi rezeksiyona
uygun degildir. Cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yarisinda cerrahiye ragmen niiks
meydana gelmektedir. Bu hastalarda etkin bir kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir.

Kemoterapi cerrahi tedavi Oncesi (neoadjuvan), cerrahi tedavi sonrasi
(adjuvan) veya palyatif amagli sistemik ve intraperitonial olarak uygulanabilir.

Erken evre kolorektal kanserde cerrahi tedavi genellikle yeterli olmakla
birlikte, cerrahi rezeksiyonun miimkiin oldugu daha ileri evredeki hastalara adjuvan
tedavinin eklenmesiyle birlikte hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda iyilesme
saglanmistir. Randomize klinik ¢aligmalarda, adjuvan kemoterapinin Evre III
kolorektal kanserde hastalik niiksii ve hastaliga bagli 6liim riskinde sirasiyla %40,
%33 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir (54).

Evre Il kolorektal kanserde adjuvan tedavi uygulanmasi halen tartismalidir.
Fakat T4, akut operasyon ve az sayida lenf nodu analizi yapilmis olmasi gibi yiiksek
rekirrens riski olan hastalarda adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir.

Kolorektal kanserin kemoterapi tarihi neredeyse tamamen 5-Fluorouracil(5-
FU) kullanimi etrafinda donmektedir. Heidleberger tarafindan 1957 yilinda
gelistirilmistir ve kolorektal kanserde kemoterapotik yaklasimlarin ¢ogunun
cekirdegini olusturmustur (55). Leukovorin (LV) timidilat sentetaz enzimi ile bir
kompleks olusturarak 5-FU’nin bu enzimi inhibisyonunu uzatir. Boylece tek bagina
bolus 5-FU ile elde edilebilecek yanitlar, leukovorin kullanimiyla yaklasik 2 katina
ulasir. 5-FU oral kullanimi karacigerden ilk gegisi sirasinda fluorouracilin
katabolizmasinda hiz kisitlayici basamak olan DPD’nin degisken etkilerinin

olmasindan dolay1 kararsiz bir biyoyararlanima sahiptir.

3 yillik hastaliksiz sagkalimin degerlendirildigi non-inferiority ¢aligmasinda;
opere evre-3 kolon kanserli 1004 hastaya adjuvan kapesitabin, 983 hastaya Mayo
Clinic bolus 5-FU/ leucovorin tedavisi uygulanmistir. Hastaliksiz sagkalim
kapesitabin kolunda, en az diger gruba esit olarak saptanmistir ( non-inferiority sinir
1.2; p<0.001 ). Toksisite anlamli olarak daha az goriilmiistir ( p<0.001 ). Bu
calismayla kapesitabin, kolon kanserinin adjuvan tedavisinde intraventz tedaviye

alternatif, giivenilir bir oral tedavi se¢enegi haline gelmistir (56).

16



Irinotekan, topoisomeraz 1 (topo-1) inhibitoradir. Topo-1 bir nukleer
enzimdir ve DNA’nin replikasyon igin ¢Oziilmesine ve transkripsiyonuna yardimci
olur. Topo-1 DNA’ya baglandiginda, DNA tek zincir reversible kiriklarma neden
olur. Saglam zincir kirik zincirler arasindan gegerek ¢oziilmiis heliksi gevsetir ve
sonra kiriklar tekrar kapanir. N6tropeni ve diare en sik karsilasilan toksisitedir. Diare
klinik kullanimi kisitlayacak ciddiyette goriilebilmektedir. Cok merkezli ve ¢cok uluslu
bir faz-3 ¢alismasinda, Mayo Klinigin 5-FU/leucovorin semasi ile karsilastirildiginda
irinotakan + 5-FU/leucovorin (IFL) tedavisi ile daha iyi sonuclar elde edilmistir. IFL
semast Mayo klinik semasindan daha istiin olsa da glnimizde bu iki sema da
onerilmemektedir. Ozellikle kombinasyon rejimlerinde infiizyonel 5-FU semalari

etkinlik ve giivenilirlik agisindan daha istiindiir (57).

Oxaliplatin (OXAL), diaminocyclohexane (DACH) ailesinden ucunci
jenerasyon bir platin bilesigidir. Platin bilesigi olmasina ragmen anlamli nefrotoksik
yan etkisi saptanmamustir. En dikkate deger yan etkisi norotoksisitedir. Bu
norotoksisite ellerde, ayaklarda, perioral bdlgede ve bogazda parestezi ve dizestezi

seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Bevacizumab IgGl yapisinda rekombinant humanize bir monokonal
antikordur. VEGF’nin tiim izoformlarini tanima yetenegine sahiptir. Uygulandiktan
sonraki yart omrii ortalama 20 giin (11-50 guin) stresindedir. Dolagimdaki VEGF’i
baglayarak (ligand miktarin1 6nemli oranda azaltarak reseptor aktivasyonunu engeller)
endotel proliferasyonunu ve yeni damar olusumunu engeller (58). Ayni zamanda
endotel hucrelerinde apoptozisi uyararak var olan damarlarda da regresyon saglar.
Timo6r dokusunda artmug intertisyel basing, yapisal bozuklugu olan tortiy6z tumor
damarlarimin kollapsina ve tiimor i¢i kan akiminin bozuk olmasina yol acar.
Bevacizumab doku igindeki basinci distrerek, tiimoér dokusundaki kan akiminin
normalizasyonunu ve bdylece kemoterapi ilaglarinin tiimorlii dokuya daha iyi penetre

olmasin1 saglar (59).

