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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi I Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yapmis oldugum
uzmanlik egitimim stiresince her konuda bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gisteren ve
yetismemde emegi olan tiim hocalarima, tez caligmalarimda bilimsel katki ve
deneyimlerinden yararlandifim degerli hocam Dog. Dr. Zeki Ustiiner’e; istatistiksel
analizlerdeki sabirli yardimlan igin Istatistik Bilim Dali Yrd. Dog. Dr. H. Eray
Celik’e, Biyoistatistik Bilim Dal1 Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Canan Demiriistii’ ne

te§ekk1'ir ederim.



OZET

Keskin, M. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda serum VEGF ve basicEFGF
diizeylerinin hastalarin tedaviye yamit ve progresyonsuz sagkalhimlarini
belirlemedeki degeri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2010. VEGF ve
basicFGF gibi anjiogenik faktorlerin anahtar rol oynadigi anjiogenezis, CRC’de
progresyon ve metastatik yayilim ile iligkili olarak hastalarin sagkaliminda &nemli
bir faktérdiir. Calismamizda FOLFIRI-bevacizumab kombine tedavisi alan
metastatik kolorektal kanserli (mCRC) hastalarda serum VEGF ve bFGF tedavi
baglangici ve tedavi sirasindaki serum diizeylerinin tedaviye yanit ve progresyon
degerlendirilmesinde belirleyici olup olmadifim arastirdik. Boliimiimiizde tedavi
olan 33 mCRC’li hastada serum VEGF ve bFGF diizeyleri tedaviye baglangigta (0.)
. ve hastalartn FOLFIR{-bevacizumab tedavileri sirasinda 4., 8., 12. kiir Oncesi
pfogrese oluncaya kadar izlendi. Serum VEGF ve bFGF diizeyleri ELISA yﬁnfemi
ile. tayin edildi. Cahsmamzda hastalardaki tedavi 6ﬁcesi serum VEGF ve bFGE
diizeyleri saglikli kontrollere gére anlamli yitksekti (p<0.001). Tedavi dncest serum
bFGF vyiiksek olanlarda anlamli PSK kisa (p:0.026); LDH"1 yiiksek olanlarda ise
GSK daha kisa (p:.0.039_) olarak bulundu, Tedavi sirasmdaki bFGF-dﬁz-eyleri
tedaviye yanit ile ili.';;k__ili oldugu bulundu. Rektum kanserli hastalarda tedavi tncesi
serum VEGEF diizeyl normal diizeyde (<147.79) 01;111. hastalarin GSK’1 anlamli
uzundu (27.93 aya karsin 23.27 ay, P:0.026). Cok degiskenli analizde PSK icin
VEGF, KT’ye yanit, timdor lokalizasyonu ve GSK ig¢in ise VEGF, KT'ye yanut,
ha"stanm opere olup olmamasinin prognozu gostermede onemli faktorler oldugunu
.saptadlk. Serum VEGEF diizeyinin mCRC’de PSK ve GSK’1 belirleyen fakttrlerden
biri oldugu saptandi. Tedavi Sncesi serum VEGF diizeyi yﬁksek olan mCRC’li
hastalarda bevacizumab tedavisi ile istatistiksel olarak anlamsiz da olsa daha uzun
PSK elde edildigi gozlendi. Tedavi dncesi yiiksek serum VEGE diizeyi bevacizumab
tedavisi verilecek mCRC’1i hastalardaki tedaviye cevabi belirlemede ¢nemli olabilir,

bu bulgunun daha kapsamli, prospektif ¢caligmalarla desteklenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Anjiogenezis, Metastatik Kolorektal Kanser, VEGF, bFGF,
bevacizumab, LDH '
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ABSTRACT

Keskin, M. Importance of serum VEGF and basicFGF levels in determining
response to treatment and progression free survival in patients with metastatic
colorectal cancer. Eskisehir Osmangazi University Internal Medicine
Department Speciality Thesis, Eskisehir, 2010. VEGF and basicFGF (bFGF) as
angiogenic factors have key roles in angiogenesis. The process is an important
component in patient survival with respect to progression and metastatic spread in
colorectal cancer. In this study, we measured the VEGF and bFGF levels of patients
with metastatic colorectal cancer (mCRC) receiving FOLFIRI-bevacizumab, at the
beginning and while taking the treatment. Thus, we aimed to determine whether
factor levels decisive or not in evaluating the résponse to treatment and progression.
Levels of VEGF and bFGF were monitored from the beginning o™ day) and while
taking FOLFIRI-bevacizumab treatment before 4™, g% and 12" regimens till
progressed, in 33 mCRC patients treated in our department. Serum levels of VEGF
and bFGF were measured using enzyme-linked. immunosorbent assay (ELISA). In
our study, serum VEGF and bFGF levels in patients before treatment were
significantly higher than the healthy controls 7(p<0.001). We found that patients
before treatment with high bFGF levels have significantly short PFS (p:0.026).
Besides, patients have significantly shorter overall survival with high LDH levels
before treatment (p:0.039). It was found that bFGF levels during the treatment
are associated with the response to treatment. In rectal cancer patients with normal
pre-treatment VEGF levels (<147.79pg/ml) had significantly longer overall survival
(27.93 vs 23.27 months, p:0.026). In a multivariate analysis, we determined that
-while estimating PFS; VEGF, response to treatment, tumor localization were
important factors and in addition to that while estimating overall survival VEGF,
response to treatment and whether the patients were operated, were found to be as
important factors. Serum VEGF is one of the factors that determine PFS and overall
survival in mCRC. We observed that PFS tends to be longer with bevacizumab’
treatment in mCRC patients with high pre-treatment VEGF levels, it was'not
statistically significant. High serum VEGF levels before treatment can be an
important issue in response to treatment while planning bevacizumab treatment in
mCRC pattents. This should be supported with more comprehensive and prospective
studies. '

Key Words: Angiogenesis, metastatic colorectal cancer, VEGF, bFGF,
bevacizumab, LDH
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1. GIRIS

Kanser diinyada baslica halk saZli1 problemlerinden biridir. Kanser tiim yag
gruplarinda, kadin ve erkeklerde 6liim nedenleri arasinda ilk 5 sirada yer almaktadir.
Kanser kadimnlarda 40-79 yas arasi, erkeklerde 60-79 yag arasi &lim nedenleri
arasmnda United States (US)’de ilk sirayr olusturmaktadir (1). Kolorektal kanser
(CRC), 2000 yiinda 945.000 yeni vaka goriilmiis ve kanserden 6liim nedenleri
arasinda 492.000 CRC’li hasta oliimii ile diinyada 2. en sik kanserden liim sebebi
olmustur (2, 3). .

CRC 50 yag ve iizeri kisilerde goriilmektedir (4). Son 30 yildir insidansi
nispeten degismemis, ancak CRC olim hizinda 6zellikle kadinlarda olmak iizere
azalmigtir. CRC optimal tedavisi tiimoriin total rezeksiyonudur. Rektal l;anscrler icin
lokal tedavi tiimdr eksizyonu ile birlikte total mezorektal eksizyon yapilmasi ve
evresine bagimlh olarak radyoterapi verilmesidir. CRC’de sistemik tedavi bazi
secilmig, Evre II olgular-ve difer tiim KT uygun Evre III ve IV olgular icin
verilmektedir (5, 6).

Metastatik CRC tedavisinde onceleri 40 yil SFU tek anlaml aktif ajan olarak
verildi ve cevap oraninn % 10°dan % 20’lere g1kmasmzi neden oldu. Daha sonra
SFU tedavisi levamizol ile daha sonra leucovorin ile kombine edildi, bu
kombinasyonlarm tek bagmna SFU’dan daha iyi oldugu bulundu. Tedaviye son 10
yilda 3 sitotoksik ilag oxaliplatin, irinotekan, capecitabihe ve 3 biyolojik ajan
bevacizumab, cetuksimab_,upgnitumumab eklendi (7). Bu tedavilerin eklenmesi ile
ortalama sagkalim 2 yila ¢ikft1 68).

Kanser tedavisinde VEGF oldukga etkili ve spesifik bir hedeftir, hem normal
hem de patolojik anjiogeneziste regiilatdrdiir, bazi tiimor tiplerinde ekspresyonunun
arttifl gézlemlenmisgtir -(2_). VEGF; bircok insan tiimoriinde saptanan en giiglii
anjiogenezis faktoriidiir,. VEGF nin tiimOr progresyonu ve metastaz1 ile yakindan
iligkili oldugu bildirilmistir (9). VEGF ekspresyonu insan kolonik anjiodisplazide de
artar, CRC patogenezinde énemli rolii olabilir (10).

Vaskiiler endotelyal hiicreleri hedefleyen ve tiimér anjiogenezisini baskilayan

baz1 anjiogenezis inhibitdrleri gelistirilmistir. Kanser hiicrelerinin kendisinden ziyade



timor biiylimesini destekleyen hiicrelerin hedeflenmesi; umut verici sonuglara sahip,
nispeten yeni bir kanser tedavisi yaklasumdir (11, 12).

Neovaskiilarizasyonu  inhibe  etmek  i¢in  kullanilan  stratejiler:
neovaskiilarizasyonu inhibe etmek ve/veya mevcut tiimdr damarlarimi tahrip etmek
icin direkt endoteliyal hiicreleri hedeflemek, indirekt olarak kanser veya stromal
hiicrelerden salinan proanjiogenik biiylime fakttrlerinin inhibe edilmesini icerir. Faz
I caligmalarda monoterapi olarak ; antiVEGF ilaglarin kullanilmasinin sagkalim
(SK) tlizerine faydasi gosterilmigtir. VEGF’e karsi olan bevacizumab’in meveut
sitotoksik rejimlere eklenmesi daha 6nce tedavi almug kolorektal kanser ve akciger
kanseri hastalarinda genel sagkalimi (GSK)’Vl arttirirken aym sekilde daha once
tedavi almamis meme kanseri hastalarinda progresyoﬂsuz sagkalimi (PSK)
arttirnustar (13). :

Bevacizumab; anjiogenezis regiilatorii, glikoprotein yapisinda VEGF’e
baglanarak anjiogenezisi bloke eden spesifik monoklonal antikordur. Diger bir etkisi
timor vaskiilaritesini  normalize ederek ve interstisyel  basinei azalfarak
kemoterapinin dagilimim | arttirmaktir (14). Hurwitz __‘ve ark.’1, bevacizumab’in,
irinotekan ile “kombinasyonuna eklenmesinin metastatik CRC’de , ortalama sagkalimi
15.6 aydan 20.3 aya glk;'clrttlglm gosterdi (7, 15).

VEGF ve bFGF'’ilin dolasimdaki diizeyi ELISA y&ntemi ile saptanabilir. Bu
diizeyin Sl¢limii, tiimor vaskiilaritesi ve antianjiogenik tedaviye cavap hakkinda bilgi
verebilecegi bildirilmigtir (16). '

CRC ve diger malignitelerde, VEGF ekspresyonunun artist, mikrovaskiiler
dansite (MVD) artig1; metastaz, rekiirrens ve kotii prognozla korele bulunmugtur (2,
17). '

Immunohistokimyasal caligmalarda VEGF diizeyi, karaciger(KC) ve lenf
nodu(LN) metastazi olan CRC’li hasta grubunda, metastazi olmayan hasta grubuna
gore anlaml1 derecede yiiksektir (10, 18). Insan kolon veya rektal karsinomalarin KC
metastazlarinda, yogun VEGF mRNA ekspresyonu saptanmugtir (19).

VEGF bir¢ok insan tiimorii tarafindan asiri miktarda eksprese ve sekrete
edilen glikolize dimerik bir polipeptiddir ve endoteliyal hiicreler {izerine Snemli
etkiler sergiler. Mikrodamarlarin dolagimdaki makromolekiillere gecirgenligini artirir

ve timor kan hiicrelerinde hiperpermeabilite yapar. VEGF, endoteliyal hiicre



proliferasyonunu giiclii sekilde destekler. VEGF nin endoteliyal gen ekspresyonunu
degistirdifi ve interstisyel kollajenazlarda dahil bazi proteinazlan artirdigi
bildirilmistir. Cesitli kanser tiplerine sahip hastalarda ELISA ile serumda VEGF
diizeyi dlciilmiis ve VEGF diizeyinin saglikli kigilerin serum diizeylerine gére arttifa
eosterilmistir (9).

Biz bu calismada metastatik CRC’li hastalarda bevacizumab’la kombine
FOLFIRI tedavisinin Oncesi ve tedavi sirasinda serum VEGF ve bFGF diizeylerini
tlgerek, baglangic ve izlem serum diizeylerinin tedaviye yanmiti ve hastalarin
progresyonsuz sagkalimlarimi  6nceden belirlemede vyarar1 olup olmadigim

arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kolorektal Kanser

Kolorektal karsinom; koruyucu, tanisal ve terapdiik yaklasimlardaki
ilerlemelere ragmen tiim diinyada kanser Oliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Kiiratif cerrahi gecirmesine ragmen hastalarin yaklasik % 50°si relaps
gostermekte ve metastatik hastaliktan dlmektedir (19).

Kolon ve rektum kanserinin insidansi ve mortaii.te hizi azalmaktadir.

. Diagnostik ve terapttik kolonoskopide ilerlemeler, CRC’in adjuvan primer tedavisi,
lokal ve uzak tlimor rekiirrenslerinin bagarili kiiratif rezeksiyon ile tedavisi,
mortalitedeki azalmanin devaminda rol oynamaktadir (20). -

ABD’de 2007 yilinda yaklasik olarak 112.000 yeni kolon kanseri vakasi
“goriilmiig, 52.000 vaka kolorektal kanserden kaybedilmistir (21).

Her yi1l yaklasik 800.000 'yéni CRC vakasinin olustugu dii;;ﬁnﬁlmektedir ve
bﬁ deger de tlim insan kanserlerin yaklasik % 10’unu olugturmaktadir ve CRC’ye
bagh mortalitenin yilda yaklagik 450.000 oldugu diisiintilmektedir (6).

Her 7 saniyede bir, 1 kisi 50 yasina girmektedir, her 3,5 dakikada bir, bir
kisiye CRC tanisi .konma'ktadlr, her 9 dakikada bir, bir kisi CRC nedenijfle
Olmektedir ve her 5 saniyede bir CRC igin tarama yap1lmés1 gereken biri
degerlendirilmemektedir. SEER programi; US’de tiim kanserlerin insidansim takip
etmektedir. Hem kadinlarda hem de erkeklerde CRC insidansi; 40 yag civarinda

| artfnaya baglamaktadir. CRC’li hastalarin % 92’si, 50 yag ve lizerinde tam almaktadir
(22). SEER progranu 1998-2000 verilerine gore kolon kanseri insidans: erkeklerde
100.000’de 43.4, kadinlarda 100.000°de 34.5, rektum kanseri erkeklerde 100.000°de
18.5, kadinlarda 100.000°de 11.7 olarak analiz edilmigtir. CRC gelisimi erkeklerde
kadinlara gore daha fazladir (4). -

Kolon kanserinin % 33’iiniin etyolojisinde polip bulunmustur. Ancak
sporadik kolon poliplerinin % 90’1 hiperplastiktir ve bunlarin kanserlesme riski
diigiiktiir. Kanserlegsme yoniinden 6nemli olanlar adenomatdz poliplerdir (21).

CRC vakalarinin ¢ogu adenomdan gelisir. Adenom karsinom doniistimii
hiicrelerin gelisim, diferansiasyon, apoptozisinden olusan, molekiiler degisim

akiimiilasyonundan kaynaklanir. Yas sporadik CRC’de major risk faktoriidiir. 40



yasindan once tani nadirdir. 40-50 yas arasinda insidansi artmaya baglar, yasla iliskili
insidans orant her dekad sonrasi artar. En Onemli etyolojik faktdr genetik
predispozisyondur. Otozomal dominant (OD) gecisli cesitli genetik hastaliklar
identifiye edilmistir ve bunlarda kolon kanseri gelisme riski yiiksektir. Kolonda polip
ve kanser formasyonunda APC tiimér supresér geni gosterilmigtir. Sporadik CRC %
80, herediter formu % 20 oraninda goriillir. Herediter sendrom FAP, CRC’in %
1’inde, HNPCC, CRC’nin % 5-10’unda saptamr. Epidemiyolojik caligmalarda,
cesitli eksojen ajanlarm,l et ve sigaranin, CRC gelisme riskini arttirabilecegi One
siiriilmiigtiir. NSAID, sebze, hormon replasman tedavisi riski azaltabilir. ‘Ozellikle
sature yaglardan ytiksek enerji alimi kesin risk faktorti éibi gériinmektedir. Diyetteki -
fiberin fazla tiiketimi ve sebzeler ozellikle fiziksel egzersizle birlesi:irildiginde
koruyucu gﬁrijnméktedir (23). Epidemiyolojik caligmalar, diyetteki yag ve obezite
arasinda CRC agisindan artmig riski gosterir. Lipid derivesi Peroxisome proliferator
activeted receptor —gamma (PPARG) hem normal hem malign kolon dokusunda
yiiksek diizeyde eksprese edilir, protein aktivasyonu ve diferansiasyonu indiikledigi
gosterilmistir. Bu bilgi diyetteki yag ile CRC arasmdé, kolon kanserinde PPARG’nin
potansiyel roliinii géstermekteciir (24).

Molekiiler epidemiyolojik ¢calismalarda artmig IGF-1 ile CRC goriilme siklifi

arasinda pozitif aplamda bir iliski rapor edilmigtir (25). Tumoér xenograftinda

siklooksijenaz 2 ekspresyonu saptanmus ve siklooksijenaz 2 inhibitérleri ile adenom
boyutunun kii¢iildiigii preklinik caligmalarda gosterilmigtir. Familial adenomatsz
polipozis (FAP)’li hastalarin celecoxib ile tedavisi polip sayisin1 % 28 azaltmustir
(26). |

1990’larin  basinda familiyal adenomatdz polipoziste (FAP) mutasyona
uframis genin saptanmasindan itibaren CRC molekiiler yapis1 diger sik goriilen
kanserlere gore daha iyi anlagilmugtir. Hastalifin tedavisinde adjuvan kemoterapi
bazi gruplarda sagkalimu iyilestirmektedir (27).

Toplam sagkalim daha ¢ok tani aninda hastalifin evresine baghidir ve 5 yillik
sagkalim orami Evre I hastalig1 olanlarda % 85-90’dan Evre IV hastalif: olanlarda %
5’¢ kadar degismektedir. Adjuvan KT’nin Duke Evre C hastalarda hastaliksiz ve
toplam sag kalumi arttirdigy ispatlanmig ve Duke B2 kanserlerde de daha fazla bir

sagkalim oldugu One siiriilmiistiir. Ancak metastatik veya lokal ilerlemis hastalikla



gelen CRC  hastalarimin % 50°den  fazlasinda potansiyel kiiratif cerrahi
eksizyonlardan sonra lokal rekiirrens veya uzak metastazlar gelismektedir. Evre IV
hastalarda su andaki temel tedavi sistemik kemoterapidir. Irinotekan ve oksaliplatinin
aktivitesini dogrulayan randomize ¢aligmalarla bu alanda son zamanlarda ilerlemeler
kaydedilmis olsa da medyan sagkalim hala daha 15-18 aydir. Bu nedenle daha etkili
ve daha iyi tolere edilen tedavilere ihtiyac vardur. Arastirmalarda gidilen yol mevcut
bilesiklerin yeni kombinasyonlarini degerlendirmektir. CRC’de su anda
degerlendirilen kombinasyon rejimleri; capecitabine+oksaliplatin  (XELOX),
irinotekan+5FU+LV (FOLFIRI) wve oksaliplatin+5FU/LV ~ (FOLFOX)’dir.
Aragtirmalarda izlenen dier bir yolda normal dokulan korurken tiimor biiylimesi vé;
gelisimi icin  Onemli yolaklar: selektif olarak hedefleyebilen tedavilerin
degerlendirilmesidir. Bu ac¢idan anjiogenezis; kanser tedavisinde onemli bir hedeftir,

¢iinkii tiimdr biiyiimesi ve neovaskiilarizasyon icin sarttir (28).

2.2. Anjiogenezis

-~

Anjiogenezis tanimi ilk olarak 1787°de John Hunter taraflndan yapilmustir.
1971°de Judah Folkman; tiim&r kitlesinin anjiogenezis olmadan smrh olacagl
goriistine dajrandlrllarak, timor anjiogenezisinin antikanser tedavi icin potansiyel bir
hedef olabilecegini ilk 6ne siiren kisidir (10). '

Anjiogenezis iireme, gelisme ve tamir igi'ﬁ sarttir (29). Anjiogenezis genelde
biiytime sirasinda olur ama erigkinlerde doku rejenerasyonunda ve kronik inflamatuar
durumlarda da goriiliir (11). Anjiogenezis embriyonik gelisim, kadin roprodiiksiyonu
ve yara iyilesmesi sirasinda olusur (30). )

Anjiogenezis; meveut damarlardan yeni kan damar: olugumuyla sonuglanan
cok basamakls bir siirecle siki sekilde diizenlenmektedir. Hem tiimor biiyiimesi hem
de tiimOr metastazinda ve ayrica diyabetik retinopati, romatoid artrit (31, 10) ve
psoriazis, endometriozis, iskemik kalp hastalifi, hepatit (32), yasla iligkili makiiler
dejenerasyon (33, 34) gibi hastaliklarda kontrolsiiz anjiogenezisin Onemli katkisi
olduguna dair kamtlar artmaktadur (10, 35, 36). "

VEGF, bFGF, TGF-B, TNF, PDEGF, hepatosit biiyiime faktorii, anjiogenin,
IL8, plasental bityiime fakt6rii (PIGF) gibi baz: biiylime faktdrlerinin anjiogenezisin
pozitif diizenleyicileri oldugu saptanmustir (35). Akciger (AC) ve karaciger (KC)



metastazi olan CRC’li hastalarda plazma IL-8 diizeyi yiiksek bulunmustur (37).
Bilinen 12 anjiogenik protein icerisinde timérde en fazla bulunan VEGF ve bFGF
olarak goriinmektedir, bu iki faktdriin anjiogenik aktivitesi sinerjistiktir (29, 38).

