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OZET

METASTATIK KOLON KANSERLI HASTALARDA SERUM VEGF, SEMAFORIN
DUZEYLERI VE NEUROPILIN-1 EKSPRESYONLARININ PROGNOZLA ILiSKiSi

DR. TUBA KARPUZ
UZMANLIK TEZi
KONYA 2018

Amag: Kolorektal kanser yaygin ve oldiiriicii bir hastaliktir. Tedavide ilerlemelere ragmen
prognozu belirlemek igin belirteclere ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada metastatik kolon kanserli
hastalarda serum VEGF, semaforin diizeyleri ve neurofilin-1 ekspresyonunun prognostik

faktor olarak kullanimini irdeledik.

Materyal ve Metod: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Klinigimizde metastatik kolon kanseri tespit edilen 37 hastanin vendz kan ornekleri alindi ve
serumlarindan Semaforin 3A ve VEGF-A diizeyleri tedavi dncesi, 1. ay ve 3. ayda ¢alisildi. Calismaya
katilan bireylerin 19 tanesinin patoloji preperatlarinda neuropilin-1 ekspresyonu bakildr. Istatistiki
yontem olarak sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi ve prognostik faktorlerin

sagkalimla iliskisini degerlendirmek i¢in Cox regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 37 hastanin yas ortamasi 60 idi. Tedavi oncesi VEGF-A
diizeyi ve neuropilin-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlaml iliski yoktu(p=0.064,
p=0.344). Tedavi oncesi semaforin 3A diizeyi 5.4’ den diisiik olanlarda sagkalim ortalama
10.5 ay iken 5.4’ den yiiksek olanlarda 4.5 ay idi ve aradaki fark istatistiki olarak anlaml
idi(RO 0.23, %95 GA 9.635-11.391, p=0.012)(Karaciger metastazt bulunmasi ile
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki tespit edildi(p=0,017).

Sonug¢: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tan1 aninda semaforin 3A diizeyleri genel

sagkalim icin prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, VEGF, Semaforin, Neuropilin
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN SERUM VEGF, SEMAPHORIN, NEUROPILIN-1
EXPRESSION AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH COLON CANCER

DR TUBA KARPUZ
SPECIALTY THESIS
KONYA 2018

Aim: Colorectal cancer is a common and fatal disease. Despite the progress in treatment,
markers are needed to determine the prognosis. In this study, we evaluated the use of serum
VEGF, semaphorin levels and neuropilin-1 expressions as prognostic factors in patients with

metastatic colon cancer.

Materials and Method: The study was conducted at Necmettin Erbakan Universitesi, Meram
Medical Faculty Medical Oncology Clinic. Venous blood samples of 37 patients with
metastatic colon cancer were taken, and serum semaphorin 3A and VEGF-A levels were
studied in pre-treatment and the Ist and third months after the treatment was initiated.
Neuropilin-1 expressions of 19 of the participated individuals were assessed in the pathology
preparates. For the statistical analysis, Kaplan-Meier method was used to assess the survival
analysis and Cox regression analysis was used to evaluate the association between the

prognostic factors and the survival.

Findings: The mean age of the 37 patients who were assessed was 60 years. There was no
significant correlation between the survival and pre-treatment VEGF-A level and neuropilin-1
expression. (p=0.064, p=0.344 respectively). In patients with pre-treatment semaphorin 3A
levels below 5.4, mean survival was 10.5 months and 4.5 months in patients with higher than
5.4 and the difference was statistically significant (HR 0.23, %95 CI 19.635-11391, p=0,012).
There was a significant correlation between the presence of liver metastasis and progression-
free survival (p=0,017).

Result: In patients with metastatic colorectal cancer, semaphorin 3A levels at the time of the

diagnosis can be used as a prognostic marker for the overall survival.

Key Words: Metastatic colorectal cancer, VEGF, Semaphorin, Neuropilin
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser(KRK) yaygin ve 6ldiiriicli bir hastaliktir. KRK gelisme riski hem
cevresel hem de genetik faktorlerden etkilenir. KRK mortalite oran1 ve insidansi bolgeler
arasinda degiskenlik gosterir. Erkeklerde 3. kadinlarda 2. en sik teshis edilen kanser tiiriidiir
ve 2012 yilinda 1,4 milyon yeni vaka bildirilmistir (Torre 2015). Ulkemizde insidans
16,58/100,000 dir (GLOBOCAN Databese). Amerika Birlesik Devletlerinde KRK insidansi

ve Oliim orani yavas ama siirekli azalmaktadir (Ryerson 2016).

KRK’ den 6liim hizi 1980'lerin ortalarindan beri Amerika Birlesik Devletleri'nde ve
diger bircok batili iilkede giderek azaldi(Center 2009). Bu azalma, kolonik poliplerin
saptanmasi ve ¢ikarilmasi, erken donemde KRK’ lerin saptanmasi ve daha etkili tedavilere
atfedilebilir. Bununla birlikte, en azindan Amerika Birlesik Devletleri'nde, KRK
mortalitesindeki azalma, KRK taramasinin yaygin uygulanmasindan ve etkin adjuvan

tedavisinin yaygin olarak kullanilmasindan 6nce baglamistir (Lee 2013).

Tarama programlar1 ve tedavideki gelismelerin 1s181inda tan1 almis hastalarda prognozu
ongdrmek ve tedavi secimini belirlemek icin belirteclere ihtiya¢ vardir. Biz bu ¢alismada
metastatik KRK’li hastalarda  serum VEGF, semaforin 3A diizeyleri ve ndrofilin-1

ekspresyonunun prognostik belirte¢ olarak kullanilabilirligini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Epidemiyoloji

GLOBOCAN veritabaninin 2012 verilerine gore en sik insidans oranlar1 Avustralya,
Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'dadir ve en diislik oranlar Afrika ve Giiney-Orta
Asya'da bulunur(Jemal 2012). Bu cografi farkliliklar, genetik olarak belirlenen bir yatkinliga
yiiklenen diyet ve ¢evresel maruziyetlerin farkliliklarindan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir.
Diisiik sosyoekonomik diizey KRK icin bir risk faktoriidiir. KRK diisiik sosyoekonomik
diizeyle %30 daha sik goriilmektedir (Doubeni 2012). Fiziksel inaktivite, sagliksiz diyet,
sigara icme ve obezite gibi degistirilebilir davraniglarin, KRK riski altindaki sosyo-ekonomik

diizensizligin 6nemli bir oranin1 olusturdugu diisiiniilmektedir.

Yas, sporadik KRK i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Kolon kanseri 40 yasindan dnce
nadirdir. Insidans, 40-50 yaslar1 arasinda belirgin bir sekilde artmaya baslar ve ondan sonraki

her on yilda yasa 6zel insidans oranlar1 artar(Eddy 1990).

KRK insidans1 50 yas alt1 grupta artarken, daha yasl gruplarda azalmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerde, 50 yasin altindaki kadin ve erkeklerde KRK goriilme sikligi 1992'den
2012'ye kadar yilda yiizde 2,1 oraninda artmistir ancak 50 yas altindaki mutlak insidans 50
yas lzerine gore daha diisiiktlir(Siegel 2016). 50 yas altindaki bu artislar agirlikli olarak sol
tarafli kanserler ve 6zellikle de rektal kanser tarafindan saglanmaktadir(Ahnen 2014). 50
yasin altinda teshis konanlarin % 86'sinin tanida semptomatik oldugu ve bunun tanida daha

ileri evre ve daha kotii sonuglarla iliskili oldugunu ileri siiriilmektedir(Dozois 2008).

Tiim KRK i¢inde sag taraf ve proksimal kolon kanseri insidansinda kademeli bir artig
goriilmektedir (Mamazza 1982). KRK’in anatomik dagilimindaki bu degisiklik, kismen tani
ve tedavideki gelismelere ve distal kolondaki adenomat6z poliplerin taramayla ¢ikarilmasinin
artmasina bagli olabilir. Kolonoskopi, sol tarafli kanserlerin 6nlenmesinde daha etkilidir bu da
kolonda kanser dagiliminda bir degisiklige neden olabilir. Farkin bir kismi, kolonoskopi ile
ilgili ozelliklerin (eksik kolonoskopi, goriliniirliiglin bozulmasmna yol acan anatomik
konfigiirasyonlar) olmasina baglidir, ancak biyoloji de ayni zamanda sag ve sol kolon

kanserleri arasinda da farklilik gosterebilir.



Kiiresel olarak, Birlesik Devletler KRK’ den yiiksek sagkalim oranlarindan birine
sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii SEER Programi tarafindan
toplanan veriler, KRK icin tedavi edilen tiim hastalarin % 61'inin bes yil hayatta kaldigin
gostermektedir (Ries 1998). Orta ve Giiney Amerika ve Dogu Avrupa'da daha siirh kaynak
ve saglik altyapisina sahip bir¢ok ililkede mortalite oranlar1 artmaya devam etmektedir (Center

2009).
2.2 Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler KRK gelistirme ihtimalini artirabilir (Chan 2010).
Kalitsal duyarlilik, riskteki en carpicit artisa neden olsa da, KRK’in ¢ogunlugu ailesel

olmaktan ziyade sporadiktir.
2.2.1 Herediter kolorektal kanser sendromlari

Ailesel adenomatéz polipozis (FAP) ve Lynch sendromu ailesel kolon kanseri
sendromlarinin en sik goriilenleri olmakla birlikte, bu iki durum KRK vakalarmin yalnizca

yaklagik yiizde 5'ini olusturmaktadir(Burt 1995).
2.2.1.1Ailesel adenomatoz polipozis

Ailesel adenomatéz polipozis (FAP) ve onun varyantlar1 (Gardner sendromu, Turcot
sendromu ve atteniie ailesel adenomat6z polipozis) KRK ’lerin % 1'den azin1 olusturmaktadir.
Tipik FAP'da, ¢ocukluk ¢aginda kolonda ¢ok sayida adenom goriiliir. Semptomlar ortalama
16 yas civarinda ortaya ¢ikar ve tedavi edilmemis bireylerin yiizde 90'inda 45 yasina kadar
kolon kanseri ortaya c¢ikar. Atteniie FAP (AFAP) kolon kanseri riski tasir, ancak daha az

adenom ve 54 yillik daha yasli bir kanser tanis1 yasi ile karakterizedir.

FAP, 5. kromozom bulunan adenomatéz polipozis koli (APC) geninde germline
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Ayni gen AFAP formunda da yer alir, ancak APC gen

mutasyonlarinin bolgeleri farklidir.

Askenazi Yahudi niifusunun yaklasik ylizde 6 ila 8'inde ortaya c¢ikan bir APC gen
varyanti, polipozis olmadan 1.5 ila 2 kat artan kolon kanseri riski ile

iliskilendirilmistir(Boursi 2013).



2.2.1.2 MUTYH ile iliskili polipozis (MAP)

MAP, baz eksizyon tamir gen mutY homologunda (MUTYH) biallelic germline
mutasyonlarina bagli gelisen otozomal resesif bir sendromudur. MAP fenotipi degiskendir,
ancak tipik olarak 500'den az adenom ile bir polipoz fenotipi ile ortaya ¢ikar. Baz eksizyon
onarimi sistemi, oksidatif DNA hasarindan dolayr mutasyonlari onarir ve APC geni bu
hasarlara kars1 Ozellikle hassastir. Temel eksizyon onarim sisteminin basarisizligi, APC'de,
ozellikle G: C'den T: A'ya transversiyonda somatik mutasyonlara neden olarak polipozis
fenotipine yol agabilir. MUTYH genlerindeki germline mutasyonlar, kalitsal ailevi bir
sendromun yoklugunda ortaya c¢ikan ailesel kolorektal kanserlerin dnemli bir bdliimiinii

olusturabilecegi bildirilmistir.
2.2.1.3 Lynch Sendromu

Lynch sendromu ve kalitsal polipozis olmayan kolorektal kanser (HNPCC), tiim
kolonik adenokarsinomlarin yaklasik % 3'linii olusturan, FAP'dan daha yaygin olan otozomal
dominant bir sendromdur. Aile Oykiisiinde kolorektal, endometrial ve diger kanserler
olanlarda Lynch sendromundan siiphelenilebilir. Lynch sendromu terimi, DNA uyusmazligi
onarim genlerinden birinde, ¢ogunlukla hMLH1, hMSH2, hMSH6 veya PMS2 olmak {izere
genetik olarak bir hastalik tespit edilen aileler i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel bir
kural olarak Lynch sendromlu hastalar MMR geninin bir alelinde germline mutasyona sahiptir
ve ikinci alel kolorektal kanserlerde somatik mutasyon, heterozigotluk kaybi veya promoter
hipermetilasyon ile epigenetik susturma ile somatik olarak inaktive edilir. Sonug¢ olarak,
Lynch sendromu KRK’inde bozulmus DNA uyusmazlign onarimi vardir, hiper

degistirilebilirdir ve mikrosatelit kararsizdir.

Lynch sendromlu hastalarda gelisen kolorektal tiimérler, sag tarafli lezyonlarin
baskinliginda ve erken baslangic yasina sahiptir. Baz1 hastalarda 20'li yaglarda tan1 almasina
ragmen ilk kanser tanisinda ortalama yas 48'dir. Ik lezyonlarm yaklasik yiizde 70'i splenik
fleksuraya yakin bir seviyede ortaya c¢ikar ve yaklasik yiizde 10'unda eszamanli (eszamanl
olarak iki veya daha fazla farkl tiimor baslangic1) veya metakronlu kanserler (anastomozdan
bagimsiz yeni tiimdrler en az alt1 ay sonra gelisir) olacaktir. Segmental rezeksiyonu olanlarda
metakron KRK gelistirme orani yiiksektir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada 382 gen
tagiyicisinda, 10 yilda yiizde 16, primer rezeksiyon sonrasi 30 yilda ylizde 62'ye yiikselen
metakron KRK tespit edilmistir(Parry 2011). Lynch sendromunda ekstra kolonik kanserler

cok yaygindir, bazi ailelerde kadin mutasyon tastyicilarinin% 60'ina kadar ¢ikabilen 6zellikle
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de endometriyal karsinom goriiliir. Neoplazm olusum riski yliksek olan diger organlar over,
mide, ince barsak, hepatobiliyer sistem, renal pelvis veya iireter, beyin ve muhtemelen gogiis
ve prostattir. MLH1 veya MSH2 mutasyonlar1 tasiyanlarda kolon ve endometriyal kanser i¢in

penetrasyon tahminleri sirasiyla >% 80 ve % 40 olarak diistiniilmiistiir.
2.2.1.4 Sporadik KRK’in veya adenomatoz poliplerin Kisisel veya ailesel oykiisii

KRK oOykiisii veya adenomatdz polipi olan hastalar kolon kanseri gelisim riski
altindadir. Tek bir KRK rezeke edildigi hastalarin yiizde 1,5 ila 3'liinde metastatik primer

kanserler ameliyat sonrasi ilk bes yilda gelisir.

Ozgecmiste biiyiik (> 1 cm) adenomatdz poliplerin ve villoz veya tubulovilloz
poliplerin veya yiiksek dereceli displazi olmast KRK riskini arttirir(Atkin 1992). Bu
hastalarda risk yaklasik 3.5 ila 6.5 arasinda degismektedir. Bir veya iki kii¢iik (<1 cm) tiibiiler
adenomu olan hastalarda, metakron KRK riski o6nemli olgiide artmis gibi

goriinmemektedir(Atkin 1992).