Tum monoklonal antikorlarda oldugu gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol
acabilen bevacizumabin klinikte ilk uygulamasinda 90 dakika yavas inflizyon
Onerilmektedir. Reaksiyon gdzlenmemesi halinde inflizyon suresi 60 dakika ve sonra

30 dakikaya kadar dusurdlebilir.
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Bevacizumab tedavisi altinda bildirilmis en ciddi yan etkiler; gastrointestinal
perforasyon ve kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyilesmesinde gecikme,
hipertansif kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezligidir. Arteryel ve vendz
trombotik olaylar gorulebilen yan etkilerdendir. Bevacizumab tedavisi sirasinda en sik
gelisen yan etkiler ise; grade 3-4 asteni, agri, hipertansiyon, diyare, epistaksis ve
proteindridir. Nadiren, geri donlsimli posterior l6koensefalopati vakalari

bildirilmistir.

Yara iyilesmesi aktif yeni damar olusumu gerektiren fizyolojik bir slre¢
oldugundan, bevacizumab uygulamasi bu siiregle etkileserek yara iyilesmesini
geciktirebilmektedir. Ortalama yar1 dmrii 20 giin olan bevacizumabin cerrahi Oncesi
ve sonrast en az 28 giin (tercihen 60 giin) uygulanmamasinda, yara iyilesmesini

kontrol altina almak acisindan fayda vardir.

Cetuximab (c-mab) kimerik 1gG1 olan monoklonal bir antikordur. EGFR’nin
ekstraseliiler kismina baglanir. Panitumumab (p-mab) tamamen insan IgG2 yapisinda
monoklonal bir antikordur ve EGFR’yi hedefler. Anti-timor etki mekanizmasi
cetuximab ile aynidir. Ancak tamamen insan antikoru oldugu igin daha az antijenik
uyartya neden olur. Anti-EGFR ajanlarinin kullanildigi son yillarda belki de en
onemli gelisme, bu ajanlarin potansiyel yararlarinin sadece K-RAS geninde mutasyon

olmayanlarda (wild tip) ortaya ¢ikmasidir.

2.8: VEGF ( Vasculer Endotelial Growth Factor)

Anjiogenez siireci birden fazla birbiriyle baglantili, sirali, pozitif ve negatif
diizenleyicilerin dahil oldugu bir siiregtir. Tiimorlerin ve dolayisiyla metastazlarinin
hayatta kalmasi, endojen anjiyogenik ve anti-anjiogenik faktorler arasindaki yeni
damar olusumunu destekleyen hassas dengeye baghidir. Kanser biyolojisinde
anjiogenezin rolii ilk kez 1971 yilinda Folkman tarafindan ortaya atilmistir. Folkman,
solid tiimorlerin neovaskiilerizasyon yoklugunda, oksijen ve besin maddelerinin
difiizyon ile sinirli olmasi1 nedeniyle yalmizca 2-3 mm boyutlarinda kalacagini 6ne
stirdi (60). Artik anjiogenezin sadece timor blyumesi igin esas teskil etmedigi; ayni
zamanda premalign bir tiimoriin kansere doniistimiinden, kanser hiicrelerinin dolagima

girmesinden, sessiz mikrometastazlarin asikar metastatik lezyonlara doniismesinden
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sorumlu oldugu bilinmektedir.

1989 yilinda Ferrara ve Hansel tarafindan en giiclii anjiogenetik
molekiillerden biri olan VEGF kesfedilmistir (61). Dogal VEGF (veya VEGF-A);
bazik, heparine baglanan, 45.000 dalton agirliginda, homodimerik bir glikoproteindir.
Insan VEGF geninin farkli ekspresyonu 121,165,189 ve 206 amino asidi olan dort

farkli molekiil tiiriiniin olugmasiyla sonuglanir (62).

{Avaskiier {(Anjivoienik gegls) (Vaskiierlze (TUmr hikres] {Uzsk organlara  (Sekender anfivogeres)
timon) ) intravazasyort) ekilme} ) :

% |

N S
bt

Anjiyogenezin timor progresyonunda rol oynadigi evreler

Uyarlanmigtir, Poon RT-P, et al. J Clin Oncol 2001;19:1207-25

Sekil-2: Anjiogenezin Tumor Progresyonunda Rol Oynadig1 Evreler

Timor hiicrelerinde ve mikro gevresinde yer alan bazi immun hicrelerden
salgilanan VEGF (A, B, C, D), endotel hicreleri yizeyinde bulunan 6zgun
reseptorleri VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 (KDR/flk-1) ve VEGF-R3 (Flt-4) ile
etkilesir. Bunlardan VEGF-B sadece VEGF-R1’i uyarirken, VEGF-A hem VEGF-R1
hem de VEGF-R2’yi uyarabilir. VEGF-C, VEGF R2 ve R3’i uyarabilir. VEGF-D ise
sadece VEGF-R3’(i uyarabilme yetenegine sahiptir. VEGF-R’ler uyarildiginda hiicre
icinde Ras/Raf/lErk, PI3K ve P38 MAPK yollar1 aktiflesmektedir. VEGF-R1
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anjiogenezden, VEGF-R2 anjiogenez ve lenfanjiogenezden, VEGF-R3 ise

lenfanjiogenezden sorumludur (63).