VEGF embriyonik gelisimde c¢ok ©nemli rol oynamaktadir, hatta
ekspresyonunda kiiciik bir degisim ¢liimciil olabilir (39).

VEGF bu biiytime faktorlerinden farklidir, s6yle ki endoteliyal hiicre spesifik
bir mitojen olarak davranir ve anjiogenezisle iliskili cok sayida durumda en sik
saptanan  biiylime faktorlerinden biridir. VEGF ve resepti'jrleri-; timdor
anjiogenezisinde Onemli bir role salﬁptir ve antianjiogenezis -uygulamalari igin
miikemmel hedeflerdir. Anjiogenezis; endoteliyal hiicre gcii ve proliferasyonunu,
hiicre kiimelerinin  sonugta birbiﬂeriyle birlesen tiibiiler yapilar geklinde
organizasyonu ve ftiibliler yapilarin stabil damarlara maturasyonunu igeren ¢ok

basamakl: bir stirectir (35).
2.3. Tiimér Anjiogenezisi

_ Timor biiylimesi; anjiogenezisi, yani yeni damar olusumunu igerir. Kan.ser
hiicreleri, tiimdrogeneziste erkenden anjiogenezise katkida bulunur. Bu anjiogenik
degisim; VEGF, bFGF, IL.-8, RLGF, TGF-f, PD-EGF, pleotropin gibi proanjiogenik
proteinlerin onkogen diirtiilii tijmﬁr‘ekspresyonu ile karakterizedir. Ttimorle iligkili
hipoksik durumlarda bazi anjiogenik faictﬁrlerin upregiilasyonunu saZlayan HIF-
la’y1 aktive eder. Timor yatag: icindeki ve kenarindaki fibroblastlar proanjiogenik
faktorler tiretmeye baglar ve tiimorler ayrica kemik iliginden progenitdr endoteliyal
hiicreleri  kuvvetlendirir. Anjiogenik defisimde aynca (trombospondin gibi
anjiogenezis Baskllaylcl proteinlerin baskilanmasida s6z konusudur (11). |

Tiimdral anjiogenezis; neoplazmlarin biiylimesi ve metastaz yapmalar igin
sarttir. Anjiogenesis birbiriyle baglantili ve birbirini ték'ip eden bir seri olaydan
ibarettir ve sonugta tiimor kitlesine neovaskiiler bir kan akimi saglanir. Infiltran
immiin hiicreler, komsu normal dokular ve/veya tiim&r hiicreleri tarafindan
salgilanan anjiogenik biiylime faktdrleri; endoteliyal hiicreler iizerindeki spesifik
reseptrlere  baglanir. Bu ligand-reseptdr baglanmasi; endoteliyal hiicre
proliferasyonuna, migrasyonuna, invazyona ve sonugta kapiller tiip olusumuna neden

olur. Proanjiogenik proges, homeostatik progesler icin gerekli antianjiogenik



molekiillerin aktivitesi tarafindan dengelenir. Proanjiogenik molekiillerin aktivitesi,
antianjiogenik molekiillerin aktivitesini gecerse yeni kan damari olusumu gézlenir
(40).

Tumdr anjiogenezisinin derecesi ve kan damar dansitesinin siirekli durumu
proanjiogenik (PDGF, VEGF, bFGF, TGFalfa, TGFbeta, TNF, IL-8, anjiogenin,
keratinosit GF) (35) ve antianjiogenik faktorler (protrombin, endostatin, anjiostatin)
arasinda dengeye baglidir (12). Hasta veya zedelenmis hiicrelerden salgilanan bu
proanjiogenik GF’ler, endotel hiicrelerini direkt 'et-k_iler,v proliferasyonunu ve
migratuar aktivitesini stimule eder. Antianjiogenik fakttrler (trombospondin 1,
anjiostatin, endostatin, tumstétin) damar geligim aktivitesini suprese ederler. Normal
fizyolojik proceslerde bu kargit aktivite denge halindedir. Bu denge proanjiogenik
aktiviteye dogru kayarsa mneoplastik gelisimde biiyime meydana gelir.
Anjiogenezisin tiimdrde olﬁgumu oksijen yoksunlugu ile iligkilidir. Preklinik
calismalarda anjiogenezis tiimériin. 1 mm’den 2 mm c¢apa gelisiminde ve metastaz
icin gereklidir. Yeni kan damar gelisimi ve fonksiyonel vaskiilarite olmadan, timor
gelisimi sinirlidir, timor hiicre proliferasyonu apoptozise gider. Tiimoriin oksijene
ihtiyaci vardir, bu istegi hipoksi inducible gen transkripsiyonu ile indiiklenir,
anjiogenik degisim VEGF, PDGF, bFGF tarafina kayar.

VEGF anjiogenezisin primer aktivatoriidiic. VEGF endoteliyal hiicrelerin
oldukga spesifik ve giiclii mitojenidir. Tiimér hiicrelerinde ekspresyonu artar, malign
hiicrelerin de necovaskiilarizasyonu indiikledigi bilinmektedir. VEGF ekspresyonu
igin. onemli uyaran, hipoksi, oksidatif ve mekanik stres, glukoz yoksunlugu ve
onkogen mutasyonudur., VEGF oksijen dagilimina yardim etmek ve fibrinin
ekstraselliiler alana gecigine izin vermek igin kan damarlarinda permeabiliteyi
arttirir. GF proteinleri, yakindaki kapillerlerin gelisimi, bdltinmesi ve PDGF gibi
anjiogenezis iliskili GF’in iiretimi icin endoteliyal hiicreleri stimiile eder. Endoteliyal
hiicrelerin ve diger anjiogenik fakttrlerin VEGF ile stimiilasyonu, endotel hiicreleri
ve timor hiicreleri tarafindan proteolitik enzimlerin sekresyonu (plasmin, MMP) ile
prekiirsor kan damarlarinin bazal membraninin lokal yikimu ile sonuglanir, damar
duvarinda interselliiler baglantilar gli¢siizlesir. Bu proges endoteliyal ve tiimor
hiicrelerinin komgu dokulara invazyonuna ve GF stimulasyonuna dogru gé¢ etmesine

izin verir. Adezyon molekiilleri veya integrinler yeni endoteliyal hiicrelerin



migrasyonuna aracilik eder. Bu yeni olugan kan damarlari yapisal ve fonksiyonel
olarak anormaldir, diizenli olan normal anjiogeneziste gelisen damarlara benzemez,
bu nedenle hedef kanser hiicrelerine kemoterapttik ajamin dagilimi bozuktur (24).
Timdrle iligkili anjiogenezisin biyolojisinin anlagilmasi; antikanser stratejiler
gelistirmede Onemli olmugstur. VEGF aﬂesi; anjiogenezis ve kolon kanserinde
bulunan timor spesifik markirlar icin merkezi ©neme sahiptir, Tiimorlerdeki
anjiogenezis bazi.endoteliyal markirlarla degerlendifilir: Faktor 8, VWE, PECAM 1
(CD 31), CD 34,'cadherin 5, PIH 12, VEGF R2 ve Tie feseptérleri. Bu markirlann
hem normal hem de tlimér dokularindan endoteliyal hiicrelerde eksprese edildifi ve
dolayistyla da ttimérle iligkili mikrodamarlarin Beiirlenmesinde spesifik olmadiklart
gosterilmistir. Son zamanlarda bazi solid timétlerde tiimbrle iligkili anjiogenezis
prognostik acidan ilgi cekmeye baslamuastir. ' '

Kolon kanserinde bazi bliyiime fakttrlerinin anjiogenezisi diizenledigi
saptanmigtir ve bunlafdan en onemlisi de VEGFdir. Konakta implantasyon
sonrasinda tiimér hiicrelerinin indiikledigi anjiogenezis; tlimor kitlesi kabaca 100-
300 hiicre igerdiginde, yani oldukca erken evrede baglar (10).

Solid ttimorler ¢ok kompartmanli yapilardir ve 3 ana komponentten olugur;
kanser ve stromal hiicreler, ekstraselliiler matriks (ECM) ve damarlar. Her bir
komponentin hacmi; tiimériin kdkenine ve boyutuna"gij're ve priﬁer tiimoriin gelistigi
organa gore degisir. Tiimdr; oksijen ve dier besinleri alarak biiyiir ve metastaz-
yapmak i¢in damar sistemi gerektirir. Timdor bliylimesi ve metastazi i¢in yeni damar
olusumu sarttir. Fetal ve erken postnatal gelisimde ve erigkinlerde yara tamiri
sirasinda goriilen diizenli ve oldukca kontrollii bir igleyis olan normal anjiogenezisin
aksine tiimor damarlanmasimin gelisimi oldukg¢a diizensiz ve karmagiktir. Timor kan
damarlar1 fonksiyonel agidan anormaldir, caplart degiskendir, olduk¢a dalli ve
biikiilmiistiir ve genelde geniglemigtir. Tlimor damarlarimin duvarlari; interendotelyal
bilegkeleri genisleten bircok agikliga ve defektif bir bazal membrana sahiptir. Timor
damarlarindaki yapisai ve fonksiyonel anormallikler; tiimorde degigken kan akimina
yol agar, bu da tiimorlerde hipoksik ve asidik bolgeler olusturur (41). ”

Anjiogenezis; oksijen, besin, bliylime faktdrii ve hormon ve proteolitik
enzimlerin temini igin, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemi kontrol eden hemostatik

faktorler tizerine etki ve tiimor hiicrelerin distal bélgelere yayilmasi i¢in dnemlidir
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(34). Solid dokularin intratimér kan damarn destegi olmadan 2-3 mm® hacimden
fazla biliyiimesi beklenmediginden, biiytimesi i¢in, yeterli besin ve oksijeni
saflayabilmek i¢in, tiimdr iginde yeni kan damari olmas: gerekmektedir. Bunun igin
de timorler daharlanmayl indiikleyen bir faktor sekrete ederler. Bu nedenle
neoanjiogenezisin bloke edilmesi; tiimér biiylimesi ve kanser progresyonunu Onler
(10,12).

‘VEGF’Iﬁn hedeflenmesi bu molekiile karsi yonde tiim aktivatorlerle
indiiklenen anjiogenezisi Onler ve ayrnica bilyilk bir tiimor kitlesinin &liimiine yol
acabilecek aynmi yondeki bazt yolaklaﬁ da etkiler. Sitotoksik tedavinin nonspesifik
toksisitelerinden kaginmanin yami sira endoteliyal hiicrelerin hedeflenmesi ilacin
tiimére penetrasyon ihtiyacini ortadan kaldunr ve tedaviye direng kazanma riskini en
aza indirger (28).

Antianjiogenik ilag aktivitesinin markir olarak dolasimdaki VEGEF ve soluble
bir VEGF R2 reseptorii arastirimigtir. Antikorlar ve kiigtik molekiillii RTKI'lar da
dahil VEGF R2’yi hedefleyen ilaglarin ideal biyolojik dozunu belirlemek igin bu
molekiillerin kandaki 6l¢timleri kullanilmustir. Bu ilaglarin dolagimdaki VEGF veya
soluble -V_EGF R2 diizeylerinde doza bagimli degisikliklere yol agabilir ve farelerde
bu diizeyler antitiimér aktivite ile koreledir. VEGF tuzag olarak adlandirilan soluble
VEGF antagonisti ile kompleks halindé dolagimdaki VEGF'nin degerlendirilmesi de
anjiogenezisin blokajim tahmin etmede umut verici goriinmektedir (42)..

Anjiogenezis inhibitorleri fonksiyonlarma gore; GF inhibitorleri, endoteliyal
hiicre sinyal transdiiksiyon inhibitorleri, endoteliyal hiicre proliferasyon inhibitorleri,
MMP inhibit6rleri, endoteliyal kemik iligi prekiirsér hiicre inhibitorleri seklinde
cesitli katego-rilere ayriir. Cogu antianjiogenik ila¢ sitostatiktir, kronik kullanim

gerekebilir (43).
2.4. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF, 1983’te Senger ve ark.’1 tarafindan, 34-42kDa protein (32), vaskiiler
permeabilite faktorii (VPF) olarak tanimlandi (44), ancak ilk olarak 1989 yilinda
Ferrara ve ark.’1 ile Connolly ve ark.’: tarafindan hipofiz hiicrelerinden bir
endoteliyal hiicre mitojeni olarak VEGF izole edildi (45). Ilk olarak 1992’de Kim ve

arkadaglar1 hayvan modelinde xenograftinda VEGF monoklonal antikorun timor



11

gelisimini yavaslattifim1 gosterdi. Bu gozlem sonucu Genentec firmasinda kanser
tedavisinde anti VEGF monoklonal antikor gelisimi programu baglatildi. Bu program
10 yi1lda tamamlandi ve bevacizumab gelisimine neden oldu (46).

VEGF endoteliyal hiicreler icin, invivo ve invitro, safkalim faktoriidir (34,
47). VEGF ailesi, anjiogenik (parakrin) ve hiicre sagkalim (otokrin) (48) &zellikleri
nedeniyle ozellikle 6nemlidir. Neoplastik hiicreler VEGF sekrete eder, yeni damar
olusumu ile oksijen ve besin maddeleri saglar ve aym zamanda metastazi
kolaylagtinir. VEGF sagkalim faktoriidiir, timor hiicrelerini hipoksi, kemoterapi
~ (KT), radyoterapi (RT) gibi stres durumlarindan korur (49). VEGF A’nin birinci ve
en Onemli aktivitesi mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirmaktir. Bunun sonucu
. fibrinojen ve diger prhtilagma proteinlerini iceren plazma proteinlerinin sizmasidir.
Pihtilasma sistemi hizhca aktive olur, anlami doku faktdr yolunun aktivasyonu ve
sonucunda tiimor stromasmdé. extraselliiler matrikste fibrinin depolanmasidir, bu
durum endotelyal hiicre migrasyonuna yardim eder. Ligandlarnin baglanmasi
sonucu VEGF R2 aktive olarak;- vaskiiler permeabilitenin, migrasyon ve
proliferasyonun artist meydana gelir. VEGF A’min anjiogenezi indiiksiyonunda
birgok mekanizma vardir. Tumor stromal hiicrelerin  VEGF  sekresyonunu
indiikleyebilmesi diger yoldur. Sadece kanser hiicreleri degil, tlimérii infiltre eden
inflamatuar hiicreler (makrofaj, monosit) ve ekstraselliiler matriks (ECM) de
anjiogenik faktorlerin kaynagi olabilir (50, 51). |

Vaskiilaritenin normalizasyonu goriigii 1970’lerde ortaya atilmugtir (46).
Tiimor damarlanmasinda karakteristik diizensizlik nedeni ile interstisyel sivi basinct
Vartmlgtlr, bu kan akim ic¢in bariyer tegkil eder (52). VEGF ’nin bloke édilmesi timor
vaskiilaritesini normalize eder, bu da tiim&r oksijenasyonunu ve ilag penetrasyonunu
arttiar (53, 54).

Anjiogenezis; timor biiylimesi icin Onemlidir. VEGF ve bFGF’yi igeren
cesitli anjiogenik peptid ve protéinlerce kontrol edilir. VEGF; tiimor hiicreleri
tarafindan dretilebilen bir glikoproteindir ve tiimorlerin icindeki endoteliyal
hiicrelerin  proliferasyonu ﬁzerim_a direkt bir etkiye sahiptir. Tiimdér VEGE
ekspresyonu artis1; kolorektal karsinom, meme karsinomu, gastrik karsinom, over ve

squamdz kanserlerde kotli prognozla koreledir (16).
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VEGF’nin anjiogenezde pluripotent etkili oldugu gosterildi. VEGF
endoteliyal hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile eder ve mikrovaskiiler
permeabiliteyi  arttinir  (55). VEGF  vaskiiler permeabilitenin  en potent
indiikleyicilerinden biridir, histaminden 50.000 kat daha potenttir. VEGF’nin cilite,
periton duvarl, mezenter ve diaframi icine alan cesitli vaskiiler yataklarda
permeabiliteyi attirmasi, malign asit, malign plevral efiizyon gibi patolojik durumlara
sebebiyet verebilir (34, 56).

‘ VEGEF yolagi; normal ve patolojik anjiogeneziste dnemli bir rol oynar, ¢esitli
sinyal aglarini tetikl'éyerek endoteliyal hiicre sagkalimi, migrasyonu, mitogenezisi,
diferansiasyonu saglar ve vaskiiler permeabilite artig1 ile sonuglamr. VEGFE yolagy,
hipoksiyle ve EGF, PDGF’ler, hepatosit biiylime faktorii ve diger sitokinler gibi bazi
biiyiime faktorlerince upregiile edilir. '

VEGF iligkili anjiogenik ve lenfanjiogenik bilyiime faktdrleri gen ailesi;
VEGF A, B, C, D, E ve plasental biiyiime fakttrii (PIGF) 1 ve 2 olarak adlandirilan 6
glikoprotein icerir (10, 19, 36, 51). ‘

3 reseptor tammlanmistir: VEGF R1, VEGF R2 ve VEGF R3 (50). VEGF
ailesi icinde VEGF A major rol oynar, insanlarda aktivitesini 2 tirozin kinaz
reseptorii iizerinden gosterir. VEGF R1 (fetal liver kinaz 1) ve VEGF R2 (kinaz
domain region) VEGF A ve VEGF R2 tiimor hiicreleri ile vaskiller endotel arasinda
patolojik anjiogenezisi stimule eder (15). VEGF R1 embriyonik vaskiilaritede
snemlidi (57). Timdr anjiogenezisinin ana mediyatoril VEGE A, genelds VEGF
olarak adlandirilir. VEGF sinyalleri daha ¢ok endoteliyal hiicreler ve dolagimdaki
kemik iligi kokenli endoteliyal progenitSr hiicreler tarafindan - yiiksek diizeyde
eksprese edilen VEGF R2 reseptorii aracilifiyladir. VEGF R1, VEGF R2 baglanma
affinitesine gére VEGF ye 10 kat fazla baZlanir, ancak sinyal aktarim giicii oldukca
zayiftir (42). A -

VEGF R2’nin mitojenik, anjiogenik ve gecirgenlik arttirici etkisinde major
medyattr olduguna \dair goriig birligi vardir. VEGF vaskiiler gecirgenligi arturir, bu
inflamasyon ve diger patolojik durumlarda VEGF nin 6nemli roliidiir (44).

VEGF R2 tlimér neovaskiilaritesinin kurulmasinda, endoteliyal hiicre
proliferasyonu, sagkalim, migrasyon, tiip olusumu ve permeabiliteyi iceren tiim

endotel fonksiyonlarina aracilik eder (45).
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Insan VEGF A geni kromozom 6p21.3 de lokalizedir (47).

VEGF saglikli ve neoplastik hiicreler tarafindan iiretilen, diffiiz, homodimerik
glikoproteindir. Insan VEGF A. varyants, vaskiiler sistem gelisiminde predominant ve
oldukca kritik dneme sahip regiilatdrdiir. VEGF A ekspresyonunu oksijen azhigt gibi
regiile eden faktorler, bazi sitokinler, hormonlar ve GF’lerdir (10, 19). Bunlarin artig
VEGF A ekspresyonunu stimiile eder. VEGF A reseptorleri VEGF R1 ve VEGF R2
her ikisi de ekstraselliiler domaine sahiptir. VEGF A, VEGF R2’ye baglandiktan
sonra, VEGF RI1 fosforilasyonu zayifken yada olugmamusken, tirozin
otofosforilasyonﬁ- meydana gelir. VEGF R2 reseptoriiniin aktivasyonu anjiogenezisi
indiikler, saglikli endotelyal hiicrelerde vaskiiler permeabiliteyi, mitogenezisi,
kemotaksisi arttirrr. VEGF R2 malignensi gelisiminde 6nemli role sahiptir. VEGF
diizeyi mikrovaskiiler dansitede artma, apoptotik indekste azalma, ortalama
safkalimda azalma, metastaz insidansinda artma ile koreledir, kitii prognoza neden
olur (33). '

Her bir VEGF'nin biyolojik aktivitesi; daha ¢ok anjioblast ve endoteliyal .
hiicre iizerinde cksprese edilen spesifik tirozin kinaz reseptorlerinin aktivasyonu
yoluyla olur. VEQF A ve VEGF B; VEGF R1 (Fltl) icin ligandlar, VEGF A ve
VEGF C; VEGF R2 (KDR/Flk1)} i¢in ligandlar ve VEGF C ve VEGF D de VEGF |
R3 (Flt4) icin ligandlar olarak bilinirler. Ik 2 tirozin kinaz (Flt 1 ve Flk 1/KDR).
varsaymmsal VEGF reseptorleri olarak belirlenmistir ve anjiogenezis tizerinde giiclii
* bir etkiye sahiptirler. VEGF R3 daha ¢ok erigkin dokularindaki lenfatik endotelyumla
sinurlidir ve lenfoanjiogenezis siirecinde anahtar role sahip oldugun distiniilmektedir.
VEGF R1 ve R2 daha ¢ok kan, vaskiiler endotelyumda eksprese edilir (10). Malign
melanom ve meme kanserinde VEGF R3’e baglanan VEGF C ve VEGF D
seviyelerinin yiikselmesinin lenf bezi metaétam ile birlikte oldugu goriilmiistiir (58).

Insan VEGF A’si 8 ekzonda organizedir. Alternatif ayrilmayla 4 ana VEGF
izoformu olusturur, Bunlar aminoasit sayilarina gére VEGF 121, VEGF 165, VEGF
189 ve VEGF 206. Diger cesitleri aynca agiklanmgtir (VEGF 145, VEGFE 183,
VEGEF 162 ve 165b) (44).

VEGF A’nin 2 izoformu, VEGF 121 ve VEGF 165 degisik dokularda
anjiogenez sirasinda eksprese edilir, diger ikisi VEGF 189 ve VEGF 206
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lenfanjiogenezde rol oynar. Diger varyantlarnt VEGF 145, 148, 162, 183 heparin veya
heparan siilfata baglanmalarina gére ayrilir (50).