Aile Oykiisii, tanimlanmis bir genetik sendroma yatkinligi olmadan bile 6nemli bir risk
faktoriidiir. Birinci derece akrabalarindan birinde KRK olmas1 genel popiilasyondan iki kat
daha fazla risk olusturmaktadir(Tuohy 2014). Ailenin ayni tarafindaki birinci derece
akrabalarindan ikisinde kolon kanseri varsa veya kolon kanseri 50-60 yasin altinda teshis

edilirse risk daha da artar.

Adenomat6z kolon polipi olan bir aile liyesine sahip hastalarin da adenomlar veya
kanser i¢in yiiksek risk altinda olabilecegi diisiiniilmektedir(Tuohy 2014). Bazi ABD
klavuzlarinda, ailede 60 yasin altinda akrabalarinda adenom Oykiisii olan ya da yasa
bakilmaksizin iki birinci derece akrabasinda adenom olan kisilerin erken taramasini
onerilmektedir(Imperiale 2012). Diger iilkelerdeki (Kanada ve Avustralya gibi) rehberlerde,
coklu polipozis sendromlarinin haricinde adenomu olanlarin akrabalarin taranmasi

onerilmemektedir(Can 2001).
2.2.1.5 Enflamatuar barsak hastahg:
2.2.1.5.1 Ulseratif kolit

Kronik tilseratif kolit ile kolonik neoplazi arasinda bir iligski vardir; hastaligin siiresi,
tutulum genisligi ve aktvitesi bu iliskide 6nemlidir. Pankolit, genel popiilasyonda beklenen

insidansa kiyasla riskte 5-15 kat artis olustururken, kolonun sol tarafiyla sinirli olan hastalik
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yaklagik ii¢ kat goreceli bir risk ile iligkilidir. Buna karsilik, risk tek basina proktit veya
proktosigmoidit ile anlaml1 olarak artmis gibi gdziikkmemektedir(Ekbom 1990). inflamatuvar
kolit i¢in yapilan bazi tedavilerin KRK riskini azaltabilecegine ve smirli hastaligin kronik

aktif hastalifa gore daha az risk tasidigina dair kanitlar bulunmaktadir(Rutter 2010).

Ulseretif kolitli hastalarda kolon kanseri insidansi, hastaligin siiresi 10 ila 20 yil
arasinda olanlarda %0,5, daha sonra yilda yiizde 1°dir. Cogu rapor, iilseratif kolitin ve primer
sklerozan kolanjitin birlikte goriilmesinin, daha biiyiik bir risk tasiyan bir hasta alt grubunu
tanimladigini ileri stirmektedir. Digerleri, 6zellikle biiyiik ve kompleks ise, psddopoliplerin
varhiginm1 bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit etmistir. Kolon kanseri riskinde artis,
pankolitin ilk teshisinden yaklasik 8-10 yil, sol kolon ile smirlt kolit i¢in 15-20 yil sonra
baglar. Kanser gelisme ihtimali, hastalik siiresi ve aktif enflamasyonlu hastalarda artar.

Dérdiincii on yildaki hastalikla pankolitli hastalarda yiizde 30'a ulasiyor.
2.2.1.5.2 Crohn hastahg:

Cok daha az veri olmasina ragmen, Crohn hastaligina bagli pankolit ile genis iilseratif
kolitin kolonik malignite riski benzer goriinmektedir, ancak veriler daha az tutarlidir. Kolonik
tutulum az olan Crohn hastalig1 i¢in uzman gruplardan tavsiyeler farkli olmakla birlikte, ¢ogu
kilavuz kolon mukozasmin {igte biri veya daha fazlasi tutulumu oldugu zaman gozlem

yapilmasini onerir.
2.2.1.6 Abdominal radyasyon

Cocukluk c¢ag1 maligniteleri nedeniyle abdominal radyasyona maruz kalmis
yetiskinler, ¢ogunlukla KRK olmak iizere gastrointestinal neoplaziler acisindan risk
altindadirlar(Henderson 2012). Cocuk Onkolojisi Grubu, 30 Gy veya daha fazla abdominal
radyasyona maruz kalan ¢ocukluk kanseri yasamis bireylerde radyoiyonizasyondan 10 yil
sonra veya 35 yas sonrasi (hangisi daha sonra ise) her 5 yilda bir kolonoskopi ile tarama

Onermektedir.

Prostat kanseri icin radyoterapi Oykiisii, rektal kanser riski artis1 ile iligkili oldugu
bildirilmistir(Desautels 2016). Risk biiyiikliigii, ailede kolonik adenom o&ykiisii bulunan

hastalarda gézlemlenenlere yaklasik olarak benzerdir.



2.2.1.7 Irk ve Cinsiyet

Afroamerikalilar, ABD'deki tiim etnik gruplar i¢inde en yiiksek kolorektal kanser
oranlarina sahiptir. KRK 6liim orani, afroamerikalilarda beyazlardan yaklasik ylizde 20 daha
yiiksektir(Jemal 2010). Buna ek olarak, KRK daha geng¢ yasta ortaya ¢ikar. Ayrica Afrika
kokenli Amerikalilar'da kolorektal kanserlerin ve adenomlarin daha proksimal bir dagilimi

vardir.

KRK mortalitesi erkeklerde kadinlardan % 25 daha yiiksektir ve hem kolonik
adenomlar hem de KRK kadinlarda, 6zellikle postmenopozal kadinlarda daha proksimal bir

dagilima sahip gibi goriinmektedir(Schoenfeld 2005)
2.2.1.8 Akromegali

Ozellikle kontrolsiiz hastalifi olan akromegali hastalarinda kolonik adenom ve
kolorektal kanser sikliginda artis oldugu belirtilmistir(Fukuda 2001). Tan1 sirasinda premalign

kolonik poliplerin erken tespiti ve tedavisi i¢in kolonoskopi 6nerilmektedir.
2.2.1.9 Bobrek transplantasyonu

Bobrek transplantasyonu, uzun siireli immiinsiipresyon ile birlikte, artmis KRK riski
ile baglantilidir (Park 2010). Genel olarak, bobrek nakli alan hastalardaki kanser oranlari, 20-
30 yas daha yagh transplant olmayan bireylerin kanser oranlarina benzerdir (Webster 2007).
Bazi kurumlarda bobrek nakli yapilan alicilar, nakilden 5 yil sonra ya da 40 yasinda (hangisi

onceyse) KRK agisindan taranir.
2.2.1.10 Obezite

Obezite, KRK i¢in bir risk faktoriidiir. 13 calismadan elde edilen verilerin sistematik
olarak gbzden gecirilmesi ve meta-analizi, erken yetiskinlik donemi ile orta yas arasindaki
kilo artistnin  KRK riskinde 1limli fakat belirgin bir artis ile iliskili oldugunu
bildirmistir(Lauby-Secretan 2016).

2.2.1.11 Diabetes mellitus ve insiilin direnci

Diyabetin KRK riskini artirdigina dair kanitlar cogalmaktadir (De Bruijn 2013). 14
caligmanin (6 vaka kontrol ve 8 kohort) meta-analizi, diyabet hastalarinda kolon kanseri
riskinin, diyabetik olmayanlardan yaklasik % 38 daha yiiksek oldugunu ve rektal kanser i¢in
riskin % 20 daha yiiksek oldugunu tahmin etmektedir (Yuhara 2011).



Diyabette KRK risk artisina olas1 bir agiklama hiperinsiilinemidir, ¢linkii insiilin
kolonik mukozal hiicreler i¢in 6nemli bir bliyiime faktoriidiir ve kolonik tiimor hiicrelerini
uyarir(Giovannucci 1995). Prospektif olarak 14.916 erkegin izlendigi bir kohortta, insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF-I) ve IGF baglayici protein-3'iin plazma konsantrasyonlarinin
KRK riskini etkiledigi rapor edilmistir, en yiiksek beste birlik grupta IGF-I degerleri olan
deneklerin, en diisiik beste birlik gruptaki degerlere sahip olanlar ile karsilagtirildiginda KRK
gelisme olasilig1 daha yiiksekti (Ma 1999).

Diyabet, hastaligin riskini arttirmanin  yani = sira, KRK prognozunu da
etkileyebilir(Bella 2013). Bir 6rnek olarak, Kanser Onleme Calismasi-1I Beslenme Kohortuna
kayith metastatik olmayan KRK hastalarin bir kohort ¢alismasinda tip 2 diabetes mellituslu
bireylerin diyabetli olmayanlara kiyasla kansere ozgii mortalite riski Onemli derecede

yiiksekti(Dehal 2012).
2.2.1.12 Kirmzi ve islenmis et tiiketimi

Veriler tamamen tutarli olmasa da, kirmizi et veya islenmis etlerin uzun siireli
tilkketilmesi, Ozellikle sol tarafli KRK riskinde artis ile iliskili goriinmektedir(Chan 2011).
Yiiksek 1sida pisirmenin (6rnegin, mangalda kizartma, tavada kizartma), pisirme sirasinda
poliaromatik hidrokarbonlarin ve proteinlerden ortaya c¢ikan diger kanserojenlerin
iiretilmesiyle, riskin olusmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Yagsiz kirmizi et, daha

az riskle iligkilendirilebilir(MacLennan 1995).
2.2.1.13 Tiitiin

Sigara KRK’de insidans ve mortalitenin artmasi ile iliskilendirilmistir. 106 gdzlemsel
calismanin meta-analizi, hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla sigara i¢cenlerde KRK gelisme
riskinin arttigim1 gostermistir (Botteri 2008). Hem insidans hem de mortalite agisindan, iligki
rektum kanseri i¢in kolondan daha giigliidiir. Sigara her c¢esit kolonik polip i¢in bir risk
faktortidiir. Biitiin bu nedenlerden 6tiirti, KRK’li hastalar sigaray1 birakmalar i¢in siddetle

tesvik edilmelidir.
2.2.1.14 Alkol

Alkol tiiketimi ile artmig KRK riski arasinda iligski oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma
vardir. 27 kohort ve 34 vaka kontrol ¢alismasinin bir meta-analizi, icki igmeyenlere kiyasla

ilimh ve agir igenler icin KRK riskinde belirgin bir artis oldugunu ancak hafif icicilerde



goriilmedigini ortaya koymustur( Fedirko 2011). Bununla birlikte, 6nceki ¢calismalarin aksine,
bir doz yanit analizi, hafif igicilerde bile KRK riskinde % 7'lik bir artis oldugunu tespit
etmistir(Harnack 2002).

2.2.1.15 Androjen yoksunlugu tedavisi

Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonu¢ Sonrast Raporlama (SEER) / Medicare veri
tabaninda yer alan prostat kanserli 67 ve daha ileri yastaki 107.859 erkek {izerinde yapilan bir
gozden gecirme, uzun siireli androjen yoksunlugu tedavisinin KRK riskini artirabilecegini
ileri siirdii(Gillessen 2010). Gonadotropin salgilatict hormon agonisti kullanan veya
orsiektomi ile tedavi olan erkeklerde KRK gelisme riski daha yiiksektir ve risk androjen
yoksunlugu tedavisinin siiresi uzadike¢a artar. Bu varsayilan iliskinin altinda yatan mekanizma
belirsizdir ancak androjen yoksunlugu tedavisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan insiilin

direnci muhtemelen rol oynamaktadir(Lin 2010).
2.2.1.16 Kolesistektomi

Kolesistektomi ve sag kolon kanserleri arasindaki iliski bazi raporlarda tanimlanmustir.
Cerrahiden sonra 33 yila kadar takip edilen 278.460 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada,
kolesistektomi uygulanan hastalarda sag tarafli kolon kanseri riski hafifce artmisti ancak daha
distal kolon kanserlerinde artis yoktu(Lagergren 2001). Mekanizmanin kolesistektomi sonrasi
kolondaki safra asidi kompozisyonundaki degisikliklerle iligkili oldugu
distiniilmektedir(Tocchi 1996).

2.2.1.17 Diger risk faktorleri

Koroner arter hastaligit varligt KRK ve adenom riski ile iliskilendirilmistir(Chan

2007). Birlikteligin altinda yatan mekanizmalar belirsizdir ancak ortak risk faktorleri ile
iliskili olabilir.
Mesane ameliyatlarindan sonra olusturulan iireterokolik anastomozlar iireterik stoma

yakininda neoplazi riski ile iligkilidir(Stewart 1982).

Bir kanser risk kliniginden ve Meme Kanseri Baglantist Konsorsiyumundan elde
edilen bazi ¢alismalar, BRCA1 mutasyon tasiyicilari arasinda yaklasik iki kat artan kolon

kanseri riski bildirmistir(Phelan 2014).



Manitoba Kanser Kayit Defteri'nden yapilan bir kohort arastirmasi, endometriyal
kanserli gen¢ kadinlarda (50 yas ve alt1)) KRK (6zellikle sag tarafli tiimor) gelisme ihtimalini
genel popiilasyondan dort ila bes kat daha yliksek oldugunu gostermektedir(Singh 2013).

Birgok bakteriyel ve viral ajan (6rn; Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, JC
virlisii, human papilloma viriis, Fusobacterium, E. coli'nin patojenik suslar1 tarafindan
barsagin kolonizasyonu ve bagirsak bakteri flora ¢esitliligi azalmasi) KRK i¢in risk faktorleri

olarak ileri siiriilmektedir(Burnett-Hartman 2008).

2.3 Koruyucu Faktorler Bazi calismalarda KRK riskinde azalma ile iligkili oldugu
diisiiniilen ¢ok sayida faktor bildirilmistir(Jinne 2000).

2.3.1 Fiziksel aktivite

Onemli gozlem verileri, mesleki ya da bos zamanlarda diizenli fiziksel aktivitelerinin
KRK’den korunma ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir(Boyle 2012). 21 calismanin bir
meta-analizinde, en az aktif kisilerle karsilastirildiginda en ¢ok aktiflerde % 27 oraninda
proksimal kolon kanseri riski ve % 26 oraninda distal kolon kanseri i¢in bir azalma

vardi(Boyle 2012).
2.3.2 Diyet

Bir¢ok epidemiyolojik calisma, diyetle meyve ve sebze alimi ile KRK’den korunma
saglanabilecegini gostermistir(Kim 1996). On dort kohort ¢aligmanin bir araya toplanmis
analizi, glinde 800 gr'dan fazla meyve ve sebze yemenin, 200 gr'dan az olana kiyasla,
proksimal kolon kanseri i¢in degil, distal icin riski azalttifi sonucuna varmistir( Koushik
2007). Ote yandan, 19 kohort ¢alismanin bir meta-analizi, meyve ve sebze aliminin zayif bir
koruyucu etkisi oldugu ve ters iligkinin distal kolon kanserleriyle sinirli goriildiigii sonucuna
vardi(Lee 2011). Risk azaltimmin biiyiik kismi, 100 gr / giin'liik esik degerinin iistiinde bir
miktarda alim artis1 ile iliskilidir ve daha yiiksek alim seviyeleri ile nispeten daha az fayda
elde edilir. Bu veriler, meyve ve sebze tiiketiminin makul dengeli bir diyetle iliskilendirilen

diizeylerin Gtesinde arttirilmasinin pek fazla yarari olmayabilecegini diisindiirmektedir.

Vejetaryen olmayan beslenme sekilleri, vejetaryenlerle karsilastirildiginda, KRK

riskinde 6nemli azalma goriilmiistiir(Orlich 2015).

Bir dizi laboratuar, beslenme ve epidemiyolojik ¢alisma, KRK patogenezinde diyet lifi

icin bir rol tespit etmistir(Negri 1998). Bununla birlikte, diyet lifinin adenomlarin veya KRK
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gelisimine karsit koruma derecesi, epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglart ve en az iki

randomize ¢alismanin uyugsmamasi nedeniyle belirsizdir:

Bes biiyiik epidemiyolojik ¢aligmada, lif aliminin yiiksek olmasinin kolonik adenom
ve KRK riskini azalttig1 rapor edilmistir(Peters 2003, Bingham 2003,Larsson 2005, Dahm
2010, Kunzmann 2015)

Ote yandan, hemsire saglig1 calismasinda lif alimiyla KRK veya adenom riski arasinda

herhangi bir iligki saptanmadi(Fuchs 1999).