VEGF-A
[IEY e
ri-1

! VEGF
| | reseptorii-2

P

) (e
}

Gog, damar gegirgenligi, DNA sentezi, sagkalim

Twiie W

Anjiyogenez Lenfanjiyogenez

Uyarlanmugtiy, Ferrara N. Nat Med 2003;9:669-76
Sekil-3: VEGF Reseptorleri

VEGF {i¢ boyutlu in vitro modellerde anjiogenezi tesvik eder, konfluent
mikrovaskuler endotel hucrelerinin kollajen jellerini invaze etmesini ve kapiller
benzeri yapilar olusturmasini saglar. Calismalar, bu etkinin ortaya ¢ikmasinda VEGF
ve bFGF arasinda kuvvetli sinerjizm i¢in kanit saglamistir (64). Ayrica VEGF,
kollajen jeline gomiilmiis olan fare aort halkalarinda filizlenmeye neden olmustur. Bu
modelde VEGF tarafindan indiiklenen proliferasyonun, hemen hemen sadece vaskdler
endotel hiicrelerinde olusmasit nedeniyle VEGF’iin spesifitesini vurgulamaktadir.
Aksine insulin benzeri biyime faktori-1 (IGF-1) veya trombosit derive biyume
faktoric (PDGF), genis fibroblastik proliferasyon esliginde endotel hicresi

filizlenmesine yol agmaktadir (64).

VEGF molekiilii tarafindan aktiflenen endotel hiicreleri de bazi parakrin

faktorler salgilayarak perisitleri uyarir. Bunlar igerisinde en iyi bilineni PDGF ’dir.
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PDGF perisitlerin yuzeyinde bulunan PDGF-Rb’ye baglanarak hiicre icinde Ras/Erk
ve PI3K yollarim1 uyarir. Boylece hiicre aktivasyonu ve damarin matiirasyonu

tamamlanmis olur (63).

Lenfanjiyogenez, VEGF tarafindan regiile edilir ve siklikla anjiyogeneze
eslik eder. Lenfatik damarlar; sivi, protein ve hiicreleri tasir ve bunlar1 vendz dolasima
geri goturir. Tamorlerin gevresindeki lenfatik cogalma malign hicrelerin metastatik

yayilimina yardimei olabilir (65).

VEGF hem fizyolojik (embriyogenez ve erken postnatal) hem de patolojik
(timor) anjiyogenezde rol oynar. VEGF’nin aktivitesi, hiicre ylzeyi reseptorlerine,
molekiiler olaylar1 uyaran intraseliiler sinyal kaskadlarini stimiile eden VEGF R-2’ye

baglanarak indiklenir.

VEGF’nin etkisi altindaki kan damarlar1 anormaldir. VEGF, damar
gecirgenligini ve dolayisiyla interstisyel basinci etkileyerek damarlarin hiicrelere
oksijen ve besinleri ulastirmasini etkiler. Bu da VEGF sekresyonunu ve yeni,

olgunlasmamis kan damarlariin olusmasini daha ¢ok uyarir.

VEGF sadece endotel hticrelerinin proliferasyonunu indiklemekle kalmaz.
Ayn1 zamanda vaskiiler gec¢irgenligi arttirir ve proteinlerin tiimdr damarlarindan
ekstravazasyonunu arttirarak, gelisen tiimore stromal hiicrelerin invazyonunu

miimkiin kilan bir fibrin matriksinin olusumuna yol agar (66).

Basic fibroblast growth factor (bFGF), tiimorlerde sik karsilasilan bir baska
anjiogenik faktordiir. 18 ila 24 kd arasinda degisen farkli molekiil agirlikli birkag
izoforma sahip, ¢ozundr bir heparin baglayici polipeptiddir (67). VEGF gibi endotel
hicreleri (izerine mitojenik etkisi vardir ve anjiogenezin giiglii bir uyaricisidir.
Bununla birlikte, VEGF'den farkli olarak, epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi ¢ok
cesitli ektoderm ve mezoderm kaynakli hiicrelerin ¢ogalmasimi arttirdidr igin,
mitojenik aktivitesi spesifik degildir (68). Endotel hiicreleri lizerinde bagimsiz bir
etkiye ek olarak, bFGF, anjiyogenezin indiiklenmesinde VEGF ile sinerjik bir sekilde
hareket eder (69).

PDGF ilk bagta trombositlerde saptanan bir biliylime faktoriidiir. VEGF ve

bFGF ile karsilastirildiginda, daha az etkili bir endotel hiicresi mitojeni olmasina
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ragmen, ayni1 zamanda endotel hiicrelerinin kemotaktik goglinii uyarir (70). Timidin'in
timine ve deoksiriboz-1-fosfata tersinir pargalanmasini katalizleyen bir enzim olan
timidin fosforilaz ile 6zdes oldugu bilinmektedir. Timidin fosforilaz aktivitesi
anjiogenetik etkisi icin vazgecilmezdir (71). Salgilanmasit hipoksi gibi timor

mikrogevresindeki uyarilarla diizenlenmektedir.