VEGF 165 salgilanabilir, ancak heparin baglanabilme &zelligi ile ¢nemli
kismu hiicre ylizeyine bagli ve ekstraseliiler matrikste bulunur. VEGF’nin iyi
karakterize Ozelligi arter, ven ve lenfatiklerin endotel hiicrelerinin bﬁyﬁmesini'
baslatmasidir. VEGF endoteliyal hiicrelerde antiapopitotik protein Bcl-2 ve Al’in
ekspresyonunu indiikler (44, 59). Bu gﬁekilde endoteliyal hiicrelerin vzun siire
yagamalarint saglar. Monositlerin endotele benzer hiicrelere doniigiimiinii engeller
60).

VEGF B, koroner arter hastalifn (KAH) gelisiminde ve kanser
anjiogenezinde, VEGF C ve VEGF D lenfatik sistem gelisiminde ve vaskiiler
permeabilite artisinda dnemli oldugu kadar anjiogenez indiiksiyonunda da Snemlidir.
Biyolojik VEGF A, PIGF ve VEGF B sekrete edilen form, VEGFE C ve VEGF D
protein gibi sentezlenir ve hiicre yiizeyine baglanmak icin posttranslasyonel
islenmeye gerek duyar. VEGF tiimér tarafindan eksprese edilir, boylece diizeyi artar.
Bu tiim6r hiicrelerinin VEGF tiretimi ile yeni damar formasyonunu indiiklemis olur.

Bu sekilde parakrin uyan ile tiimor gelisiminde diger anjiogenik yolu baglatabilir.

Sekonder yolun ortaya ¢ikmasi ile VEGF agin ekspresyonu devam eder ve VEGF -

anjiogenezde kritik medyatdr olarak kalir. Bu yolun terapétik bozulmasi ile kanserde
basaril tedavi saglanabilir (50). B 7

Solid timérlerin bir 6zelligi olan hipoksi, VEGF icin &nemli bir
indiikleyicidir (42). Hipoksik kanser hiicreleri daha invaziv ve metastatiktir,
apoptozise direnclidir, sonucta KT ve RT’ye de direnglidir (61). Tiimérler hipoksi ile
baga cikmak i¢in proanjiogenik proteinlér iiretir. Hipoksik durum; anjiogeneziste rol
alan VEGF ve diger genlerin ekspresyonunu indiikleyen transkripsiyon faktorii HIF
lo’'nin aktivasyonuna neden olur. HIF;la aktivitesi; erken evre invaziv servikal
kanserde ve orofarengeal kanserlerin radyoterapiye cevabinda olumsuz bir
prognostik belirtectir. Normal dokularda VEGF upregiilasyonu ve mRNA’sinin
stabilizasyonu sadece hipoksi durumunda olur. Oysa tiimor hiicrelerinde VEGF,
ortam oksijen geriminden bagimsiz olarak agir1 eksprese edilir, ama hipoksi

tarafindan daha da artirilabilir (11).
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HIF ekspresyonu MVD ve siklooksijenaz 2 ekspresyonu ile koreledir. HIF’in
CRC’de intratiimoral hipoksi ve genetik degigsim sonucu overekspresyonu
gosterilmigtir, bu da timdr invazyonu ile sonuglanir (32).

VEGF’yi upregiile eden GF’ler, sitokinler, lipid medyattrleri; EGF, TGF
alfa, FGF, TGF beta, keratinosit GF, TNF, 1L 1, IL 6, insiilin like GF, hepatosit GF,
PG E1, E2’dir (50).

Bazi caligmalarda CRC’de VEGEF ekspresyonu, MVD ve p53 tiimor
ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir (62). Onkojenik mutasyonlar

veya ras amplifikasyonu VEGF nin artigina sebep olur. Premalign Kolon adenomlan
ile sik sik ilgili olan wnt sinyal yolundaki mutasyonlarda VEGF artigina sebep olur
(44). mCRC’de K-ras mutasyonu prognostik markir olarak belirlenmigtir. Multiple
preklinik gahsrhalar K-ras mutasyonunun VEGF’yi ve diger anjiogenik faktorleri
upregiile ettigini gdstermistir (63).

Tirozin kinaz reseptorii Tie2, fizyolojik ve patolojik durumlarda endotelyal
hiicreleri yoneten vaskiiler GF seklinde belirlenmistir. Tie2 ve ligandlar
anjiopoetinlerin; psdriazis, kanser, pulmoner hipertanéiyon gibi vaskiiler
komponentli hastaliklarda ekspresyonunun degistigi bulunmustur (64). Tie -2 icin 2
ana ligand vardu: Anjiopoietin-1 (ANG-1) ve Anjiopoietin-2 (ANG-2) (65, 66).
Anjiopoetin 2 ekstraselliiler matriksin proteinazlar (cesitli matriks metalloproteinaz
ailesi icerir) tarafindan parcalanmasina yardim eder (32). Anjiopoetin (ANGY);
anjiogeneziste rol alan endoteliyal hiicre spesifik molekiillerinden bagka bir ailedir.
ANG1 ve ANG?2 ve bunlarmn Tie2 reseptor tirozin kinazi; anjiogenezis, inflamasyon™
ve vaskiiler ekstravazasyonu igeren tiimér malignensisi lizerinde oldukga farkli
etkilere sahjptir (40). ANG-1 agonist gibi davranirken ANG-2 antagonist olarak
davranir, ama ozellikle de VEGF ile birlikte anjiogenezisi destekleyebilir. Bu
anjiopoetinler; yeni kapillerleri stabilize etmek ve olgunlagtirmak icin VEGF ile
birlikte caligirlar. Bu Tie yolaginin blokaji VEGF yolaginin blokajindan zordur,
bunun nedeni ayni reseptdr icin agonistlik ve antagonistik ligantlarin kompleksligi ve
tie-2 veya angiopoetinlere karsi etkili ve spesifik ilaclann gelistirilmesindeki
zorluklardir (42). Ek olarak VEGF i¢in koreseptor gorevinde neuropilin (NRP) rapor
edilmistir. Son ¢alismalar VEGF sinyalinin VEGFR’e baglanmadan NRP vasitasiyla
direkt iletilebilecegi rapor edilmistir (55). NRP 1 ve NRP 2, 0&nceden
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collapsin/semaphorin ailesine baglanabildigi gosterilmistir. Ayrica VEGF’ nin
heparin baglayabilen isoformlarimin reseptorleridic (44). Bazi durumlarda tiim&r
anjiogenezisinde noropilinlerin roliine dair kanitlar gitgide artmaktadir. Bu
transmembran reseptorleri tirozin kinaz aktivitesine sahip degildir, semaphorin 3A’y1
baglarlar ve normalde akson y&nlendirilmesinde rol alirlar. Néropilinler VEGE A’y
da baglayabilirler ve bu sekilde anjiogenezisi diizenleyebilirler, bunlar VEGF R2 igin
koreseptor gorevi gorebilirler. Sonug olarak noéropilinler; gelecekte antianjiogenik
 hedefler olabilir (42).

Timér kan akimmnin ve oksijen temininin kisitlanmasiyla antianjiogenik
tedavi; kronik hipoksiye tolerans edinen tlimor hiicreleri igin secilebilir. HIFlo;
apoptozis ve VEGF gén regiilasyonu gibi hipoksiye bagh cevaplara aracilik eden bir
transkripsiyon faktoriidiir. Hipoksiye direncli tiim&r hiicrelerini se¢me potansiyeline
sahip antianjiogenik tedavi; tek bir tedavi modalitesi ile uzun siireli etkinlik
saglayabilir (41).

VEGEF etkisinin genelde tiimor hiicreleri tarafindan parakrin bir mekanizmaya
bagh oldugu distinilmektedir. Soyle ki tiimor hiicreleri VEGF iiretir, ama hiicre
yiizeyi VEGF reseptérléri olmadigindan VEGF’ye dogrudan cevap veremezler.
Aksine anjiogenezise katilan endoteliyal hiicreler bazi VEGF reseptorleri eksprese
eder, ama az veya hi¢ VEGF Uretmezler. Ancak tiimdr anjiogenezisine yol agmaya
yetecek kadar VEGF’nin platelet ve kas hiicreleri gibi viicuttaki bazi hiicrelerden
kaynaklandifi anlagilmistir; bu hiicreler tiimdrle iligkili stromal hiicreleri de igerir.
Bu bulgular kismen dc- olsa neden kanda ve hatta timér dokusunda yiiksek VEGF
diizeylerinin VEGF-VEGF R2 yolagim hedefleyen ilaglar1 alan hastalarda olumlu bir
etkinin tahmin edilemedigini agiklamaktadir (42). '

VEGF; solid tiimorlerin progresyonunda rol alan anjiogenik bir sitokindir.
Tiimér biiyiimesi ve metastazin anjiogenezise baZimli oldugunun gosterilmesi;
16korejyonel ve/veya uzak rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda kan ve doku
anjiogenik markirlarin potansiyel énemini agia ¢ikarmustir. Vaskiiler permeabilite
faktorii olarak da bilinen VEGF; vaskiiler endoteliyal hiicreler iizerinde giiclii ve
selektif bir mitojenik, anjiogenik ve permeabilite artinci etkiye sahip heparin
baglayan bir glikoproteindir. VEGF nin aktif formu; homodimerik bir sitokindir ve
RNA transkriptinde alternatif ekzon eklenmesiyle farkli izoformlar bulunmaktadir.
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Bu izoformlardan sadece VEGF 121 ve VEGF 165 solubl formda sekrete edilirken
daha biiyiik transkriptler (VEGF 189 ve VEGF 206) hiicre iligkilidir.

VEGF'nin CRC biyolojisinde ¢nemli bir rolii olduguna dair bir¢ok kamt
vardir. Insan CRC dizileri tarafindan VEGF ekspresyonunun tiimér biiylimesi,
anjiogenezis ve metastaz olusumuyla korele oldugu gosterilmistir (67).

bFGF, platelet kokenli bitylime faktorti ve timidin fosforilaz olarak da bilinen
platelet kokenli endoteliyal hiicre biylime faktdrii gibi faktdrler anjiogeneziste rol
alsa da bilinen en gﬁgh’i ve spesifik anjiogenik faktor VEGF dir. Ayrica CRC dahil
su ana dek incelenen insan kanserlerinin biiyiilk kisminda olduke¢a upregiile oldugu
gbzlenmistir. o

VEGF; CRC’lerin neredeyse % 50’sinde eksprese edilir ve normal kolonik
mukoza ve adenomalarda minimal veya hi¢ ekspresyon yoktur, ayrica damar sayisl,
hastaltk rekiirrensi, metastazi ve sagkalim ile koreledir. Ayrica VEGF ekspresyonu
artis1 da ilerlemis.lenf nodu durumu ve uzak metastazla oldukga koreledir. En yiiksek
VEGF ekspresyonu diizeyine sahip hastalarda sagkalim; negatif veya diisiik diizeyde
VEGF ekspresyonu olanlara gére cok daha kétii bulunmustur. VEGF reseptorleri
(VEGF R1 ve R2) ve bu reseptorler icin rRNA’min primer CRC’ye bagh insan
karacifer metastazlarinda olduk¢a fazla eksprese’ edildigi saptanmigtir. Kisacasi;
VEGF’nin hedeflenmesi bu molekiiliin tiim aktivatorleriyle indiiklenen anjiogenezisi
onler ve ayrica biiyiik bir tiimér kitlesinin dliimiine yol agabilecek bazi yolaklari da
etkiler. Sitotoksik tedavinin nonspesifik toksisitelerinden kaginmann yani sira
endoteliyal hiicrelerin hedeflenmesi; ilacin tiimére penetre olmasi ihtiyacim ortadan
kaldirir ve tedaviye direng gelisme riskini azaltir. Kemirgen antikoru A4.6.1°den elde
edilen bevacizumab; % 93 insan IgG yapisindan ve % 7 kemirgen kokenli antijen
baglayici bolge igerir; humanizasyon daha uzun bir yandmir ve daha az
immunojenite saglar. Insan VEGF; endoteliyal hiicre mitojenik aktiviteye, vaskiiler

permeabilite artirict etkiye ve anjiogenik ozelliklere sahiptir (28).
2.5. Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii (hbFGF)

1980 de Vlodavsky ve ark.’s bFGF’yi, ilk iyi dokiimante edilmis anjiogenik
biiylime faktdrii olarak izole etti (68). FGF genis oranda biyolojik etkili 20

molekiilden olusan, aktiviteleri anjiogenezi giiclii stimiile etmek olan aileyi kapsar.
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Anjiogenezisle ilgili olan FGF 1 (asidic) ve FGF 2 (basic)’dir. FGF etkisini 4 tirozin
kinaz reseptérii itizerinden gosterir;, FGF R1-R2-R3-R4. FGF RI1 endoteliyal
hiicrelerde invitro eksprese edilen ana reseptrdiir ancak az miktarda eksprese edilir.
FGF R aktivasyonu endoteliyal hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve tubulogenezisi
indiikler. FGF 2 konsantrasyonu ¢egitli kanser tiplerinde hastalarin idrarinda yiiksek
saptanmistir. FGF degeri CRC’li hastalarin mezenterik kan Grneklerinde yiiksektir
(69).

bFGF ’in embriyonik geligim ve diferansiasyon gibi fizyolojik durumlarla ve
timdor gelisimi, invazyonu gibi patofizyolojik durumlarla iligkili bir protein oldugu
gosterilmigtir (70). bFGF peptidi de vaskiiler endoteliyal hiicre proliférasyonunu
uyarir ve kolorektal, prostat, servikal, meme, renal hiicreli, pankreatik, akciger
kanserlerinde, melanom, glioblaétom (16), kaposi sarkomunda (71) bFGF
ekspresyonu saptanmugtir. bFGF uve VEGEF sinerjistik etkileri ile anjiogenezisin iki
giiclli heparin baglayici medyatoriidiir. Her iki faktor de endoteliyal hiicre mitojenidir
(72). bFGF, mezoderm, nﬁroekt;)derm_ kokenli hiicreler icin giicli mitojenik
aktiviteye sahiptir. Bu peptid vaskiiler endotéliyal hiicre proliferaisyonunu stimule
eder ve tiim bu hiicrelerden tretilir yada bu hiicreler bFGF i¢in reseptorlere sahiptir
"~ (71). PG E2 proanjiogenik etkisini endoteliyal hiicreler iizérinde parakrin-otokrin
mekanizma ile endojen bFGF tizerinden FGF R1 stimiilasyonu ile gdsterir. Bu da
vaskiiler remodellingi destekler (73). FGF anjiogenezis igin diger-énemli faktordiir.
Bununla birlikte bEGF diizeyinin prognozla iligkisi VEGF kadar rapor edilmemigtir
(74).

- 2.6. Bevacizumab ve Antianjiogenik Tedavi

Bevacizumab (BV); tiim VEGF A izoformlarina baglanan rekombinant bir
insan monoklonal antikorudur (19, 75). Tamamlanan faz III c¢aligmalarmn
sonuclarina gore BV; ilerlemis CRC’in birinci ve ikinci basamak tedavisinde standart
kemoterapi ile kombine edildiginde sag kalimi uzatabilmektedir (19).

Kanser i¢in antianjiogenik tedaviye dair bu arastitma alam 1971°de
Folkman’in hipotezinin yayinlanmasi ile baglamis (10), ama anjiogenezis inhibitorii
olarak gelistirilen ilk ila¢c FDA tarafindan onay alana dek 33 -y11 gecmigtir. Bu onay;

metastatik kolorektal kanserin ilk basamak tedavisine dair randomize bir faz 3
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calismasinda gozlenen sagkalim avantajlarina  dayanmaktaydi; bu calismada
VEGF’ye yonelik humanize bir monoklonal antikor olan bevacizumab;
konvansiyonel kemoterapi ile kombine edilmistir. Bevacizumab tedavisi; standart
kemoterapi ile kombine kullamldiginda ilerlemis kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri
tedavisinde de ilk basamak tedavi olarak toplam sagkalimi uzatmustir. Diger iki
antianjiogenik ilac¢ olan sorafenib ve sunitib de FDA tarafindan onaylanmistir; bunlar
oral kiiciik molekiilli reseptdr tirozin kinaz inhibitorleridir (RTKI). Bunlar; VEGF
reseptorleri ve PDGF resepttrlerini de igeren multipl reseptor tirozin kinazlari
hedefler. Sorafenib ve sunitinib; tek basina kullanildiklarinda metastatik renal hiicreli
kanser tedavisinde faydali olmustur. Sorafenib monoterapisi; hepatoselliiler
karsinoma tedavisinde de etkili olmug ve FDA tarafindan bu endikasyon ig¢in
onaylanmugtir (42).

1997°de antiVEGF Mab A.4.6.1’in insanlastinlmasi rapor edildi. Miirin
cesidindeki gibi insan ¢esidi de biitiin insan VEGF A izoformlarini ve proteolitik
pargalarini nétralize eder. 1997°de Genentech firmasi Bevacizumab ile Faz I klinik
calismaya bagladi. Faz I caligmalar gosterdi ki tek ajan olarak az toksisitesi vardi ve
standart KT’ye eklendifinde KT ile olusan toksisiteyi alevlendirmemekteydi.
1998°de farkh flimdr tiplerinde Faz II bevacizumab galigmalari baglatildi. En ¢ok
7 cesaretlendiren etkinligi, kolorektal ve kiigiik hiicreli dist AC kanser tedavisinde KT
ile kombine edilmesi ve reinél hiicreli kanserde tek ajan olarak verilmesi ile elde
edildi. Faz II CRC calismasi tedavi edilmemis mCRC’lilerde SFU/LV ile kombine
Bevacizumab’in etkinlik ve giivenligini deferlendirmek icin randomize agik etiketli
bir ¢alismaydi. Yalmz KT’ye gore Bevacizumab kolunda yasam siiresinde artis
saptand1 (44). Subat 2004’de Bevacizumab’in, SFU bazli KT ile kombinasyonu,
mCRC ilk basamak tedavisinde FDA tarafindan onay aldi (19, 44). Ardindan ilave
géhg;malar sonrast1 mCRC ikinci basamak tedavide (ECOG 3200) (52) ve difer solid
tiimdérlerde meme (ECOG 2100), AC CA (ECOG 4599) da onay ald1 (14).

BV; tiimoral anjiogenezisi inhibe eden ve VEGF'ye karsi bir insan
monoklonal antikorudur. Direkt antianjiogenik etkisinin yami sira BV; tiimor
damarlanmas: tizerine etki ve tiimorlerdeki yiiksek interstisyel basinci diisiirerek
kemoterapinin dokuya ulasmasini da iyilestirir. Metastatik CRC’de 6n tedavi olarak

sitotoksik kemoterapttik ajanlarla kombine olarak verilen BV; cevap siirelerinde
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uzama ile birlikte sadece kemoterapiyle karsilastirildiginda cevap oranlarini % 35’ten
% 45’e cikarmustur (40).

Bevacizumab, insan monoklonal antikoru, dolasimdaki VEGF’ye baglanir,
VEGF’nin endoteliyal hiicrelerdeki reseptérlerini bloke eder, bdylelikle yeni damar
olusumunu inhibe eder. Bu aktivite mekanizmasi ve benign toksisite profili
bevacizumab’in daha fazla konvansiyonel sitotoksik KT’tik ilaglarla birlikte
kullaniimasina izin vermigtir. Diger yararh etkisi, VEGF inhibitérii timdr igi yiiksek
basinci diigtirerek KT tik 1lacin tiiméral dokuda daha iyi dagilimini saglar (68).

Biyolojik yoléklarln anahtar komponentlerini hedefleyen yeni monoklonal
antikorlarin  gelistirilmesindeki baganlarla birlikte CRC hastalarinda tedavi
secenekleri genisl_em_istir. Bu yeni ajanlar eski sitotoksik ajanlara gére bilimsel
acidan daha ilgi cekicidir. Ciinkli kanser hiicrelerinin ve c¢evresinin Ozgiin
ozelliklerini daha’ spesifik sekilde bedefler ve bdylece temel hiicre biyolojisi
dahilinde olan isleyisi kullanir. _

Bevacizumab; VEGF A’nimn, VEGF R1 reseptorii icin, VEGF ligandin
kullanimun azaltarak reseptOr aktivasyonunu engeller (76). Bevacizumab tedavisi
VEGF’yi azaltir, damar normalizasyonu saglanir, intratiimoral basing azalir, boylece
KT ’nin timor hiicrelerine ulagmasi arttirilmig olur (77).

BV’in etki mekanizmasi, antianjiogenik aktivite, vaskiiler konstriiksiyon,
vaskiiler normalizasyon, tiimor hiicre fonksiyonlar: ﬁierine direkt etki, KT nin
VEGF diizeyini indiikleyici etkisini dengelemek, VEGF inhibisyonu ile dendritik
hiicre fonksiyonlarini dnlemektir (78).

Hedef olmayan dokularin ve organlarin gdrdiigii zararn iyilesmesine miisade
etmek icin sitotoksik ajanlarla tedaviler arasinda planl bogluklar birakilarak siklik
bir gekilde verilirler. Ancak maksimum etkinlik i¢in uzun siireli kesintisiz uygulama
gerektirebilen antianjiogenik ajanlar i¢in bdyle bir yaklagim uygun olmayabilir.

VEGF; insan tiimoriinde saptanan en giiclii anjiogenezis faktdriidiir.
VEGF’nin timor progresyonu ve metastaz ile yakindan iligkili oldugu bildirilmisgtir.
Birgok insan tlimorii tarafindan agiri miktarda eksprese ve sekrete edilen glikolize
dimerik bir polipeptiddir ve endoteliyal hiicreler iizerine onemli etkiler sergiler.
Mikrodamarlarin dolasimdaki makromolekiillere gecirgenligini artinr ve titmor kan

hiicrelerinde  hiperpermeabilite  yapar. Ayrica VEGF; endoteliyal hiicre
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proliferasyonunu giiclii sekilde destekler. VEGF nin endoteliyal gen ekspresyonunu
degistirdigi ve interstisyel kollajenazlar da dahil bazi proteinazlar arttirdigr da
bildirilmistir (9).