Direngli nigasta, ince bagirsakta sindirimden kagip kisa-zincirli yag asitlerinin {iretimi
ile fermente edildigi kolonun i¢ine gecen nisasta bi¢imlerini ifade eder. Bu yag asitlerinin bir
tanesi olan butirat kolonda antineoplastik Ozelliklere sahiptir(Williams 2003). Kimyasal
Onleyici bir ajan olarak direngli nigastanin potansiyeli ile ilgili heves olusturmasina ragmen,
direngli nisastanin randomize bir g¢alismasi, kalitsal nonpolisis kolorektal kanseri olan

bireylerde adenom veya kanser gelisiminde yararh bir etki gostermedi(Mathers 2012).

Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen veriler, folatin kolon da dahil olmak
iizere birgok dokuda kanser patogenezini inhibe ettigini gostermistir(Choi 2000). Bununla
birlikte, folatin ve folik asidin KRK’in dnlenmesinde rol oynayip oynamadigi belirsizdir.
Aksine, folik asit takviyesinin kolon kanseri riskini arttirma ihtimali de artmistir. Hemsire
Saglik Calismasi ve Saglik Uzmanlar1 Izleme Calismasi'ndan iki biiyiik kohorttan elde edilen
verilerin birlestirilmis analizinde, folik asit desteginin koruyucu etkisini destekleyen
gozlemsel kanitlar saglandi(Lee 2011). Tanidan 6nce 12-16 yil arasinda toplam folik asit
alimi ile KRK riski daha diigsiik olmakla birlikte daha yakin gegcmiste alimi ile iliski
bulunamadi. Bu gozlemsel veriler, folik asit takviyesinin pre-adenom evresinde yararli
olabilecegini, ancak 6tesinde olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu verilerin aksine, kolon
adenomlu hastalar1 igeren bir kontrollii ¢alisma, folik asit desteginin tekrarlayan adenom

riskini azaltmadigini bulmustur(Logan 2008).

Mevcut veriler, yiiksek B6 vitamini alimiyla KRK riskinin azalmasi arasinda ilimli bir

iliski oldugunu gdstermektedir.

Bir diger muhtemel koruyucu faktor diyetle veya ek kalsiyum alimmin
artmasidir(Weingarten 2004). Bir meta-analiz kalsiyuma randomize edilen hastalarda
rekiirrens riskinin anlamli olarak diisiik oldugunu ortaya koymustur(Shaukat 2005). Adenom

onleme ¢alismalarinda bu yararlara ragmen, kalsiyum desteginin KRK riskini azaltip
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azaltmadigi kanmitlanmamistir. Randomize olarak kalsiyum ve D vitamini veya plasebo
kombinasyonuna alinan 36,282 postmenopozal kadinin tek kontrollii biiyiik capli ¢aligmasi,
ortalama yedi yillik takip boyunca invaziv KRK oraninda anlamli bir farklilik
gostermedi(Wactawski-Wende 2006). 19 kohort ¢calismanin bir meta-analizi, yiiksek siit ve
siit liriiniine sahip diyetlerin, KRK riskinde anlamli, ancak miitevazi bir azalma ile iligkili
oldugu sonucuna varmistir(Aune 2012). Koruyucu etki kolonla sinirlidir rektum kanserini

kapsamaz.

D vitamini ve metabolitleri, model sistemlerinde hem baslangi¢c hem de progresyonu
etkileyen etkilerle KRK progresyonunun Onleyicileri olarak etkindir(Byers 2012). Bazi
gozlemsel caligmalar (kesitsel calismalar ve 6zellikle uzun siireli prospektif calismalar), diisiik
D vitamini seviyesi ile bir¢ok kanser riski arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymustur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan bir analizde, kolon kanseri, diisiik D vitamini
seviyesi ile iliskili en biiyiik risk olan kanser tiirii olarak tanimlandi. Bu bulgu, teshis oncesi
serum 25-hidroksivitamin D (25-OHD) konsantrasyonundaki her 4 ng / mL'lik (10 nmol / L)
artisin  KRK prevelansinda yiizde 6 azalma oldugunu gosteren dokuz vaka kontrollii
calismanin bir meta-analizi ile desteklendi(Chung 2011). Gozlemsel bir c¢alisma, ameliyat
sonrasi diisiik plazma 25-OHD diizeylerinin, 6zellikle rezeke edilen evre II hastaligi olan
hastalarda  anlamli  olarak  daha  kotii  sagkalim  ile  iligkili  olabilecegini
diisiindiirmektedir(Zgaga 2014). Bununla birlikte, bu iliskinin nedensel oldugu kesin degildir
ve diisiik 25-OHD diizeyleri olan hastalarda KRK sonuglarina D vitamini takviyesinin etkisi

incelenmemistir.

Hayvan caligmalan diyetteki magnezyumun KRK gelisimini etkileyebilecegini ileri
siirdii. Isvegte yapilan toplum temelli bir arastirmada, kadinlarda magnezyum alimi1 ve KRK
riski arasinda ters bir iliski bulundu(Larsson 2005). En diisiik beste bir magnezyum alimi olan
kadinlarla karsilastirildiginda, risk en yiiksek beste birde olan kadinlarda yaklasik yiizde 40

oraninda azalmistir.

Sarimsak tliketimi, KRK hastalarin bazi gozlemsel c¢alismalarinda ve laboratuar

calismalarinda kolonik adenom riskinde azalma ile iliskilendirilmistir(Ngo 2007).

Omega 3 yag asitlerinin (esas olarak balik yagi olarak) tiiketilmesi, gdzlemsel
caligmalarda kolorektal neoplazi insidansinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. 22 prospektif

kohortun ve 19 vaka kontrollii ¢alismanin bir meta-analizi, en diisiik olan balik tiiketimine
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kiyasla en yiiksek bireylerde KRK insidansinin genel olarak daha diisiik oldugunu tespit
etmistir(Wu 2012).

2.3.3 Tlaclar

Su anda kolorektal kanser riski tagiyan hastalar i¢in genel kabul gormiis bir kimyasal
onlem Onerisi bulunmamakla birlikte, birka¢ ajan (en 6nemlisi nonsteroidal antiinflamatuvar
ajanlar), ortalama ve yiiksek riskli popiilasyonlarda kimyasal 6nleyici etkilere sahip olduklari

gosterilmistir.

Gozlemsel calismalarin 6nemli kanitlarindan biri, aspirin ve diger nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarin kolonik adenom ve kanser gelisimine karsi koruma sagladigini
gostermektedir. Aspirin ve diger NSAID'lerin diizenli kullanimi, ortalama risk altindaki
bireylerde kolonik adenom ve KRK riskinde yiizde 20 ila 40 azalma ile iliskilidir. Aspirinin
oncelikle kardiyovaskiiler sonlanim noktalarna deginen Ingiliz randomize kontrollii
caligmalarinin geg takip raporlarinda, kolorektal ve diger kanser vakalarinda ve 6liimlerde, en
az bes yil gecikmeli bir slire sonra benzer oranlarda yilizde 50'1ik bir disis
bildirilmektedir(Rothwell 2011). Diisiik ve yliksek dozda aspirin uzun siireli kullanimda
koruyucudur ve etki, proksimal kolondaki adenokarsinomalar i¢in daha belirgindir. Siilindak
ve selekoksibin ailesel adenomatdz polipozis adenomlarinin gerilemesine neden oldugu
gosterilmistir ve selekoksib bu durumun tedavisinde cerrahinin bir pargasi olarak bir siire

onaylanmuistir.

Hem kombine Ostrojen art1 progestin hem de sadece ostrojen, KRK riskinde azalma ile
iligskilendirilmistir. Kombine kullanimda veriler sadece Ostrojen kullanimina gore daha
tutarlidir.(Lin 2012). Kombine Ostrojen ve progestin alan kadinlarin kontrol grubuna goére
KRK daha diisiik tan1 oranina sahip olmalarina ragmen, bu grupta ortaya ¢ikan tiimorler
kontrol grubunda bulunanlardan daha ileri bir evrede bulunmustur. Bu veriler hormon
replasman tedavisinin KRK insidansin1 azaltabilecegi, ancak mortaliteyi azaltmayacagi
sasirtict ihtimali gostermektedir. Boyle bir paradoks, kombine Ostrojen ve progestin
postmenopozal hormon tedavisi alan kadinlarda sistematik bir tan1 gecikmesi ile agiklanabilir
veya hormon tedavisinin KRK biyolojisini gergekten etkiledigini Onerebilir. Yukarida
belirtilen en yeni verilerden bile dnce, postmenopozal hormon tedavisi, kadinlarda kolon

kanserinin 6nlenmesi i¢in uzun vadeli risk faktorleri nedeniyle 6nerilmez.
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Baz1 gozlemsel veriler, statinlerin kolon kanseri de dahil olmak {izere bir¢ok kansere
kars1 koruyucu etkili oldugunu ileri slirmektedir, ancak veriler genel olarak celiskilidir.
Koroner arter hastalifi icin pravastatin ve simvastatin'in yararini degerlendiren iki biiyiik
klinik ¢alismada sekonder sonlanim noktasi olarak kolon kanseri insidansinda ilimli bir

azalma gozlemlendi(Sacks 1996, Pedersen 1996).

Sekiz kontrollii arastirmanin bir meta-analizinde, antioksidan takviyelerinin kolorektal
adenomlarn birincil veya ikincil korunmasinda 6nemli bir yararl etkisinin olduguna dair ikna

edici bir kanit bulunamamistir(Bjelakovic 2006).

Bisfosfonat kullanimimin KRK’den korunmada etkili olduguna dair veriler ¢eliskilidir.
Uzun donem bisfosfonat kullanimimin, KRK riski azalmasi ile iligkili olma ihtimali
baslangicta iki vaka kontrol calismasi ve bir kohort ¢alismasi (Rennert 2011,Singh 2012,
Vestergaard 2011) ile One siirlilmiistiir ancak T{g¢ilincii bir vaka kontrol c¢aligmasinda

dogrulanmamistir(Green 2010).

In vitro ve in vivo veriler, anjiyotensin II'nin kanser gelisimini destekledigine ve
anjiyotensin II inhibisyonu ile kolon kanseri hiicre biiyiimesinde azalma olduguna isaret

etmektedir.

Bir ¢alismada, uzun stireli lisinopril kullaniminin, kolorektal adenom riskinde % 41'lik

bir azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir(Kedika 2011).

Randomize c¢alismalardan elde edilen verilerin ikincil analizi de dahil edilen
calismalarda takip siireleri nispeten kisa olmakla birlikte anjiyotensin konverting enzim veya

anjiyotensin reseptor bloker ve KRK riski arasinda bir iligki bulamamistir(Bangalore 2011).

Birlikte ele alindiginda, bu gézlemsel veriler anjiyotensin II inhibisyonunun KRK riski
iizerinde potansiyel koruyucu bir etkiyi dnerir; bu, uzun siireli ve yiiksek giinliik doz terapileri
alanlarda daha belirgindir, ancak klinik ¢alismalarda simdiye kadar boyle bir etki

gosterilememistir.
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2.4 Klinik

KRK siipheli klinik bulgular, rutin goriintiilemeler esnasinda, obstriiksiyon, peritonit

veya nadiren acil gastrointestinal kanama ile kendini gosterebilir.

Erken evre kolon kanseri olan hastalarin ¢ogunlugunda semptom yoktur ve bu
hastalara tarama sayesinde teshis konur. KRK taramasinin artmasi ile asemptomatik evrede
daha fazla vakanin teshis edilmesine yol a¢gmasina ragmen, ¢ogu KRK’e semptomlarin
baslangicindan sonra teshis konulmaktadir. KRK belirtileri tipik olarak tiimoriin liimen ya da
bitisik yapilar i¢ine biiylimesi ile olustugundandan semptomatik olmasi genellikle nispeten

ilerlemis evreyi yansitir.
2.4.1 Lokal tiimorden kaynaklanan semptomlar

KRK ile iligkili tipik semptomlar hematokezya, melena, karin agrisi, baska bir sebeple
aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve barsak aliskanliklarinda degisikliktir. Az goriilen
semptomlar, abdominal distansiyon ve / veya bulant1 ve kusma olup obstriiksiyon gostergeleri
olabilir. 2011-2014 yillar1 arasinda KRK tanisi alan ardisik 388 hasta serisinde tanisal
kolonoskopiyi tetikleyen en sik semptom ve bulgular; rektal kanama (% 37), karin agris1 (%
34), anemi (% 23), bagka bir nedenle pozitron emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografi
goriintlislinde tespit edilen rastlantisal kolonik hipermetabolik aktivite tespit edilmesi(%]1,9),

barsak aliskanliklarindaki degisiklikler (% 1.3) olarak tespit edilmistir(Moreno 2016)

Semptomatik hastalar arasinda klinik bulgular da tiimoriin konumuna gore degisir.
Barsak aliskanliklarindaki degisiklikler sag tarafli tiimorlere gore sol taraflilar i¢in daha sik
goriilen bir semptomdur ¢linkii fekal icerik proksimal kolonda sividir ve lumen ¢ap1 daha
biliyliktiir bu nedenle obstriiktif semptomlarla iligkili olma olasiligi daha diistiktiir.
Hematokezya, sag kolon kanserinden ziyade siklikla rektosigmoidden kaynaklanir. Tespit
edilemeyen kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligi anemisi, saga tarafli timorlerde daha
siktir. Cekal ve ¢ikan kolon tiimorleri, diger kolonik bdlgelerdeki tiimorlerden dort kat daha
fazla ortalama giinliik kan kaybina (yaklagik 9 mL / giin) sahiptir(Macrae 1982). Karin agrisi,
tiim bolgelerde ortaya ¢ikan tiimorlerde goriilebilir ve genellikle parsiyel tikaniklik, peritoneal
yayillim veya perforasyon sonrasi peritonit nedeniyle olusur. Rektal kanser, tenezmus, rektal

agr1 ve diski kalibresinin azalmasina neden olabilir.
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2.4.2 Metastatik hastahk

Hastalar ayrica metastatik hastaligin belirtileri ile basvurabilir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki hastalarin yaklasik % 20'si bagvuru aninda uzak metastatik hastaliga
sahiptir(Siegel 2016). Kolorektal kanser, komsuluk ve transperitoneal yollarin yani sira
lenfatik ve hematojen yollarla yayilabilir. En yaygin metastatik alanlar bolgesel lenf nodlari,
karaciger, akcigerler ve peritondur. Hastalar, bu alanlardan herhangi birinden
kaynaklanabilecek semptomlar gosterebilir. Sag iist kadran agrisi, abdominal distansiyon,
erken doyma, supraklavikiiler adenopati veya periumbilik nodiiller varligin ilerlemis,

genellikle metastatik hastalig1 isaret eder.