Anjiyogenez, bircok dizenleyici molekilin ekspresyonuyla yonetilen
karmasik bir siirectir. Anjiogenik suregte rol alan en Onemli molekil kuskusuz
VEGF’dir. Cesitli faktorlerin VEGF sentezini artirdigir gosterilmistir. Bu faktorler
arasinda g¢evresel faktorler (hipoksi, HIF1a, Ph), biiyiime faktorleri ve hormonlar
(EGF, bFGF, PDGF, IGF-1, IL-1a, IL-6, oOstrojen), tiimordeki bazi genetik
mutasyonlar (p53, p73, svc, K-RAS, HRAS, rHc, bcr-abl) sayilmaktadir (Sekil 2.8.2)
(72).

Anjiyogenez diizenleyicileri

Destekleyiciler Inhibitérler

VEGF TSP

aFGF Anjiyostatin

bFGF Endostatin
TGF-¢, B Vazostatin

EGF Prolaktin

TNF-c Biiylime hormonu
Anjiyogenin Kanstatin

IL-8 Tumstatin

Ang-1, 2 IFN-o

aFGF = asidik fibroblast blyUme fakttrl; bFGF = bazik fibroblast bly(me fakt®r(;
TEF = dondstiricd biviime fekitrl; EGF = epidermal blyime faktdr(;

TNF = timdr nekroz faktdrd, 1L = interltkin; Ang = anjiyoposting

TSP = tromt ~diny IF }

i IENG = interforonr
HE A i

et

Sekil 4. Anjiogenez Duzenleyicileri
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2.9:ESM-1(Endothelial cell-specific molecule-1)

Endocan, daha once ESM-1 olarak adlandirilmistir, 1996 yilinda insan
umblikal ven endotel hiicresinde saptanmigtir. Tiimor hiicreleri dahil, aktive vaskdler
endotel hiicrelerinden salinan 50 kDa agirliginda dermatan siilfat proteoglikandir
(73,74). Insanlarda normal sartlarda salgilanmasi cogunlukla akciger endotelinden
olmakla birlikte daha az oranda bobrek ve gastrointestinal kanal endotelinde de
salgilanir (75). Ciddi sepsis durumunda dolasimda endocan diizeyinin belirgin
yiikseldigi saptanmig olup, bu durum endocanin endotel hiicre aktivasyonunu

gostermede faydali bir gosterge oldugunu desteklemektedir (75,76).

Endocan; adezyon, migrasyon, proliferasyon ve neovaskilerizasyon gibi
birgok biyolojik olaym regulasyonunda rol almaktadir. Normal kosullarda veya
hastalik durumunda vaskiiler doku gelisiminde rol oynamaktadir. Son kanatlar,
endocan ekspresyonunun tlimor neovaskilarizasyonu, kok hicrelerde anjiyojenik
gecis ve arteriyel duvar yeniden sekillendirme gibi endotel mezensimal gegis siireci
ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir (14,15).

Endocanin mitojenik o6zelligi bir¢ok c¢alismada tanimlanmisgtir. Birgok
malignitede VEGF, FGF-2 gibi pro-anjiogenik maddelerin endocan sentezini
arttirdiklar1 gosterilmistir (77,78). Bu calismalar sonucunda, diger mediyatorlerle
birlikte endocanin, hiicre ¢ogalmasini arttirdigi ve bu nedenle de yara onarimi ve
tiimor progresyonunda hayati bir rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir.

Endocan iretiminin kesin diizenleyici mekanizmasi iyi bilinmemekle
birlikte, son ¢aligmalar, bir dizi sinyal yolunun ve biyoaktif mediatoriin rol oynadigini
ortaya koymaktadir. Endocan sentezi VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-a, TGF-B1,
FGF-2 tarafindan arttirilir, Interferon-y ve phosphatidylinositide 3-kinases (PI3K)
tarafindan azaltilir (14,73).

Bircok insan endotel hiicresinin in vitro kiiltiirde endocan eksprese ettigi
goriilmiis olsa da, birgok c¢alismada beyin, kalp, pankreas veya karaciger gibi yogun
vaskiiler organlarda endocan proteini veya transkripti saptanmamistir (79). Ote
yandan, inflamasyon veya tumor progresyonu ile iligkili aktive edilmis endotelde,
endocan mRNA'da birkag kat artis saptanmustir (80). Glioblastom ve liposarkom gibi
yuksek vaskuler timoérler endocan gen ekspresyonunda 30 kat artis ile

iliskilendirilmistir(81). ~ Son  kanitlar, endokan ekspresyonunun,  timaorin

23



neovaskilarizasyonu, kék hicrelerde anjiyogenik gegis ve arteryel duvarin yeniden
sekillendirilmesi gibi endotel-mezenkimal ge¢is islemi ile iliskili oldugunu ileri

strmektedir (14,15,82).