1990’lann ortasina dek, 50 yildan fazla siire, mCRC’de kisitli aktiviteyle
birlikte meveut tek ilag 5FU idi (19, 33, 55, 79). Iki yeni sitotoksik ajan, irinotekan
ve oksaliplatinin sunulmasi mCRC tedavisinde &nemli ilerlemeler saglamistir. Bu
hastalifa sahip hastalarda hicbir tedavi olmadan medyan hayat beklentisi 6 ay
kadard1 ve sadece SFU veya leucoverin(L'V)’le kombine 5FU ile sagkalim 10-12 aya
¢ikmig, SFU tabanli rejime irinotekan veya oksaliplatin eklendiginde ise sagkalim
14-19 aya ulzisfm&m Hastalarda belli bir noktada her iic ilag birden kullanildifinda
sagkalim yaklagik 21 aya uzamaktadir (33, 55).

Bevacizumab’in yar1 Smrii 17-21 gtindiir €19). Insanlarda BV’1n uzun bir yan
Omre sahip olmasi 2-3 haftada bir intravendz uygulanmasim miimkiin kilar (80).
BV’1n klinik yarart mCRC’li hastalarda gosterilmistir (63). BV'in etkinligi, tHimér
fizyolojisi (kan dolagimi, kan vollimii, mikrodamar dansite (MVD), interstisyel s1v1
basmc-l, pet CT), sistemik cevap (kan VEGF diizeyi, sirkiilasyondaki endoteliyal
hiicreler), tiimér cevabi ile degerlendirilebilir (54).

Hizli timdr regresyonuna yol agan klasik tedavilerin aksine anjiogenezis
inhibitorlerinin klinik aktivitesinin degerlendirilmesi sorunlu olabilir, ¢iinkii bazi
ajanlarin tiimor regresyonunu indiiklemesi i¢in 1 yila kadar uzun bir siire gerekebilir
ve biyolojik aktiviteleri icin gecerli bir markir bulunmamaktadir. Bevacizumab’in
One siiriilen etki mekanizmasi ve geg etkinlik potansiyeli; objektif cevap oranina gore
progresyona kadar gecen siire veya toplam sagkalimin daha énemli aktivite dlcekleri
olabilecedi varsayimini ortayﬁ cikarmistir. Bevacizumab; farkli kemoterapilerle
kombinasyon halinde verilmektedir. Birinci basamak kemoterapi ile birlikte
bevacizumab alan CRC hastalarinda objektif cevap oraninda ve progresyoné kadar
gecen siirede diizelme daha iyi bir toplam sagkalima doniismiistiir. Bazi durumlarda
dolasimda VEGF ve bFGF ol¢timlerinin yardimel oldugu gosterilmistir, ama tiimérle
iligkili anjiogeneziste rol alan anjiojenik faktdrlerin ¢oklugu; tek bir anjiojenik
faktore giivenmenin yanlis olabilecegi anlamina gelmektedir. Anjiojenik tedavi ilk
bagta yapisal ve fonksiyonel olarak anormal tiimdr damarlanmasini normallestirerek

oksijen ve kemoterapi alimmi diizeltebilir. Kemoterapiyle ideal zamanlama teorik
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olarak sitotoksik ajanlarin tiimor hiicresint azami sekilde ulagmasini saglayacaktir.
Ancak antianjiogenik ajanlarin damarlar iizerine inhibitdr etkileri nedeniyle
sitotoksik kemoterapi veya diger ajanlarin aktivitelerini ve almm da
engelleyebilecedi unutulmamalidir. Anjiogenezisin kompleksligi, tiimor hiicreleri ve
mikroortamlar arasindaki iligkiler ve tlimorlerin olusturabilecegi farkli anjiojenik
faktorlerin sayisi nedeniyle aym spesifik hedefin inhibisyonunu artirmaktan ziyade
kombinasyon rejimleri olusturmak daha iyi olabilir.

Teorik olarak VEGF inhibisyonu ile anjiogenezisin hedeflenmesi; sitotoksik
ajanlarla tedaviye gtre daha az nonspesifik toksisiteye yol acacaktir. Ancak
bevacizumab tedavisi de risksiz degildir, c¢iinkii epistaksis, hipertansiyon,
asemptomatik proteiniiri ve kanama ve mhtilagma lizerine etkiler gibi yan etkileri
bulunmaktadir ki bunlar;- damarlarin hedef oldugu ilaglarin dogasinda olan
toksisitelerdir. Metastatik CRC hastalarindaki bir faz III caligmada nadiren barsak
perforasyonu bildirilmistir. Ayrica yara iyilesmesinde gecikme olmaktadir (81).

VEGF cesitli endoteliyal hiicrelerin genlerinin ekspresyonunu arttirabilir.
Bunlar prokoagulan doku faktérleri, fibrinolitik yol proteinleri, iirokinaz, doku tipi
plasminojen aktivator, tip 1 plasminojen aktivatdr inhibitér, MMP, GLUT 1, NO
- sentetaz, integrinlerdir. VEGF nin endoteliyal hiicrelerden NO ve PG salinimu ile
vazodilatasyonu indiikledigi gosterilmis, injekte edildifinde ratlarda tasikardi,
-hipotansiyon, kardiyak outputta azalma ortaya cikmustir. Bu etkisi anti VEGF tedavi
ile bagagris1 ve hipertansiyon ortaya ¢ikisim agiklayabilir (34).

Bevacizumab insan monoklonal antikoru olmasi nedeni ile tedavi alan
hastalarda antikor formasyonunu indiiklemez, bu nedenle allerjik -reaksiyon riski
diigiiktiir. Sirkiilasyondaki VEGF’nin inhibe edilmesi ile endoteliyal nitrik oksit
sentaz aktivitesinin azalmasina, bu durumda nitrik oksit diizeyinin azalmasina neden
olﬁr. Klinik sonucu vazokonstriiksiyon ve kan basinci artigidir. VEGF glomeruler
vaskiiler permeabilitede rol oynar. Bdbrek glomeruliinde bevacizumab ile VEGF’iin
inhibisyonu proteiniiri ile sonugclanabilir. Ventdz tromboz Oncelikle neoplastik
progesin bir komplikasyonu -oldugu bilinir. Bu trombotik oran KT ile de artabilir.
Trombozun artmig insidansi bevacizumab ile ¢esitli klinik calismalarda
gosterilmistir. Bevacizumab tedavisi alan hastalarda mukokutantz kanama riski

artmaktadir siklikla goriilen formu kendini sinirlayan epistaksistir. Yara iyilesmesini
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geciktirmest nedeni ile bevacizumab tedavisine operasyondan 28 giin yada daha fazla
siire sonra baslanmalidir. Gastrointestinal perforasyon bevacizumab’in stk
goriilmeyen ancak fatal seyredebilen yan etkisidir (14). Bevacizumab alan hastalar
GI perforasyon, kanama, tromboembolizm, hipertansiyon ve proteniiri agisindan
takip edilmelidir (80).

Uygulanan tedavide hedef doku, normal endoteliyal hiicre_leridir. Bu
hiicrelere ait genetik yapi normal oldugu icin bu ilaglara kars: direng gelismesi ¢ok
nadirdir. Bu ilaglarin bir avantajidir. Diger-avantaji damar olusum mekanizmasinin
timor olusumunda cok erken dénemde aktive edilmesidir. Anjiogenezin bloke
edilmesi erken dénem cevap alinmasina olanak saglamaktadir (60). ,

Yeni hedefe yonelik ilaclar, monoklonal antikorlar, EGFR, PDGFR,
mezenkimal epiteliyal tranéisyon molekiil, histon deasetilaz, IGFR karsit1 -
hedeflenmis kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri, 1s1 sok proteinlerinin
caligmalar1 devam etmektedir. Bu yolaklar ilerlemis CRC’Hi hastalarda siklikla fazla
eksprese edilir, amplifiye olurlar veya mutasyona ugraﬂar ve bunlar cogu hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu ve yasamlarini siirdiirmede 6nemli rol oynar (82).
Gelecekte mCRC’de tedavi acisindan tek yada kombine olarak bu ilaglarn kullanima

50z konusu olabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabilim
Dali, Onkoloji Bilim dalinda yapildi. Calisma grubu olarak Eyliil 2006 —Mayis 2008
tarihleri arasinda Onkoloji Bilim Dalina bagvuran metastatik kolon veya rektum
kanseri histolojik tamili 33 hastanin serumlarinda anjiogenez faktorleri VEGE ve
basicFGF diizeyleri arastinildl. Etik kurulun 22, Mayis. 2007 tarihli, 17 sayili karart
ile onaylandi.

Buﬂgahsmada amaclanan degerlendirmeler;

1. VEGF ve basicFGF diizeylerinin KT &ncesi baslangic degérlerinin

Olciilmesinin hastalifin progresyonunu tahmin etmedeki yararini,

2. VEGF ve basicFGF diizeylerinin KT alimi sirasinda Olglimlerinin tedaviye

cevap hakkinda bilgi verip vermedigini,

3. VEGF ve basicFGF KT 6ncesi ve KT sonrasi dlclim degerinin, KT alﬁnda

alinan yanitlara gore aralarinda bir korélasyon olup olmadifin arastirmak.

Hastalardan ilk bagvuru swasinda aynntil Oykii alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler (glukoz, Na, K, kreatinin, laktat
dehidrogenaz (L.DH), AST, ALT, Ca, total protein, albumin), CEA, CA 19-9, PT,
fibrinojen, D-dimer, spot idrarda protein, kreatinin istendi. Toraks ve
Abdominopelvik CT cektirilerek metestaz durumu degerlendirildi. Tedavi dncesi
istenen bu tetkikler 4. -8.-12. kiir 6ncesi tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla
tekrar istendi. Hastalardan onay élmarak, hasta onam formu imzalatildiktan sonra 0.-
4.-8. ve 12. kiir ¢ncesi (hastalik progresyonu saptaninca kan alimina devam
edilmedi) daha sc;nra calisilmasi planlanarak kan ahnd1,‘ santrifiij edildikten sonra -70

derecede buzdolabinda saklandi.
3.1. Uygulanan Tedavi

Hastalara once antiemetik (seratonin antagonisti ve deksametazon)
yaplldlktén sonra kemoterapi olarak CPT-11 180mg/m2 (1. giin, 500cc % 5 Dextroz
icinde, 2 saatte), bevacizumab Smg/kg (1.giin, 100cc SF iginde, 90 dakikadaj,
Fluorourasil(FU) 2600mg/m2 (46 saat inflizyon, total 2000cc SF ig¢inde), folik asit
200mg/m?2 (1.giin, 500cc SF icinde, 2 saatte) uygulandi. Antiemetik tedaviye 2 giin
devam edildi. Hastalara 2 hafta ara ile toplam 12 kiir olacak sekilde yada bu siire
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icinde progresyon saptanincaya degin bu tedavi verildi. Hastalarin her kiir 6ncesinde
hemogram, AST, ALT, kan {ire azotu, kreatinin, glukoz &l¢timleri yapildi. Progrese
olan hastalar daha once almadiklarnn FOLFOX4, FOLFIRI-cetuximab, kapecitabin
KT seceneklerinden biri ile yeniden tedavileri stirdiiriildii. Hastalar 12 kiir sonrasi
progresyona kadar 3’er ay ara ile ile izlendi. Progrese olan hastalara yeni KT

semalar1 baglandi ve takipleri 6liimleri saptanincaya degin siirdiiriildii.
3.2. Laboratuvar Olciimleri

Hastalardan tedavi éncesi, 4.-8.-12. kiir 6ncesi kan alindi, santrifiij edilerek
serumlari 'ayrlldl. Kontrol grubu olarak saghkli goniilli 21 kisi calismaya dahil
edildi. Kan alimi turnike uygulanarak ventz kan alimi olarak gergeklestirildi. Kan
~ saytmlari Beckman Coulter —LH -750 kan sayim cihazi ile yapildi. i

B Biyokimyasal olctimler enzimatik kalorimetrik yontemle Roche modular
cihazinda tayin edildi. CEA ve CA 19-9 oroekleri kemiliiminesans yontemle
Immulite 2000 cihaziyla gahsﬂdx.kAlman kan orneklerinden daha sonra VEGF, bFGF
calisiimak i¢in 3000 rp’de 10 dk gevrilerek serum ayrild1 ve elde edilen serumlar -70

derecede saklandi.
3.3. VEGF Olciimii

Sandvig enzim immunassay (Invitrogen Immunoassay Kit) yontemi ile
| yapildi. VEGF’e karsi Ozgiin monoklonal antikorlarla kapli kuyucuklar iizerine
standart ve hasta serumlar1 100 mikrolitre pipetlendi. Orneklerdeki VEGF ’in
antikora baglanmasi i¢in 2 saat oda sicaklifinda inkiibasyona birakildi. Dort kez 350
mikrolitre yikama soliisyonu ile yikama sonucu baglanmamis olan antijen
uzaklagtinldi. VEGF igin 6zgiin enzim bagli poliklonal antikorlar (100 mikrolitre
VEGE Biotin Conjugate) kuyulara ilave edilip, 1 saat oda sicaklifinda inkiibe edildi.
Tekrar yikama yapilip, sandvi¢ modeli duvarim1 tamamlamak i¢cin 100 mikrolitre
streptavidin —Peroxidase (HRP) Conjugate ilave edilip 30 dk oda 1sisinda inkiibe
edildi. Tekrar yikanip 100 mikrolitre substrat soliisyonu eklenerek, reaksiyonun
renklenip goriiniir hale gelmesi saglandi. 30 dk oda isisinda inkiibe edilip 100
mikrolitre stop soliisyonu eklenip, reaksiyon sonlandirildi ve 450 nm’de renk ol¢limii

yapildi. Degerleri bilinen standartlar ile bu standartlara ait absorbans degerleri
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arasinda standart egri ¢izildi ve her bir 6rnege ait VEGF degeri kantitatif bu standart
egri lizerinden belirlendi. Kontrol grubunda (n:21) VEGF ortalama 85.26 pg/ml,
medyan 93.60 pg/ml bulundu ve itist sinur degeri (kontrol ortalama degeri +1 standart
sapma) 147.79 pg/ml olarak alindi (Uretici firmanin VEGF igin verdigi sinilar 40-
600 pg/ml’dir).

3.4. bFGF Olciimii

"Sandvig enzim immunassay (Invitrogen Immunoasseiy Kit) yontemi ile
yapildi. VEGF’ye karsi ¢zgiin monoklonal antikorlarla 'kaph kuyucuklar iizerine
standart ve hasta serumlar1 100 mikrolitre pipetlendi. Orneklerdeki VEGF ’in
antikora baglanmasi icin 2 saat oda sicaklifinda inkiibasyona birakildi. Dort kez 350
mikrolitre ytkama soliisyonu ile yikama sonucu bagla;nﬁlanus olan antijen
uzaklagtirildi. VEGF igin 6zgiin enzim bagli poliklonal antikorlar (100 mikrolitre
' bEGF Biotin Conjugate) kuyulara ilave edilip, 1 saat oda sicaklifinda inkiibe edildi.

Tekrar yikama yapilip, sandvi¢ modeli duvarnm tamamlamak icin 100
mikrolitre streptavidin—Peroxidase (HRP) Conjugate ilave edilip 30 dk oda 1sisinda
inkiibe edildi. Tekrar yikanip 100 mikrolitre substrat solisyonu eklenerek,
* reaksiyonun renklenip goriiniir hale gelmesi saglandi. 30 dk oda 1sisinda inkiibe
edilip 100 mikrolitre stop soliisyonu eklenip, reaksiyon sonlandirildt ve 450 nm’de
renk Ol¢timii yapildi. Degerleri bilinen standartlar ile bu standartlara ait absorbans
- degerleri arasinda standart eZri ¢izildi ve her bir 6rnede ait bFGF degeri kantitatif bu
standart egri lizerinden belirlendi. Kontrol grubunda (n:21) bFGF ortalama 32.85
pg/ml, medyan 33.5 pg/ml bulundu ve iist simir degeri (kontrol ortalama degeri +1
standart sapma) 37.74 pg/ml olarak alindi.

3.5. Cevap Degerlendirmesi

Hastalar toraks ve iist batin tomografisi ile tedaviye baslamadan 6nce, 4. -8.-
12, kiir sonrasinda degerlendirildi. Cevap degerlendirmesi WHO kriterlerine gore
- yapildi. Klinik ve radyolojik bulgusu kalmayanlar tam cevap, béslanglg timor
kitlesinde % 50°den fazla azalma elde edilenler parsiyel cevap, cevap % 50°den az
ancak, hastalik ilerlemesi % 25’ten az ve yeni lezyonu olmayan hastalar stabil, yeni

lezyon ya da eski baslangi¢ lezyonlara gore kitlesinde % 25’den daha fazla biiylime
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saptanan hastalar progrese olarak degerlendirildi. Tiimor kitlesinde % 25 gerileme

olan hastalar stabil yanit alinan hastalar ile ayn1 grupta degerlendirildi.
3.6. Sagkalim Degerlendirmesi

Progresyonsuz sagkalim, baglangic KT tarihinden progresyon oluncaya kadar
gecen siire, genel sag kalim 1. KT tarihinden oltime ya da hastanin son kontrol

tarihine kadar gecen siire ay olarak alindi.
3.7. Istatiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirmele"r SPSS 12.0 paket programu kullamlarak
yapilmustir. Genel sagkahm ve progresyonsuz sagkalim analizlerinde Kaplan Meier -
metodu, gruplarin karsilastimlmalan log-rank testi ve ¢ok degiskenli analiz ile
prognostik fakttrlerin saptanmasi i¢in Cox regresyon analizi kullanilmigtir.
Degiskenler arasinda var olan nedensel iliskilerin saptanm‘as_mda Pearson korelasyon
analizi, tedavi Oncesi ve sonrasi 6l¢lim degerlerin kargilastirtlmasinda eglestirilmis ¢
testi (paired samples t test) kullamldi. Normallik varsayimumin ihlal edildigi
durumlarda eslestirilmis t testi yerine Wilcoxon eslestirilmis iki ©mek testi
kullamlfmstu. Tum istatistiksel analizlerde anlémlihlé diizeyi olarak p<f).05_ ol-a-rﬁk

alinmagtir.
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4. BULGULAR

Eyliil 2006 — Mayis 2008 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tibbi
Onkoloji Bilim dalina bagvuran 1. veya 2. basamak tedavi verilmek lizere metastatik
kolon veya rektum kanseri histolojik tamili 33 hasta caligmaya alindi. Hastalara
FOLFIRI-bevacizumab tedavisi 12 kiir yada progrese oluncaya degin verildi.

Hastalarin medyan yasi 61 (38-75), 6rtalama- yas ise 58.88 yil olarak
hesaplannmugtir. 33 hastamin 23’tinli (% 69.7) kadin hastalar olugturmakt'adi'r.

Hastalarin 6zellikleri Tablo1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri

Degisken ) ’ Diizey Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 23 69.7
Kadm . i0 303
Operasyon Durumu Opere Olan 28 84.8
' Opere Olmayan 5 15.2
Kemoterapi Basamagi Birinci Basamak 22 66.7
fkinci Basamak 1 333
Metastaﬁk Org-ail Sayis1 | - 1 | - 24 - - 72.-7
2 8 242
3 1 3.0
Metastaz Lokalizasyonu Karaciger 13 39.4

Karaciger Dis1 Organ 20 60.6 .

TM Lokalizasyonu Kolon 18 54.5
Rektum 15 45.5

Erkek bireylerin % 87’si ve kadin bi-r_ejlerin % 80’1 opere olmustur. Cevap
oranlarina bakildiginda parsiyel cevap % 33.3, stabil hastalik % 36.3, progresif
hastalik % 30.3 olarak saptandi. Hastalardan progrese olanlar daha sonra dnceden
almadiklart KT semalarindan FOLFOX4, FOLFIRI —cetuximab veya tek ilag
Kapecitabin arasindan biri ile tedavileri stirdiiriilmiigttir.

Hasta ve kontrol grubunun VEGF ve bFGF degerleri Tablo 2’de verilmistir.
Kontrol grubunda VEGF parametresinin ortalamasi 85.26+62.53 pg/ml, medyam

93.60 pg/ml olarak bulunmus ve tist sinir degeri, ortalama +standart sapma eklenmis
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147.79 pg/ml olarak, bFGF parametresinin kontrol grubunda ortalamas1 32.85+4.89
medyanm1 33.5 bulunmug ve {ist sinir deferi, ortalama +standart sapma eklenmis
37.74pg/ml olarak alinnugtir. Hasta grubunun VEGF ve bFGE degerleri agisindan
ortalama ve medyan degeri swrasiyla, VEGF i¢in ortalama 245.39, medyan 171,
bFGF icin ortalama 43.70 ve medyan 43.90’dir. VEGF ve bFGF agisindan hasta
grubu ile kontrol grubu ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.. Kontrol ve hasta gruplarinin VEGF ve bFGF degerleri cinsiyetler baz

“alinarak incelendiginde ortaya ¢ikan farkliliin anlamli oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol gruplarmm VEGF ve bFGF degerleri

Degisken n Ortalama Standart Sapma (ss) p degeri
VEGF :
Kontrol 21 85.26 62.53
Hasta 33 245.39 210.98 p<0.001
BFGF
Kontrol 21 32.85 4.89
Hasta 33 4370 745 p<0.001
Kadin- VEGF
Kontrol 7 69.67 51.82 ,
Hasta 10 243.35 237.39 0.04
Erkek- VEGE
Kontrol 14 93.50 67.67 -
. Hasta 23 24178 208.23 p<0.001
Kadin- bFGF
Kontrol 7 30.61 4.58
Hasta 10 46.28 7.95 p<0.01
Erkek- bFGF :
Kontrol 14 33,97 4381

Hasta_ 23 41.58 5.37 0.004

Hastalarin LDH, CEA ve CA19-9 laboratuar degerleri tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast degerleri, kemoterapi yamtina gore karsilastirnilmustir. Sonuglar sirasiyla
Tablo 3, 4 ve 5’te verilmistir. S6z konusu 3 parametrenin baglangic ve son dlciim
degerlerinin kemoterapiye yamt durumuna gore istatistiksel agidan bir farklihik
gistermedidi belirlenmistir. Ancak CA19-9 parametresi agisindan parsiyel cevap
durumunda ilk ve son deger arasmdé istatistiksel acidan orta giddette pozitif bir

korelasyonun varlif: tespit edilmistir (1:0.663, p<0.05). Stabil yanit alinan grupta
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hastalarin klinik takip sonuclarmma gére CEA ve CA 19-9 baslangic ve sonug
degerleri istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon meveuttur (CEA - 1:0.775
p<0.01; CA 19.9 — 1:0.898; p<0.01). Progresif yanit gosteren hastalarin baglangic ve
sonu¢ CEA ve CA19-9 degerleri icin anlamli bir korelasyon saptanmugtir (CEA -
r:0.652, p<0.05; CA19-9 —1:0.917; p<0.01). LDH parametresi i¢in ise hicbir grupta

baglangi¢ ve sonug degerleri baz alindifinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir.