Intestinal traktin vendz drenaji portal sistem araciligiyla oldugu icin, hematojen
yayitlimin ilk alani genellikle karacigerdir ve ardindan akcigerler, kemik ve beynin de
bulundugu diger bircok bolge izler. Bununla birlikte, distal rektumda ortaya ¢ikan tiimorler
baslangicta akcigerlere metastaz yapabilir, ¢linkii inferior rektal ven portal vendz sisteme

degil de inferior vena kavaya drene olur.
2.4.3 Atipik Durumlar

Lokal invazyon veya perforasyon sonrasi mesane veya ince barsaga fistiil olusabilir.
Lokalize olmus perforasyona bagli intra abdominal abseler nedeniyle sebebi bilinmeyen atesle
bagvurabilirler. Streptococcus bovis bakteriyemisi ve clostridium septicum sepsisi olan
hastalarin yaklasik yiizde 10-25'inde altta yatan kolon maliniteleri ile iliskilidir(Panwalker
1988)

2.5 Semptomlarin prognoz iizerindeki etkisi

Tanida semptomatik hastalarin tipik olarak daha ileri hastalig1 ve daha kétii prognozu
vardir. Yeni tan1 konmus kolon kanserli 1071 hastanin incelenmesinde, 217'si tarama testi
sonucunda tan1 almistir. Semptomatik baslangici olan hastalar daha invaziv tiimor riski (>T3:
rolatif risk(RR) 1.96), nodal tutulum (RR 1.92) ve tan1 aninda metastatik hastalik (RR 3,7)
tespit edilmistir. Buna ek olarak, tarama testi ile teshis konulmayan hastalarda 6liim oranlari
(RR 3.02) ve rekiirrens oranlar1 (RR 2.19) anlamli olarak daha ytiksekti ve ayn1 zamanda daha

kisa sagkalim mevcuttu. (Moreno 2016).

Semptomlarin toplam sayisi, kolonda hayatta kalma ile ters orantili olabilir, ancak

rektal kanser i¢in gecerli degildir(Polissar 1981).
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Obstriiksiyon ve / veya perforasyon nadiren olsalar da evreden bagimsiz olarak koti
prognoz riski tasir(Carraro 2001). Nod-negatif kolon kanseri olan hastalarda obstriiksiyon veya

perforasyon, adjuvan kemoterapi kararin etkileyebilecek kotii prognostik faktorlerdir.

Rektal kanama ile ortaya ¢ikan tiimorlerin (tipik olarak distal kolon ve rektum ile ilgili
olanlar) daha erken bir asamada teshis edilme egiliminden dolay:r daha iyi prognoza sahip

oldugu diisiiniilmektedir(Caldarella 2013).

2.6 TANI

KRK, semptom ve bulgulardan siiphelenerek veya rutin tarama ile tespit edilebilir.
KRK’den siiphelenildiginde bir sonraki test kolonoskopi, baryumlu grafi veya bilgisayarl
tomografik kolonografi olabilir. Bununla birlikte, teshisi saglamak i¢in dokunun incelenmesi

gereklidir, bu genellikle kolonoskopi ile basarilir.

Histopatolojik olarak, kolon ve rektumda ortaya ¢ikan kanserlerin ¢ogunlugu

adenokarsinomlardir.

Kolonoskopi, KRK icin en dogru ve ¢ok yonlii tani testidir ¢iinkii genis barsak
alaninda lezyonlar1 lokalize edebilir ve biyopsi olanagi vardir, eszamanli neoplazmalari
saptayabilir ve polipler ¢ikartilabilir. Metastaz veya lokal yayilim yoluyla olmayan iki farkl
primer timor olarak tanimlanan senkron hastalik hastalarin %3-5 inde goriiliir(Mulder 2011).
Lynch sendromlu hastalar hari¢ tutuldugunda insidans biraz daha diisiiktiir (yaklasik ytlizde
2,5); Senkron kanserler varligi, Lynch Sendromu veya MUTYH ile iligkili polipozis igin
klinik stipheyi artirmalidir(Morak 2010).

Endoskop ile goriintiilendiginde, kolon ve rektum kanserlerinin biiyiilk cogunlugu
mukozadan ¢ikan ve limene ¢ikinti yapan endoluminal kitlelerdir. Kitleler ekzofitik veya
polipoid olabilir. Nekrotik veya {ilserli lezyonlarda kanama (sizintt veya direk kanama)

goriilebilir.

Gastrointestinal sistemdeki neoplastik lezyonlarin az bir kismi (hem asemptomatik
hem de semptomatik kisilerde) nonpolipoiddir ve nispeten diiz veya depresedir. Bir
calismada, nonpolipoid kolorektal neoplazmlarin karsinom ile polipoid neoplazilerden daha
fazla iliskili oldugu goriildii(Soetikno 2008). Nonpolipoid adenomlardan kaynaklanan

kanserlerin polipoid lezyonlara gore kolonoskopik olarak goriintiilenmesi daha zor olabilir,
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ancak kolonoskopi bu durumda baryumlu grafi veya bilgisayarli tomografi kolonografiden

daha yiiksek duyarliliga sahiptir.

Endoskopik olarak goriilebilen lezyonlarda doku 6rneklemesi icin biyopsi, fircalama
ve polipektomi yontemleri vardir. Endoskopik olarak tamamen ¢ikarilmis lezyonlar
(polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik submukozal diseksiyon ile)

icin isaretleme, invaziv neoplazm bulunursa sonraki lokalizasyon i¢in 6nemlidir.

Asemptomatik hastalar arasinda, deneyimli operatorlerin elinde KRK i¢in
kolonoskopik kagirma oranlart % 2 ila 6 arasinda degismekte ve kacirilan kanserler

cogunlukla kolonun sag tarafindadir.

Son 50 yilda hem sag hem de proksimal kolon kanserlerine dogru kademeli bir kayma
gozlemlenmistir; bu olayda insidansin en fazla artmasi ¢ekal tiimdrler nedeniyledir. Bu
nedenle ve senkron kolorektal kanserlerin yiiksek frekansi nedeniyle, fleksible sigmoidoskopi,
kolorektal kanser siiphesi olan bir hasta i¢in genellikle yeterli bir tan1 c¢alismasi olarak
diistinlilmemektedir. Senkron polipler ve kanserler i¢in kolonun geri kalan kismini
degerlendirmek icin tam bir kolonoskopi yapilmasi gereklidir. Bununla birlikte, fleksible
sigmoidoskop kullanarak tarama, kolorektal kanser mortalite ve insidansini azaltmak i¢in

randomize kontrollii ¢alismalarla kanitlanmis birka¢ yontemden biridir(Atkin 2013).

Baryumlu grafi KRK diisiindiiren semptomlar1 olan hastalar1 arastirmak igin
kullanilabilir. Bununla birlikte, hem cift kontrastli baryumlu grafi tek basina hem de fleksible
sigmoidoskopi kombinasyonunun tanisal verimi, semptomlarinin degerlendirilmesi igin

kolonoskopi veya BT kolonografinin tanisal veriminden daha dugiiktiir.

Baryumlu grafide bir polip veya Kkitle tespit edilirse, histolojiyi arastirmak, polipi

¢ikarmak ve senkron lezyonlar bulmak i¢in kolonoskopi 6nerilir.

BT kolonografi (sanal kolonoskopi olarak da adlandirilir) hava ile doldurulmus
kolonun endoluminal bir perspektifini saglar. Teknik, kesintisiz bir veri hacmi olarak edinilen
konvansiyonel spiral veya helezonik BT taramasi veya manyetik rezonans goriintiileri kullanir
ve operatoriin secilen herhangi bir yonde temizlenmis bir kolonda gezinmesine izin veren
gorlintiiler tretmek i¢in sofistike bir islem sonrast yazilimi kullanir. BT kolonografi,
baryumlu grafi i¢in gerekli olana benzer bir mekanik bagirsak hazirligi gerektirir, ¢linkii digki

polipe benzetilebilir.
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BT kolonografi, eksik kolonoskopi uygulanan hastalarda ve KRK diisiindiiren

semptomlar1 olan hastalarda baglangic tanisal test olarak degerlendirilir.

Tamamlanamama oranlar1 semptomatik hastalarda tanisal kolonoskopi i¢in yaklasik
yiizde 11-12'dir(Atkin 2013). Eksiklik sebepleri arasinda, teknik sebeplerden otiirii (6rn.
kismen veya tamamen obstiirkte eden kanser, dolambagli kolon, zayif hazirlik) kolonoskopun

tiimore ulagamamasi ve hastanin tahammiil edememesi sayilabilir.

KRK ile ozellikle de karsinoembriyonik antijen (CEA) olmak {izere ¢esitli serum
belirtecleri iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, CEA da dahil olmak iizere tiim bu
belirteclerin, erken evre hastalik i¢cin duyarlilig: diistiktiir. Bir meta-analizde, CEA'nin KRK
tanis1 i¢in duyarliliginin yalnizca ylizde 46, 6zgiilligii % 89 oldugunu saptandi(Liu 2014).
CEA'nin ylikselmesinin kansere bagli olmayan nedenleri arasinda gastrit, peptik tlser
hastaligi, divertikiilit, karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet ve
herhangi bir akut veya kronik inflamatuar durum bulunur. Ek olarak CEA diizeyleri, sigara
icenlerde sigara igmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksektir(Sajid 2007). Higbir
konvansiyonel tiimor markiri, 19-9 karbonhidrat antijenini de dahil daha yiiksek bir tanisal

duyarhiga sahip degildir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) tarafindan toplanan gégiis ve kolorektal
kanserdeki tiimor belirtegleri iizerine uzman bir panel, serum CEA'nin ya da CA 19-9 da dahil
olmak iizere bagka herhangi bir belirtecin KRK i¢in tarama ya da tani testi olarak

kullanilmamasi gerektigini dnerdi(Locker 2006).

Bununla birlikte, CEA diizeyleri, tan1 konmus KRK hastalarinin takibinde degerlidir.
ASCO kilavuzlar1t cerrahi tedavi planlamasina, tedavi sonrasi takip ve prognozun
degerlendirilmesine yardime1 olmak i¢in KRK’li ¢ogu hastada preoperatif olarak serum CEA

diizeylerinin belirlenmesini 6nermektedir.

Ameliyat oncesi serum CEA> 5 ng / mL olan hastalar daha kotli prognoza sahiptirler.
Cerrahi rezeksiyonu takiben normale donmeyen ameliyat oncesi yiiksek CEA seviyeleri,

kalict hastaligin varligin1 ve daha ileri degerlendirme ihtiyacini gerektirir.

Ayrica metastatik hastalik tespit edildiginde ameliyat veya kemoterapi i¢in potansiyel
bir aday olabilirlerse evre II ve III hastaligi olan hastalar i¢in postoperatif CEA diizeylerinin
seri analizi bes yil silireyle yapilmalidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi yiikselen CEA diizeyi

tekrarlayan hastalig1 diistindiiriir ve radyolojik goriintiileme gerektirir.
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KRK erken tespiti i¢in veya postoperatif niiksii izlemek ic¢in kan temelli testler halen
aktif geligme halindedir. Gemini test, sept9 ve mikro RNA iizerinde g¢aligmalar devam

etmektedir.

2.7 Ayirici tam

KRK ile ilgili semptom ve bulgular nonspesifiktir ve 6zellikle de karin agris1 ve rektal

kanama ile bagvuran hastalar arasinda ayirici tan1 genistir.

Hemoroid, divertikiilit, enfeksiyon veya enflamatuar bagirsak hastaligi gibi benign
lezyonlarin yani sira diger maligniteler de dahil olmak iizere pek ¢ok durum kolorektal

adenokarsinomlara benzer semptomlara neden olur.

15 calismanin bir meta-analizi, KRK tanist i¢in semptomlarin (bagirsak
aliskanlhiklarindaki degisiklikler, anemi, kilo kaybi, diyare) duyarliliginin zayif oldugunu (% 5
ila 64 arasinda degisir) ve 6zgiilliigiin sinirli oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte,
rektal kanama i¢in ve incelemede palpabl bir karin kitlesi varliginda 6zgiilliik>% 95 idi; KRK
olmayan hastalarda bu bulgularin nadiren gorildigii ve ikisinin varliginin KRK tanisini

muhtemel hale getirdigini belirtti. (Ford 2008).

Kabizlik ve KRK arasindaki iliski, kolonoskopi i¢in birincil endikasyon olarak
konstipasyonu olan bireylerde KRK prevelansinda bir artis olmadigini gosteren 28 kesitsel

aragtirmanin ve kohort arastirmalarinin bir meta-analizinde ele alinmistir(Power 2013).

KRK tanisi konmadan once klinik 6zelliklerin incelendigi popiilasyon bazli vaka
kontrollii bir ¢aligmada tani oncesi on Ozellik KRK ile iligkilendirildi; Tek degiskenli
analizde, semptomlara gére KRK olasilig1 oranlari: rektal kanama 10, kilo kayb1 5.1, karin
agris1 4.5, diyare 3.9, kabizlik 1.8, anormal rektal muayene 18, abdominal hassasiyet 4.6,
hemoglobin <10 g / dL 9.5 ve pozitif gaita gizli kan 31 olarak tespit edildi. Karin agrisi,
konstipasyon, ishal, kilo kayb1 ve rektal kanama i¢in pozitif prediktif degerler 6zellikle rektal
kanama olmak {izere yash hastalarda (70 ve iizeri) daha yiiksekti. Semptomlar kombine
edildiginde, pozitif prediktif degerler daha yiiksekti (> 10)(Hamilton 2005). Pozitif gaitada
gizli kan testi i¢in ¢ok yiiksek pozitif prediktif deger, pozitif gaitada gizli kan testleri olan

hastalarin (6zellikle semptomatik ise) derhal incelenmesi politikasini dogrular.
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2.8 Evreleme

Kanser evrelemesi, hastalik kapsamini tanimlamak icin standart bir sistem saglar.
Kolon kanseri evresi, birincil tiimor (T), bolgesel lenf nodu durumu (N) ve uzak metastaz (M)
olmak tiizere li¢ bilesene sahiptir ve bunlar birlikte I ile IV arasindaki evre gruplamalarini

olustururlar. Evreleme, prognozun belirlenmesi ve tedavinin se¢imi i¢in yararlidir.

Tedavi oncesi klinik evreleme, fizik muayene (asit, hepatomegali ve lenfadenopati
icin dikkatli olunmasi), batin, pelvis ve toraks bilgisayarli tomografi taramasi yontemiyle

gerceklestirilir.

Yeni tan1 konmus kolon kanseri olan hastalarda preoperatif abdominal ve pelvik BT
taramalari, bolgesel timdr yayilimi, bolgesel lenfatik ve uzak metastazlar ve tiimore bagh
komplikasyonlar1 (6rnegin, tikanma, perforasyon, fistiil olusumu), belirleyerek tedavi
seciminde yardimci olur. Onemli bir nokta, preoperatif calismalarda izole karaciger veya
akciger metastazlarinin bulunmasimin, o6zellikle kanama veya tikanma semptomu olan
hastalarda primer tiimore cerrahi yaklasimda degisiklik gostermeyebilecegidir. Kolon kanseri
olan tiim hastalar i¢cin ameliyat 6ncesi abdominal / pelvik ve toraks tomografisinin gerekliligi
tartismalidir. Yine de ¢ogu kurumdaki standart uygulama, evre II, I1I veya IV kolon kanseri
olan tiim hastalarin rezeksiyon Oncesi veya sonrasinda toraks, batin ve pelvik tomografi

cekilmektedir.

Karaciger kontrastli manyetik rezonans goriintiileme (MRG), BT ile goriintiilenenden
daha fazla lezyonu tespit edebilir ve BT'de karaciger metastazi oldugundan siiphelenilen

hastalarda hastaligin boyutunu daha ayrintili tanimlamak icin kullanilabilir.

Positron emisyon tomografisi (PET) taramalari, kolon kanserinin preoperatif
evrelendirilmesi i¢cin BT taramalarma anlamli bilgi eklemiyor gibi goriinmektedir. PET
taramasi, terapOtik olmayan laparotomileri azalttigi izole KRK’li karaciger ve akciger

metastazlarinin rezeksiyonuna aday oldugu diisiiniilen hastalar i¢in yararl olabilir.