In vitro hiicre kiiltiirlerini kullanan, Karsinogenez uzerine yapilan son
arastirmalar endocan gen ekspresyonunun, tumér progresyonundaki iki énemli olayla;
anjiyogenik gecis ve timor hiicrelerinin vaskiiler benzerligiyle yakindan iligkili
oldugunu gostermistir (83). Endocan geni, gesitli insan kanserlerinde anjiogenik gegis
ile iligkili molekiiler imza olarak tanimlanmistir. Endocan belirtecleri belirgin olan
timorler, genellikle vaskiilarize, hizli biiyiiyen, agresif ve kotii prognoza sahiptir.
Glioblastom ve liposarkom klasik drnekleridir. Glioblastomun aksine, diisiik dereceli
beyin gliomalari, diisiik vaskiilarizedir , daha az invazivlerdir ve endocan eksprese

etmezler (14).
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1:Materyal Metod

Calismaya, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatirk Egitim Arastirma
Hastanesi Medikal Onkoloji poliklinigine basvuran toplam 67 kolon kanseri tanili
hasta ve 16 saglikli goniillii alind1. Calismaya baslanmadan dnce Universitemizin etik
kuruluna basvurularak 21.07.2016 tarihinde 121 karar numarasiyla etik kurul onay1
alindi. Calismaya katilan tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 18 yasindan biiyiik olmak, calismaya
katilmaya goniillii olmak, kolon kanseri tanisi almis olmak olarak belirlendi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak; 18 yasindan kiigiik olmak, gebe veya
emziren anne olmak, kolon kanseri disinda herhangi bir malignite tanis1 almig ya da

malignite siiphesi olmak ve calismaya katilmak istememek olarak belirlendi.

Calismaya alinan hastalardan kemoterapi ©ncesi, 08.00-09.00 saatleri
arasinda 8-12 saat aclik sonrasi iki tiip etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) venoz

kan alindi.

Hastalara tedavi baslanmadan 6nce antropometrik 6l¢iim ve TANITA cihazi

ile biyoelektrik impedans analizi yapildi. Vicut agirligi (VA) hafif giysilerle, boy
ayakkabisiz ol¢iildii. Viicut kitle indeksi (BMI) hesaplamasinda, VA (kg)/Boy (mz)

formiilii kullanildi.
3.2:Antropometrik Olgtimler

Antropometrik dl¢timlerin yapildigr giin sabahi en az 8 saatlik gece istirahati
sonrasl, a¢ karna ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik impedans analizi uygulandi.
Islemde, Tanita Body Composition Analyzer TBF 300 cihazi kullanildi. Hastaya bir
gun Oncesinden 7-8 bardak kadar su igcmesi, fazla cay, kahve tiketmemesi ve sigara
kullanmamasi sdylendi. Hastanin iizerindeki metal ve siis esyalar1 ve varsa biiyiik
metal giyim esyalari ¢ikartildi. Olgiim yapilacak bireyin elbiseli, fakat ayakkab1 ve
coraplarint ¢ikarmis sekilde tanita aletinin aliiminyum tabanliklarina basarak dikey

durumda durmasi istendi. Kisi ile ilgili veriler (yas, cinsiyet, boy) cihaza yuklendi.
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Cihazin sahip oldugu bilgisayar yazilimi yardimiyla kilo, BMI, viicut yag orani,

yagsiz viicut kitlesi, total viicut suyu dl¢iimleri hesaplandi.
3.3:Orneklerin Alnmasi ve Saklanmasi

Tim hastalardan 8-12 saat agligi takiben 08:00- 09:00 arasi oturur
pozisyonda vendz kan jelli tiiplere (BD Vacutainer® serum ayirma tiipti, 8.5 ml)
alindi. Alinan kanlar yarim saat bekletildikten sonra 2000 g’ de 10 dk santrifiij edildi.
Ayrilan serum 6rnekleri kapakli eppendorf tiiplerine porsiyonize edilerek -20°C’ de

testler ¢alisilana kadar saklandi.
3.4:Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin serum VEGF ve ESM-1 diizeyleri bilimsel arastirma igin
kullanilan ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) Kkitleri ile olculdu.
Hastalarin serumlar1 oda 1sinda ¢oziildiikten sonra vorteks kullanilarak dibe ¢oken
protein molekiillerin karismasi ve 6rnegin homojen bir hal almasi saglandi. ELISA
kitlerinin i¢inde bulunan c¢alisma prosediirleri uygulanarak hasta serumlar1 calisildi.
Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra mikroplate elisa okuyucusunda 450nm

dalga boyunda okutularak konsantrasyonlar hesaplandi.
3.5: istatistiksel Analiz

[statistik analizler SPSS Statistics 21 programi kullanilarak yapildi. Normal
dagilima uyan parametrik verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde Student
T testi, normal dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde Mann Whitney U
testi kullanildi. Bagimsiz gruplarda, grup sayisi ikiden fazla oldugunda, dagilim ve
varyans analizleri yapildi. Dagilim ve Varyanslar1 normal olan gruplarda one-way
ANOVA, normal dagilmayan gruplarda Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Stirekli
degiskenler arasindaki korelasyon, Pearson korelasyon katsayis1 kullanarak

hesaplanmistir. P< 0.05 anlamlilik sinir1 kabul edilmistir.
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4 BULGULAR:

Calismaya hastanemize basvuran ve kolon kanseri tanis1 alan 67 hasta ve 16
adet saglikli goniillii alindi. Calismaya alinan hastalar; bastan metastatik olanlar ve
takiplerinde metastaz gelisenler metastatik hasta grubu olarak, takipleri boyunca
progresyon ve metastaz gelismeyen hastalar tiimor-free hasta grubu olarak
siiflandirildi. Kemoterapi oncesi hastalarin Endocan, VEGF duzeyleri ile birlikte
BMI, viicut yag orani, yagsiz viicut Kkitlesi, total viicut suyu dlgiimleri kaydedildi.
Calismaya alinan hastalarin BMI ve yas degerleri ile uyumlu olacak sekilde secilen
saglikli gonillillerin Endocan ve VEGF diizeyleri degerlendirildi.