Tablo 4.3. Kemoterapi altindaki duruma giére LDH degerleri ve

karsilastirmalari
Kemoterapt altinda durum LDH-0' LDH- i*
‘ Ortalama SH Ortalama SH n p
Parsiyel Cevap 745.40 142.17 534.36 "83.20 11 0.263
Stabil yanmt 463.25 4855 387.25 28.94 12 0.169
Progrese 815.70 189.41 63030 156;61 10 0.462

"LDHO: tedavi &ncesi; “LDH]: tedavi altinda son Slciilmiis deger

Tablo 4.4. Kemoterapi altindaki duruma gire CEA degerleri ve

karsilagtirmalari
Kemolerapi altinda durum CEA- (Y CEA - 1*
Ortalama SH Ortalama SH n P
Parsiyel Cevap 187.67 72.70 121.33 54.38 11 0.342
Stabil yanit ' 163.64 67.95 90.56 46.22 12 0.133
Progrese 202.09 68.45 212.94 76.44 10 0.863

TCEA 0: tedavi oncesi; - CEA 1: tedavi altinda son olgiilmiis deger

Tablo 4.5. Kemoterapi altindaki duruma gére CA19-9 degerleri ve

karsilastirmalan -
Kemoterapi altnda durum CA19.9-0' CAI90- 12
Ortalama SH Ortalama - SH n P
Parsiyel Cevap 329.49 136.94 337.56 137.40 11 0.444
Stabil yanit 163.80 87.14 112.40 81.39 12 0.209
Progrese 500.60 149.16 391.86 118.04 10 0.115

' CA19.9 0: tedavi oncesi; ° CA19.9 1: tedavi alunda son olgiilmiis deger
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Tiim hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalimlar:

Izlem sirasinda 33 hastanin 20°si (% 60.6) yasamini kaybetti. Calismadaki 33

hastanin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim degerleri Tablo 6°da ve egrileri
Sekil 1°de sunulmugtur.

Tablo 4.6. Tiim hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalimlar

) Ortalama (ay) Medyan (ay) % 95 GA

Progresyonsuz Sagkalim 13.53 12.60 (11.75 - 13.45)

Genel Sagkalim 23.97 24,27 (23.16 - 25.38)
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Sekil 4.1. Tiim hastalarin progresyonsuz sagkahm egrileri
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7 Sekil 4.2. Tiim hastalarin genel sagkalim egrileri

Tek degiskenli analizde progresyonsuz sagkahm ve genel sagkalim sonuclar:

—Hastalarm ozellikleri progresyonsuz sagkalim-agisindan tek degiskenli analiz
ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde, yasam fonksiyonunun tahmini igin
“Kaplan-Meier Yontemi” kullamlmigtir. Hastalarn genel gzellikleri progresyonsuz
sag kalim ac¢isindan deZerlendirildiginde tedaviye yanit (kemoterapi altinda durim)
(p:0.004) ve bFGF nin (p:0.026) progfesybnsuz sagkalim tizerine etkili faktorler
oldugu saptanmigtir.

" Hastalarm genel ozellikleri genel sag kalim agisindan degerlendirildifinde
LDH’nin (p:0.039) genei sagkalim {izerine etkili faktorler oldugu saptanmugtir.
Progresyonsuz ve genel sagkalim sonuglari swrasiyla Tablo 7 ve T‘;a.blo 8’de

verilmistir.



Tablo 4.7. Tek degiskenli analizde progresyonsuz sagkalum sonuglar:
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Ortalama

Medyan

(ay) (ay) % GA b
Cinsiyet
- Brkek 23 14.52 12.60 (11.20-14.00)  0.3208
Kadin 10 10.40 12.63 -
Kemoterapiye
yanit
Parsiyel Cevap 11 13.79 12.03 (11.22-12.84)  0.004
Stabil 12 15.27 12.63 (12.56 - 12.70)
Progrese 10 5.35 - -
Tilimér
Lokalizasyonu
Kolon 18 14.34 12.03 (10.95 - 13.11)  0.684
Rektum 15 12.60 12.60 (11.74 — 13.46)
Operasyon :
Durumu
Opere Olan 28 13.10 12.60 (11.14 - 14.06)  0.509
Opere Olmayan 5 13.35 11.90 -
- Kemoterapi
Basamag )
Birinci Basamak 22 13.68 12.60 (1147 -13.73) 0910
Ikinci Basamak 11 13.25 12.03 (9.99 — 14.07)
© Metastaz
Lokalizasyonu
Karaciger 13 12.37 11.30 (6.62 — 15.98) 0.502
Karaciger Dist 20 14.19 12.63 (11.94 - 13.32)
VEGF
’ < 147.79 14 12.70 11.90 (10.15-13.65) 0.365
_ >147.79 19 15.55 13.77 (11.27-16.27)
bFGF ) '
<3774 7 24.07 24.07 - 0.026
>37.74 26 12.07 12.03 {11.80 - 12.26)
LDH
<480 16 13.38 12.03 (10.28-13.78)  0.633
> 480 17 13.73 12.63 (11.84 — 13.42)




Tablo 4.8. Tek degiskenli analizde genel sagkalim sonuclari
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Crtalama  Medyan o
(ay) (ay) %95 GA P
Cinsiyet
Erkek 23 22.89 24.07 (22.65-2549) 0444
Kadin 10 26.19 27.93 (23.12 -32.74)
Kemoterapiye
yanit . ] :
Parsiyel Cevap 11 24.61 23.37 (14.13-32.61y  0.709
Stabil 12 23.19 24.27 (23.51 - 25.03)
Progrese 10 2542 22.13 -
Tiimdr
Lokalizasyonu '
Kolon 18 23.24 24.07 (19.40-28.74)  0.803
Rektum 15 24.96 24.97 (23.22-26.72)
Operasyon
Durumu
Opere Olan 28 23.64 24.27 (22.77--2577) 0791
Opere Olmayan 5 27.93 27.93 -
Kemoterapi : .
Basamag
Birinci Basamak 22 23.12 24.07 (22.71 —25.43) 0.126
Ikinci Basamak 11 27.21 28.07 (22.68 — 33.46)
Metastaz
Lokalizasyonu
Karaciger 13 23.12 23.37 (19.20-27.04) 0.644
Karaciger Dis1 20 24.37 24.70 (23,72 - 25.68)
VEGF : : -
< 147.79 14 25.53 2497  (2351-2755) 0.109
>147.79 19 22.04 23.37 (16.98 — 26.76)
bFGF
<3774 7 24.07 24.07 . - 0.811
. >37.74 26 23.83 24,70 (22.87 — 26.53)
LDH
<480 16 . 2566 27.93 (23.07-32.79)  0.039
> 480 17 21.72 22.13 (18.31 -25.95)
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Tek degiskenli analizde progresyonsuz ve genel sagkalima iligkin analize

dahil edilen faktorlerin grafik egrileri asagida verilmisgtir.
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Hastalarin, VEGF degerleri kemoterapi altindaki durumlarina gore (parsiyel
yanit, stabil ve progrese) karsilastirtlmugtir. Karsiastirma sonuglan Tablo 9°da

verilmistir.

Tablo 4.9. Kemoterapi altindaki duruma gore VEGE degerleri ve

karsilagtirmalari .
Kemoterapi VEGF - 0' VEGF - 1*
© alunda durum Ortalama  SH  Ortalama n p SH r p-

Parsiyél Cevap 351.43 74.52 42.59 11 0.001 435 0320 0.002

- Stabil 180.85 42.22 56.68 12 0011 6.88 0.231 0.471

Progrese 206.19 6576  35.80 10 0,032 275 -0.559 0.093
"WEGFO: tedavi 6ncesi; “VEGFEI: tedavi altinda son 8lgiilmiis deger

Kemoterapi altinda parsiyel cevap aliman 11 hastanin VEGE degeri,
kemoterapi oncesi VEGF degeri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhh_k saptanmustir (p<0.01). Stabil yamt alinan 12 hastanin VEGF degerlerinde de
parsiyel cevapta da oldugu gibi anlamli bir farkliligin ilk degerlere gére ortaya ciktigi
istatistiksel olarak kamtlanmustir (p<0.05). Kemoterapi altinda progrese seyreden 10
_ hastamin VEGF degerleri ile baglangic VEGF deferleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml Bir farkhlik belirlenmistir (p<0.05). Parsiyel cevap alinan hastalarin
baslangic ve son alinan VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde
giiclii bir korelasyon mevcuttur (r: 0.820; p< 0.01). Stabil yamtla takip edilen hastalar
ve Prdgrese seyreden hastalarin baglangi¢ ve sonu¢ VEGF degerleri icin korelasyonu

kargilagtirildi ve iligkileri saptanmadi.

bFGF degerleri hastalarin parsiyel cevap, stabil yanit ve progrese olmalarina

gore karsilastinlmustir. Kargilastirma sonuglan Tablo 10°da verilmigtir.
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Tablo 4.10. Kemoterapi aliindaki duruma gire bFGF degerleri ve

karsilastirmalar:
Kemoterapi bFGF - 0' bFGF - 1*
altinda durum Ortalama SH Ortalama N p SH r p
Parsiyel Cevap 4334 . 250 41.93 i1 0531 291 0.687 0.020
Stabil 45.02 232 45.13 12 0961 222 0478 0.116
Progrese 4251 0.96 44.02 10 0553 315 0629 0.052

"' bEGF 0: tedavi 6ncesi; ~ bFGF 1: tedavi altinda son &lgiilmiis deger

bFGF degerleri. agisindan hastalarin klinik takip sonuglarina gére tanimlanan
gruplar itibariyle baslénglg ve sonug degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir
farklilik belirlenmemigtir. Parsiyel cevap alinan hastalann baslangic ve son alinan
bFGF degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yénde bir korelasyon' mevcuttur
(r: 0.687; p< 0.05). Stabil yanith ve progrese seyreden hastalarin baglangi¢ ve sonug
bFGF degerleri icin korelasyonu karsilastirilda ve iligkileri saptanmada.

Kolon ve Rektum hastalarmda aym ayn tek degigkenli.PSK ve GSK
degerlendirmesi .

Kolon ve rekium kanseri tamsi almig hastalann VEGF degerlerinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerindeki etkisini beliflemek icin tek
degiskenli analiz (Kaplan — Meier) yapilmistir. Yapilan analiz sonucunda VEGF
parametresinin, progresyonsuz sagkalimda rektum ve kolon kanseri tanili hastalar
acisindan anlaml bir faktor olarak belirlenmezken, genel sagkalimda rektum kanseri

tanih hastalar agisindan Gnemli bir faktor olarak belirlenmistir.

Tablo 4.11. Kolon ve Rektum Kanseri taml hastalarda tek degiskenli analizde
progresyonsuz sagkalim sonuglari

Ortalama

. N (y) Medyan (ay) % 95 GA P
Rektum: VEGF
< 14779 6 10.06 11.90 (6.41-17.39) 0.066
>147.79 9 15.49 13.77 (11.90 — 15.64)
Kolon: VEGF
< 14779 8 14.18 11.30 (9.67-12.93)  0.789

>147.79 10 13.94 16.20 -
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Tablo 4.12. Kolon ve Rektum Kanseri tanmili hastalarda tek degiskenli analizde
genel sagkalim sonuclari

Ortalama Medyan

N ey (ay) %95 GA P
Rektum: VEGF
< 147.79 6 27.44 27.93 (24.79 —31.07) 0.016
>147.79 g 22.00 23.37 (10.81 —35.93)
Kolon: VEGF T
<147.79 8 24.00 24.07 (19.90 — 28.24) 0.709
- >147.79 10 2227 2807 -
Cox Regresyon Modeli

Cox regresyon ¢oziimlemesinde degisken diizeylerinden hastalik iizerinde en
az etkisinin oldugu diisiiniilen diizey referans kategorisi olarak alinmakta ve degisken
diizeylerinin yorumlanmas1 buna gore yapilmaktadir. Bu calismada, modeldeki

degisken icin f parametresi ve standart hatasi (S.-H.), p degeri, hazard oram -
Exp ( g ) ile degiéken diizeyleri i¢cin hazard oraninin alt ve iist sinirlan verilmistir.

Hastalarin ¢ok degiskenli analiz ile sagkahmlarnm etkileyen fakttrler
aragtinldi. Cok degiskenli analizde cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, kemoterapi
basamagl, metastaz durumu, kemoterapi altinda durum, LDH, VEGF ve bFGF
progresyonsuz sagkalim etkileyen faktorler olarak hesaba katildi. PSK’y1 belirleyen
prognostik  faktorler VEGF (p:0.005), timdr lokalizasyonu (p:0.014) ve
kemoterapiye yanit durumu (p:0.046) olarak saptandi. Sonuglar Tablo 13’de

verilmigtir.
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Tablo 4.13. Hastalarin progresyonsuz sagkalimini etkileyen faktorleri arastiran
cok degiskenli analiz sonuclar1 (Cox Regresyon)

Degisken B SH P Exp ( Jii )
Cinsiyet -1.441 1.053 0.171 0.237
Titmor Lokalizasyonu -3.081 1.252 0.014 0.046
Kemoterapi basamag -2.841 1.548 0.067 0.058
Operasyon durumu 3.241 1.865 0.082 25.557
Metastaz Lokalizasyonu -1.004 0.870 0.301 0.366
VEGF 2721 0.969 0.005 0.066
bFGF 20.684 211.514 0.922 0961538733
Kemoterapiye yamt 2.226 1.117 0.046 9.265
LDH _ -0.725 1.013 0.474 0.484

Cok degiskenli analizde genel sagkalimda operasyon durumu (p:0.027),
kemoterapiye yanit (p:0.044) ve VEGF (p:0.023) etkili faktorler olarak

belirlenmistir. Sonuglar Tablo 14°te verilmigtir.

Tablo 4.14. Hastalarin genel sagkalimim etkileyen faktorleri aragtiran ¢cok
degiskenli analiz sonuclarn (Cox Regresyon)

Degisken B SH p Exp()
Cinsiyet 0637 . 0679 0.348 0.529
Tiimér Lokalizasyonu 0.046 0.567 0.935 0.955
Kemoterapi basamag 0.894 0.705 0.205 2.445
Operasyon durumu 1.936 0.873 0.027 6.932
Metastaz Lokalizasyonu -0.792 0.803 0.324 0.453
VEGF 1.687 0.742 0.023 5.402
bFGF 0381 0.651 0.559 - 0.684
Kemoterapiye yanit 0747 - 0371 0.044 2.111
LDH -0.277 0.881 0.753 0.758

Bevacizumab yan etkileri olarak, ¢aligmamizda, hipertansiyon 10 hastada
(% 30.3), kanama diatezi (hematokezya, hemoptizi) 6 hastada (% 18.2)}, proteiniiri 4
hastada (% 12.1), grade III notropeni 3 hastada (% 9.09), grade III diyare 3 hastada
(% 9.09), grade II-III rtiker 1 hastada (% 3.0), grade III trombositopeni 1 hastada
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(% 3.0), hipertiroidi 1 hastada (% 3.0) gozlenmistir. KT ’ye bagh 6liim olgusu
yoktur.
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5. TARTISMA

Geligmis iilkelerde kolorektal kanser kadinlarda ve erkeklerde iigiincii en sik
goriilen kanserdir ve yine her iki cinste kanserden 6liim nedenleri arasinda iiclincti
sirada yer alir. US’te 2008 yilinda tiim yeni kanser vakalar1 arasinda kolon ve rektum
kanseri erkeklerde en sik goriilen .prostat, AC ve brons kanserinden, kadinlar
arasinda en sik goriilen meme, AC ve brons kanserinden sonra iigiincii siray:
olusturmaktadir ve bunlarin toplami her iki cinste yeni tam konan kanserlerin %
50’sini olugturur. Kanserden oliim; 1990-2004 arasinda erkeklerde % 18.4; 1991-
2004 arasinda kadinlarda % 10.5 azalmistir. Erkeklerde AC, prostat ve CRC,
kanserden 6liim oranindaki azalmanm % 80’ini olustururken, kadinlarda meme ve
CRC’den 6liimlerde azalma, bu azalmann % 60’1m olusturmaktadir. Erkeklerde AC
CA’dan Olimlerin aialmasmm nedeni sigara kullaniminin azalmasi, CRC’den
Oltimlerin azalmasinin nedeni erken tam ve tedavidir (1).

CRC tarama programlarina ragmen, yaklagik % 20 hastada tanida metastatik
hastalik vardir. Bunun dtesinde, evre II-III CRC hastalarinda sadece cerrahi tedavi
yapilan veya cerrahi sonrast adjuvan SFU tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi 7
randomize gahsniamn sonuglannda hastaliksiz sakalim (PSK) kemoterapi alanlarda
% 67 ve sadece cerrahi tedavi alanlarda ise % 55°tir. Bu -hastalarin bir boliimiiniin
adjuvan tedaviye ragmen rekiirrens yasadigim gostermektedir.

Kolon ve rektum kanseri tedavisinde son on yilda ortalama sagkalimi ikiye
katlayacak sekilde biiyilkk adimlar atildi. Metastatik hastalik tedavisinde, tedavi
rejimlerine yeni biyolojik ajanlarin eklenmesi yeni bir donem a¢cnmugtir (83). mCRC’li
hastada ortalama sagkalim tedavisiz 9 ayin altinda iken, yeni sitotoksik ilaclarla ve
hedefe yonelik ajanlarla 20 aya gikmustir (84). 30 yildir, anjiogenezis bagimli tiimér
gelisimi ve metastaz hipotezleri kuruldugundan beri, malignitede anti anjiogenik
tedavi konusunda yoZun arastwrmalar yapildi. BV, FDA tarafindan ilk onaylanan
anjiogenez inhibitdrii humanize monoklonal Ig G antikorudur, % 93 insan, % 7
murin protein zincirinden olugmaktadir ve biitlin aktif VEGF isoformlarini inhibe
etmektedir (85). BV'in" KT ye eklenmesinin klinik yararlarnn ve PSK, GSK da
istatistiksel olarak anlamli arfiglar yaptifn gosterilmistir (86). BV’in standart KT’ ye
eklenmesi, anti VEGF reseptor tirozin kinaz kullanimi, aktivitesinde genis spektrum

saglayabilir, mCRC, mNSCLC, mRCC, GIST gibi ilerlemis kanserlerde etkinligini
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arttirabilir (87). Kolorektal kanserde antianjiogenik tedavilerin tek baglarina yada
standart tedavi ile birlikte uygulanmas: tartigilabilir, ancak Oncelikle yapilmasi
gereken bu tedavilerden fayda gorecek hasta grubunun belirlenmesidir. Klinigimize
bagvuran metastatik kolorektal kanser tanili 33 hastada anjiogenezisin en Onemli
faktorli olan VEGF ve bFGF serum diizeylerini, kolorektal kanserde prognostik
Onemini, diger klinik bulgularla iligkisini ve tedaviye cevab: belirlemede degerini ve
uygun hasta grubunun kimler olabilecegini bu ¢alismada arastirdik.

Bu caligmaya katilan 33 hastanin medyan yas1 61 (38-75), ortalama yas
58.88 yil olarak hesaplanmistir. Mentes ve ark.(88) 1mn tek merkezli 200 vakalik
serisinde, 130 kolon kanseri, 70 rektum kanserli vaka calismaya alinmugtir. Kolon
kanseri vakalarimin % 35°i kadin, % 65°i erkek iken, rektum kanserli hastalarin % .
40’1 kadin, % 60’1 erkek, ortalama yag (61+13) dir. Kolon kanserli hastalarda 5 yillik
genel sagkalim % 75.6, rektum kanserli hastalarda % 88.4 olarak bulunmus. Kolon
kanserli hastada 5 yillik sagkalim Evre IV’te % 32, rektum kanserinde 5 yillik
sagkalim Evre IV’te % 33.3 olarak bulunmus.

Bizim ‘¢alismamizda hastalarimizin 23’86 (%- 69.7) kadin, 10°u (% 30.3)
erkektir. Calismamizda cinsiyet tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde PSK ve
genel sagkalima etkili bir faktor olarak saptanmamugtir. Hastalarimizin kadin oram
yliksek bulunmustur. Kabbinavar ve ark. (89)’min yayinlarinda, sagkalim oraninin
CRC’li kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. CRC
insidanst African American kadinlarda erkeklere gore 65 -70 yas arasi azalmaktadur,
bu farklilifin Sstrojen nedeni ile olabilecepi diiiiniilmektedir. Ostrojen, distal ve
proksimal CRC riskinin azalmas: ile iligkilidir (90). Fontsis ve ark. (91) nin yaptigi
calismada solid tiimo&rlerde 7 2-metoksidstradioliin, endojen Ostrojen metaboliti,
neovaskiilarizasyonu inhibe ederek tiimor biiylimesini engelledigi invitro ¢aligmada
gosterilmistir. Han-Shiang ve ark. (92)’'min 2082 vakadan olusan calismalarinda
erkek cinsiyet kotii prognostik olarak degerlendirilmigtir. Park ve ark. (93) nin 2230
kolorektal kanser vakasindan olugan galigmalarinda cinsiyetin sagkalimda prognostik
faktdr olmadift sonucuna varilmustir.