Ideal olarak, her hastada cerrahiden 6nce tiim kolonun goriintiilenmesi gerekir.
Kolonoskopi, tiimorii lokalize etmek, bir doku teshisi saglamak, lezyonu mukozal veya
submukozal olarak karakterize etmek ve ekstrinsik kolonik kompresyon ve eszamanl
karsinomalar ve adenomlarin varligini degerlendirmek i¢in kullanilir. Senkron invaziv KRK
vakalarin % 3-5'inde bulunurken, senkronize adenom yayginligi % 30dur. Tam kolonoskopi

tikaniklik ya da yetersiz hazirlik nedeniyle elektif kolon rezeksiyonundan 6nce yapilamiyorsa,
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kolonun tamamini degerlendirmek i¢in baryumlu lavman veya tercihen BT veya manyetik

rezonans kolonografi kullanilabilir.

Aile Oykiisii kolorektal ve diger ekstra kolonik kanserler (miimkiinse ii¢ kusak, fakat
en azindan birinci ve ikinci dereceden akrabalar arasinda geriye doniik olarak) arastirilmalidir;
clinkli hasta kalitsal yatkinligi olan bir ailenin iiyesi olabilir. Bu bulgu, yiiksek riskli

bireylerde subtotal veya total kolektomi kararini degistirebilir.

Bununla birlikte, aile Oykiisiiniin tek basina kullanilmasi, kalitsal bir kolon kanseri

sendromu olan ¢ogu hastayi, 6zellikle Lynch sendromunu tanimlamak i¢in yeterli degildir.
2.9 Tedavi
2.9.1 Lokalize Hastaligin yonetimi

KRK’lerin yaklasik % 80'1 kolon duvarma ve / veya bdlgesel lenf nodlarina
lokalizedir. Lokalize kolon kanseri i¢in cerrahi tek kiiratif tedavi yontemdir. invaziv kanser
ameliyatinin amaci, tiimoriin tamami, biiylik vaskiiler pedikiil ve etkilenmis kolon
segmentinin lenfatik drenaj havzasinin tamamen c¢ikarilmasidir. Primer anastomoz ile
bagirsak devamliliginin saglanmasi, komplike olmayan kolektomi gegiren ¢ogu hastada
basarilabilir. Bununla birlikte, diffiiz peritonit veya perforasyon durumunda gecici proksimal

diversiyon kolostomi veya ileostomi gerekli olabilir.

Acik kolektomiden ziyade laparoskopik kolektomi, daha dnce genis abdominal cerrahi
gecirmemis, obstriiksiyon olmayan, perfore olmayan lokal kolon kanserli hastalar i¢in kabul
edilebilir bir secenektir. Deneyimli ellerde, uygun secilmis hastalar, agik cerrahi ile
kiyaslandiginda benzer onkolojik sonuglar, azalmis perioperatif morbidite ve mortalite ve

daha hizli toparlanma 6zelliklerine sahiptir.

Kolon kanseri i¢in robotik cerrahinin giivenli bir sekilde yapildigina dair raporlar var,
ancak bu yaklasimi laparoskopik veya acik kolonik cerrahi ile karsilagtiran randomize bir

calisma yok.
2.9.2 Polipte karsinomun yonetimi

Kolon kanserlerinin ¢ogunlugu poliplerden kaynaklanir. Benign adenomlarin yani sira
ciddi displazi veya in situ karsinoma (invaziv kanser bulgusu olmayan), rezeksiyon

kenarlarina invazyon olmadig siirece tek basina endoskopik olarak ¢ikartilarak (polipektomi)
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etkili sekilde tedavi edilebilirler. Endoskopik rezeksiyon, polipte ortaya ¢ikan se¢ilmis erken
evre kolon kanserlerinde radikal cerrahiye makul bir alternatiftir. Yetersiz histolojik bilgi,
lenfovaskiiler invazyon, rezeksiyon sinirinda invazyon, muskularis propriada invazyon olmast
durumunda radikal cerrahi dikkate alinmalidir; zira rezidiiel kanser ve / veya nodal metastaz

riski daha ytiksektir.
2.9.3 Lokal ileri primer lezyonlarin yonetimi

Multivisseral rezeksiyon, potansiyel olarak rezeke edilebilir lokal ileri primer kolon

kanserlerinde uygun bir segenektir.

Ik olarak cerrahiden ziyade neoadjuvan kemoradyoterapi lokal ileri rektum kanseri
icin yaygin bir yaklasim olup, randomize ¢aligmalardan elde edilen verilerle

desteklenmektedir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi, komsu organlara invaze olan lokal ileri kolon kanseri
olan hastada diisiintilebilirken, kolona sinirli olan hastalarda veriler, izole olgu sunumlar1 ve

iki kiictik vaka serisi ile sinirlidir(Cukier 2012).

Potansiyel olarak rezeke edilebilecek hastaligi olan hastalar, cerrahiye adaylarsa,
baslangigta kemoradyoterapiden ¢ok multivisseral rezeksiyona tabi tutulmalidir. Ulusal
Kapsamli Kanser Agi'nin fikir birligi temelli yonergeleri, lokal olarak rezeke edilemeyen
kolon kanseri olan veya tibbi agidan ameliyat edilemeyen hastalara ileri hastalik igin

kemoterapi verilmesini dnermektedir.

Primer kolon kanserli hastalar i¢in preoperatif kemoterapinin faydasi acik degildir; Bu
yaklagim, faz III FOXTROT denemesinde dogrudan c¢alisilacaktir(Foxtrot Collaborative
Group 2012)

Adjuvan kemoterapi kolon kanserinin kiiratif rezeksiyonu ge¢irmis hastalar icin
postoperatif kemoterapinin amaci, mikrometastazlar1 ortadan kaldirmak, bdylece hastalik
tekrarin1 ve tedavi oranini arttirmaktir. Adjuvan kemoterapinin faydalari, hastaligin niiksetme
riskinde yaklasik yiizde 30 azalma ve modern kemoterapi ile mortalitede yiizde 22-24'liikk bir

diisiise sahip olan evre III (nod-pozitif) hastalig1 olan hastalarda en agik sekilde gosterilmistir.

Cogu tedavi, belirli giinlerde intravendz olarak verilen ¢esitli kemoterapi ilaglarinin

kombinasyonunu igerir. Lenf nodu pozitif kolon kanseri olan hastalar i¢in oksaliplatin'in
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yararlar1 yasllarda tartisgmali olmakla birlikte, cogu hastada oksaliplatin iceren alt1 aylik bir

kemoterapi Onerilmektedir.

Lenf nodu negatif (evre II) rezeke edilen hastalarda kemoterapinin faydalari,
oksaliplatin esasli bir rejimle karsilastirildiginda oksaliplatin'in  goreceli yarar1 gibi
tartismalidir. Tedavi kararlar1  bireysellestirilmelidir. Uzman kilavuzlari, adjuvan
kemoterapinin risklerinin ve tahmini yararlarinin nod-negatif kolon kanseri rezeke edilen
hastalarla goriisiilmesini Onerir. Rekiirrens riskini ve spesifik kemoterapi rejimlerinden elde
edilen tahmini faydayr degerlendirirken, yliksek riskli klinikopatolojik ozellikler, kotii
diferansiye  histoloji, lenfovaskiiler ~veya perineural invazyon, komorbiditelerin

degerlendirilmesi ve beklenen 6miir ile tedavi ile iliskili potansiyel riskler dikkate alinmalidir.

Klinisyene klinikopatolojik 6zellikler, komorbidite ve spesifik kemoterapi rejimlerinin
goreceli yararlarina gore niiks ve 6liim riskini tahmin etmede yardime1 olabilecek web tabanl
bir program mevcuttur. Bu gibi araclar, karar verme siirecini zenginlestirmek icin degerli
yardimc1 maddeler olabilir. Bununla birlikte, bu programin kullanimi, klinik kararin yerini
almaz ve adjuvan tedaviye devam etme kararimi etkileyebilecek tiim hasta ve tiimor ile ilgili

faktorler dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Genel olarak, adjuvan fluorourasil (FU) bazli kemoterapi yasli hastalarda geng bireyler
kadar etkindir, ancak yaslilarda daha az kullanilir ve tedavi ile ilgili toksisite oranlar1 daha
yiiksek olabilir. Yash hastalarda adjuvan tedavinin bir bileseni olarak oksaliplatin'in rolii
tartismalidir. Yash hastalarda adjuvan kemoterapi kullanimini g¢evreleyen 6zel konular ve
yasl hastalar i¢in uygun, bireysellestirilmis bir tedavi plani olusturmada kapsamli bir geriatrik

degerlendirme gereklidir.
2.9.3.1 Yan etkiler

Kemoterapi, mukozit, kusma, diyare, febril ndtropeni, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, el-
ayak sendromu (avug i¢leri ve ayak tabanlarinda agri, kizariklik ve soyulma), kardiyotoksisite
dahil olmak tizere onemli toksisite riski tasir. Bu yan etkilerin siklig1 ve siddeti, kullanilan

ilaglara ve bunlarin uygulanma sekline gore degisir.

En yaygin kullanilan oksaliplatin esasl rejimler FOLFOX (oksaliplatin art1 kisa stireli
infiizyonel FU ve lokovorin [LV]) ve CAPOX (oksalipatin arti oral kapesitabin) 'dir.
FOLFOX, merkezi bir ven6z erigim kateteri ve ambulatuvar bir inflizyon pompasi gerektirir.

CAPOX’un oksaliplatin bileseni periferik bir ven yoluyla verilebilir, ancak hastalar genellikle
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oksaliplatin ile ilgili inflizyona bagli agri sendromundan dolayr merkezi bir hat iizerinden
uygulama isterler. Evre II hastalikta, tipik olarak LV modiile edilmis FU veya tek ajan oral

kapesitabin gibi oksaliplatin igermeyen bir rejim Onerilir.

X-ACT calismasinda, oral kapesitabin ile alt1 aylik adjuvan tedavi ile birlikte goriilen
ciddi toksisiteler tek basina el ayak sendromu % 17, diyare % 11, mide bulantist veya kusma

% 3 ve stomatit % 2 idi(Twelves 2005).

Evre III hastalikta oksaliplatin (FOLFOX) 'un vyararin1 sergileyen MOSAIC
arastirmasinin kontrol kolunda inflizyonel art1 bolus FU art1 LV ile siddetli (derece 3 veya
daha kotii) toksisite diyare (ylizde 7), notropeni (ylizde 5), bulanti (ylizde 2) ve stomatit
(ylizde 2) olarak tespit edilmistir(André 2004). Bu MOSAIC denemesinin deneysel kolunda,
oksaliplatin'in inflizyonel art1 bolus FU / LV'ye (FOLFOX rejimi) eklenmesi ciddi (derece 3
veya daha kotli) notropeni (yilizde 43), diyare (ylizde 11), kusma (yiizde 6) ) ve stomatite
(ylizde 3) neden olmustur. Buna ek olarak, 3. derece duyusal ndropati tedavi sirasinda % 13

oraninda gelisti, ancak 48. ayda halen % 1'in altinda seyretmektedir(André 2009).

Kapesitabin'in, infuzyonel FU / LV yerine oksaliplatin ile kombine edilmesi tedaviyi
kolaylastirir, ancak FOLFOX'a gore daha toksik olma egilimi gosterir. CAPOX ile 3. derece
veya daha kot toksisite diyare (yilizde 19), duyusal noropati (yiizde 11), nétropeni (yiizde 9),
kusma (yiizde 6), el ayak sendromu (5 yilizde) ve dehidrasyon (ylizde 3) tespit edilmistir.
Siddetli diyare ve dehidratasyon oranlar1 65 yas lizerindeki hastalarda belirgin olarak yiiksekti
fakat CAPOX, tiim yas gruplarinda FOLFOX'a gore daha az agir nétropeni ile
iligkiliydi(Schmoll 2007).

Ameliyat sonrasi radyoterapi (RT) genellikle tamamen rezeke edilen kolon kanseri
sonrasinda rutin olarak uygulanmamaktadir. Ancak transmural tutulumlu nod-pozitif rektal
kanserde adjuvan RT rutindir. Lokal anatomi ve yeterli rezeksiyon elde etme zorlugu

nedeniyle rektal kanserde lokal rekiirrens daha siktir.

Lokal niiks riski yiiksek olan secilmis kolon kanseri hastalar (6rn. Pozitif rezeksiyon
sinirlari, perforasyon veya apse olusumu, T4 hastalig1 ) adjuvan RT'den potansiyel olarak
fayda gorebilir. Bununla birlikte, lokal ileri kolon kanseri rezeke edilen hastalarda adjuvant
RT'nin (kemoterapi ile birlikte ve ya tek basina) roliine deginen yiiksek kaliteli kanitlar azdir.
RT'nin pozitif rezeksiyon sinir ve perforasyon veya apse olusumu ile komplike olan

hastaliklar i¢in vaka bazinda degerlendirilmesini Onerilir.
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2.9.4 Metastatik hastaligin yonetimi

Yeni tam1 konan kolon kanserlerinin yaklasik ylizde 20'si metastatiktir. En yaygin

metastatik alanlar karaciger, akcigerler, lenf nodlar1 ve peritondur.

Sistemik kemoterapideki biiylik ilerlemeler, bu hastalar i¢in terapotik secenekleri
genisletti. Ameliyat, sinirlt metastatik hastaligi olan, agirlikli olarak karaciger ve akcigerdeki
secilmis hastalar i¢in potansiyel olarak kiiratif bir segenek sunmaktadir. Bununla birlikte,
metastazlarin komplet rezeksiyonundan sonra bile, bes yilda yasayan c¢ogu hasta aktif
hastalig1 ile yasamaktadir; Sadece ylizde 20 ila 30'u tekrarlamadan uzun siire kalabilir ve

iyilesebilir.

Kiiratif rezeksiyon i¢in aday olmayan hastalarda bile, obstriiksiyon semptomlar1 ve

primer tiimor kanamasi1 semptomlari i¢in cerrahi palyasyondan yararlanilabilir.
2.10 Prognoz

Kolon kanseri rezeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan sonucun en Onemli gostergesi

patolojik evredir(O'Connell 2004).

Hastalar i¢in, klinikopatolojik faktdrlere dayali olarak kolon kanseri tekrarlamasi
riskini ve adjuvan kemoterapi kullanip kullanmamay1 ongoren bir postoperatif nomogram
gelistirilmistir(Weiser 2008). Bagimsiz olarak dogrulanmamis nomogram, ¢evrimici olarak
mevcuttur. AJCC tarafindan kolon kanseri hastalarinda kullanim i¢in onaylanmis iki
prognostik aragtan biridir ve tiim kalite kriterlerine uygundur(Jessup 2017). Buna ek olarak,
biliylik ACCENT veritabanindan alinan verilere dayanan bir ¢cevrimic¢i hesap makinesi, evre III
kolon kanseri i¢in mevcuttur; bu da klinisyene, hastaligin niiksetme ve 6liim riskini hastanin
klinikopatolojik 6zelliklerine ve farkli adjuvan kemoterapi stratejileri ile kazanilabilecek nispi
fayda iizerine hesaplamasina olanak verir. ACCENT tabanli web hesap makinesi, AJCC
tarafindan kolon kanseri hastalarinin prognozunun tahmin edilmesinde, tiim kalite kriterlerine

uygun olarak onaylanmistir (Jessup 2017).