Calismaya katilan hasta grubunda ortalama yas 60.5, kontrol grubunda
ortalama yas 58 olarak saptandi. 43 hastada baslangicta ya da takiplerinde metastaz
saptanirken, 24 hastada ise metastaz ya da progresyon gézlenmedi. Metastaz saptanan
hastanin Endocan ve VEGF diizeyleri sirasiyla 10.43 + 2.59pg/ml, 304.26 + 314.07
pg/ml saptandi. TUmor-Free Kolon grubunda Endocan ve VEGF diizeyleri sirasiyla
10.17 + 2.72 pg/ml, 186.65+ 138.65 pg/ml saptandi.

Hasta grubunda agirlik 69.2 kg, BMI 25.40 olarak saptandi. Kontrol
grubunda ise agirlik 76.20 kg ve BMI 26.20 olarak saptand:. Istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 3’de kolon kanseri tanisi olan hastalarin demografik Ozellikleri
belirtildi. Kontrol grubunda 16 saglikli goniillii ¢alismaya alindi. Calismaya alinan
saglikli gontilliilerin 9 tanesi erkek 7 tanesi kadindi. Ortalama yas 58, ortalama kilo 76
kg saptandi. Calismaya 45 erkek 22 kadin hasta dahil edildi. Calismaya alinan 67
hastanin ortalama yas1 60.5, ortalama kilo 69 kg olarak saptandi. Hastalarin 26’sinda
rektum, 41’inde kolon kanseri tanisi mevcuttu. Tam1 aninda 1 hastada Evre I, 12
hastada Evre II, 25 hastada Evre III hastalik mevcuttu. 29 hastada tan1 aninda
metastaz saptandi.  Takipler sirasinda 14 hastada metastaz gelisti.  Calisma
sonlandirildiginda, 40 hastanin takibine devam edilmekte olup 27 hasta exitus

olmustu.

27



Tablo 4’de hastalarin ve kontrol grubunun serum VEGF, Endocan diizeyleri ve
vicut kompozisyonu ile birlikte antropometrik 6lctimleri belirtildi. One-Way Anova
istatistik yontemiyle sonuglar degerlendirildi. Hasta grubuyla kontrol grubu arasinda
boy, kilo, yas, bmi diizeyleri ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.  Yapilan incelemelerde VEGF diizeyi disinda diger parametrelerin
gruplar arasinda anlamli farklillk gostermedigi gorildi. VEGF dizeyleri gruplar
arasinda degerlendirildiginde p:0.040 saptanmis olup anlamli olarak degerlendirildi.
Endocan diizeyleri agisidan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Tablo 6’da VEGF dizeylerinin tiim gruplar arasindaki anlamli farkliligi alt
gruplar arasinda degerlendirildi. Kontrol grubuyla timor-free kolon kanseri grubu
arasinda VEGF diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Fakat metastatik
kolon kanseri hastalarina bakildiginda hem kontrol grubuna gére, hem de tiimor-free
kolon kanseri hastalarina gére VEGF diizeyleri anlamli yiliksek saptandi; p degerleri
sirastyla p:0.005, p:0.038 saptandi.

Tablo 5’de hasta grubunda degerlerin korelasyonu incelendi. Korelasyon
incelemesinde VEGF diizeyleri ile ESM-1 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. VEGF diizeyleri ile genel sagkalim arasinda negatif korelasyon mevcuttu
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda takip siirelerinin kisa olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli farkin olusmasi igin gereken takip siirelerine

ulagilamamasinin bunda etken oldugu diisiiniildi.
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Tablo 3: Kolorektal kanserli hastalarinin demografik ozellikleri

Ozellikler Hasta Grubu (n=67) n%
Yas (meant SD) 60.57 + 13.14
Boy (mean+ SD) cm 165.31 £ 10.7
Kilo (meanz SD) kg 69.21 + 14.9
Cinsiyet

Erkek 45 (%67)
Kadin 22 (%33)
Rektum/Kolon

Rektum 26 (%39)
Kolon 41 (%61)
Ras Mutasyonu (32 hasta)

Panras Wild 2 (%6)

Wild 15 (%47)
Mutant 15 (%47)
Tani Aninda Evre (TNM)

| 1 (%1)

T 12 (%18)

11 25 (%38)

W 29 (%43)
Tedavi

Neo-Adjuvan KT 14 (%19)
Adjuvan KT 37 (%55)
1.Sira KT 40 (%60)
2.Sira KT 16 (%23)
Son Durum