Caligmamiza katilan hastalarin 28°i (% 84.4) opereydi ve 18’inde (% 54.5)
timor kolon, 15%inde (% 45.5) rektum lokalizasyonluydu. Calismamizda timor

lokalizasyonu (kolon yada rektum) tek deiskenli analizde incelendiginde, PSK ve
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GSK’da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak cox regresyon analizinde
timor lokalizasyonunun PSK ’da etkili bir faktdr oldugu sonucuna vanldi. Alici ve
ark. (94)'1 tarafindan yapilan ¢alismada 466 CRC’li hasta, 41 yag alti ve lizeri
seklinde gruplandinildiginda, iki grup arasinda cinsiyet, TNM evrelemesi, timor
lokalizasyonu, LDH ve CEA diizeyi agisindan istatistiksel bir farklihk
saptanmanugtir. Tek degiskenli SK analizinde yas, evre, rektal tiimor lokalizasyonu,
lenfatik invazyon gelisimi, yiiksek serum LDH ve CEA diizeyi CRC'li geng
hastalarda kotii sagkalimu gosteren faktorler olarak, cok degiskenli analizde ise timdr
lokalizasyonu TNM evrelemesi sagkahm i¢in bagimsiz prognostik faktdr olarak
saptannugstir. Park ve ark. (95)mmn 1446 rektum kanseri hasta ile yapilan
galigmalarinda tek degiskenli SK analizinde yas anlamli bulunmamisg, ancak cinsiyet,
“preoperatif CEA diizeyi, lenf nodu metastaz: anlamli, multivaryant analizde ise CEA
diizeyi, barsak duvarina derin invazyon anlamli bulunmustur.

_ Hastalarimizda metastatik organ sayisi 1 olan 24 hasta (% 72.7), 2 olan 8
hasta (% 24.2) , 3 olan 1 hasta (% 3.0) mevcuttu. Sadece KC metastaz olan 13 hasta
(% 39.4), KC dis1 organ metaéta21 olan 20 hasta (% 60.6) olarak bulundu. Tek
degiskenli ve ¢ok degigkenli analizde metastaz lokalizasyonunun PSK ve GSK
tizerine etkili-bir faktdr olmadigy belirlendi. KC, CRC metastazinin en fazla gelistigi
ve en kritik alandir (66). Son zamanlarda KC metastazli CRC’li hastalara,
unrezektable tiimorii, hepatik rezeksiydna uygun hale getirmek icin pre-bperatif
sistemik KT verilmektedir. frinotekan bazli KT lerde steatohepatit, oxaliplatin bazli
KT’lerde siniizoidal zedelenme gelistigi rapor edilmigtir. Bu bilgilere istinaden
Ribero ve ark. (96)'1 calismalarinda 5FU/OX/BV protokoliiniin SFU/OX’dan daha
efektif oldugunu ve SFU/OX’ya eklenmesi ile BV'in hepatik zedelenme siddetini
azalttifini gdstermislerdir.

Biz klinigimize bagvuran hastalan TNM evreleme sistemine gore
evrelendirdik. Gelecekte kanser taramalarimin artmasiyla, yeni tedavilerin kegfiyle,
yeni molekiiler biyomarkirlanin kullanimi ile TNM sisteminin dogrulugu azalabilir.
Karsinogenezisi, hastanin hastaliginin evresine goére tanimlamak yerine, timér ve
konagin molekiiler karakteristifine gdre tamimlamak daha dogru olacaktir. Tedavi
sadece tiimdr lokalizasyonuna gore degil, tiimdriin ve kisinin molekiiler biyolojisine

gore planlanmalidir (97). Biyomarkirlarin, genis potansiyel klinik yararlanimu olursa,
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tedavi programinda noninvaziv yol gosterebilir (98). Bizim hastalanimizda
baglangigta yiikksek VEGF diizeyi olanlarda, antiVEGF tedavi ile PSK’in daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Halbuki GSK’da bu rektum kanserinde istatistiksel
anlamli olarak daha kisa SK ile birliktedir. Bu analizler 1s1g1inda, tedavi baslangicinda
bu degerlerin kullanilmasinin yarar saglayabilecegini diisinmekteyiz.

Caligmadaki 33 hastanmizin progresyonsuz sagkalim: medyan 12.6 ay, genel
sagkalimi medyan 24.3 ay olarak saptandi. Son zamanlara kadar FU, CRC’de tek
sistemik kemoterapiydi. Aktivitesini primer olarak DNA sentezinin anahtar enzimi
timidilat sentetazi bloke ederek gosteren FU etkisini arttirdigi i¢in LV birlikte
verilmektedir. FU /I.V, CRC’de ortalama surveyi 6 aydan 11 aya cikarmugtir. Son 5
yilda CRC'de 2 tanesi klasik sitotoksik ilaglar, irinotekan ve oxaliplatin, diger 2
tanesi CV ve BV, monoklonal antikorlar olmak iizere tedavilere eklenmigtir (99).

1.basamak tedavide FOLFOX, FOLFIRI, IFL/BV kombinasyonunun, 2.basamak
| tedavide FOLFOX/BV rejiminin yararli etkinligi ra.ndomize caligmalarda
kanitlanmustir (100). Hurwitz ve ark. (101)'1 tarafindan 813 mCRC’li hastada
l.basamak tedavide BV’mn, irinotekan, FU, LV eklenmesiyle medyan sagkalimin
" 15.6 aydan 20.3 aya ciktig1 (p<0.001) gosterilmigtir. 1yl sonra Hﬁrwitz ve ark.
(102)’1, 923 hasta ile yaptiklan1 Faz III caligmada, 1.basamak tedavide FU/LV/BV,
IFL/plasebo rejimi, IFL/BV rejimi ile karsilagtirnugtir. Ortalama sagkalim FU/LV
fBVde 18.3 ay, IFL/plasebo grubunda 15.1 ay (p:0.25), PSK sirayla 8.8 ve 6.8 ay
(p:0.41)bulunmus. Moehler ve ark. (103)’min 46 hasta ile yapilan ¢alismalarinda
1.basamak tedavide irinotekan/kapesitabin tedavisinin BV'li ve BV’siz gruplar
olarak mCRC’de etkinligi degérlendirildi. BV’lh grubun tiimér gelisminin
kontroliinde efektif oldugu gosterildi. CAPIRI (kapesitabin firinotekan) ve
CAPIRI/BV PSK sirasiyla 11.4 ay -12.8 ay (p:0.19), GSK 15 ay-24 ay (p:0.53)
olarak saptanmig ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmarmugtir.
Sobrero ve ark. (104)’min Faz IV caligmalarninda, 1.basamak tedavide BV’in
FOLFIRI ile birlikte ethnliéi degerlendirildi. Daha once en iyi sonug alinan
galigmalardan AVF2107 (BV/IFL) calismasinda cevap orani % 44.8 iken, bu grupta
% 53.1 olarak saptandi. AVF2107 caligmasinda PSK 10.6 ayken, BV/FOLFIRI
grubunda 11.1 aydi (337 giin; % 95 giiven aral1f1:10.3-12.1ay). Bu ¢alismada GSK
22.2 ay (676 glin; % 95 giiven araht: 20.5 — 25.9 ay ) olarak hesap edildi.
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Kabbinavar ve ark. (105)’1 tarafindan yapilan calismada ise, 241 hastaya FU/LV
veya IFL, 249 hastaya FU/LV/BV verilmistir. Genel SK, FU/LV/BV verilen grupta
ve kontrol grubunda sirasiyla 17.9 ay-14.6 ay (p:0.0081), PSK 8.8 ay-5.6 ay
(p:0.0001) olarak anlamli farkli bulunmustur. Tedavi gﬁrmemi;;-mCRC’li hastalarda,
genis, faz 1III, randomize, plasebo  kontrollii  klinik  caligmalarda,
irinotekan/FU/LV(IFL) tedavi rejimine BV eklenmesi ile ortalama sagkalim 15.6
aydan, 20.3 aya (p<0.0001) yiikselmistir. PSK da 6.2 aydan, 10.6 aya (p<0.0001),
cevap oram % 34’ten % 44.8’e (p:0.0036), cevap siiresi 7.1 aydan 104 aya
(p:0.0014) yikselmigtir. Buna ramen IFL gibi irinotekan bazli rejimlerde, antitimor
etkinligin ve SK artistmin, FU bazli rejime gore daha fazla olmasina ragmen
ndtropeni, diyare gibi toksik etkileri daha fazladir. FOLFOX gibi oxaliplatin bazlh
rejimler diger alternatiftir. BV’'in FU /LV’ye eklenmesi, etkin l.basamak tedavi
rejimi alternatifidir. BV’1n FU/LV’ye eklenmesine dair 3 klinik ¢aligma yapilmugtir. .
Birincisi (Calisma 1); 104 hastanin katildign FU/LLV/BYV ile FU/LV’in karsilastiriidig
faz I galigma, ikincisi (Galisma 2) 209 hastayla FU/LV/BV yada FU/LV verilen
genis faz II randomize ¢ahismadir. Uglincii calisma (Calisma 3) ise; 110 hasta iceren,
BV/FU/LV rejimi alan iki ana tedavi grubu ﬂe yapilmustir. Ug galismada da BV
eklenen grupta, tedaviye cevap oraninda artig bulundu. Calisma 1 ve 2°de FU/LV/BV
~ tedavisi ile PSK degerindeki artig kontrol grubu ile kargﬂa§t1r1ld1§1nda istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmesine ragmen Caligma 3 ’te ise FU/LV tedavisini
BV eklenmesi ile PSK artisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamugtir. Genel SK her ii¢ calismada da artmis olmasma ragmen bu artis
istatistiksel olarak anlamili bulunmamustir. Oxaliplatinin, infiizyonel FU/LV rejimine
eklenmesi, yalmz FU/LV'ye gore survivali 1,5 ay artirir, diyare, ndtropeni ve
norosensoriyal toksisitede artis goriiliir. irinotekan FU/LYV ’ve eklendiZinde survivali
2.2 ay arttirir. Kombine analizde BV survivali 3.3 ay daha fazla arttirmustic. FU bazli
KT’nin sonlanma noktasinda PSK analiz edildigind_e;. irinotekanla - 2.7 ay,
oxaliplatinle 2.8 ay, BV ile 3.2 ay PSK’nin artti31 tespit edilmistir.

BV yada CPT tek basina, ratlarda subkutan tumd&r implantasyonunda tiimor
gelisimini suprese ettifi gOsterilmistir. Bu bilgiden yola ¢ikarak Mizobe ve ark.
(106)’ mn calismalarinda, BV/CPT kombinasyon rejiminin, tiimdr gelisiminde her

iki monoterapi ile karsilastirildifinda daha etkili oldugunu gOstermigtir.
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Kombinasyon terapi sonucunda tiimor hiicre proliferasyonunun azaldig, timor hiicre
apoptozisinin arttigl, MVD’nin, BV’l1 grupta BV’siz gruba gore daha diisiik oldugu
saptanmigtir. Bu bulgu kombine antittimor etki mekanizmasinin, subkutan implante
edilmis kolon kanserinde anjiogenezis supresyonunda, apoptozis supresyonunun
sinerjistlifini sliphelendirmistir. Sinerjizm icin sonu¢, BV'in antitim&r aktiviteyi
bazi antikanser ajanlarla (topotekan, paclitaxel, gemsitabine) birlikte kullanimda
arttirdigs  preklinik modellerde gOsterilmistir. Antianjiogenik ajanlarin, timor
vaskiilaritesinin normalizasyonunu indiikledigi ve timdr dokusunda interstisyel
basinc1 azalttigl rapor edilmistir. Bunlln sonucunda, antikanser ilaclann tiimor
dokusuna gecisi artmaktadir.

Birinci ‘ve ikinci basamak mCRC tedavisinde sagkalmi iyilestirmede BV’1n
yerini aragtirmak amaciyla Grothey ve ark. (107)1 tarafindan yapilan BRITE
¢alismasinda, .mCRC’li 1953 hasta alind1. BV tedavisi altinda 19.6 ay takip sonunda
1445 hastada, PSK 10 ay, medyan sagkalim 25.1 ay olarak rapor edildi. Bu
hastalardan kayith olanlar 3 gruba aynldi. 253 hastamin progresyon sonrast tedaviyi
kabul etmedi, 531 hasta BV’l1 tedavi almadi, 642 hasta BV’l1 tedaviyi kabul etti.
Median sagkalim bu gruplarda sirasiyla 12.6 ay, 19.9 ay ve BV’l1 grupta 3L.8 ay
olarak belirlendi. Cok degiskenli analizde de progresyon sonrasi BV tedavisi ile
devam etmenin artmis sagkalimda giiclii ve bagimsiz bir faktor oldugu g'o'_sterﬂdi.
Kabbinavar ve ark. (108)’nin CRC’li 65 yas ve tizeri 439 hastanin katildig1 caligmada
BV ile KT 218 hastaya, plasebo ile KT 221 hastaya verilmis. Medyan sagkalim
BV’l1 grupta 19.3 ay, plasebo-verilen grupta 14.3 ay, PSK, BV’l1 grupta 9.2 ay, BV
almayan grupta 6.2 ay olarak hesaplanmistir. BV, PFS ve GSK’y1 arttirmusgtir.

Hochster ve ark. (109)’1 tarafindan, metastatik veya rekiirren CRC’de
1.basamak tedavide giivenirlilifi ve etkinligini degerlendirmek amaciyla TREE 1
(Aralik 2002-Kasim 2003) ve TREE2 (Kasim 2003-Nisan 2004} calismalan
yapilmigtir. TREE 1 cahigmasinda, 50 hastaya FOLFOX6, 50 hastaya FOLFOX
(FU/LV/oxalipla_tin), 50 hastaya CapeOx (capecitabine/oxaliplatin) tedavisi
verilmistir. Bﬁ calismanin devanu olan TREE 2 ¢alismasina ise 223 hasta katilmus,
bu rejimlere BV eklenini@tir. TREE 1 calismasinda ortalama sagkalim sirasiyla 19.2,
17.6, 17.2 ay iken, TREE 2’de 26.1, 20.4, 24.6 ay olarak tespit edilmis. Literatiirdeki

bircok yayin BV tedavisinin 1. ve 2. basamak tedavide etkin ve glivenilir oldugunu
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gostermektedir. Hastalarinuzda PSK medyan 12.6 ay, GSK 24.27 ay bulunmustur, bu
bulgular literatiir ile uyumludur. Bizim calismamizda 33 hastanin 22’si (% 66.7)
l.basamak, 11°i (% 33.3) 2. basamak tedavi olarak BV almakfayd:. Calismanuzda
yaptifimiz tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler sonucunda, KT basamaginin
PSK ve GSK iizerine etkili bir faktdr olmadigimi saptadik. Caligmanuza icat1lan 33
hastadan, progresyon saptadifimiz 10 hastanin progresyon sonrasi tedavilerine, daha
¢nce almadiklart FOLFOX4, FOLFIRI /cetuximab veya tek ﬂag Kaijecitabin
tedavilerinden biriyle devam edildi. o

Saltz ve ark. (110)’min mCRC’li 1401 hastayla yapilan calismalarinda
oxaplatin bazli KT’ ye BV eklenmis ve PSK plasebo grubunda 8 ay, BV alan grupta
9.4 ay olarak saptanmigtir. Bu ¢ahsmada, BV ilave edilmesinin PSK’y1 anlamlz
derecede arttirmasina ragmen, sagkalimda ve cevap oraminda anlamli bir artis
saptanmamistir. |

Kohen ve ark. (111)’17 mCRC’li 430 hastada, sirkiilasyondaki tlimér
hiicrelerinin bazal ve tedavi raltlndak_i degerlerini  immunomagnetik dagilim
teknigiyle degerlendirdi. BV, irinotekan, oxaliplatin rejimlerini 1., 2. yada 3. |
basamak tedavide alan, yaklasik yaris1 65 yag ve f{izeri olan hastalar caligmaya
alinmigtir. Calisma sirasinda % 71 hastada &liim goriilmiis, drtaiama sagkalim 25.8
ay olarak saptanmigtir. Cox regresyon énalizi ile bakildifinda CTC bazal degeri, yas,
tedavi basamag1 ve ECOG performans durumunun PSK ve GSK igin giiclii bagimsiz
prediktérler oldugu saptanmustir.

Arkenau ve ark. (82) 1min calismalarninda, standart tedavi alip bagansiz olan
hastalar, daha ©once BV aiip almamalarma gore ayrildilar. PSK daha ©nce
bevacizumab alan hastalarda 2.2 ay iken, almayanlarda 2.5 aydi, medyan GSK ise
Oncesinde BV alan grupta hafif yiiksekti. Bu randomize faz II-III calismalar, hedef
ajanlart kullanarak konvansiyonel tedavilerde bagarisiz olan hastalarin. anlamlt bir
kisminda, anlaml: bir klinik fayda sagladigini acik olarak gostermektedir. 70 yasg ve
tizerinde- CRC’li hastalarla Puthillath ve ark.(112)’'min faz II calismalarinda
capesitabine/BV protokolii verilerek, PSK 9.5 ay, GSK 21.2 ay olarak bulunmustur,
el ayak sendromu ve ATE disinda beklenmedik ve fatal bir toksisite gbzlenmemistir.

Yine bir faz II calismada, Kabbinavar ve ark.(113)’min BV’in FU/LV’ye eklenmesi
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ile GSK’1 yalmiz FU/LV’ye gére 3.7 ay, PSK'1 3.7 ay daha fazla arttirdifin:
gostermiglerdir.

Tiim bu calismalar gostermektedir ki; BV, KT ile birlikte kullamildifinda
ortalama sagkalimi ve PSK’1 arttiran, etkin, iyi tolere edilebilir bir tedavi rejimidir.
Bizim g¢alismamizda da ortalama safkalim ve PSK degerleri, difer caligmalarla
karsilagtirldiginda birbirine yakin araliklarda saptanmistir. Bizim caligmamizda
hastalara FOLFIRI/BV protokolii verilmistir. Hastalanmizda tedaviye bagli §lim
goriilmemisgtir. |

Brandi ve ark.(114)’nin bir yayininda, daha 6nce BV’s1z tedavi alan ilerlemis
CRC’li hastalara, FOLFIRI/BV protokolli verilmis, 6 kiir sonras1 BV tedavisi ile
hastamin AC ve KC ’indeki lezyonlannda anlamli derecede kiigiilme PET CT ile
goriintiilenmigtir. Bu ¢aligmada BV tedavisinin etkinlifi molekiiler goriintiilere ile
kanitlanmistir (51). FOLFIRI yagsam kalitesinde diizelme saglarken, IFL’nin daha
toksik bir rejim oldugu goriilmistiir (21).

Caligmamizda tedavi oncesi prognostik  fakttrlere baktifimizda, ilk
bagvurudaki LDH diizeyinin, hastalarin % 52’sinde normalden yiiksek (>430U/L)
oldugunu tespit ettik. LDH deJerini, kiirler arasi karsilastirdifimizda, tedavi
sirasinda LDH degerinin diistiigii belirledik ancak LDH degerini KT altndaki
duruma gore inceledigimizde, baglangic ve sonuc degerleri arasinda korelasyon
saptamadik. LDH paramétresini tek degiskenli analizde inceledigimizde ise, genel
sagkalim acisindan prognostik oldugunu, LDH degeri iist simrn iizerinde olan
hastalarda sagkalim siirelerinin daha kisa oldugunu belirledik.

LLDH izoenzimierinden LDH 5, anacrobik glikolizin diizenlenmesinde g¢ok
dnemlidir. LDH 5 transkripsiyonu, HIF 1 alfa ve 2 alfa tarafindan diizenlenir. Suh ve
ark. (115)1 tarafindan 75 CRC’li hastada immunohistokimyasal teknikle, yiiksek
LDH 5 igerigi saptanmigtir. Niikleer LDH 5 reaktivitesinin lenf nodu invazyonu ve
uzak metastaz ile korele oldugu, LDH 5 upregiilasyonu ve HIF lalfa ve HIF 2alfa
akiimiilasyonu arasinda direkt iliski belirlenmigtir. HIF lalfa’da, VEGF, vaskiiler
dansite ve uzak metastazla baglantihdar.

Cesitli caligmalarda serum LDH diizeyinin pankreas, kolorektal, prostat

kanseri, RCC, hematolojik malignensi (115), AC karsinomu, osteosarkom,
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melanomu iceren neoplastik hastaliklarda kotii prognoz acisindan prediktif oldugu
gosterilmistir (116).

~ Yapilan ¢aligmalarda gosterildigi gibi, LDH’nin malign hiicrelerde prognostik
markir olmasindan yola ¢ikarak, opere CRC’li hastalarda LDH 5 ekspresyonuna
bakilan calismada, tek degiskenli analizde LDH min k6tii sagkalimla ilgili oldugu,
¢ok degiskenli analizde LDH 5 gii¢lii bagimsiz prognostik faktdr oldugu saptanmus.
Koukourakis ve ark. (117)’min c¢aligmalarinda, vaskiiler invazyon ve VEGF ’i
onemli prognostik faktorler olarak saptanmus, ancak LDH ve VEGF ile vaskiiler
dansite arasmda bir iligki saptanmamuglardir. Manly ve ark. (118)’1 tarafindan 155
preoperatif, 200 postoperatif CRC’1i hasta ile yapilan -gahg;mada, LDH’nin metastatik
kolon kanserinde 6zellikle CEA ile birlikte kullanildiginda yararlt bir markir oldugu
gosterilmig, ancak ikisi arasinda bir korelasyon saptanmamigslardir. Suh ve
ark.(115)’t LDH diizeyini, terminal hastalarda da surveyi gOstermede anlamli
bulmuglardir. |

Bazi - caligmalarda VEGEF’nin tlimor hiicreleri diginda aktive platelet,
-megakaryosit,rmonosi.t, T lenfosit, 16kosit gibi hematolojik hiicrelerde tretildiginin
gosterilmesi nedeniyle aragtirmacilarin ¢ogu serum VEGF 6l¢limiinii plazmaya tercih
etmiglerdir. Bizde ¢aligmamizda serum VEGF (VEGF 165) diizeyini &lctitk. Bizim
calismarmzda sVEGEF kontrol grubunda medyan 93.60 pg/ml, ortalamasi
85.26+62.53 pg/ml bulunmustur. Hasta grubumuzda ise medyan 171 pg/ml, ortalama
245.39 pg/ml olarak yiiksek saptanmistir ve kontrol grubu ile aralarindaki fark
istatistiksel olarak gok anlamli (p:0.001) saptanmustir. Biz st sinir degerini kontrol
grubunun ortalamasi + 1 standart sapma -olarak aldik ve 147.79 pg/ml olarak
saptadik. Cinsiyetler baz alinarak, kadin ve erkek kontrol ve hasta gruplarimin serum
VEGF degerleri karsilastirildiginda yine farkliligin anlamli oldugu belirlendi.