Kullanilabilen prognostik tahminlerin ¢ogunda, niikslerin ¢ogunun bu siire i¢erisinde
gelistigi gbz Oniline alindigindan, son nokta olarak bes yillik sagkalim kullanilir. Evre II veya

I kolon kanseri i¢in adjuvan kemoterapi uygulanan 20.800 hastanin ACCENT
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veritabanindan elde edilen verilerinde, bes yi1ldan sonra tekrarlama oranlari hi¢bir zaman yilda

yiizde 1.5'1 gegmedi ve sekiz yildan sonra yilda yiizde 0.5'ti(Sargent 2009).

Sonug olarak, kosullu sagkalim bes yil sonra dramatik bir sekilde iyilesir. SEER
veritabanindan tiiretilen 83.000'den fazla kolon kanseri hastasi lizerinde yapilan bir ¢alismada,
sagkalimin tanidan bes yil sonra arttigi i¢in, bes yillik hastalifa 6zgli kosullu sagkalim
olasiligi, evre 4 hari¢ tiim hastalik evreleri i¢in >%80 idi(Chang 2009).

2.11 Tedavi sonrasi gozetim

Evre II veya III kolon kanseri tedavisinin ardindan, tedavi sonrasi gézetim, genellikle,
periyodik Oykii, fizik muayene ve serum karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi, yillik
bilgisayarli tomografi taramalar1 ve metakron primerleri tespit i¢cin kolonoskopiyi igerir. Evre
I kolon kanseri rezeksiyonu sonrasi tedavi sonrasinin gozlemlenmesi gerekip gerekmedigi
tartismalidir ve kilavuzlar bu noktada farklilik gostermektedir. Ancak, ¢ogu sadece periyodik

oykii ve fizik muayene ve kolonoskopi onerir.
2.12 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Anjiogenezi kontrol eden dominant biiylime faktorii vaskiiler endotelyal biiylime
faktoridiir (VEGF). VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, orf viriisi VEGF (VEGF-E) ve
plasental biiylime faktorii (PLGF) de iceren VEGF ailesinin bir tiyesidir.

VEGF-A, patolojik anjiyojenez i¢in en ¢ok calisilan ve farmakolojik olarak hedeflenen
VEGF ailesinin iiyesidir. VEGF-A, vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde secici olarak etki eden
ve in vitro ve invivo olarak anjiyogeneziyi uyarabilen gesitli farkli hiicre tipleri (6rn., ¢esitli
epitelyal hiicreler, enflamatuar ve hematopoetik hiicreler, endotel hiicreleri kendileri)
tarafindan {retilebilen bir biiyiime faktoriidiir. Bu nedenle, vaskiiler endotel hiicrelerinin
indiiksiyonu ve biiyimesinde aktif bir rol oynamaktadir. Normal ve anormal anjiyogenez ile
olan iliskisi nedeniyle, VEGF-A, hem proanjiojenik hem de antianjiojenik tedavi i¢in dikkat
cekici bir hedef haline gelmistir. VEGF-A'min ekspresyonu, doku oksijenizasyonunun
azalmasi sonucu olusan feedback ile diizenlenir. VEGF-A ekspresyonunun hipoksi ile
diizenlenmesinde, VEGF geninin transkripsiyonunu arttiran bir hipoksi uyarilabilir
transkripsiyon faktorii ailesi (HIF1) aracilik eder(Pugh 2003). Buna ek olarak hipoksi, VEGF
messenger RNA'y1 stabilize ederek VEGF seviyelerini arttirir(Levy 1998). Epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve transforming biiylime faktorii beta (TGF-beta) ve diger baz1 sitokinler (6rn.,
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P53 ekspresyonu) bir dizi farkli mekanizma ile VEGF ekspresyonunu artirabilir(Benckert
2003,Ravindranath2001).

VEGF’ler VEGFR-1 (Fltl), VEGFR-2 (Flkl / KDR) ve VEGFR-3 (Flt4) olarak
adlandirilan yiiksek afiniteli reseptorler tirozin kinazlar vasitasiyla vaskiiler endotele
anjiyojenik sinyaller yonlendirir. Neredeyse sadece endotel hiicreleri iizerinde eksprese olan
bu reseptorler, hiicre dis1 bolgede yedi immiinoglobiilin benzeri alan, tek bir transmembran

alan ve hiicre ici tirozin kinaz alani ile karakterizedir(Veikkola 1999).

VEGF-A'min etkisi biiyiik olasilikla, normal kilcal damarlara nispeten timor
damarlarinin yiiksek gecirgen ve gelisiglizel mimarisinin altinda yatar. VEGF-A mRNA ve
proteini, insan tiimorlerinin biiylik c¢ogunlugunda belirgin sekilde artmistir. VEGF-A
tiimorlerde tiimor hiicreleri, stroma ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilir. Bazi tiimorlerde,

VEGF-A asir1 ekspresyonu kotii prognoz ve azalmis hayatta kalma ile iliskilidir.

VEGTF reseptorleri (VEGFR'ler) hem tiimor endoteli hem de tiimor hiicreleri tizerinde

eksprese edilir ve VEGFR-2 sayis1, normal endotele gore tiimorde yiiksektir.
2.12.1 VEGF¥ inhibisyonunun klinik etkileri icin mekanizmalar
2.12.1.1 Tiimor endotelyal proliferasyonunun inhibisyonu

Klasik olarak, VEGF inhibisyonunun anti-timor etkileri, tiimoriin mikrodamar
yogunlugunda ve timor kan akiginda gozlenen azalmalara bagli olmustur. Monoterapi olarak
VEGF blokajimin hayvan ve insan tiimorlerinde dogrudan ve hizli bir antivaskiiler etkiye
sahip oldugu agikca gosterilmistir(Willett 2004). Bir hayvan tiimorii modelinde, VEGF
reseptor sinyallemesinin inhibisyonu, timor vaskiilaritesinde yiizde 50 ila ylizde 60'min

kaybina neden olmustur(Mancuso 2006).

Bununla birlikte, gogiis, kolorektal, bobrek veya pankreas kanseri i¢in VEGF-bloke
edici monoklonal antikor bevacizumab alan hastalarda bes adet randomize, plasebo kontrollii
faz Il caligmasinin retrospektif bir analizinde, hastaligin ilerlemesi ve mortalite oranlarinda

bevacizumab ve plasebo i¢in benzer paternler goriildii(Miles 2011).
2.12.1.2Vaskiiler normalizasyon

VEGF-A'nin anti-tiimor etkileri i¢in alternatif bir hipotez, renal cell karsinomun

dikkate deger bir 6zelligi olan bevacizumab'in kemoterapiyle birlikte monoterapiden ¢ok daha
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etkin oldugu gozlemi ile ortaya c¢ikmistir(Jain 2005). VEGF blokajinin, timor
vaskiilaritesinde gecici ve paradoksal normallesmesi ile sonuglanmasi, kotii sekillendirilmis
damarlarin segici olarak budanmasi ve bunun sonucunda kan akiminin ve tiimdre oksijen
verilmesinin gegici olarak gelistirilmesi ve bunun da kemoterapotik ajanlarin iletilmesini

arttirdig1 one siirtilmiistiir(Jain 2007).
2.12.1.3 Odemin azaltilmasi

Glioblastoma gibi beyin tiimoérlerinde, damarlardan sizinti sonucu olusan 6dem
intrakranyal basinci tehlikeli seviyelere yiikseltebilir, bu da herniasyona ve beyin hasarina
neden olur, hastanin mortalitesini O6nemli Ol¢iide artirabilir. Bevacizumab ile beyin
tiimorlerinin tedavisi, glioblastomali hastalarda vaskiiler sizinti ve 6demi azaltir; MR

goriintiisiinde ekstravazasyonlu gadolinyum sinyali gili¢lii bir sekilde azalir.

2.13 Neuropilin 1

Neuropilin 1(NRP1) baz1 extraseliiler ligandlara koreseptor olarak gérev yapan 120-
140 kDa agirliginda bir transmembran glikoproteindir. Bu ligandlar arasinda class 3/4
semaforinler, VEGF ve TGF [ bulunmaktadir. Immiinite, kardiovaskiiler gelisim, hiicre
migrasyonu, anjiojenez, ve kanser patogenezinde NRP1'in rolii oldugu tanimlanmaktadir.
Insanlarda plazmasitoid dentritik hiicreler arteriel endotel ve lenfoid dokuda T regulatuar
(Treg) hiicrelerin yiizeyinde bulunur. Tiimoér damar sistemi tarafindan yaygin olarak
sentezlendigi gosterilen NRP1'in tiimor biiylime ve progresyon belirteci oldugu konusu
incelenmektedir. Artmis NRP1 expresyonunun bazi kanserlerde timor progresyonu ve kotii

klinik sonla iliskili oldugu gosterilmistir (Meda 2012).

Neuropilin 1, gelisimsel akson kilavuzlugunu kontrol eden bir semaforin reseptorii
olarak hiicre ylizeyinde bulunan bir glikoproteindir ve klasik olmayan bir VEGF reseptorii
olarak da islev goriir(Neufeld 2008). Neuropilin-1'in, VEGF-165'in endotel hiicreleri
tizerindeki biyolojik etkisini arttiran VEGFR-2 i¢in bir ko-reseptdr gorevi gordiigii
distiniilmektedir(Soker 1998). Semaforin 3A (Sema3A) sadece NRP-1'e baglanirken
Sema3B, Sema3C ve Sema3F hem NP-1 hem de NP-2'e baglanir(Takahashi 1998). NRP1'in
ekspresyonunun, bazi tiimorlerde negatif bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir(Fischer

2008)
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2.14 Semaforinler

Semaforinler membran iligkili biiyiik bir protein grubudur. Hiicre apopitozu, néronal
rehberlik, hiicre gbc¢ii, timor supresyon ve progresyonu, anjiojenez, immiin disregiilasyonla
iligkilidirler. Sema'lar plexinler lizerinden islev goriirler ancak cogu Sema'lar (sema 3A ve 3F
gibi) direk olarak plexinlere baglanmazlar. Neurophilinleri koreseptor olarak kullanirlar.
Sema 3 grubunun deneysel caligmalarda tiimor anjiogenezinden sorumlu oldugu
gosterilmistir. Sema 3E kanser biiylimesi, timdr yayilimi ve anjiogenezi regiile eder diger
taraftan Sema 3A endojen anjiogenez inhibitoriidir ve timoér biiylimesini ve
vaskiilarizasyonunu inhibe eder. Sema 4D Plexin Bl sayesinde anjiogenez olusumuna katki
saglar. Son caligmalarda tliimor etrafina toplanan makrofajlarin Sema 4D’ nin major kaynagi
oldugu gosterilmistir. Ayrica Plexin D1 aracili etki gosteren Sema 4A endotelial hiicre
migrasyonunu ve angiogenezi VEGF ve integrin bagimli hiicre adezyonunu suprese ederek

inhibe eder (Chaudhary 2014).

3. MATERYAL ve METOD

Calisma igin, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27.03.2015 tarihli 2015-169 karar
sayili etik kurul izni alinmustir. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma

Proje Komitesince 151518014 proje numarasi ile finanse edilmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigimizde
metastatik kolon kanseri tespit edilen 19 yeni hastanin patoloji preperatlarinda neuropilin-1
ekspresyonu bakildi.

Metastatik kolon kanseri tespit edilen 19 olgunun bloklar1 tespit edilip, lizinli lamlara
kesitler alindi. Lamlar 1 gece 60 °C etiivde bekletildi. Ventana-Bencmark XT
immunohistokimyasal boyama cihazinda standart immunohistokimyasal boyama yontemi ile
boyandi. Sekonder antikor olarak UltraViev Universal DAB Detection kit(REF:760:500,
LOT::E04506) kullanildi. Primer antikor olarak neuropilin 1 antibody (ab25998) 1/100
oraninda diliie edilerek kullanildi. Boyanan piyesler deterjanli suda yikandiktan sonra distile
sudan gecirildi. iki defa alkolden gecirilen piyesler lam kapama balsami ile kapatild:.
Neurophilin boyali lamlar 151k mikroskopunda tek patolog tarafindan incelendi. Tiimoral

sahalarda boyanan yiizde ve yogunlugu incelendi.
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Metastatik kolon kanserli 37 hastanin kemoterapi tedavisi oncesinde, 1. ve 3. ayinda
serumda VEGF-A, semaforin 3A diizeyleri 0l¢iildii. Tez ¢aligmasina katilan kisilerin vendz
kan ornekleri rutin biyokimya tiiplerine alindi. Aliman kan 6rnekleri HettichRotina 46R
(Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C, 1.000 g
hizda ve 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Serum Ornekleri
parametreler c¢alisilincaya kadar New Brunswick U570 (New BrunswickScientific, New

Jersey, USA) buzdolabinda -80 °C' de saklandi.

Analiz Oncesi oda sicakliginda ¢ozdiiriilen serum 6rnekleri vortekslenerek homojenize
edildi. Insan VEGF A seviyesi (YL BiotechCo.,Ltd, Shanghai, China) ve Semaphorin 3A
seviyesi(YL BiotechCo., Ltd, Shanghai, China) ticari kitleri ile {iretici talimatlarina uygun
olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile oOl¢iildii. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik Ol¢iimlerde Bio-radMikroplateabsorbans
okuyucu xMark (Bio-radLaboratories, Kalifornia, =~ ABD) sistemi  kullanilarak

absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuglar hesaplandi.

Cevap degerlendirmesi Diinya Saghk Orgiitii(WHO) kriterlerine gore, klinik ve
radyolojik bulgusu kalmayanlar tam cevap, tiimor kitlesinde %50’den fazla kiigiilme olanlar
parsiyel cevap, cevap %50’den az fakat hastalik ilerlemesi %25’den az ve yeni lezyonu
olmayanlar stabil, baslangi¢ lezyonunda %25’den fazla biiyiime olan veya yeni lezyonu olan

hastalar progrese olarak kabul edildi.

Veri girisi ve analizi i¢in bilgisayar ortaminda SPSS 20.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayict istatistikleri belirlemede ortalama, medyan, ylizde hesaplamalari kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare analiz testi kullanildi. Numerik bagimsiz
degiskenlerin analizinde grup karsilastirmalarinda t testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde
klinik parametrelerle birlikte semaforin3a, VEGF-A, neuropilin-1 parametrelerinin hem
progresyonsuz sagkalima hem de genel sagkalima etkilerini degerlendirmek iizere dncelikli
olarak univaryant cox regresyon analizi uygulandi. Univaryant analizde anlamli oldugu tespit
edilen parametreler multivaryant cox regresyon analizinde yeniden analize konuldu. Anlamli
numerik parametrelerin sagkalim grafikleri ortalama ya da medyan degerlere gore ya da roc

analizine gore etkin oldugu kesme noktasi tespit edilerek Kaplan-meierde olusturuldu.
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Semaforin3a ve VEGF-A numerik parametrelerinin 0, 1 ve 3. aydaki degerlerinin
karsilastirilmasinda ise eslestirilmis 6rneklem t testi kullanildi. Tiim sonuglarda p degeri 0.005

den kiigiik olanlar istatistiki anlaml1 kabul edildi.

