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1.GİRİŞ 

  

1.1.Kanser 

 

 Tüm dünyada giderek artan bir sağlık sorunu haline gelen kanser, maddi ve 

manevi kayıplara ve ayrıca toplumlar için sosyoekonomik bir yüke yol açmaktadır.  

 Kanser, hücrenin büyümesi ve hücre döngüsünü kontrol eden genlerin 

mutasyonu veya anormal aktivasyonuyla meydana gelmektedir (Williams, 2001). 

Genel olarak sistemik, çevresel ve genetik faktörlerin birbiri ile etkileşimi sonucunda 

gelişme göstermektedir (Yokuş, 2012).  

 

1.1.1. Kolorektal Kanser 

 

1.1.1.1. Epidemiyolojisi 

 

 Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2015 yılında yayınladığı verilere göre, 

dünyada kanser ölümlerinde kolorektal kanserler (KRK) dördüncü sırayı almıştır. 

Bizde ise tüm yaş gruplarındaki erkeklerde ve kadınlarda üçüncü sırada gelmektedir 

(T.C. Sağlık Bakanlığı., 2017). 
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Şekil 1.1.  Tüm Yaş Gruplarındaki Erkeklerde En Sık Görülen Bazı Kanserlerin Bu Grup İçindeki   

Yüzde Dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014) (T.C. Sağlık Bakanlığı., 2017) 

 

 

Şekil 1.2. Tüm Yaş Gruplarındaki Kadınlarda En Sık Görülen Bazı Kanserlerin Bu Grup İçindeki 

Yüzde Dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014) (T.C. Sağlık Bakanlığı., 2017) 
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1.1.1.2. Etiyolojisi 

 

 Kolon kanserinin meydana gelmesinde çevresel faktörler, yaş, diyet, adenom 

ve karsinom öyküsü, özellikle inflamatuvar bağırsak hastalıkları, predispozan 

hastalıklar ve aile öyküsü etkilidir (Papamichael ve ark., 2013).  

 Kolon kanser insidansı, farklı coğrafik alanlarda geniş çaplı olarak değişiklik 

göstermektedir; Asya, Afrika ve Latin Amerika ülkelerinde kısmen daha az, Kuzey 

Avrupa, Avusturalya, Yeni Zelanda ve Amerika’yı da içine alan Batı ülkelerinde 

daha fazladır (Smith ve ark., 2002 ;  Rupnarain ve ark., 2004). 

 

1.1.1.3. Kolon ve Rektumun Anatomisi 

 

 Kalın bağırsak, ileumun bitiminden anüse kadar uzanmaktadır ve ortalama 

1.5 m uzunluğundadır. Sindirim kanalının beşte birini oluşturur. Anatomik olarak 

çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan oluşur. 

Rektum yaklaşık olarak 10-14 cm uzunluğundadır ve sigmoid kolon ile sakrum 

eğilimini takip eden anal kanal arasında yer alır. (Premkumar, 2015;Gordon ve 

Nivatvongs, 2007). 

 Kalın bağırsağın tabakaları; mukoza, submukoza, kas tabakası ve seroza 

olmak üzere dört bölgeye ayrılır.. Kolonun mukozası katlamalar ya da villuslar 

içermeyen bir yapıya sahiptir. Çok sayıdaki düz, tübüler bezler ya da Lieberkühn 

kriptaları kolon mukozası için karakteristik özellik taşır (Ross ve Pawlina, 2014). 
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Şekil 1.3. Kalın Bağırsağın Kısımları (Netter, 2011) 

 

 

1.1.1.4. Kolorektal Karsinogenez 

 

 Birden çok sayıda mutasyonun aşamalı olarak birikiminin gözlendiği 

kolorektal karsinogenez için iki farklı yol vardır. Bu mutasyonlar birikim 

mekanizmaları ve gerçekleştikleri genlere göre değişiklik gösterir (Belluco ve ark., 

2002). 

 

 Birinci yol olan APC/B-cathenin yoludur. Süreç lokalize bir epitel 

proliferasyon ile başlar, displazi derecesinin artmasıyla küçük adenomlar oluşur, 

ardından progresif olarak büyümeye devam eder ve sonunda invaziv kanser halini 

alır (Belluco ve ark., 2002). 
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 İkinci yol ise sporadik vakaların %10-15’inde tespit edilen DNA tamir 

genlerinin inaktive olmasıyla ilişkilidir. (Belluco ve ark., 2002). DNA tamir 

mekanizması ile ilişkili, hMSH2, hMLH1, hPMS1ve hPMS2 genlerinde oluşan 

herhangi bir kalıtsal mutasyon HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolon Karsinomu) 

ailesel sendromundan sorumludur (Kumar ve ark., 2013). Kolon kanseri ve 

adenomlarda en sık görülen aktive onkogen K-RAS genidir. Bu gen hücre içi sinyal 

transdüksiyonunda görev alır (Kumar ve ark., 2005). 17p kromozomunda oluşan 

delesyon ise hücre siklusunun düzenlenmesinde önemli rol oynayan p53 genini 

etkilemektedir (Kumar ve ark., 2005). 

 

Sonuçta KRK karsinogenezinin oluşumunda birçok faktör anahtar rol 

oynamaktadır. Adenomdan karsinoma gidişte meydana gelen mutasyonlar sırasında, 

bir takım ek mutasyonlar oluşmaktadır. Ancak bunların mutlaka sırası ile oluşması 

için zorunluluk yoktur. Sadece tek bir olaylar dizisi değil, genomdaki değişimlerin 

tamamının birikimi ile neoplastik lezyonun boyutlarının, displazi seviyesinin ve 

invazyon potansiyelinin artışı gerçekleşir (Kumar ve ark., 2013). 