Yastyor 40 (%60)
Exitus 27 (%40)
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TABLO 4: Serum VEGF, ESM-1, Viicut Kompozisyonlar1 Antropometrik

olctimler

Metastatik Tumor-Free Kontrol p

Kolon

ESM-1 10.43 10.17 11.19 0.490
VEGF 304.26 186.65 142.14 0.040 *
Yas 60.93 59.92 52.81 0.118
Kilo (kg) 69.54 68.62 76.18 0.249
BMi 25.66 24.90 26.17 0.696
Yagsiz Viicut
Katlesi (FFM) 51.19 54.47 0.122
Yag Kiitletsi
(FM) 18.34 14.14 0.105
Kas Katlesi
(MM) 48.63 51.73 0.150
Total Vicut
Sivis1 (TBW) 35.86 37.57 0.163
Bazal
Metabolizma 6259.58 6582.29 0.078
Hizi(BMR)

30




Tablo 5: Hasta Grubunda Pearson’s Testine Gore Degiskenlerin Korelasyonu

Degiskenler Endocan (ESM-1) VEGF Genel Sagkalim
R P R P R P
ESM-1 1 0.180 0.146 0.005 0.967
VEGF 0.180 0.146 1 -0.223 0.069
Genel Sagkalim 0.005 0.967 -0.223 0.069 1
Kilo -0.155 0.210 -0.058 0.641 0.138 0.266
FM -0.151 0.222 0.041 0.740 0.130 0.296
FFM -0.086 0.490 -0.127 0.307 0.080 0.519
MM -0.084 0.503 -0.124 0.320 0.078 0.535
BMI -0.236 0.055 -0.077 0.537 0.102 0.134
Tablo 6: VEGF diizeylerinin gruplara gore degerlendirilmesi.
N Mean SD p
VEGF Tumor-Free Kolon | 24 186.6571 | 138.2103 0.317
Kontrol 16 142.1482 | 110.2186
VEGF Metastatik Kolon 43 304.2698 | 314.0766 0.005 ***
Kontrol 16 142.1482 | 110.2186
VEGF Tumor-Free Kolon | 24 186.6571 | 138.2103 0.038 ***
Metastatik Kolon 43 304.2698 | 314.0766

31




400,004

300,00+
('8
)
w
-
5
@ 200,004
=

100,004

0,00 T T T
metastaz erken evre kontrol
evreson

Grafik 1: Evrelere Gore Ortalama VEGF diizeyleri
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Grafik 2: Evrelere Gore Ortalama Endocan (ESM-1) duzeyleri
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S.TARTISMA-SONUC:

Anjiogenez; timoOrogenez ve metastatik siregte kritik roli olan bir siregtir.
Tumor hicrelerinde neovaskularizasyon ile iligskili markirlar daha yiiksek oranda
eksprese edilirler. VEGF, normal hiicrelere gore kanser hiicrelerinde belirgin derecede
daha fazla eksprese edilen bir lenfanjiogenik markirdir (84,85,86). Endocan (ESM-1);
kolon ve rektum dokularinda daha az eksprese edildigi bildirilen bir proteoglikandir.
Endocan; inflamatuar hastaliklar, adezyon, anjiogenez ve tiimdr progresyonu gibi
birgok patofizyolojik strecte rol oynayan bir proteogliandir (76). TNF-a ve LPS gibi
proinflamatuar sitokinler, VEGF gibi proanjiogenik buylme faktorleri endotel
hiicrelerinden endocan ekspresyonunu ve salinimini arttirirlar (14,15,76).

Endocan ile ilgili Vant weer ve arkadaslarmin 78 lenf nodu negatif meme
kanseri tanili hastada yaptigi bir calismada, doku duzeyinde artmis Endocan
ekspresyonunun 5 yillik sagkalimda azalma ve artmis metastaz riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir (92). Benzer sekilde daha 6nce 33 akciger kanseri tanili hastada yapilan
bir calismada, endocan seviyelerinin doku diizeyinde artmis ekspresyonunun, akciger
kanserinde kotli prognoz ve metastaz ile iliskili oldugu gosterilmistir (93).

Ji ve arkadaglarinin 100 kolon kanseri tanili hastada yapitigi bir ¢alismada,
serum Endocan seviyelerinin Evre 3-4 tanili hastalarda Evre 1-2 tanili hastalara gore
anlaml diizeyde yliksek oldugu saptanmis ve artmis Endocan seviyelerinin daha kisa
5 yillik sagkalimla iligkili oldugu saptanmustir (95).

Jiang ve arkadaslarmin daha 6nce tedavi almamis 89 kolorektal kanser tanili
hastada yaptig1 bir baska c¢alismada ise kolorektal kanser tanili hastalarda, serum
Endocan seviyeleri saglikli goniillillere gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir.
Ayni caligmada tlimoriin evresinin artisiyla, lenf nodu pozitifligiyle, tlimoriin
histolojik derecesinin artmasiyla Endocan seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (94).