4. Bulgular

Calismaya alinan 37 hastanin 18(%49) tanesi erkek, 19(%51) tanesi kadindi, 8(%21)
tanesinde sag yerlesimli 29(%79) tanesinde sol kolon yerlesimli primer timér mevcuttu,
14(%38) tanesinde KRAS mutasyonu mevcuttu, performans skoru 29(%78) tanesinin 1,
7(%19) tanesinin 2, 1(%3) tanesinin 3 tii. Hastalarin 26(%70) tanesinde karaciger, 11(%30)
tanesinde akciger, 8(%21) tanesinde periton, 3(%8) tanesinde kemik, 2(%5) tanesinde beyin,
1(%3) tanesinde cilt, 1(%3) tanesinde vajen, 1(%3) tanesinde mediasten, 1(%3) tanesinde
dalak metastaz1 mevcuttu. Hastalarin 3. aydaki degerlendirilmesinde 16(%43) tanesi stabil,
10(%27) tanesi parsiyel yanit ve 11(%30) tanesi progresyon tespit edildi. Hastalarin 6(%16)
tanesinde hipertansiyon, 7(%19) tanesinde proteiniiri, 4(%11) tanesinde ishal, 1(%3)
tanesinde perforasyon, 2 (%S5) tanesinde kanama, 4(%]11) tanesinde tromboz, 19(%51)
tanesinde notropeni, 5(%14) tanesinde trombositopeni, 16(%43) tanesinde anemi, 4(%]11)
tanesinde febril notropeni gelisti. Son durum olarak hastalarin 17(%46) tanesi exitus,

20(%54) tanesi hastalikli yasiyor idi (Tablo 1).

Tablo 1. Tammlayici istatistikler

No. (0/0)

Tiim Hastalar 37 (100)
Cinsiyet

Erkek 18 (49)

Kadin 19 (51)
Primer tumor lokalizasyonu

Sag kolon 8 (21)

Sol kolon 29 (79)
Kras

Mutant 14 (38)

Wild 10 (27)

Bilinmiyor 13 (35)
Nras

Mutant 1(2)

Wild 15 (41)

Bilinmiyor 21 (57)
Braf

Mutant 1(2)

Wild 22 (60)

Bilinmiyor 14 (38)
ECOG

1 29 (78)

2 7 (19)

3 1(3)
Metastaz bolge saysi

Tek bolge 25 (68)

Birden fazla bolge 12 (32)

32



Metastaz bolgeleri

Karaciger 26 (70)
Akciger 11 (30)
Beyin 2(5)
Kemik 3(8)
Cilt 1(3)
Vajen 1(3)
Mediasten 1(3)
Dalak 1(3)
Periton 8 (21)
3. aydaki tedavi yamt1 (RECIST)
Parsiyal yanit 10 (27)
Stabil hastalik 16 (43)
Progresyon 11 (30)
Mevcut toksisiteler
Hipertansiyon 6 (16)
Proteiniiri 7(19)
Kanama 2(5)
Ishal 4(11)
Tromboz 4(11)
Nétropeni 19 (51)
Febril notropeni 4(11)
Anemi 16 (43)
Perforasyon 1(3)
Trombositopeni 5(14)
Son durum
Yastyor 20 (54)
Exitus 17 (46)

Tablo 2. Hastalarin semaforin, VEGF-A ve neurophilin-1 sonuc¢lari

Hasta sayis1 Min - Max Ortalama (Standart Sapma)
Semaforin3a (ng/ml)
Tedavi 6ncesi 37 0.8-33.5 54(£74)
1. ay 31 09-17 3.5(£3.3)
3. ay 24 0.8-16 3.5(+£3.7)
Vegf-a (ng/L)
Tedavi 6ncesi 37 10.3 - 165 27.7 (£32.9)
1.ay 31 10.5-170 23.1(+28.1)
3. ay 24 10.2 - 149 28.9 (+30.2)
Neurophilin-1 boyanma
yogunlugu
1) 2 (5%)
2 (+4) 6 (16%)
3¢+ 11 (29%)
Neuropilin 1 boyanma yiizdesi 40 -95 81 (+18)

Hastalarin serum semaforin 3A diizeyleri tedavi oncesi ortalama 5.4 ( £ 7.4) ng/ml, 1. ay
3.5 (£3.3) ng/ml, 3. ay 3.5 (£ 3.7) ng/ml, VEGF-A diizeyleri tedavi oncesi ortalama 27.7
(£329)ng/L, 1. ay 23.1 ( £ 28.1) ng/L ,3. ay 28.9 ( = 30.2) ng/L, neuropilin-1 boyanma
yogunlugu 2 (5%) 1 (+), 6 (16%) 2 (++),11 (29%) 3 (+++) idi(Tablo 2). (Serum semaforin
degerleri Sekil 1-2-3, serum VEGFA degerleri Sekil 4-5-6, Neuropilin 1 boyanma
yogunlugu Resim 1-2-3-4).
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Resim 5 Neuropilin-1 x100 - ekspresyon

Resim 6 Neuropilin-1 x40 + ekspresyon
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Resim 7 Neuropilin x40 ++ ekspresyon

Resim 8 Neuropilin-1 x40 +++ ekspresyon
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Tablo 3. Klinik ve diger biyokimyasal belirteclerle progresyonsuz ve genel sagkalim icin univaryant cox-
regresyon analizi

Progresyonsuz sagkalim Genel Sagkalim
Parametreler RO* 95% GA P RO* 95% GA P
Semaforin3a (tedavi 6ncesi) 1.075 1.004-1.150 0.037 1.086 1.011-1.167 0.023
Semaforin3a (1. ay) 1.197 1.015-1.413 0.033 1.200 0.982-1.466 0.074
Semaforin3a (3. ay) 1.044 0.864-1.261 0.655 1.225 0.951-1.578 0.116
Vegt-a (tedavi dncesi) 1.014 1.000-1.029 0.058 1.015 0.999-1.031 0.064
Vegf-a (1. ay) 0.725 1.003-1.039 0.022 1.031 1.002-1.061 0.035
Vegf-a (3. ay) 1.002 0.976-1.028 0.907 1.029 0.987-1.072 0.177
Neuropilin-1 yogunlugu & 0.419 0.122-1.441 0.168 0.498 0.117-2.113 0.344
Neuropilin-1 yiizdesi 0.986 0.959-1.013 0.310 0.986 0.953-1.020 0.421
Cinsiyet 0.642 0.261-1.582 0.336 0.682 0.258-1.801 0.440
Yas 0.385 0.974-1.070 0.385 1.033 0.978-1.091 0.246
Viicut kitle indexi 0.926 0.839-1.022 0.127 0.898 0.804-1.003 0.056
Sag kolon sol kolon 1.249 0.361-4.326 0.725 0.931 0.265-3.272 0.911
Kras mutasyonu 2.007 0.687-5.869 0.203 3.764 0.981-14.44 0.053
Karaciger metastazi 3.303 1.168-9.340 0.024 0.433 0.154-1.219 0.113

*RO: risk orant. GA: Giiven araligi & Norofilin boyanma yogunlugu iki grup halinde degerlendirildi. (+3 ve
digerleri)

Tedavi 6ncesi SEMA 3A diizeyi ile progresyonsuz ve genel sagkalim arasinda anlamli
iliski mevcuttu(Sirasiyla RO 1.075, RO 1.086, %95 GA 1.004-1.150, 1.011-1.167,
p=0.037,p=0.023). Tedavinin 1. ay SEMA3A ve VEGF-A diizeyleri ile progresyonsuz
sagkalim arasinda anlamli iliski mevcuttu(Sirastyla RO 1.197,1.200, %95 GA 1.015-1.413,
0.982-1.466, p=0.033,p=0.022).Viicut kitle indeksi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki
mevcut idi( RO 0.989, %95 GA 0.804-1.003, p=0,056). Tan1 aninda karaciger metastazi ile
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iliski mevcuttu( RO3.0303, %95 GA 1.168-9.340,
p=0.024)(Tablo 3).

Tedavi 6ncesi VEGF-A ve tedavi oncesi semaforin3a diizeylerinin hastalarda anlamli
olarak pozitif korelasyon igerisinde olduklar1 tespit edildi. (r = 0.938, p<0.001) Notrofil
lenfosit oraniyla VEGF-A, Semaforin3A ve Neuropilin 1 diizeyleri iliskileri degerlendirildi.
Anlaml1 bir iligki tespit edilmedi. Primer tiimoriin sag kolon ya da sol kolon olma durumu
Semaforin, VEGF-A ve Neuropilin-1 parametreleriyle birlikte analiz edildi. Semaforin ve
VEGF-A diizeyleri acisindan aralarinda anlamli bir 6zellik tespit edilmedi. (Sirayla p=0.659,
p=0.894) Neuropilin-1 yiizdelerinin primer timorii sag kolon olanlarda anlamli olarak daha

fazla oldugu tespit edildi (Sag kolon ve sol kolon ortalama Neuropilin 1 ylizdeleri sirayla,
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95%, 77%, p=0.003). Fakat primer timorii sag kolon hastalarda Neuropilin-1

degerlendirilebilen hasta sayis1 4, sol kolon hastalarinda ise 15 idi.

Tablo 4. Univaryant analizde anlaml olarak tespit edilen klinik ve diger biyokimyasal belirteclerle
progresyonsuz sagkalim icin multivaryant cox-regresyon analizi

Progresyonsuz sagkalim
Parametreler RO* 95% GA P
Semaforin3a (tedavi dncesi) 1.090 1.012-1.174 0.022
Karaciger metastazi 3.591 1.251-10.312 0.018

*RO: risk orani. GA: Giiven aralig1

Semaforin 3A tedavi 6ncesi diizeyi ve karaciger metastazi olmasi ile progresyonsuz
sagkalim arasinda multivaryant cox-regresyon analizinde anlamli iliski mevcuttu [ sirasiyla (
RO 1.090, %94 GA 1.012-1.174, p=0.022),( RO 3.591, %95 GA 1.251-10.312, p=0.018)
].(Tablo 4).

Tablo 5. Univaryant analizde anlamh olarak tespit edilen klinik ve diger biyokimyasal belirteclerle genel
sagkalim icin multivaryant cox-regresyon analizi

Genel sagkalim
Parametreler RO* 95% GA P
Semaforin3a (tedavi 6ncesi) 1.648 1.102-2.463 0.015
Kras mutasyonu 0.065 0.008-0.510 0.009
Viicut kitle indexi 0.691 0.543-0.879 0.003

*RO: risk orani. GA: Giiven aralif1

Semaforin 3A tedavi oncesi diizeyi, Kras mutasyon durumu ve viicut kitle indeksi ile
genel sagkalim arasinda multivaryant cox-regresyon analizinde anlaml iligki
mevcuttu[sirasiyla( RO 1.648, %95 GA 1.101-2.463, p=0.015), ( RO 0.065, %95 GA 0.008-
0.510, p=0.009), ( RO 0.691, %95 GA 0.543-0.879, p=0.003) ].(Tablo 5).

Tablo 6. Semaforin3a ve Vegf-a diizeylerinin degisimlerinin eslestirilmis 6rneklem t testi ile
Kkarsilastirilmasi

Birinci Deger Ikinci Deger P
Semaforin3a [0] Semaforin3a [1] 0.305
Semaforin3a Semaforin3a [0] Semaforin3a [3] 0.173
Semaforin3a [1] Semaforin3a [3] 0.237
VEGF-A [0] Vegf-A [1] 0.691
VEGF-A VEGF-A [0] Vegf-A [3] 0.124
VEGF-A [1] Vegf-A [3] 0.072

[0]: Tedavi baglanmadan 6nceki deger, [1]: Tedavi baslandiktan sonra 1. aydaki degeri, [3]: Tedavi baglandiktan
sonra 3. aydaki deger

VEGF-A ve semaforin3a tedavi Oncesi, 1. ay ve 3. ay diizeyleri karsilagtirildiginda

anlaml iligki tespit edilmedi (Tablo 6).
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Sekil 1. Hastalarin tedavi baslamadan dnceki semaforin 3a diizeyleri

Semaforin3a[0]

=@==Semaforin3a[0]
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37
Sekil 2. Hastalarin tedavi basladiktan 1 ay sonraki semaforin3a diizeyleri
Semaforin3a[1]
20
15
10 .
=¢-Semaforin3a[1]
> M / L 2
0 T LI | T T LI LI | LI | LI | LI | T T T I T T LI | LI | LI LI | LI | LI | I‘I
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Sekil 3. Hastalarin tedavi basladiktan 3 ay sonraki semaforin 3a diizeyleri
Semaforin3a[3]
20
15
10 .
* =¢-=Semaforin3a[3]
5 &
o - ‘\M
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Sekil 4. Hastalarin tedavi baslamadan onceki VEGF-A diizeyleri

VEGF-A[0]
200 -
150 -
100 1 =4—\/egf-a[0]
50 -
O rrr r rr r rrr rr rr rr r rr rrrrrrr T r T rrrr rr v rr1r 11
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37
Sekil 5. Hastalarin tedavi basladiktan 1 ay sonraki VEGF-A diizeyleri
VEGF-A[1]
200 -~
150 -
100 1 —o—Vegf-a[1]
50 - .
O 1T rr 1 rrrrr @1 771717 rrrrrrr I{l 1 1 1 1 17T l’l l‘l
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37

Sekil 6. Hastalarin tedavi basladiktan 3 ay sonraki VEGF-A-a diizeyleri

200
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50

VEGF-A[3]
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d /\ o Ko L S *

7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37
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Sekil 7. Karaciger metastazi olmayan hastalarm progresyonsuz sagkalim analizi.

0,57

0,64

0,47

0,24

0,07

— Karacifer metastazi mevcut

— Karaciger metastaz yok

p=0.017

|10.2 ay

T
10,00

T T
15,00 20,00

Progresyonsuz Sagkalim (aylar)

Karaciger metastazi olan hastalarin median progresyonsuz sagkalim siiresi 10,2 ay
iken karaciger metastazi olmayanlarda 3,7 ay olarak tespit edildi. Karaciger metastazi
olanlarda progresyonsuz sagkalim istatistiki olarak daha uzundu(p=0.017)( Sekil 7).

Sekil 8. Kras mutasyonunun genel sagkalim iizerine etkisi

1,07

0,89

0,47

0,0

— Kras wild

— Kras mutant

Medyana
ulagilamadh

| 9.2 ay

T T T
10,00 15,00 20,00

Genel sagkalim (aylar)

Kras mutasyonu olanlarda median genel sagkalim siiresi 9.2 ay olarak tespit edildi.Kras

mutasyonu olmayanlarda median degere ulasilamadi (p=0.04)(Sekil 8).
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Sekil 9. Semaforin 3a ila¢ baslanmadan 6nceki diizeyinin ortalama degere gore kaplan meier analiziyle
gosterimi

1,04

+ Semaforin3a > 5.4

N Semaforin3a < 5.4
05
-+ p=0.012
0.6
0.4 | o
o | |
0,0 | |
' |4.5 ay /10.5 ay
o0 500 10,00 15,00 20,00

Ganel sagkahm (aylar)

Tedavi oncesi semaforin 3A diizeyi diisiik olanlarda genel sagkalim ortalama 10.5 ay
iken yiiksek olanlarda 4.5 ay idi ve aradaki fark istatistiki olarak anlaml idi(RO 0.23, %95
GA 9.635-11.391, p=0.012)(Sekil 9).
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5. Tartisma:

Kolorektal kanser yaygin ve oldiiriicti bir hastaliktir. Kolorektal kanserden 6liim hizi
1980'lerin ortalarindan beri Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diger bircok batili iilkede
giderek azaldi(Center 2009). Bu azalma, kolonik poliplerin saptanmasi ve ¢ikarilmasi, erken
donemde kolorektal kanserlerin saptanmasi ve daha etkili tedavilere atfedilebilir. Tarama
programlarinin gelismesine ragmen tani aninda hastalarin yaklasik 9%20’si metastatik
evrededir. Hurwitz ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada bevacizumabin intravendz fluorouracil
bazli kemoterapi ile kombinasyonu halinde, tek basina kemoterapiye kiyasla genel sagkalimi
% 52 oraninda uzattig1 kanitlanmistir(Hurwitz 2005). Giantonio ve arkadaglarinin ileri evre
kolon kanserinde yapilan bir faz III ¢calismasinda, ikinci basamakta bevacizumab ile birlikte
FOLFOX4 (oksaliplatin, 5-FU, 16kovorin), tek basina kemoterapiye kiyasla genel sagkalimi
% 33 artirdi.( Giantonio 2007). Passardi ve arkadaslarinin yaptig1 376 hastalik bir ¢calismada
standart kemoterapiye bevacizumab eklenmesinin progresyonsuz sagkalima, cevap oranina ve
total sagkalima etkisi olmadig1 gdosterilmistir(Passardi 2015). Literatiirdeki bu ve benzeri
celigkili veriler 1s13inda metastatik kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi rejimine
bevacizumab eklenmesi durumunda hangi hastalarin fayda gorecegini tahmin etmek i¢in
prognostik belirteclere ihtiya¢ vardir. Anjiojenezin multifaktdriyel kompleks mekanizmasi
nedeniyle prognostik faktorleri belirlemek giictiir. Bu ¢alismada Neuropilin-1, semaforin 3A
ve VEGF-A diizeylerinin metastatik kolorektal kanserli hastalarda bevacizumab tedavisi i¢in
prognostik faktor olarak kullanilabilirligini arastirmayr amagladik. Calismamizda hastalarin
18(%49) tanesi FOLFOX+ bevacizumab, 15(%40) tanesi FOLFIRi+ bevacizumab, 2(%5)

tanesi XELOX+ bevacizumab ve 1(%3) tanesi kapesitabin+ bevacizumab tedavisi aldu.