 

 

Şekil 1.4. Kolorektal Karsinogenez 
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1.1.1.5. Lokalizasyon 

 

Karsinomların %50’si rektosigmoid bölgede meydana gelir. Fakat son 

zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar anatomik dağılımın distalden 

proksimale yer değiştirme eğiliminde olduğunu göstermektedir. (Rosai J., 2004 ; 

Figen D., 2005). Yapılan çalışmalarda sol kolon karsinomlarında 5 yıllık yaşam 

sürelerinin uzadığı; fakat tedavi ve teşhis tekniklerindeki gelişmelerin sağ kolon 

karsinomlarının yaşam sürelerine katkı sağlamadığı bulunmuştur (Tang ve ark., 

1999). Multisentrik olarak gelişebilen kolorektal karsinomlar için bu oran %3-6’dır 

(Rosai J., 2004). 

 

1.1.1.6. Tümör Yayılımı ve Metastaz 

 

Metastatik yayılım en fazla karaciğerde ve bölgesel lenf nodlarında görülür. 

Yüksek infiltratif büyüme paterni gösteren ve az diferansiye alanları olan tümörlerde 

lenf nodu metastazı daha sık gözlenir. (Dalton ve Chandrasoma, 1999; Cooper Hs, 

2004 ; Rosai J, 1996). 

 

1.1.1.7. Evreleme 

 

         Kolorektal karsinomları evrelemek için 3 farklı sistem bulunmaktadır: 

 Dukes sistemi 

 Astler-Coller sistemi 

 TNM sistemi 

 Günümüzde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International 

Union Against Cancer (UICC) tarafından yapılan TNM (T: Tümör invazyonu, N: 

Lenf nodu tutulumu, M: Metastaz) evrelemesi kullanılmaktadır (International Union 

Against Cancer (UICC)., 2009). 
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Çizelge 1.1. Kolon Kanserinde Evreleme(International Union Against Cancer (UICC)., 2009) 

Evre TNM Dukes 

sınıflaması 

Tümör invazyon 

derecesi 

5 yıllık yaşam 

0 T0,N0,M0  Gözle görülür tümör 

yok 

 

%97 

I T1,N0,M0 A Tümör müskülaris 

mukoza ve submukoza 

sınırlı 
I T2, N0,M0 %90 

II T3,N0,M0 B1 

B2 

Tümör müskülaris 

propriaya sınırlı 

%78 

II T4,N0,M0 %63 

III T1-4,N1,M0 C1 

C2 

Tümör serozaya 

ulaşmış, komşu organ 

tutulumu olabilir. 

%56-65 

III T1-4,N2,M0 %26-37 

IV T1-4,N1-2,M1 D Uzak metastaz var %1 

Tıs: İnsitu karsinom 

T1: Submukoza invazyonu 

T2: Müskülaris propriaya invazyon 

T3: Seroza invazyonu 

T4: Komşu organ invazyonu 

N0: Lenf nodu tutulumu yok 

N1: 1-3 lenf nodu tutulumu 

N2: > 4 lenf nodu tutulumu 

M0: Uzak metastaz yok 

M0: Uzak metastaz var 

 

 

1.1.1.8. Tedavi 

 

 Kolorektal karsinomlarda primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. Çıkartılacak 

segmentin boyutları kanserli kolon kesimini besleyen damarlara göre belirlenir 

(Kalaycı G., 2002).  

 Cerrahi tedavi sonrasında ilk üç yıl içinde nüksler olabilmektedir. İrinotekan, 

oksaliplatin gibi yeni kemoterapi ajanları ve bevasizumab ve setuksimab gibi 

monoklonal antikorlar son yıllarda metastatik kanser tedavisinde kullanılmaya 

başlanmıştır. Böylelikle hastaların sağ kalımında önemli gelişmeler gözlenmiştir 

(Doğan ve Akbulut, 2009). 

 Postoperatif kemoterapi ve radyoterapinin kombine kullanımı, lokal rekürrens 

riskini azaltmaktadır (Rosai J., 2004). Kemoterapi ilacı olan 5-FU (5- Florourasil) 

sıklıkla 1957 yılından itibaren kullanılmaktadır (Skibber ve ark., 2001). Bunun 
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yanısıra oksaliplatin, irinotekan ve katesitabin sitotoksik ajan olarak, bevasizumab, 

setuksimab ve panitumumab ise biyolojik ajan olarak son on yıldır tedavide yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Fluoropirimidin temelli kombinasyon tedavisi metastatik 

hastalıkta standart tedavidir. Genellikle 5-FU, Oksaliplatin ve Lökovorin 

kombinasyonu: FOLFOX ya da 5-FU, İrinotekan ve Lökovorin kombinasyonu 

(FOLFİRİ) kullanılmaktadır (Zuckerman ve , Clark, 2008). 

 

1.1.1.9. Prognoz 

 

 Kolorektal karsinomun 5 yıllık sağ kalım oranı, küratif rezeksiyon sonrası 

%40-60 arasındadır. İlk iki yılda rekürrenslerin %71’i, beş yılda %91’i meydana 

gelmektedir (Rosai J., 2004). 

 Kolorektal karsinomlarda prognozla ilişkili olarak aşağıdaki faktörler 

çalışılmıştır: 

 Yaş, cinsiyet, serum CEA düzeyi, tümör lokalizasyonu ve boyutu, 

obstrüksiyon ve perforasyon varlığı, tümör sınırları ve inflamatuar reaksiyorni 

vasküler invazyon, perinöral invazyon, mikroskopik tümör tipi, nöroendokrin hücre 

varlığı, lenf nodu tutulumu, evre ve anjiogenez gibileri prognostik önemdedir. 

   

 

1.1.2. Tümör Anjiogenezi 

 

 Anjiyogenez kanser prognozunda çok önemli bir süreçtir. Endotel 

hücrelerinin kümelenmesi ile oluşan kapillerlerin dallanması ve genişlemesi ve 

küçük damarların büyüyüp filizlenmesine ‘anjiyogenez’ adı verilir. Kısaca, yeni 

damar gelişimi olarak tanımlanmaktadır(Folkman ve Shing, 1992). Kan damarlarının 

gelişmesini proanjiojenik ve antianjiyojenik faktörler arasındaki denge 

belirlemektedir. Embriyonik gelişme, yara iyileşmesi ve üreme gibi fizyolojik 

durumlarda rolü olan anjiogenez tümörlerin progresyonu, invazyonu ve metastazında 

da oldukça önemlidir (Folkman J., 1995).  
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 Tümör hücreleri oksijenin diffüzyon mesafesi olan 200-300 mikron mesafeye 

kadar kapiller damarların çevresinde dizilirler. Fakat en fazla 2-3 mm büyüklüğe 

kadar ulaşabilirler. Bu büyüklükten daha fazla büyüyebilmeleri için anjiyogenez 

süreci başlamalıdır (Folkman J., 2006). 