Broll ve ark. (119)’'min caligmalari tiimor gelisiminin anjiogenez bagiml
oldugunu ve VEGF ’nin anjiogenik aktivitede en potent GF oldugu goriistini
desteklemigstir. Molekiiler diizeyde VEGF A endoteliyal hiicre gen ekspresyonunu
yeniden programlar, g¢esitli proteinlerin ekspresyonunun artmasina (prokoagulan
doku faktorleri, fibrinolitik yolla ilgili proteinleri, MMP, NO sentetaz, cok sayida _
mitojeni ve antiapoptotik fakttrlerin bazilarr) izin verir. VEGF A endoteliyal hiicre

sagkalim faktorii gibi ¢aligir, endoteliyal hiicreleri apoptozise karg1 korur, VEGF A
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sekrete edilen en 6nemli glikoproteindir. VEGF sadece invaziv kanser hiicrelerinden
degil, over premalign lezyonlarindan da eksprese edilir, ekspresyon diizeyi artisi
malign progresyonla paraleldir. Sirkiilasyondaki VEGE A Ol¢iimii prognozu tahmin
etmede Onemli olabilir (50). Hanrahan ve ark. (30)’'min caligmalarinda kolon
kanserinde VEGF ligant ve reseptorlerinin gen ekspresyonunu degerlendirdiler.
VEGF ailesinin her bir varyanti, tiim&r gelisiminin her evresinde eksprese edilir.
Ogzellikle VEGF A ve VEGF B normal doku ile kargilastirldiginda adenomlarda
fazla miktarda eksprese edildigi, VEGF A ve VEGF C, normal quu ile
kargﬂa@tuﬂd@mda karsinomda daha fazla eksprese edildigi bulunmustur. VEGF’nin
~ endoteliyal hiicreleri i¢in sagkalim faktérii oldugu gsterilmistir (120).

Kanser hastalarinda platelet aktivasyonu ve kan Orneklenmest sirasinda
VEGF salimm nedeni ile serum yada plazmadan VEGF é&lciimii konusu
tartigmalidir. Karayiannakis ve ark. (67) serum VEGF diizeyi (VEGF nin en fazla
bulunan isoformu olan VEGF 165 diizeyi) saglikli kontrol gruplarinda ve CRC’h
hastalar-da ELISA yontemi ile ol¢lilmiistiir. Serum VEGF’sinin kontrol grubunda
orjini ve biyolojik onemi acik degildir. VEGF ve VEGF R hematopoetik kok
hiicrelerde megakaryositlerde, plateletlerde, monositlerde fizyolojik endoteliyal
biitiinliigiin saglanmasinda endoteliyal mitojen rolii belirtilmigtir. CRC’1i hastalarda
preoperatif sVEGF dﬁzeyi, kontrol grubu ile karsilastirildifinda anlamli derecede
yiiksek- bulunmustur. sVEGEF diizeyi ve tiimGr evresi, invazyon derinligi,
diferansiasyonu, LN durumu, visseral metastaz olusumu arasinda baglant
sapténm;stu. Broll ve ark.(121)’1 ¢alismalarinda, timdr voliimii ve VEGF serum
konsantrasyonu arasinda anlamli korelasyonu gosterdi. Timér kitlesindeki artisin
yiiksek serum VEGF diizeyi ile iligkili oldugunu kanitladi. Ancak bu iligkiyi, tiimdr
voliimii ve tiimér VEGF konsantrasyonu arasinda gosteremedi. Nakayama ve ark.
(122) ¢alismalarinda plazma VEGF diizeyinin rekiirrens ve kotii prognozu gosterdigi
sonucuna vardilar.

Bizim calismamizda KT altinda alinan yamitlara gore (parsiyel cevap, stabil
yamt, progrese yanit) VEGF'nin ik ve son degerleri karsilagtirildiginda degerler
arasmda azalma yoniinde anlamli farklibk saptanmistir. Bu deerler arasinda
korelasyon degerlendirildiginde sadece parsiyel cevap alman hastalarda baglangic ve

son VEGF degeri arasinda pozitif yonde giichii bir korelasyon saptanmustir.
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Dirix ve ark. (72)’nin ¢alismasinda ise serum VEGF ve bFGF Sl¢iilmiis, her
iki anjiogenik faktdriin serum diizeyi ile tlimdr progresyonu arasinda giiglii
korelasyon saptanmugtir. Operasyon Oncesi VEGF ve bFGF yiiksek saptanan
hastalarin operasyon sonrasi bu degerlerin diismesi, bu faktérlerin tlimér dokusundan
kaynaklandigim gostermektedir. Landriscina ve ark.(71)’nin ¢calismasinda VEGF nin
timdr ve serumda diizeyi hastalik evresi ile korele bulunmasina ramen, aym
korelasyon bFGF’de saptanmadi. Durak ve ark.(123)’nin ¢alismasinda ise farkh
olarak immunohistokimyasal teknikle VEGF ekspresyonu ile prognoz arasidaki
iliski gosterilememistir. Des Guetz ve ark.(124)’1 yaptiklari ¢alisma sonucunda,
- yitksek mikrodamar dansitesi ve- VEGF ekspresyonu, anjiogenez markiri oldugunu
ve CRC’li hastalarda kot sagkalimi gosterdigini bildirmislerdir. Cristi ve

ark.(62)’ min ¢calismasinda VEGFE, MVD ve genetik degisim (p53 timér ekspresyonu)
R arasindaki anlamli korelasyon gosterilmistir. Bu ¢alismada VEGF normal kolonik
mukozada ve farkli diferansiasyonda adenomatdz poliplerde saptanamarmstir, Buna
karsin, VEGF ekspresyonu kolon kanserli hastalarin % 50’sinde tespit edildi.
Yapilan tek degiskenli analizde, yliksek VEGF ekspresyonununa sahip hastalarin,
orta ve diigiik ekspresyona sahip olan hastalara gére erken rekiirrensle birlikte kotii
prognoz ve Oliim gostergesi oldufu saptandi. Ancak patolojik evresine gore
ayrildiktan sonra bu farklilik gozienmedi. Lee ve ark.(15)’1 gcalismalarinda VEGF
ekspresyonunun CRC’de progresyonla pozitif korele oldugunu bulunmasina ragmen,
CRC’li hastalarda VEGF fenotipleri degerlendirildiginde, konvansiyonél prognostik
indikatorlerle karsilastinldiginda ek prognostik deger vermedigi sonucuna
varmislardir. Primer tiimordeki VEGF ekspresyonu, VEGF negatif tiimér ile
karsilagtinldiginda daha az uzun donem sagkalima sahip oldugu goriildii (125).

Kaio ve ark.(126)’1 PD-ECGF, VEGF ve VEGF C ’nin invazyon alaninda
ekspresyonunun KC metastazi ve kot prognozla iligkili oldugu gﬁétermiglerdir. Cok
degiskenli analizde ise lenf nodu metastazi ve VEGF ekspresyonu kotii prognozu
gosteren anlamh risk faktorii olarak bulunmugtur. Bu calismada anjiogenik faktorler -
.caligilng ve iferlemis CRC’li hastalarda prognozu gostermede en yararh prediktdriin
VEGF oldugu saptanmugtir. Malignensilerde damar dansitesi ve hastalik progresyonu
arasindaki direkt korelasyon gosterilmigtir. Meme kanserinde arttmis MVD metastaz

riski ve kotii sagkalim ile koreledir. Benzer bulgular prostat, bas-boyun, testis
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kanserinde de gOsterilmistir. Premalign ve malign kolorektal lezyonlarda, cevie
normal doku ile karsilagtinldifinda artmus MVD bulunmusgtur, polipler invaziv
kanserlerden daha az wvaskiilerdir. Anjiogenezis artigt tiimoriin transmural
geniglemesi ile koreledir, primer CRC’de artmis MVD hematojen metastaz
insidansimn artisi ile iligkilidir, artims MVD tiimér rekiirrens riskinin artis1 ile
koreledir (32). Ayn: zamanda MVD 8l¢limii tiimériin agresifligi ile koreledir (127).

Tiim CRC’li hastalarda VEGF ckspresyonu gosterilmistir, ancak VEGF
ekspresyon diizeyinin ve MVD’nin, BV tedavisi hakkinda prognostik ve prediktifligi
gosterilememis calismalarda vardir, Tiimoriin yitksek diizeyde VEGFE ekspresyonu,
sirkiilasyondaki VEGF™ii arttirir, MVD artar, bunlarin her__biri koti SK ile iligkilidir,
kolon ve rektum adenokarsinomlarinda uzak metasfaz ve hastalik rekiirrens
insidansint arttlrlﬂar. Jubb ve ark.(3)1 tarafindan, 27.’si'metastatik, 285’1 primer
timor olan 312 CRC’li hasta ile yapilan caligmada :VEGF ekspresyon ve
lokalizasyonu insitu hibridizasyon ve immunohistokimyasal olarak saptanmig, ancak
VEGF ekspresyonu BV tedavisine hasta subgrublarinda aliman farkli cevaplarla
ilskilendirilememigtir. Bu calismadan ¢ikan analizle, mCRC’li hastalarda BV’in
IFL’ye eklenmesi ile SK’1, VEGF, THBS-2 ekspresyonu ve MVD’den
etkilenmeksizin arttirdifi sonucuna varmuslardir. Ancak bitcok ¢alismada MVD ile
tiimor rekiirrensi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (128).

Akbulut ve ark. (74) 52 CRC’li hasta ile yaptiklan calismada VEGE ve -
bFGF dﬁzeyihi ELISA yontemi ile dlgmiisler ve bFGF diizeyi ile hastalifin evresi
arasinda bir iliski saptamamuslardir. Caligmada serum VEGF ve NO diizeyinin
hastalarin sagkaliminda prognostik faktdr oldugu ve bunlanin yeni anjiogenik
indekste kullanilabilecegi sonucuna variimigtir.

Celen ve ark.(129)’nin galismalarinda 33 CRC’li hastada VEGF ve CEA
degerinin klinikopatolojik degiskenlerle korelasyonu degerlendirilmis. VEGF ELISA
ile 6lgiilerek (VEGF ortalama degeri 248 pg/ml olarak alinmustir, deger aralign 5-
1025 pg/ml) prognostik bir faktdr oldugu, tiimoriin gelecegi hakkinda, timor yiikiini
yansitan CEA’dan daha fazla bilgi saglayabilecegi sonucuna varilmustir. Bu
calismada vaskiiler ve lenfatik invazyonu olan hastalarda VEGF ’nin yiiksek diizeyde
oldugu goriilmiis ancak sadece vaskiiler invazyonu olan hastalarda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. Ileri evre hastalarda her iki markir yiiksek bulunmasina
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ragmen, bu farkhilik istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Her iki markir diizeyi,
biiyiik timérii ve peritiimoral vaskiiler invazyonu olan hastalarda yiiksekti, daha
kiigiik tlmdrli olan ve peritiimdral vaskiller invazyonu olmayan hastalarla
kargilagtirildiginda bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ttméor
biyiikligii ve VEGF arasindaki korelasyonun daha giiclit oldugu saptanmustir.

Bizim calismamizda bFGF kontrol grubunda medyan 33.5 pg/ml, ortalamasi
32.85+4.89 pg/ml bulunmustur. Hasta grubumuzda ise ortalama deger 43.7 pg/ml,
medyan 43.9 pg/ml olarak yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p:<0.001) saptanmugtir. Biz iist simr deferini kontrol grubunun ortalamasi + 1
standart sapma olarak aldik ve 37.74 pg/ml olarak saptadik.

Insan CRC’inde yiiksek bFGF tlim0riin metastatik yayilim olasilifinin artigt
ile ilgilidir ve bu konuda FGF ekspresyonu ve metastatik evre arasinda pozitif iligki
rapor edilmistir. bFGF tiimorlin KT ye rezistanst ile baglantilidir. Ayrica serum
bFGF tedavi almanug CRC’li hastada hastalik progresyonu igin prediktif bir faktor |
olabilecegi bildirilmistir (69). |

Daila onceleri bazt kolon adenokarsinom hiicre yiizeyinde bFGF reptorleri
tammlanmugtt. Davies ve ark. (130) calismalarinda hayvan modellerine tlimor
inokiile edilmis ardindan, bFGF infiizyonu verilmis, bFGF verilen grupta timér
vaskiilaritesinin arttig1, timor proliferasyonu ve gelisimi in vivo olarak gosterilmistir.
Ancak aym c¢ahsmada tiimor proliferasyonunda ve vaskiilarizasyonundaki artig -AC
metastaz bolgesi ile kontrol grubu ile karsilastirildiginda bir farklilik saptanmamustir.

CRC’li hastalarda lenf nodu metastazinin olmas1 kotii prognozu gosterir.
Sundlisaeter ve ark.(131)’1 lenfanjiogenezin tiimér Evre II'ye ulagmadan Once
olugtugunn &ne siirmiiglerdir. Lenfatik damar dansitesinin artisit CRC igin negatif
prognostik indikatdr olabilir. Hayvan modelleri ile yapilan arastirmalarda FGF 2’nin
anjiogenezisi ve lenfanjiogenezisi stimule ettigi gosterilmistir. FGF 2 artis1 prostat,
meme, pankreas, gastrik, RCC de rapor edilmigtir. Hem artmig hem azalmig
regiilasyonu CRC’de rapor edilmistir. FGF 2 mRNA ve proteininin CRC’de normal
mukoza ile karsilagtimldifinda azalmug oldugunu  gosterilmigtir. Inﬁnuno-
histokimyasal boyama FGF 2 icin normal ve tiimér epitelinde negatif, oysa stromal
hiicrelerde kuvvetli pozitif bulunmustur. Teorik olarak, FGF erken tiimor gelisiminde

upregiile olabilir, lenfanjiogenezin baglangicinda, siirdiiriilmesinde normal diizeye
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gelmeden oOnce, CRC dokusunda, normal mukoza ile karsilastirdiginda hem
mRNA’s1, hemde protein diizeyi daha az FGF bulunmus.

Calismamizda serum bFGF diizeyleri parsiyel cevap alinan hastalarda tedavi
oncesi diizeyine gre anlamh azaldi (p:0.02) ve progrese olan hastalarda ise sinirda
anlamli olarak artt1g (p:0.052) bulundu. Parsiyel yanit alinan hastalarin baglangic ve
son bFGF degerleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur. Biz
calismamizda bFGF dederinin tek degiskenli analizde PSK’1 belirleyen etkili bir
fakttr olduunu saptadik.

Hastalarimizin ¢ok degiskenli analiz ile sag kalimlarini etkileyen fakttrleri
arastirdik. Cok degiskenli analize cinsiyet, timér lokalizasyonu, kemoterapi
basamagi, metastaz lokalizasyonu, operasyon durumu, VEGF, bFGF, KT ’ye yanut,
LDH sagkalimi etkileyen faktorler olarak alindl. Bunun Cox regresyon analizi
sonucunda, PSK’1 etkileyen fakttrler rtﬁmtir lokalizasyonu, KT ye yamt, VEGFE,
GSK’y1 etkileyen faktdrler operasyon durumu, KT’ye yamt ve VEGF olarak
belirlendi. Analizimiz sonucunda sVEGF ve KT’ye yamitin hem PSK’1 ve hem
GSK’1 etkileyen prognostik faktorler oldugu saptandi.

Uc benzer anjiogenik factor VEGF, bFGF, PDGF fonksiyonlarm yiiksek
" affiniteli spesifik’ TK resepttrlerine baglanarak gosterir. Anjiogeneziste timor
| hiicreleri VEGF gibi anjiogenik faktorleri sekrete eder, bunlar yiiksek afiniteli tirozin
kinaz reseptdrlerine baglanir, endoteliyal hiicre proliferasyonunu, invazyonu, yeni
kapiller formasyon olusumunu ilerletir. Shaheen ve ark.(132)’t VEGF reseptor
tirozin kinaz inhibitorleri ile SU5416 ve SU 6668 tedavi verilen hayﬁm modelinde
vaskiilarite gelisimi ve kolon kanseri KC metastazi hiicrelerinde proliferasyonun
inhibe oldugunu gostermiglerdir. TK inhibitérleri ile antianjiogenik tedavinin, timor
hiicre apopitozunu arttirarak, tiimor hiicre proliferasyonunu azaltarak timor
gelisimini simirlandirdifini bulunmug. Bu bulgular VEGF nin 6nemli roliiniin timor
endoteliyal hiicreleri i¢in survival faktorii oldugu goriigiinii desteklemektedir.

' Insan kolon kanserinde VEGFE, bFGF ve reseptorlerinin  vaskiilarite,
metastaz, proliferatif index ile korelasyonu arastirilan Takahashi ve ark.(133)’nin
calismasinda anjiogenik faktor VEGF ve onun reseptSrlerinin, kolon kanseri
neovaskiilarizasyon, metastaz ve proliferasyonla korele oldugunu bulunmug. Bu

calisma ile wvaskilaritenin metastatik tiimérlii hastalarda, nonmetastatik yada
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adenomlardan daha fazla oldugu gosterilmistir. Deneysel kanitlar bFGF ve VEGF
anjiogenezin indiiklenmesinde sinerjistik etkili oldufunu gostermekte ancak bu
calismada DbFGF ekspresyonu ile damar dansitesi arasinda korelasyon
saptanmamigtir. Northern bloot hibridizasyonla kolon kanser orneklerinde ¢ok az
bFGEF m RNA ortaya ¢ikarilmig. bFGF nin yanindaki diger hiicre tipleri icin mitojen
oldugu bulunmasina ragmen anjiogenik faktdr roliiniin ¢ok gerekli olmadig: insitu
hibridizasyonla gosterilmigtir. Diger taraftan VEGF ekspresyonu file vaskiilarite
‘arasinda giiclii korelasyor gosterilmis. Bizim calismanuzda bFGF diizeyi baﬂangu;ta
~diisiik olan hastalar (<87.74 pg/ml) istatistiksel anlamli olarak daha uzun PSK’a
sahipti. Ancak, bFGF dﬁzeyine gore GSK farki saptanmadi. Yapilan cox analizde
bFGF, PSK ve GSK igin etkili bir prognostik faktor olarak saptanmadi.

Hori ve ark.(134)"1 -tarafmdan, bFGF inhibitorlerinin timdr gelisimindeki
yetenegi gosterilmek icin bFGF inhibitdrleri olan anti bFGF immunnétralizan
monoklonal antikorlar hazirlandi. Anti bFGF monoklonal antikoru 3H3, bFGF’nin
indiikledigi HUVE hiicre proliferasyonuna kars1 giiclii immunnodtralizan aktivitesi
gosterildi. Bu ¢aligma, potent anjiogenik faktor olan bFGF nin spesifik inhibitriiniin,
timor anjiogenezisini ve timér gelisimini inhibe ettifini kanitlamak amaciyla
yapilmug bir ¢alismadir. George ve ark.(38)’nin yaptig1 diger bir ¢aligmada plazma
" bFGF diizeyi CRC’L hastalarda adenom-karsinom doniisiimiinde yiiksek
saptanmadi. Tedavi ©Oncesi bFGF diizeyi, tiimorin kemoradyoterapiye cevabi
hakkinda prediktif bulunmadi. Bu caligmada plazma bFGF yiikselisi, CRC’de tiimér
progresyonu icinde ge¢ olugsmadi@: belirlendi,

Mathonnet ve ark.(135)’nin ¢aligmalarinda VEGF, bFGF igerigini CRC, CRC
KC metastazinda ve Hepatoselliiler kanser (HCC)’de ELISA ile kantitatif olarak
saptarmuglar. VEGF icerifi kolorektal tiimér dokusunda, cevre timdr olmayan
dokudan anlamh yiiksek bulunmusgtur. Benzer gekilde CRC KC metastazinda VEGF
olctimii kontrol dokuda gére yiiksek bulunmustur. VEGF diizeyi HCC ile cevre
tim&r olmayan doku ile karsxlé§t1r1ld1g1nda bir farklilik saptanmanus. bFGF
diizeyine bakildiginda, tiim&r dokusunda bFGF siirpriz sekilde diisiik saptanmustir.
Sekretuar graniillerde lokalize bFGF ECM’ten akiimiile olarak, alternatif bir yolla
sekrete ediliyor olabilir. Bu ¢alisma sonucunda bFGF’nin tiimor icine sekrete edilip,

tiimdr periferine akiimiile olabilecegi diisliniilmiigtiir.



60

VEGF ve bFGF’nin ol¢iildiigii Dirix ve ark.(136)'min caligmasinda ise
intratiimoral MVD’nin, invaziv kolorektal adenokarsinomda insitu gelisen
alandakinin 2 kat: artmis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada mCRC’li hastalarda
ELISA yontemi ile ¢lciilen VEGF ve bFGF degeri % 45 hastada normal olarak
saptanmustir. Sirkiilasyondaki VEGF ve bFGF ile tiimér voliimii ve organ metastazi
arasinda iligki bulunamamustr. Bizim ¢aligmamizda VEGEF Gst suur degeri olan
147.79 pg/ml "nin iistiinde olan hasta sayisi 19 (% 57.5), bFGF iist simir1 37.74 pg/ml
iistiinde olan mCRC ’li hasta sayis1 26 (% 78.7) bulunmustur.