Ulkemizde Mentes ve arkadaslarmimn yaptigi calismada ortalama yas 61(x 13) ve
vakalarin % 35’1 kadin %65°1 erkekti. Bizim calismamizda ortalama yas 62(+ 21) hastalarin
% 51’1 kadin % 49°u erkekti. Hastalarda tiimor %21°1 sag, %79 sol lokalizasyonluydu. Keskin
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada tiimor lokalizsyonu ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda anlamli iliski yoktu(Keskin 2010). Bizim c¢alismamizda da tiimor
lokalizasyonu ile sagkalim arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Ancak viicut kitle indeksi
ile genel sagkalim arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Tan1 aninda hastalarin 26(%70) tanesinde karaciger, 11(%30) tanesinde akciger,
8(%21) tanesinde periton, 3(%8) tanesinde kemik, 2(%5) tanesinde beyin, 1(%3) tanesinde
cilt, 1(%3) tanesinde vajen, 1(%3) tanesinde mediasten, 1(%3) tanesinde dalak metastazi
mevcuttu. Stoeltzing ve arkadaslarimin yaptigi calismada karaciger kolorektal kanser
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metastazinin en sik gelistigi ve onemli oldugu bolge olarak bulunmustur(Stoeltzing 2003).
Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak karaciger en sik metastaz bolgesi olarak tespit edildi.
Karaciger metastazi ile sagkalim arasindaki iliski istatistiki olarak anlamli bulundu(p=0.024).

Bu sonug karaciger metastazinin daha iyi yonetildigi anlamini ¢ikartmaktadir.

Bicknell ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada bevacizumab tedavisi altinda hastalarda
en sik gelisen yan etki hipertansiyon olarak belirtilmistir(Bicknell 2006). Bizim ¢alismamizda
da hastalarin 6(%16) tanesinde hipertansiyon, 7(%19) tanesinde proteiniiri, 4(%11) tanesinde
ishal, 1(%3) tanesinde perforasyon, 2 (%5) tanesinde kanama, 4(%]11) tanesinde tromboz,
19(%51) tanesinde nétropeni, 5(%14) tanesinde trombositopeni, 16(%43) tanesinde anemi,

4(%]11) tanesinde febril ndtropeni gelisti.

Andreatos ve arkadaslarinin yaptig1 266 calismanin sonuglarinin degerlendirildigi bir
meta-analizde KRAS mutasyonu olan metastatik KRK’li hastalarda olmayanlara gore
progresyonsuz ve genel sagkalimda daha kotii sonuglar oldugu tespit edilmistir. Foltran ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada KRAS mutasyonu olan KRK’li hastalarda genel sagkalimda
daha kotii sonuglar tespit edilmistir. Xu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hem tiimér hemde
plazma Orneklerinden KRAS mutasyonu arastirilmis ve hem tiimér dokusunda hem de
plazmadaki KRAS mutasyonlari, kotlii sonuglar igin giiglii bir prognostik belirte¢ oldugu
sonucu tespit edildi. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak KRAS mutasyon varligi

genel sagkalim i¢in negatif prognostik belirte¢ olarak yorumlandi.

Tsai ve arkadaslarinin, metastatik kolorektal kanseri olan bevacizumab ile kombine
edilmis 5-florourasil (5-FU) ve irinotekan (FOLFIRI rejimi) tedavisi almig 57 hastada
immiinohistokimya ile tedavi dncesi ve tedavi sonrast VEGF ekspresyonunu karsilastirdiklar
caligmanin sonucunda periterapotik ve tedavi sonrasi, VEGF ekspresyonlarinin azalmasi
tedaviye yanitin ve 6 aylik progresyonsuz sagkalimim anlaml prediktdrleriydi(Tsai 2015). Ote
yandan Jubb ve arkadaslarinin, irinotekan ve 5-FU'luk bevacizumab igeren veya icermeyen
bir faz III ¢alismasina kayitli olan 813 hastanin 312 doku 6rnegini degerlendirdi. In situ
hibridizasyon ile tahlil edilen epitelyal ve stromal VEGF seviyeleri, tedavi sonuglarinin
ongoriisiinde anlamli bulunmamistir(Jubb 2006). Duda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, plazmada VEGF, PIGF ve c¢oziniir VEGFR-1'1 bevacizumab kombinasyon
tedavisi alan hastalarda degerlendirdi ve VEGFR-1'in neoadjuvan bevacizumab bazli
kemoterapiye yanit1 ve toksisiteyi ongorebilecegi degerlendirildi.(Duda 2010). Prognostik ve
prediktif biyobelirtecler olarak bazal VEGF ve ¢6ziiniir VEGFR-2 diizeylerinin (sVEGFR-2)
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onemi, deneysel bir anjiyogenez inhibitorii olan kediranib’in metastatik kolorektal kanserdeki
roliinii degerlendiren iki faz III caligmasinda degerlendirildi ve yiiksek bazal VEGF daha koti
bir progresyonsuz ve total sagkalim ile iliskiliydi(Hoff 2012). Kara ve arkadaslar
caligmalarinda VEGF ekspresyonu ile bevacizumab yanit1 arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigim1 ancak VEGF'nin negatif ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark buldu. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde yapilan bir Faz 11 / III
caligmasinda, yiiksek VEGF seviyelerine sahip hastalarda, bevacizumab art1 kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarin sadece kemoterapiyle tedavi edilenlere gore yanit verme olasiliklari
daha yiiksekti, ancak bu, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in prediktif
degildi(Dowlati 2008). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak VEGF-A diizeyleri ile
genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi. Tedavi 6ncesi, 1. ay ve 3.

ay VEGF-A diizeyleri arasinda da anlaml iliski tespit edilmedi.

Hansel ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada yiiksek diizeyde NRP1 eksprese eden
kolorektal kanserli hastalarda, NRP1'in diisiik seviyede eksprese eden tiimorlere kiyasla, lenf
nodu veya karaciger metastazi insidansinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gosterdi(Hansel 2004). Ben ve arkadaslarmin c¢aligmasinda yiiksek NRP1 eksprese eden
tiimorlii hastalar i¢in hayatta kalma siiresi, diisiik NRP1 eksprese edenlere gére anlamli olarak
daha kisa bulunmustur( Ben 2014). Kamiya ve arkadaslar1 54 kolon kanserli hastada
yaptiklar1 ¢alismada NRP1 eksprese edenlerde daha kotii prognoz tespit edilmistir(Kamiya
2006). Parikh ve arkadaslar yaptiklari1 ¢calismada, bevasizumab tedavisi sirasinda NRP1'deki
artisin, NRP1 insan kolorektal karsinomlarinda tiimér biliylimesini ve anjiyogenezi
destekledigi i¢in olabilir sonucuna varmislardir(Parikh 2004). Pan ve arkadaglarida NRP1 ve
VEGF blokajinin, tiimor biliylimesini birbirine katkida bulunarak inhibe ettigi
gosterilmistir(Pan 2007). Lei ve arkadaslarmin g¢alismasi VEGF blokajinin, anti-VEGF
tedavisinin iyilestirilmesi i¢in potansiyel hedefler olarak degerlendirilmesi gereken
inflamatuar yollar1 ve NRP1'1 diizenledigini gostermektedir(Lei 2009). Kolorektal karsinom
dokularinda yiiksek NRP1 boyanmasi seviyeleri, timdr proliferasyonu ve anjiyogenezinde
artis ve apoptosiste azalmaya neden olur. Bu nedenle, ileri diizey kolorektal karsinomlu
hastalarda yiiksek diizey NRP1 boyanmasi karaciger ve / veya lenf nodu metastazi ve prognoz
ile iliskilidir ve ileri derecede prognostik bir gdsterge olabilir. NRP1 ekspresyonunun
belirlenmesi, cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi veya agresif takip gibi ilave

tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir sonucu ¢ikmistir(Takehiko
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2006). Bizim calismamizda NRP1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli iligki tespit

edilmedi. Bu 6rneklemin kiigiik olmas1 nedeniyle olabilir.

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda Sema3A'min anjiyogenezi diizenleyen, timor
biliylimesini inhibe eden ve tiimdr hipoksisini azaltarak tiimor vaskiilaritesini normallestiren
endojen anjiyojenik bir inhibitdr olabilecegini gdstermistir(Maione 2009). Smf 3
Semaforinlerin yam sira, sinif 4 semaforinler de anjiyogenezi diizenler. Hem in vitro hem de
in vivo Semaforin 4D, PlexinB1 araciligiyla anjiyogenez diizenler(Basile 2005). Semaforin
4D'nin aksine, semaforin 4A PlexinDIl'e baglanarak Rac ve integrin bagimli hiicre
adezyonunun VEGF aracili aktivasyonunu baskilayarak endoteliyal hiicre migrasyonunu ve in
vivo anjiyogenezi inhibe eder(Toyofuku 2007). Sema4A, makrofajlarda VEGF-A geninin
transkripsiyonunu spesifik olarak aktive eder. VEGF-A, doku remodeling, anjiyogenez ve
tiimor progresyonunda iyi bilinen bir role sahip aktive makrofajlarin bir markiridir. Timor
anjiyogenezini arttiran ve kanser progresyonunu indiikleyen timor iliskili makrofajlarin,
aktive makrofajlarla pek c¢ok ortak Ozelligi oldugu yaygin bir sekilde tarif
edilmistir(Mantovani 2009). Transgenik fare modellerinde deri ve serviks karserlerinde
matriks metalloproteinaz-9 eksprese eden tiimorle iligkili makrofajlarin, anjiyogenik anahtar
ve timor progresyonunu, hiicre dist matristen VEGF-A'y1 serbest birakarak tetikledigi
gosterilmistir(Maione 2009). Liu ve arkadaglarinin prostat kanserli hastalarda yaptiklari
calismada SEMA 3A diizeyi yiiksek olanlarda daha sik kemik metastazi tespit edilmis ve
SEMA 3A osteoblastik lezyonlar i¢in bir tedavi hedefi olarak gdsterilmistir(Liu 2015). Hu ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada SEMA 3A’nin asir1 ekspresyonu hepatoseliiler kanserde
kiiratif rezeksiyon sonrasinda bile kotii prognostik belirte¢ olarak bildirilmistir(Hu 2016). Li
ve arkadaglarimin hepatoseliiler kanserli hastalarda yaptiklari ¢alismanin sonucunda,
SEMA3A'nin, gelsolin benzeri baslik proteni, galektin-3, enolaz 2 ve epitelial hiicre adezyon
molekiilii ekspresyonunu destekleyerek hepatoseliiler kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve
invazyonunu arttirdigin1 ortaya koymustur(Li 2017). Tang ve arkadaslar1 gastrik kanserli
vakalarda timor dokusu ve tiimoral olmayan dokularda SEMA 3A diizeyini karsilastirdiklar
caligmalarinda SEMA 3A'nin diisiik ekspresyonu, mide kanseri hastalar1 i¢in kotii prognozla
anlamli korelasyon gosterdi(Tang 2014). Lee ve arkadaslarimin yaptigr ¢alismada
glioblastomal1 fare modellerinde SEMA 3A’nin noétralizasyonu ile timor hiicre migrasyonu
ve proliferasyonunda onemli Ol¢iide azalma olmustur(Lee 2017). Vadasz ve arkadaslarinin
caligmasinda mesane kanserli hastalarin histopatolojik incelemede SEMA 3A diizeyi yliksek

olanlarm tiimdr greydi daha yliksek bulundu(Vadasz 2017).Miiller ve arkadaslarinin pankreas
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kanserli hastalarda yaptiklar1 calismada SEMA 3A diizeyi uzak metastaz olan hastalarda
olmayanlara gore anlamli olarak yiliksek bulunmus ve SEMA 3A diizeyi yiiksek olanlarda
sagkalim oranlart daha koti bulunmustur(Miiller 2007). Nguyen ve arkadaslarinin
calismasinin sonucunda VEGF-165 ve Sema3A'nin insan kolorektal kanser hiicrelerinde ortak
ve farkli sinyal yollarim1 indiikleyerek proinvaziv ajanlar olarak islev gordiigi
bildirilmistir(Nguyen 2006). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak tani1 aninda SEMA3A
diizeyi diisiik olanlarda sagkalim orani daha iyi olarak tespit edilmistir. Lepelletier ve
arkadaslarinin ¢alismasinda T hiicre kiiltiirine SEMA 3A eklenmesiyle T hiicre
proliferasyonunun inhibe oldugu gosterilmistir(Lepelletier 2006). Catalano ve arkadaslarinin
SEMA 3A’nin kanser immiinitesi iizerine etkilerini inceledigi ¢alismanin sonucunda, timdor
kaynakli SEMA 3A’nin T hiicresi aktivasyonunu inhibe ettigi ve timor mikrogevresindeki T
hiicre disfonksiyonuna katkida bulunabilecegi gosterilmistir(Catalano 2006). Sema 3A degeri,
yiiksek olanlarda tiimor morfolojisinin daha agresif olmasinin ve kotli prognozun sebebi T

hiicre inhibisyonu olabilir.

Bu c¢alismanin sonuglarina dayanarak SEMA 3A diizeylerinin bevacizumab tedavi
yanitini belirlemedeki roliinii inceleyen daha genis hasta sayili prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.
6. Sonuc

1. Metastatik KRK’li hastalarda en sik metastaz bolgesi karacier olarak tespit edildi.
Karaciger metastazli KRK’li hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi daha uzun olarak tespit

edildi.

2. Metastatik KRK’1i hastalarda tan1 aninda VEGF-A ve SEMA3A diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

3. Metastatik KRK’li hastalarda tan1 aninda SEMA3A diizeyi diisiik olanlarda genel sagkalim

stiresinin daha uzun oldugu tespit edildi.

4. Metastatik KRK’li hastalarda VEGF-A diizeyi ile sagkalim arasinda anlamli iligki tespit

edilmedi.

5. Metastatik KRK’1i hastalarda neuropilin-1 ekspresyon diizeyi ile sagkalim arasinda anlamli

iliski tespit edilmedi.
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