 

1.1.2.1.Anjiyogenik Aktivatörler ve İnhibitörler 

 

 Anjiyogenez, pek çok proanjiogenik ve antianjiogenik molekülün düzenlediği 

oldukça kompleks ve dinamik bir süreçtir. Proanjiogenik faktörler ile antianjiogenik 

faktörler arasında olan dengenin proanjiogenik faktörler lehine değişmesi sonucu 

yeni damar oluşumu meydana gelir. Anjiogenezi inhibe eden ve uyaran faktörler 

Çizelge1.2.‘de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 1.2. Anjiyogenez Modülatörleri (Vasudev ve Reynolds, 2014) 

Anjiojenezi İnhibe Edenler Anjiojenezi Uyaranlar 

Trombospondin Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) 

Anjiostatin (plasminojen kısmı) Bazik Fibroblast büyüme faktörü (bFGF) 

Endostatin (kollajen XVIII kısmı) Asid Fibroblast büyüme faktörü (sFGF) 

AaAt (antithrombin III kısmı) Platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

Vazostatin Hepatosit büyüme faktörü 

Troponin 1 Insulin-benzeri büyüme faktörü 

Prolaktin Epidermal büyüme faktörü (EGF) 

Anjiopoetin-2 TGF-α 

Alfa interferon TGF-β 

Interlökin 12 TNF-α 

Gamma interferon PIGF 

Fibronektin Anjiopoetin-1 

Metalloproteinaz doku inhibitörleri Anjiojenin 

Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) Pleotrofin 

Platelet faktör 4 (PF 4) Leptin 

Pigment epitelial hücre faktörü  Granulosit-koloni uyarıcı faktör (G-CSF) 

Retinoik asit Proliferin 

Dopamin Interlökin 8 

2-Metoksi-östradiol  
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Bu düzenleyicilerle birlikte ayrıca hipoksi, düşük pH, inflamasyon, 

hipoglisemi, tümör baskılayıcı genlerin delesyonu ve onkogen aktivasyonu 

anjiyogenez oluşumunu etkileyen faktörler arasındadır (Fidler ve ark., 2001). 

 

1.1.2.2. Anjiogenez Oluşum Basamakları 

 

Anjiogenez oluşum basamakları dört aşamadan meydana gelir. İlk olarak 

endotel hücrelerin kan damarını çevreleyen bazal laminada bir açıklık oluşturması 

gerekmektedir; bu sebeple bazal membran ve ekstrasellüler matriksin yıkılması için 

proteazlar üretilir. Aktif endotel hücrelerden ve stromadan salınan matriks 

metalloproteinazları (MMP) bu yıkımda görev alır. Endotel hücrelerinin sinyal 

kaynağına doğru hareket etmeleri ikinci aşamadır. Bunun hemen ardından endotel 

proliferasyonu görülür. Son aşama ise tüpsü yapının oluşmasıdır. Proliferasyon sona 

erer ve hücreler birbirlerine sıkıcı tutunup morfolojilerini değiştirerek bir lümen 

oluştururlar. Vasküler düz kas hücrelerin ve perisitlerin endotelyuma katılması ve 

yeni bazal membranın sentezlenmesiyle anjiogenez oluşumu sona erer (Schulz WA, 

2005). 
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Şekil 1.5. Anjiyogenez oluşum basamakları (Liao D ve Johnson, 2007) (a) endotel hücre (koyu gri), 

bazal lamina (siyah çizgi) ve perisit (açık gri) birlikteliğindeki normal damar yapısı. (b)bazal 

membran yıkımının ardından perisit ayrılması. (c) anjiyogenik uyarana doğru endotelyal hücrelerin 

göçü. (d) bazal membranın konumlanması, perisit tutunması ve lümen oluşumu.  

 

Perisitlerin ve vasküler düz kas hücrelerinin komşu oldukları endotel 

hücreleri için VEGF kaynağı oluşturdukları düşünülmektedir. Tümör damarlarını 

saran perisitler ve vasküler düz kas hücreleriyle endotel ilişkisinin kesinleşmesi hem 

tümör anjiyogenezinin hem de doğru antianjiyogenik tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesine katkıda bulunabilecektir. 

 

1.1.2.3. VEGF ve VEGFR Ailesi      

 

VEGF, platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF) ailesine ait bir proteindir ve 

altıncı kromozomun 6p12 lokasyonunda bulunmaktadır. Vasküler geçirgenliği 

arttırma, anjiyogenezisi ve vaskülogenezisi uyarma, endotel hücre proliferasyonunu 

arttırma ve apoptozisi engelleme gibi görevleri bulunmaktadır (NCBI, 2017). 

VEGF, endotel hücrelerinin aktivasyonunda esas rol oynamaktadır. VEGF 

molekül ailesi ligandları (VEGF-A (VEGF), VEGF-B, -C, -D, -E) ve plasental 
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büyüme faktörü PlGF-1 ve PlGF-2 endotel hücreleri üzerinde bulunan reseptörlerine 

bağlanırlar. Üç tane VEGF reseptörü tanımlanmıştır. Bunlar VEGF ligandlarını 

bağlar (Bergsland E, Dickler, 2004). VEGFR-2 anjiogenez ve lenfanjiogenezden, 

VEGF-R3 ise lenfanjiogenezden sorumludur (Ferrara ve Davis-Smyth, 1997). 