Prognoz kritelerinin tayini hastaya uygun tedavi se¢imini yapmada énemli bir
parametredir. Cogu timdér markir timdr metastaz yaptiginda yiikselmeye baglar.
Metastatik tiimorde tiimor hiicrelerinin biiylimesi devam ettiginde markirlarin
diizeyinde artis goriliir (137).

Calismamizda CA 19-9 (Karbohidrat antijen 19-9) parametresinin, parsiyel
cevap ve stabil olan hasta gruplarinda baglangic ve son degeri arasinda anlamh bir
'ko;elasyon oldugunu saptadik. Calismamizda tedaviye yanit aldigimiz hastalarimizin
CA 19-9 degerinde bagslangic degerine gore, son deferinde anlamh derecede diigme
mevcuttu.

‘CA19-9; pankreas, mide, mesane, kolon, AC, over adenokarsinomlarindan
tiretilir. CRC’de serum CA19-9 yiikselme insidansit % 20 - % 40 oraninda rapor
edilmistir. CA19-9 yiiksekliginin insidansi evre ile ilgilidir, metastatik hastalarda
yiiksek sensitiviteye sahiptir. Progresif artis % 25 hastﬁda hastalifin progresyonunu
isaret edebilir (23).

Adadw ve ark. (138) tiimor markirn CA 19-9°u CRC dokusunda ve gevre
kolonik dokuda kantitatif icerigini olgerek, klinik dnemi degerlendirdiklerinde, bu
dokular icin diagnostik degerde tiimor markir1 olabilecegini belirttiler. Tiimdr
dokusunda sitozolde CA 19-9 saptanmasi tiimor hiicrelerinin bu antijeni tirettigi
fikrine dayandirilir. CA 19-9 tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde relaps
durumunda bagimsiz prognostik faktdr olabilece8i saptandi. Yiiksek CA 19-9
diizeyine sahip hastalar, diigiik olanlara gtre daha kotli prognoza sahiptir. Timor
markirlan erken evre CRC’de biiylik oranda kanda yliksek saptanmamaktadir, timor
markirlart  hastalilk  progresyonunu veya tedavinin terapStik  etkinligini

degerlendirmede kullanmlir.
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CA 19-9 pozitif hastalarin metastaz ve kotii prognoz insidansinin yliksek
oldugunu Matsui ve ark.(139)’1 in vitro olarak gosterdiler. Kolon kanserinde kiiratif
cerrahi sonras: bagimsiz prognostik faktdr olarak kulanilabilecedi sonucuna vardilar.
Reiter ve ark.(140)’1 495 hastanin katildigi caligmalarinda preopertif CA 19-9
seviyesi yiiksek hastalarda survivalin kisa oldugu saptamuslardir. Bizim ¢alismamiza
katilan hastalarin tiimiiniin tedavi 6ncesi basglangigc CA 19-9 degéri, normal dederinin
oldukca tizerindeydi.

CEA fonksiyonu homotipik interselliiler adezyon molekiiliidiir. Insan
kolorektal kanser hiicrelerinin agregasyonunu ilerletir. CEA, CRC hiicrelerinin KC
ve AC . metastazina yardim edebilir. CEA normal hiicrede iretilsede,
adenokarsinomlarda primer kolon, rektum, meme ve AC’den asir1 eksprese edilir.
Sirkiilasyondaki CEA konsantrasyonu sigara icenlerde, igcmeyenlere gore fazladir.
Normal diizeyine yag, cinsiyet, etnik grubun bir etkist yoktur. CEA klirensinde temel
organ KC’dir. Serum CEA orta derece yiikselmis olabilir akut yada kronik
inflamatuar hastaliklarda, alkolik sirozda, kolelitiyaziste, obstruktif sanlikta, KC.
absesi, kolanjitte, gastrit, bronsitte, DM ve kollojen vaskiiler hasta;lﬂdarda
yiikselebilir (23). CEA artis1 rezektabl CRC icin kotii prognostik faktdr olabilse de
hichir veri metastatik hastalardaki verilen kemoterapi igin prognostik degerini
desteklememektedir (111). ASCO ise mCRC tedavi monitorizasyonunda CEA
kullanimint $nermektedir (34, 139). Werther ve ark.(141)’min 318 ardisik hasta ile
yaptig1 caligmada cerrahiden 6 ay sonra yiiksek serum VEGF ve CEA degerinin kotii
prognozla iligkili oldugunu gosterdiler. Caligmamizda hastalarimizi kolon kanseri ve
rektum kanseri olarak lokalizasyona gore aywrarak, tek deZiskenli analizde
inceledigimizde rektum kanseri tanili hastalarda sSVEGF degerinin genel sag kalimda
hastalar acisindan Snemli bir faktor oldugu saptandi. Buradan glkardlglrmz. sonuc,
rektum kanseri tanili hastalarda baslangic VEGF degeri yiiksek olan hastalarda genel
sagkalim siiresi daha kisadir.

Bizim calismanuzda hastalarin CEA degerleri normalden yiiksek hasta sayisi
29 (% 88) olarak saptanmustir. Baslangic ve son 6lciim degerleri baglangic ve son
degeri kemotérapi alundaki duruma gore karsilastinldiginda istatistiksel olarak
farklilik saptanmamugtir, ancak stabil yanit alinan grupta CEA baslangic ve sonug

degeri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon saptanmustir.
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VEGF cesitli endoteliyal hiicre genlerinin ekspresyonunu arttirabilir. Bunlar
prokoagulan doku {aktorleri, fibrinolitik yol proteinleri, ilirokinaz, doku tipi
plasminojen aktivator, tip 1 plasminojen aktivatdr inhibitér, MMP, GLUT 1, NO
sentetaz, integrinlerdir. VEGF’ nin endoteliyal hiicrelerden NO ve prostoglandin
salimmu ile vasodilatasyonu indiikledigi gosterilmistir (142), injekte edildiginde
ratlarda tagikardi, hipotansiyon, kardiyak outputta azalma ortaya c¢ikmustir. Bu etkisi
anti VEGF tedavi ile basagris1 ve hipertansiyon 6rtaya cikisim acgiklayabilir (34). 65
yag ve lizeri hastalar eski arteriyel tromboemboli (ATE) &ykiisii varsa BV
~ kullaniminda ATE agisindan artmig riski meveuttur. Bu hastalarda ASA kullanimi
rekiirrens riskini azaltabilir. Hastada trombofili riski varsa yada eski arteriyel yada
vendz tromboz Oykiisii varsa, BV tedavisi alirken yeni yada rekiirren trombotik
epizod ac¢isindan dikkatli monitorize edilmelidir. BV tedavisi alan hastalara vit K
- antagonistleri ile proflaktik antikoagiilan tedavi onerilmemektedir (14).

2007°de CRC 2.basamak tedavide FOLFOX4/BV verildiginde BV’a bagh GI
pereforasyon, yara iylesme komplikasyonlari, hemoraji, ATE, hipertansif kriz,
nefrotik sendrom, konjestif kalp yvetmezligi seklinde ciddi ve fatal komplikasyonlar
gorlilmiis (143). Kabbinavar ve ‘ark.(89)’t 104 mCRC’li hasta ile yaptiklan
caligmada, 36 hastaya FU/LV, 35 hastaya FU/LV/BV(5 mg/kg, iki haftada bir), 33
hastaya FU/LV/BV (BV:10 mg/kg, iki haftada bir) tedavisi verilmis. BV/FU/LV
kombinasyonu, FU/LV ile kargilagtinldifinda tedaviye cevap orani artmig, PSK ve
- SK’1 uzatmigtir. Bu ¢alismada BV’in iyi tolere edildigi bildirilmistir. Disiik doz
BV’1n, yiksek doz BV’tan daha etkili oldugu bulunmustur. 10 mgkg BV '
* vaskiiler kollapsa neden olarak KT'nin dafiltmmi simirlandirdifi  sonucuna
varilmigtir. Bu ¢calismada, BV alan grupta toksisite derecesi grade III ve IV yan etki
insidansinin istatistiksel olarak anlamli artmus oldugu (p:0.042), BV’la tedavi ile
sadece KT ye gore daha fazla tromboz meydana geldigi ve bir hastada fatal seyrettigi
gorilmiistiir. Diger potansiyél yan etkileri; proteiniiri, hipertansiyon, epistaksis,
basagrisi, ates, rag olusturmustur.

Biz calismamizda 5 mg/kg (iki haftada bir) dozunda BV tedavisi uyguladik.
Calismamizda BV 1n hastalar agisindan tolerabilitesi iyiydi. 33 hastamin 3’iinde (%
9.1) grade III nétropeni, 3’iinde grade III diyare, ! tane grade II-III dirtiker, 1 tane
hastada (% 3) grade III trombositopent gelisti. Tedavi sirasinda bir hastada
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hipertiroidi ortaya ¢ikti. Tedavi sirasinda bir hastada pulmoner emboli, bir hastada
V.cava inferior trombiisii, bir hastada DVT ortaya ¢iktt. DVT ortaya cikan hastada es
zamanli hastalik progresyonu tespit edilmesi nedeni ile, KT’si sonlandirilarak
progresif hastalar grubuna dahil edildi. Pulmoner emboli ve V.cava inferior trombiisii
seklinde trombotik olay geciren iki hastada BV tedavisi kesildigi icin analizlere
alinmad.

Genis, prospektif BRITE calismasinda BV alan hasta grubu ile BV almayan
hasta grubu yan etki agisindan kargilagtirildiginda hipertansiyon BV’alan grupta
yiiksek insidansta g'd-rijlmijstﬁr (% 19.2°ye % 24.6) (108). BV’1n en fazla goriilen yan
etkisi hipertansiyondur ve ¢ofu hastada ilac¢ tedavisi ile kontrol altina alinir (46).
Bizim calismamizda yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon 33 hastanin 10’unda (% 30.3)
rapor edildi. Hipertansiyon ortaya ¢ikan hastalarn 6’s1 erkek, 4’ii kadindi. Bu 10
hastamin % 90’1nm 55 yas fizeri oldugu goriilmiistiir. Takibimizde 4 hastamizda
proteiniiri saptanmigtir. Hipertansiyon saptanan 10 hastanint 1’inde, HT saptanmayan
- 23 hastanin 3’iinde proteiniiri ortaya ¢tkmistir. Hastalarn kanama agisindan yan etki
profiline bakildiginda 6 hastada (% 18.2) kanama saptanmigtir. Yapilan bir ¢aligmada
mCRC tanili, BV tedavisi alan .13 hastadan, 3 hastada rektokutandz fistiil, 1 hastada |
rektovajinal fistiil saptanmis (144). Bizim calismamizda BV tedavisine sekonder
 fistiil formasyonu geligmedi. BV tedavisi altinda torasik aortada trombiis rapor
edilmistir (145). Cesitli yayinlarda 10mg/kg BV infiizyonu kullanildifinda trombiis
oranimun arttift rapor edilmektedir. Bizim calismamizda hastalarimiza 5 mg/kg
dozunda BV verilmigtir. 392 hastanin katildign AVE2107 Vgallgmasmda % 1.5
gastrointestinal perforasyon geligmistir (51). Bizim caligmanuzda bu komplikasyon
gelismedi. Yara iyilesmesi komplikasyon riski nedeni ile bevacizumab tedavisinin
primer cerrahiden 28 giin sonra verilmesi dnerilmekiedir (146).

Antianjiogenez tedavisinin optimal diizeyde faydali olabilmesi icin, aylar
hatta yillar gerekebilmektedir, clinkii hizla biiyliyen kapiller yatagin, kiigiiltiilmesi
islemi, tiimor hiicrelerinin lizise ugratilmas: isleminden daha vwzun bir siireg
gerektirmektedit. Bu npedenle antianjiogenik tedavi konvensiyonel sitotoksik
tedavilerin aksine kesintisiz uzun siireli bir tedaviyi gerektirir (98). Hedefe yonelik

tedavilerin pahali olmasi ve uzun siireli kullanim gereklilifi nedeniyle hangi hastanin
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bu tedaviden yarar gorece@inin molekiiler markirlar ile 6nceden saptanmasi ayrica
onem kazanmaktadir.

Multihedefli antiVEGF ajanlarinin hastalardaki antitiimor mekanizmalarinin,
diger tedavi yaklasimlariyla en iyi kombinasyoﬁlarmm, optimizasyonun klinik olarak
nasil takip edileceginin daha iyi anlagilmasi, yakin gelecekte belirgin olarak daha iyi
kanser tedavisi saglarken uzak gelecekte de kuratif tedavilerin gelisimini
saglayacaktir.(13).

Bizim ¢aligmamizda medyan yasi 61 olan 33 mCRC’li hasta metastaz sonras:
 basamak yada 2.basamakta FOLFIRVBYV ile tedavi edilmis ve literatiirle uyumlu
progresyonsuz SK 12.6 ay, genel SK 24.27 ay olarak bulunmustur. Tedavi iyi tolere
edilmis ve tedaviye baglh 6lim gorilmemistir.

Timor markirlarindan CEA % 88 hastada normalden yiiksek bulunmustur.
Istatistiksel anlamli olmasada progrese olan hastalarda ortalama degeri artan tek
markir CEA olmugtur. LDH tek degiskenli- analizde anlamli Genel SK’a etkili
prognostik faktdr olarak saptanmistir. LDH’nin bu prognostik degerinin prospektif
daha genis calismalarla dogrulanmasi gereklidir. '

Tedavi baglangicinda olgiillen serum VEGF ve bFGF degerleri, hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. bFGF tek
degiskenli analizde PSK’1 belirleyen bir faktor olarak saptanmugstir. Parsiyel cevap
alinan hastalarda bFGF anlamli azaldig: (p:0.02) ve progrese hastalarda arttif sinirda
anlamli (p:0.052) olarak saptandi.

VEGF baglangic degeri hastalarda kontrollerden yiiksekti. VEGF diizeyi
klinik cevabin (parsiyel cevap, stabil, progrese) her li¢li i¢inde, anlamli olarak
azaldi. Bu takipte klinik olarak yararli gériinmemekle birlikte parsiyel cevap alinan
grup en yliksek tedavi 6ncesi VEGF degZerine sahip ve antianjiogenik tedaviden yarar
goren grup olmas: ve VEGF baglangic degeri ile sonlanim degeri arasimda korelasyon -
olmas1 bize baslanglg VEGF diizeyi daha yliksek hastalarin bu tedaviye daha iyi
yanit verdiklerini, hastaya bu tedavilerin seciminde yararli olabilecegini . “
dﬁgﬁndﬁrmﬁstﬁr. VEGF c¢ok degigkenli analizde GSK icin prognostik bir faktor
olarak saptanmugtir. |

Kolon ve rektum kanseri igin ayri yapilan analizde, tedavi baglangicinda

normal diizeyde serumVEGF’t olan rektum kanserli hastalar, VEGF’li yiiksek
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bulunanlara gdre anlamli uzun GSK’a sahip oldugu (27.93 aya kargin, 23.37 ay)
(p:0.026) saptandi. Kolon kanseri olan hastalarda da tedavi dncesi serum VEGE
normal olanlarin daha vzun yagadig: gézlendi ancak istatistiksel olarak anlamsizdi.
Sonug olarak mCRC’li hastalarda serumVEGF, PSK ve GSK’'m
belirleyicisidir. Bizim c¢alismamizda hasta izleminde simirli rakamsal degetlerle
bFGF’iin izlemi yararli goriinmektedir. Baslangic serumVEGF diizeyi yliksek olan
hastalar' antianjiogenik tedaviye daha iyi yamt vermektedirler. Bu bulgu
bevacizumab tedavisi alacak hasta segiminde gz oOniinde bulundurulmasi yarar
saglayabilir ancak bunun daha ileri ve prospektif galigmalarla desteklenmesine

gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

Anjiogenezisin, timor gelisimi ve metastazinda rolli oldugu, VEGF ve bFGF
gibi anjiogenik faktorlerin ise timdr progresyonunda prognozu belirleyici fakitrler
oldugun ileri stiriilmektedir. Metastatik CRC’li hastalarda anjiogenezde en Onemli
uyarict faktdr olan VEGF ve bFGF'nin prognozla iliskisini ve tedaviye cevabini
belirlemedeki roliini ortaya koymak icin yaptigimz calismammzda agagidaki
sonuclara vanlmstir. _'

1. Hastalarin genel ozellikleri degerlendirildiginde, medyan yagt 61 (38-75),
ortalama yas ise 58.88 yil olarak bulunmustur. 33 hastanin 23’iini (% 69.7) kadin
hastalar olusturmaktadir. ' '

2. lleri evre CRC hastasi, 1. yada 2. basamak olarak FOLFIRI/BV KT
protokolil verdigimiz 33 hastanin progresyonsuz sagkalimu medyan 12.6 ay, genel
sagkalimi medyan 24.27 ay olarak saptanmugtir. Izlem sirasinda 33 hastanin 20’si
kaybedildi. Caligmamizda tedaviye bagli 6lim gortilmemistir.

3. Hastalarda, kontrol grubuna gére VEGF ve bFGF degerleri anlamli olarak
yiiksek bulunmusgtur. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyetleri itibariyle
yapilan karsll_astlrmalarda da VEGF ve bFGF acisindan aym farklilik saptanmugtir.

4. Tedavi oncesi hastalarin % 52’sinde LDH (>450U/L), % 8%’inde CEA
(>3.4 ng/ml), % 52’sinde CA 19-9 (>34 ng/ml) normal degerinin iizerinde
saptanmustir. LDH parametresinin kiirler itibariyle farklilifina iliskin yapilan analiz
sonucunda; tedavi Oncesi ile diger kiirlerde Olgiilen degerler kar§ila§;t1r11d1g1nda
hastalarda LDH degerinde diisme goriilmiigtir. Ayma durum CEA (ng/ml) -
parametresi i¢cinde gegerlidir.

5. Hastalarm LDH, CEA ve CA19-9 parametrelerinin tedavi ¢ncesi ve tedavi

. sonrasi degetleri, kemoterapi yanitina gore ayrica karsilastirlmistir. Uc parametrenin

‘ baslangi¢ ve son dlciim degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamugtir.

6. Stabil yamt alinan grupta hastalarin klinik takip sonuclarina gére CEA ve
CA19-9 baglangic ve sonug degerleri istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon
mevcuttur (CEA - r:0.775 p<0.01; CA19.9 — r:0.898; p<0.01). Progresif yanit
gosteren hastalarin baglangic ve sonu¢ CEA ve CA19-9 degerleri icin anlamli bir
korelasyon saptanmustir (CEA - 1:0.652, p<0.05; CA19-9 —1:0.917; p<0.01).
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7. Hastalarin genel Ozellikleri progresyonsuz sagkalim agisindan
degerlendirildiginde tedaviye cevap ve bFGF nin sagkalim iizerine etkili faktorler
oldugu saptannustir. Hastalarin genel O&zellikleri genel sagkalim acisindan
degerlendirildiginde LDH’ nin sagkalim tizerine etkili faktor oldugu saptanmuigtir.

8. Kemoterapi altinda parsiyel cevap alman 11 hastanin VEGF degeri,
kemoterapi 6ncesi VEGF degeri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlr bir
farklilik saptanmigtir (p <0.01). Parsiyel cevap alman hastalarin baslangic ve son
alinan VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde giiclii bir korelasyon
meveuttur ( r:0.820;7 p<0.01).

Stabil yanit alinan 12 hastamin ve kemoterapi altinda progrese seyreden 10
hastanin VEGF degerleri ile baglangic VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik belirlenmistir (p <0.05). Bu iki grubun baglangic ve son Olgiilen
VEGF degerleri arasinda korelasyon saptanmamlstir‘

bFGF degerleri agisindan hastalarin klinik takip sonuglarina gbre tanimlanan
gruplar itibariyle baglangi¢ ve sonug degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamlt bir
farkhilik belirlenmemigtir. Parsiyel cevap alinan ‘hastalarin baslangi¢c ve son alinan
bFGF degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon mevcuttur
(r: 0.687; p<0.05).

9. Kolon ve rcktufn CA tamis1  almus hasta]ahn VEGF degerlerinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim tizerindeki etkisini belirlemek igin tek
degiskenli analiz yapilmustir. VEGF parametresinin, progresyonsuz sagkalimda
rektum ve kolon CA tanih hastalar acisindan anlamli bir faktdér olarak
belirlenmezken, genel sagkalimda rektum CA tanili hastalar agisindan Snemli bir
faktor olarak belirlenmistir. Baslangic serum VEGF’i normal diizeyde olan
metastatik rektum kanserli hastalar anlamli GSK’1 uzun, kolon kanserli hastalarm
GSK’1 da daha uzun ancak istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Baglangi¢ serum
VEGF i yiiksek olan rektum kanserli hastalar BV'l1 tedavi ile simirda anlamli
(p:0.066), kolon kanserli hastalar da ise anlamsiz ancak VEGF ’i normal olanlara
-gtire daha ﬁzun PSK oldugu saptanda.

10. Hastalarin ¢ok degiskenli analiz ile sagkalimlarini etkileyen fakttrler
aragtirlldi. Cok degiskenli analizde cinsiyet, timor lokalizasyonu, kemoterapi

basamagi, metastaz durumu, VEGF, ve bFGF sagkalim etkileyen faktorler olarak
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hesaba katildi. Analizin sonucunda VEGE, tiimor lokalizasyonu, KT ye yamitin
PSK’y1 belirleyen prognostik faktérler oldugu saptanmuistir. Genel sagkalimi
belirleyen prognostik faktorler degerlendirildiginde; VEGF, operasyon durumu,
KT’ye yanit etkili faktorler olarak belirlenmistir.

11. BV tedavisi alan hastalarimizda tedavi altinda tansiyon takipleri
sonucunda 10 hastada (% 30.3) HT ortaya ¢iktifi gbriilmiigtir. Bu 10 hastanin %
90’1nin 55 yas iizerinde oldugu belirlenmistir. 33 hastanin 6’sinda (% 18.2) kanama
(hemoptizi, hematokezya) saptanmugtir. Hastalarin 4’linde (% 12.1) proteiniiri ortaya
ctkrmgtir. HT saptanan 10 hastanin 1’inde proteiniiri saptanirken, HT saptanmayan

23 hastanun 3’{inde proteiniiri saptanmugtir.
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