Zou ve arkadaslarinin 72 kolorektal kanser tanili hasta ve 27 saglikli goniillii
ile yaptig1 bir ¢alismada kolon dokusunda Endocan duzeylerinin saglikli goniillilerde
daha yiiksek oldugu, kolorektal kanser tanili hastalarda ise Endocan dizeyleri iyi
diferansiye dokuda kotl diferansiye dokuya gore daha yiiksek saptanmustir (77).
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Endocan yeni bir endotel hiicre markir1 ve kanser tedavisi i¢in potansiyel
hedef olarak tanimlanan bir ajandir. Kolon kanserinde Endocan seviyeleri ile ilgili az
sayida caligma vardir. Bizim ¢aligmamiz kolon kanserinde serum Endocan seviyleri
ile yapilmis en gilincel calismadir. Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde
Endocan dizeylerinde metastatik hastalar, timor-free kolorektal kanser hastalar1 ve
saglikli goniilliller arasinda anlamhi farklilik saptanmadi. Endocan birgok kanser
tirinde ileri evre ve KkOtu prognoz ile iliskili saptanmasina ragmen, kolon
kanserindeki sonuglarin birbirleriyle uyumsuz oldugu goriilmistiir. Bu konuda yeni
caligmalara ihtiyag vardir.

VEGF, anjiogenezde énemli roli olan kanser tedavisinde hedef molekullerden
biridir. Diger g¢alismalarin sonuglari genel olarak degerlendirildiginde, kolorektal
kanser hiicreleri neovaskiilerizasyon ile iliskili molekiillerin yiiksek ekspresyonu ile
direk veya indirek olarak iliskili goriinmektedir. VEGF kolon kanserinde belirgin bir
anjiogenik faktor olarak kabul edilir ve VEGF ekspresyonunun degerlendirilmesi
metastazin tahmininde yararli olabilir (87,88).

Cascinu ve arkadaslarinin 121 kolon kanseri tanili hasta ile yaptigi bir
calismada, doku dizeyinde VEGF ekspresyonun metastatik hastalarda non-metastatik
hastalara gore daha yiiksek saptandigi gosterilmistir. Evre Il hastalarda doku
diizeyinde VEGF ekspresyonu degerlendirilmis ve VEGF ekspresyonu olmayan
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %90 saptanirken , VEGF eksprese edenlerde
%350 saptanmistir. VEGF diizeylerinin yiiksekliginin ileri kanser evresi ve daha kotii
prognoz ile iligkili oldugu diigiiniilmiisttr (89).

Takahashi ve arkadaglarinin 27 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, Evre Il kolon
kanserinde yiiksek VEGF ekspresyonunun prognoz tizerinde olumsuz etkisi oldugunu
ve takip sirasinda progresyon gosteren hastalarin bazal VEGF diizeylerinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir (90).

Des Guetz ve arkadaslarinin VEGF ve kolorektal kanser iligkisi ile ilgili
yapilmis olan 27 c¢alismayr inceledigi bir meta-analizde, yiksek VEGF
ekspresyonunun genel sagkalimda azalma ile ciddi bir korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Yapilan bu meta-analizde VEGF duzeylerinin bevacizumab tedavisine
yanit1 predikte etmedigini gostermistir (91).

Bizim ¢alismamizda, metastatik hasta grubunda hem timor-free hasta grubuna
hem de kontrol grubuna gore kemoterapi 6ncesi serum VEGF dizeyleri istatistiksel

olarak anlamli yiikseklik gosterdi. TUmor-free kolon kanseri hastalariyla kontrol
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grubu karsilastirildiginda serum VEGF diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Bu sonuglar yiiksek VEGF diizeylerinin kotii prognoz ile iligkili
oldugunu destekler niteliktedir. Kotii prognozu gostermede VEGF i¢in smir deger
varligi agisindan yaptigimiz degerlendirmede, prognozu éngoérmede anlamli bir sinir
VEGEF diizeyi saptayamadik.

Calismamizda VEGF diizeyleri ile genel sagkalim arasinda negatif bir
korelasyon saptanmasina ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlamli diizeylerde
degildi. Caligmamizin negatif tarafi olarak hasta saysinin az olmasi ve takip siiresinin
kisa olmas1 gosterilebilir. Ayn1 zamanda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle sadece
27 hasta exitus olmustur ve bu genel sagkalimdaki sonucun istatistiksel olarak anlamli
¢ikmamasinin sebebi olabilir. Calismamizin daha uzun siireli ve daha fazla hasta
sayilariyla yapilmast durumunda, daha fazla 6liim sayis1 ve daha uzun takip siirelerine
ulagilmas1 nedeniyle, diger c¢alismalardaki sonuglara benzer sekilde genel
sagkalimdaki farkin istatistiksel olarak anlamli noktaya gelebilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak bizim calismamizda VEGF diizeylerinin yiiksekliginin Kotu
prognoz ile iliskili oldugu gosterildi. Daha fazla hasta sayilariyla yapilacak ¢alismada
prognozu ongdérmede sinir bir VEGF diizeyi saptanabilir ve bu sayede pahali ve yan
etkileri fazla olan anti-VEGF bazli tedaviler daha etkin kullanilabilir. Yeni bir
anjiogenik markir olarak degerlendirilen Endocan seviyeleriyle VEGF dizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Kolon kanseri ve Endocan dizeyleri ile
iligkili yeterli ¢aligma yoktur ve daha dnce diger kanser tiirleri ile yapilan ¢alismalarin
sonuglariyla karsilagtirildiginda ¢ikan sonuglar birbiriyle uyumlu goériilmemektedir.
Bizim sonuglarimiz serum Endocan seviyelerinin kolorektal kanserde prognozu
predikte etmekte uygun bir markir olarak degerlendirilemeyecegini desteklemektedir.

Bu konuda daha fazla hasta sayilariyla yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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