  

 

 

Şekil 1.6. VEGF reseptörleri (Ferrara N., 2003) 
 

 Bağlı olmayan-VEGF’nin Bevasizumab direncinde rolü olduğu 

düşünülmektedir fakat bu konu kesinlik taşımamaktadır. Öncelikle kolorektal kanser 

olmak üzere bu ilişki bazı tümörlerde gösterilememiştir (Akbulut ve  Aktaş, 2014). 

Brauer ve ark.’larının yaptığı çalışmada, VEGF sinyal yolağında bulunan genler olan 

VEGF-bağımlı genler (VBG)’in dokuda mikrodizin analizi ile incelenmesi fare 

tümör modellerinde ve bazı klinik çalışmalardan elde edilen hastaların doku 

örneklerinde bu genlerin ifadesindeki artış ile anti-VEGF tedavilerden fayda 

sağlanabileceği gösterilmiştir (Brauer ve ark., 2013). 
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1.1.2.4. Perisitler 

 

       Perisitler, kapiller damarların çevresinde bazal laminanın dışında, onları 

çevreleyen mezankimal hücrelerdir. Endotel bazal laminasıyla kendilerine ait 

eksternal laminaları kaynaşır. Perisitler ikiye ayrılan bazal membranın içinde bulunur 

ve endotel hücreleri ile yakın temas halindedirler. Endotel hücrelerini fizyolojik ve 

mekanik açıdan desteklerler. Perisitler kontraktil özelliğe sahiptirler ve biyolojik 

olarak aktif maddeleri sentez edebilirler. Kan akımının düzenlenmesi, endotel 

proliferasyonu, anjiogenez süreçlerine katılabildikleri, perisit yokluğunda ise endotel 

hiperplazisi, anormal anjiogenez ve artan kan-beyin bariyeri geçirgenliğine sebep 

olduğu gösterilmiştir (Armulik ve ark., 2010). 

       Tümör hücreleri, endotel hücreleri, perisitler ve stroma hücreleri arasındaki 

intraselüler sinyalizasyon Şekil 1.7.’de gösterilmiştir. A1 ve Bcl-2 gibi antiapoptotik 

proteinlerin ekspresyonunu VEGF tarafından indüklenir ve böylelikle fosfoinositid 

3- kinaz/Akt sinyal yolu aktive olur. Ayrıca prostasiklini ve nitröz oksidi uyararak, 

fokal adezyon kinaz tirozin fosforilasyonunu artırarak endotel hücreleri için 

antiapoptotik rol oynar (Alvarez ve ark., 2011). Platelet kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF); timidini timine defosforilleyerek serbest radikal oluşumunu artırır ve 

böylelikle anjiojenez genlerini aktive eder (Gasparini G, Harris, 1995). Dönüştürücü 

büyüme faktörü-β (TGF-β); endotel hücreleri üzerinde kemotaktik etki gösterir 

(Breier ve ark., 2002). 
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Şekil 1.7. Tümör hücreleri, endotel hücreleri, perisitler ve stroma hücreleri arasındaki intraselüler 

sinyalizasyon (Alvarez ve ark., 2011) 

 

 Normal dokuda perisitler, durgun haldeki endotele parakrin destek sinyalleri 

sağlarlar. Örneğin; perisitler tarafından salgılanan Ang-1 anti-proliferatif sinyaller 

taşır. Ang-1 de endotel hücrelerin yüzeyinde eksprese olan Tie-2 reseptörüne 

bağlanır. Bazı perisitler ayrıca düşük seviyede VEGF üretir (Gaengel ve ark., 2009). 

Perisitler tarafından salınan CSPG4/ NG2 (Kondroitin Sülfat Proteoglikanları/ NG2) 

anjiogenez sürecinde tüpsü yapı oluşturmayı sağlayan endotel uç hücrelerini hipoksik 

tümör yönüne yönlendirir (Şekil 1.8.). Bu nedenle perisitler tümör anjiogenezinin 

erken döneminde damar destabilizasyonunun başlatılmasında ve endotel uç 

hücrelerinin oluşumunda ve göçünde önemli bir basamakta rol oynar (Volz ve ark., 

2015). 
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Şekil 1.8. Tümör neoanjiogenezinde perisit regülasyonu (Volz ve ark., 2015) 

 

 

       Son yıllarda yapılan dikkatli mikroskopik çalışmalar perisitlerin, gevşek de olsa, 

tümörlerin pek çoğunda görülen yeni damar oluşumuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Bergers ve ark., 2010). Hem endotel hem perisitleri hedefleyen bazı çalışmalar 

yapılmıştır. Tümör vaskülatöründe perisit ve endotel hücrelerin kinaz inbibitörleriyle 

ya da tek başına perisitler ile hedeflenmesinin tümör anjiogenezi ve büyümesini 

engellediği gösterilmiştir (Lu ve ark., 2007). Az sayıdaki klinik çalışma düşük perisit 

yoğunluğunun daha çok kötü prognozla ilişkili olduğunu göstermiştir (O’Keeffe ve 

ark., 2008). Perisitlerin bozulmasının ise  metastaz artışını desteklediği bildirilmiştir 

(Xian ve ark., 2006). 
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1.1.2.5. Monoklonal Antikorlar 

 

 Kanserde immünnoterapi yöntemlerinden olan monoklonal antikorların 

(mAb) etkinliği üç temel mekanizmaya dayanır.  

  Bu mekanizmalar; 

1) Kanser hücrelerinin bölünme ve anjiyogenezde kullandıkları sinyal yolaklarını 

harekete geçiren reseptörlerin antikor bağlanmasıyla inhibe edilmesini, 

 2) Antikora bağlı hücresel sitotoksisiteyi (ADCC) ve 

 3) Kompleman aktivasyonu ile komplemana bağlı sitotoksisiteyi (CDC) içerirler 

(Elloumi ve ark. 2012). 

 Günümüzde ilaç olarak üretilen ve kanser tedavisinde kullanılan başlıca 

monoklonal antikorlar arasında Trastuzumab, Setuksimab, Rituximab, Alemtuzumab 

ve Bevacizumab yer almaktadır. Hedefledikleri başlıca kanserler kolon kanseri, 

meme kanseri ve çeşitli kan kanserleridir (Elloumi ve ark., 2012).   

 Geleneksel tedavinin aksine monoklonal antikorlar, antikor aracılığıyla tümör 

antijenlerini hedeflerler ve bu sebeple hem toksisiteleri azdır hem de spesifiktirler. 

Buna karşın monoklonal antikorların çeşitli yan etkileri olabilmektedir. Ateş, 

yorgunluk, baş ve kas ağrıları, nefes alma zorluğu ve kanamaların artması buna 

örnek olarak verilebilir (Elloumi ve ark, 2012). 
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Çizelge 1.3. Günümüzde kolon kanseri tedavisi için onaylı monoklonal antikorlar (Vacchelli  ve ark., 

2013) 

Hedef Antijen Monoklonal Antikor Antikorun Tipi 
Kullanıldığı başlıca 

kanser türleri 

Epidermal büyüme 

faktörü reseptörü 

(EGFR) 

Setuksimab Kimerik, IgG1 

Metastatik 

kolorektal kanser  ve 

skuamöz  hücre 

kanserler 

EGFR Panitumumab İnsan, IgG2 Metastatik 

kolorektal kanser 

Vasküler 

Endotelyal 

Büyüme Faktörü 

(VEGF) 

Bevasizumab Humanize, IgG1 

Metastatik 

kolorektal  kanser, 

küçük  hücreli 

olmayan  akciğer 

kanseri  ve  over 

kanser 

 

 

1.1.2.6.  Bevasizumab  

 

        Bevasizumab IgG1 izotipinde olan humanize bir monoklonal antikordur. Bu 

antikor anjiogenezi VEGFA’ya bağlanarak inhibe eder (Los ve ark., 2007). 

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda kemoterapiyle birlikte uygulanan 

Bevasizumab sağ kalım oranını anlamlı derecede artırmıştır (Hurwitz ve ark., 2004).  

       Klinik çalışmalarda oxaliplatinin ve irinotekanın bevasizumab ve diğer anti-

anjiyojenik ilaçlarla kombine edilerek test edilmesi önerilmektedir. Bevasizumab 

klinik kullanımda metastatik kolorektal kanser ve küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri için 2004 yılından itibaren, over kanseri için 2011 yılından beri Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylıdır (Vacchelli E, Eggermont A, Galon J, 2013). 

Bevasizumab tedavisinde en fazla rastlanılan toksisite reverzibl hipertansiyon ve 

proteinüridir (Wolpin ve Mayer, 2008).  

       Kolon kanseri ve diğer kanser türlerinde bevasizumab kullanıldığında ilk başta 

yanıt elde edilen hastalarda zamanla tümör yanıtında bir duraklama ve ardından 

tümörde büyüme gözlenmektedir. Bu durum ‘klinik ilaç direnci’ olarak isimlendirilir. 

Fakat günümüzde bevasizumab için kesin olarak tanımlanabilen ilaç direnç 

mekanizmaları yoktur.  
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Şekil 1.9. Bevasizumab mekanizmasının şematik gösterimi. A, VEGF proteini ile çevrili 

hipervasküler bir tümör. B, bevacizumab bileşiği serbest VEGF'ye bağlanır ve serbest VEGF 

konsantrasyonunu düşürür. C, Mevcut VEGF'nin azaltılması tümörün kan akımının azalmasına ve 

tümörün küçülmesine neden olur (Mukherji, S, 2010). 

 

 

       Antianjiyogenik ajanlara direnç gelişiminde hipoksi ve HIF bağımlı cevapların 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir.  Mancuso ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada, 

tek ajanlı antianjiyogenik tedavi ile uyarılmış hipoksinin diğer proanjiyogenik 

faktörleri arttırmak suretiyle ilaca direnç gelişimi meydana getirdiği bildirilmiştir 

(Mancuso ve ark., 2006). 

       Bevasizumab ilacına karşı antikor cevabı gelişip gelişmediği ve gelişebilecek bu 

antikor cevabının ilaç direnci üzerine etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Yapılan 

bir çalışmada vitreus içine uygulanan bevasizumaba karşı nötralizan antikorlar 

gelişebildiği gösterilmiştir. (Forooghian ve ark., 2011). 

       Bu tez çalışmasında amacımız kolorektal kanserli hastaların tümör dokusundaki 

perisit varlığının bevasizumab tedavisinin etkinliğindeki rolünü araştırmaktır. Elde 

edilen sonuçlara göre hastaya alternatif tedavi seçenekleri (kanser aşıları, 

immünoterapi, gen terapisi vb.) sunulabilecektir. 
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2.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Hasta özellikleri  

 

Bu araştırmada, Ankara Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı arşivinde uygun 

parafin blokları bulunan ölçülebilir lezyonu olan ve rutin kemoterapi protokolüne ek 

olarak en az 2 ay bevasizumab kullanmış olan ve radyolojik olarak tedavi yanıtı 

değerlendirilmiş olan, metastatik veya nüks 50 kolorektal kanserli hasta dahil 

edilmiştir. Çalışma retrospektif olarak planlanmış olup A.Ü. Tıp Fakültesi Tıbbi 

Onkoloji kliniğinde tedavi ve takipleri olan hastalar alınmıştır. Etik kurul onayını 

takiben hastaların Patoloji Anabilim Dalı arşivinde bulunan parafinize tümör doku 

örnekleri kullanılmıştır. Etik kurul raporu Ek.1’de sunulmaktadır. 

 

2.2 Deneylerde kullanılan malzeme ve gereçler 

 

2.1.1. Kullanılan Gereçler 

• Santrifüj cihazı  

• -80oC soğutucu  

• -20oC soğutucu  

• Hassas tartı    

• Santrifüj tüpleri  

• Otomatik pipet  

• Kuru ısı bloğu 

• Elektroforez cihazı 

• Jel görüntüleme cihazı 

• Spektrofotometre 

• PCR cihazı (Thermal Cycler) 

• qPCR cihazı 
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2.1.2. Kullanılan Kitler 

 

• Parafin Bloktan RNA İzolasyon Kiti ( Qiagen, RNeasy FFPE Kit ) 

• cDNA Sentez Kiti (Solis Biodyne, FIREScript cDNA Synthesis KIT) 

• qPCR Mix (Solis Biodyne, 5x Hot FirePol Probe Mix Plus) 

 

 

2.3.  Primer-Prob Tasarımı 

 

 

 Tümör anjiyogenez sürecinde önemli rolleri olan Vasküler Endoteliyal 

Büyüme Faktörü-A (VEGFA), Kondroitin Sülfat Proteoglikanları (CSPG4) ve 

referans geni olarak insan Beta-aktin (HBA) için EZ-PZR (eş zamanlı- polimeraz 

zincir reaksiyonu) deneyinde kullanılmak üzere ileri ve geri primer ve FAM-

TAMRA ile boyalı prob tasarımları yapılmıştır. 

  Primer ve prob tasarımı için Primer3web (version 4.0.0) programı 

kullanılmıştır(Koressaar ve Remm 2007). Dizaynı yapılan primer ve probların 

istenilen gene spesifik olup olmadığının kontrolü için Primer-BLAST(Ye ve ark., 

2012),NCBI Blast (Altschul ve ark., 1990) primerlerin ve probun kendileri veya 

birbirleriyle olan homodimer ve heterodimer bağlanmaların hangi düzeyde 

olduğunun kontrolü için ise IDT OligoAnalyzer 3.1 (Owczarzy ve  ark., 2008) ve 

PerlPrimer (Marshall, 2004) programları kullanılmıştır. Çizelge 2.1’de bu 

programlarla tasarlanan primer ve prob dizileri gösterilmiştir. 
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 Çizelge 2.1. Dizaynı yapılan primer ve prob dizileri 

Gen Forward Primer Reverse Primer Prob 

HBA 
 

5’-CCCTGGAGAAGAGCTACGAG-3’ 
 

5’-AAGGTAGTTTCGTGGATGCC-3’ 5’-CCAGCCTTCCTTCCTGGGCA-3’ 

VEGF-A 
 

5′-TACTGCCATCCAATCGAGAC-3′  
 

5′-GAGGAGTCCAACATCACCAT-3′  5′- ATGCGGGGGCTGCTGCAATGA-3′ 

CSPG4 
 

5'-TGACCCTGACTATGTTGGCC-3′ 5'-GCAGGTCTATGTCGGTCAGA-3′ 5'-CCGCGGCTTCCTTCTTCGGTGA-3′ 

 

 

 

2.4. Parafine Gömülü Doku Örneklerinin Elde Edilmesi 

 

 Hastalara ait parafin bloklardan mikrotom cihazı (Thermo Fisher Scientific 

Shandon Finesse) kullanılarak 8 mikronluk 5’er kesit alınarak Eppdendorf tüplere 

konuldu ve daha sonra RNA izolasyonuna geçildi. 

 

2.5.  RNA İzolasyonu 

 

 Eppendorf tüplere alınan parafin doku örneklerinden RNA izolasyonu 

yapmak için ticari kit (Qiagen RNeasy FFPE Kit, Almanya) kullanılmıştır. Kısaca, 

parafini uzaklaştırmak için 1ml ksilen tüplere eklendi v 18000rpm’de 2dk santrifüj 

edildi. Pellete dokunmadan süpernatan dikkatlice alınıp atıldı. Sonrasında 

eppendorflardaki pelet üzerine 1 ml etanol eklenip vortexlendi. 18000rpm’de 2dk 

santrifüj edildi. Pellete dokunmadan süpernatan dikkatlice alınıp atıldı. Etanolü 

tamamen uzaklaştırmak için Eppendorf tüpler kapakları açık bırakılarak oda 

sıcaklığında 5 dk bekletildi. Daha sonra 150 μl PKD buffer ve 10 μl proteinaz K 

eklenerek önce 56°C de 15 dakika sonra 80 °C de 15 dakika inkübe edildi. 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi-uPebs4DYAhXFJ5oKHQsRDEkQFgg8MAg&url=http%3A%2F%2Fwww.ekilavuz.com%2Fkilavuz%2F8ec1e4c1ff66e162%2Fthermo-fisher-scientific%2Fshandon-finesse-325%2Fmikrotom-cihazi-tibbi-amacli&usg=AOvVaw0lR0Rc68MfPODU78WkcbDs
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi-uPebs4DYAhXFJ5oKHQsRDEkQFgg8MAg&url=http%3A%2F%2Fwww.ekilavuz.com%2Fkilavuz%2F8ec1e4c1ff66e162%2Fthermo-fisher-scientific%2Fshandon-finesse-325%2Fmikrotom-cihazi-tibbi-amacli&usg=AOvVaw0lR0Rc68MfPODU78WkcbDs
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Sonrasında tüpler buz üzerine alınarak 3 dakika inkübe edildi. Örnekler 13500 

rpm’de 15 dk santrifüj edildi. Peletlere dokunmadan süpernatan yeni bir ependorf 

tüpe alındı. 25 μl DNAse Booster Buffer ve 10 μl DNAse I solüsyonu eklenip, tüpler 

ters düz edilerek karıştırıldı. 15 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Eppendorflara 

320 μl RBC buffer ve 720 μl etanol eklenerek pipetaj yapılarak karıştırıldı. Tüm 

örnekler RNeasy Minelute spin kolonlara aktarıldı. 10000 rpm’de 15 sn santrifüj 

edildi. Kolon membranından alt kısma geçen sıvı atıldı. Spin kolonuna 500 μl RPE 

yıkama tamponu eklenerek 15 sn santrifüj yapılıp alt kısma geçen sıvı atıldı. 

Sonrasında yine 500 μl RPE yıkama tamponu eklenerek 10000 rmp’de 2 dakika 

santrifüj edilip, toplama tüpü atıldı. Etanol kalıntısını tamamen uzaklaştırmak için 

kolonlar yeni toplama tüplerine alınarak hiçbir şey eklenmeden 13000rpm’de 5 

dakika santrifüj edildi. Kolonlar yeni eppendorf tüplere konulup 20 μl RNaz 

içermeyen su eklenerek 13000 rpm’de 1 dakika çevrilerek, membrana bağlı bulunan 

RNA’nın elüsyonu sağlandı. 

 

2.6. RNA Konsantrasyonu ve Kalitesi Tayini 

 

 İzolasyonu yapılan RNA örneklerinin saflık ve konsantrasyonları 

spektrofotometre cihazı (Beckman Coulter, DU730 Life Science UV/Vis 

Spektrofotometre) ile ölçüldü. RNA saflıkları, 2.1 ≥ λ260/λ280 ≥ 1.8 arası olan 

örnekler çalışmaya alındı. Ayrıca RNA örnekleri %2 lik agaroz jelde yürütülerek 

kontrol edildi. 

 

2.7. cDNA Sentezi 

 

 Genlerin mRNA ekspresyonlarını saptayabilmek için total RNA’lar 

komplementer DNA’ya (cDNA) çevrildi. Bunun için de RNA’sı izole edilen her bir 

örnekten 250 ng RNA alınacak şekilde hesaplama yapıldıktan sonra ticari olarak 

satın alınan kit (Solis Biodyne FIREScript cDNA Synthesis KIT, Estonya) 

protokolüne uygun bir şekilde genomik DNA eliminasyonu ve cDNA sentezi 

yapılmıştır. Kısaca, iki basamaktan oluşan kit protokolünün ilk basamağında RNA 
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örnekleri son hacmi 14 μl olacak şekilde RNaz içermeyen su ile tamamlandı ve her 

bir RNA örneği için random primerler ve oligo-dT primerlerin bulunduğu karşımdan 

1’er μl eklendi. Sonrasında örnekler 65°C’de 5 dk inkübe edilip, ardından 5dk buz 

üzerinde bekletildi. Protokolün ikinci basamağında ise, RT buffer with DTT 

soluüsyonundan 2 μl , dNTP’den 0.5 μl, FIREScript RT solüsyonundan 1 μl ve 

RNAse inhibitörden 0.5 μl eklenip bir karışım hazırlandı. Bu karışım, inkübe edilen 

RNA örneklerinin üzerine eklenerek son hacim 20 μl’ye tamamlandı ve 25 °C 10 dk, 

50 °C 60 dk ve 85 °C 5 dk inkübe edildi. Bu adım sonunda komplementer cDNA’nın 

sentezi tamamlanmıştır. Reaksiyon sonunda hacmi 20 μl olan cDNA örnekleri, 

RNaz-DNaz içermeyen su (Solis Biodyne, Estonya) ile 50 μl son hacime 

tamamlandı. 

 

2.8. Kantitatif Eş Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPZR) 

 

 Sentezlenen cDNA örneklerinden optimizasyon sonucu en iyi sonuç alınan 3 

μl hacimde örnekler kullanıldı. Doksan altı kuyucuklu plateler ile çalışılacak her bir 

gen için (HBA, VEGFA ve CSPG4)  her bir primer ve FAM-TAMRA boyalı 

Taqman problarından (10 pmol/μl) 0,3’er µl, qPCR Mix (Solis Biodyne 5x Hot 

FirePol Probe Mix Plus (No Rox), Estonya) 2 µl ve son hacmi 10 µl’ye tamamlamak 

için 4,1 µl RNaz-DNaz içermeyen su (Qiagen, Almanya) eklendi. Daha sonra 

Çizelge 2.2‘da gösterilen reaksiyon koşullarında amplifikasyon yapılıp, qPCR 

cihazında (Biorad C1000 Thermal Cycler CFX96 RealTime System) ekspresyon 

analizleri gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu sonunda elde edilen Cq değerleri ve 

amplifikasyon eğrileri kaydedildi. 
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Çizelge 2.2. qPZR reaksiyon koşulları 

 Sıcaklık  Süre Döngü Sayısı 

Polimeraz 

Aktivasyonu 

95 °C 15 dk 1 

Denatürasyon 95 °C 20 s 40 

Bağlanma- Uzama 60 °C 60 s 

Soğuma 37 °C 10 dk 1 

 

 

2.9. PZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolü 

 

 

       Kantitatif PZR ile elde edilen ürünlerin amplifiye olup olmadıkları, %2’lik 

agaroz jelde yürütülerek tespit edilmiştir. Bunun için 50 bp DNA ladder (Bioron, 

304007) ve 5X’lik yükleme boyası (Promega, M791A) kullanılarak jelde yürütülen 

örnekler daha sonra jel görüntüleme cihazında (Bio-Rad Gel Doc XR, ABD) 

kaydedilmiştir. 

 

2.10. İstatistik 

 

           Verilerin değerlendirilmesinde SPPS 20  (IBM Corp. Released 2011. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 10.0. Armonk, NY: IBM Corp.)  istatistik 

paket programı kullanılmıştır. Değişkenler ortalama±standart sapma ile yüzde ve 

frekans değerleri kullanılmıştır. Ayrıca parametrik testlerin ön şartlarından 

varyansların homojenliği “Levene” testi ile kontrol edildi. Normallik varsayımına ise 

“Shapiro-Wilk” testi ile bakıldı. İki grup arasındaki farklılıklar değerlendirilmek 

istendiğinde parametrik test ön şartlarını sağladığı durumda “Student’s t Test”; 

sağlamadığında ise “Mann Whitney–U testi” kullanıldı. Üç ve daha fazla grup 

karşılaştırması için Tek Yönlü Varyans Analizi ve çoklu karşılaştırma testlerinden 

Tukey HSD testi ile sağlanmadığında ise Kruskal Wallis ve çoklu karşılaştırma 

testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır. 
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 Sağkalım analizi Kaplan Meier yöntemiyle, faktörlerin sağkalım sürelerinin 

değişkenlerin kategorileri arasında karşılaştırılması ise Log Rank Mantel Cox testiyle 

değerlendirilmiştir. Çalışmada bağımsız değişkenler ve bağımlı değişken (Sağkalım 

Durumu) arasındaki ilişkinin modeli de ortaya konmak için Cox Regresyon analizi 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Fisher’s Exact Test ve Ki 

Kare testi ile analiz edilmiştir.  

 İstatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

 

3.1. Hastaların Özellikleri  

  

       Çalışmaya yaşları 34-76 arasında değişen toplam 50 hasta dahil edilmiştir. 

Hastaların cinsiyet, yaş, primer tümör lokalizasyonu, tanıda metastaz, nüks, metastaz 

bölgeleri, KRAS mutasyon durumu, tanıda CEA düzeyi, Bevasizumab’ın 

uygulandığı basamak, Bevasizumab ile birlikte uygulanan kemoterapi şemaları 

Çizelge 3.1.’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.1. Hastaların özellikleri 

Parametre N (%) 

Kadın/Erkek 16/34 

Medyan yaş (dağılım) 59 (34-76) 

<50 

>50 

34 

89 

Primer tümör lokalizasyonu 

Sağ kolon 

Sol kolon 

 

15 

35 

Primer tümör lokalizasyonu 

Kolon 

Rektum 

 

30 

20 

Tanıda metastaz 

Nüks 

34 

16 

Metastaz bölgeleri 

Karaciğer 

Akciğer 

Lenf nodu ve yumuşak doku  

Periton-omentum-mezenter 

 

40 

14 

14 

9 

 

KRAS mutasyon durumu 

Mutant  

Wild tip 

Bilinmeyen 

 

23 

20 

7 

Tanıda CEA düzeyi 

Yüksek  

Normal 

 

29 

21 

Bevasizumabın uygulandığı basamak 

1. Basamak 

2. Basamak 

3. Basamak 

4. Basamak 

 

39 

5 

4 

2 
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Çizelge 3.1. Devam. Hastaların özellikleri 

Bevasizumab ile birlikte uygulanan kemoterapi 

şemaları 

     Oksaliplatin tabanlı 

     İrinotekan tabanlı 

     Floropirimidin 

 

 

4 (8,0) 

43 (86,0) 

3 (6,0) 

 

 

3.2. Tedavi sonuçları 

 

Hastaların tedavi sonuçları Çizelge 3.2.‘de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.2. Tedavi sonuçları (Ortalama ± Standart Hata) 

Parametre  

Medyan Bevasizumab kür sayısı (dağılım) 4 (2-18) 

Objektif Yanıt oranı %31.1 

Medyan yanıt süresi, Ay (%95 GA) 5,6±0,4 (4,7–6,5) 

Medyan PFS süresi, Ay (%95 GA) 8,72±0,8 (7,1 – 10,3) 

Medyan OS süresi, Ay (%95 GA) 17,0±2,8 (11,4 – 12,6) 

PFS: progresyonsuz sağkalım; OS: genel sağkalım; GA: Güven aralığı  

 

 

3.3. Hasta örneklerinde kantitatif PZR sonuçları 

 

 

       Hastaların qPCR sonuçları çizelge 3.3.’te gösterilmiştir. Kantitatif PZR sırasında 

her bir hasta üç tekrarlı yapıldığı için elde edilen Cq değerlerinin aritmetik 

ortalamaları alınmış ve bu değerlerin ΔΔCt metodu (yaklaşım methodu) ile insan β-

aktin geni (HBA) referans alınıp normalize edilerek hesaplanmıştır. 
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Çizelge 3.3. Hasta örneklerinde kantitatif PZR sonuçları 

 

Hasta 

No 

 

 

Ortalama 

HBA Cq  

  

Standart 

 hata 

 

Ortalama 

CSPG4 

Cq 

 

Standart 

hata 

 

Ortalama 

2-δCSPG4Cq 

 

Standart  

hata 

 

Ortalama 

VEGFA 

Cq 

  
Standart 

 hata 

 

Ortalama  

2-δVEGFACq 

 

Standart 

hata 

1 32,224 0,088     31,559 0,196 1,6106 0,218 

2 31,858 0,304     32,306 0,244 0,756 0,136 

3 30,627 0,400 37,0287 1,4245 0,0119 0,0024 32,011 0,507 0,4329 0,146 

4 28,334 0,048     28,658 0,166 0,8068 0,087 

5 33,714 0,441 36,0469 2,2134 0,1979 0,0143 34,054 0,428 0,8546 0,227 

6 26,980 0,360     26,548 0,169 1,3667 0,149 

7 34,758 0,752     33,123 2,206 7,5107 6,836 

8 32,994 0,513     34,387 0,615 0,4498 0,174 

9 27,840 0,419     28,539 0,283 0,4397 0,123 

10 27,166 0,073     27,442 0,229 0,8497 0,140 

11 28,172 0,098     28,159 0,478 1,1175 0,342 

12 32,487 0,584     33,335 0,218 0,5692 0,087 

13 33,915 0,385     34,582 1,362 0,9349 0,689 

14 28,571 0,675     30,595 0,407 0,2669 0,079 

15 37,153 1,946         

16 37,000 0,938     35,468 0,782 2,8907 0,247 

17 36,176 0,291     28,060 0,468 278,146 1,214 

18 31,767 0,399     32,039 0,109 0,8344 0,064 

19 35,826 0,200     38,956 2,120 0,1145 0,012 

20 32,507 1,110     34,874 0,319 0,2043 0,048 

21 28,910 0,401     29,563 0,153 0,6425 0,064 

22 32,273 0,407     32,817 0,315 0,7191 0,167 

23 31,424 0,0901     31,472 0,299 1,0058 0,203 

24 28,755 0,333     28,340 0,726 1,6431 0,596 

25 35,195 0,284     35,230 0,115 0,9757 0,078 

26 34,483 0,210     36,369 1,028 0,3414 0,209 

27 29,615 0,298     30,749 0,272 0,4726 0,079 

28 27,9185 0,309 35,683 1,0234 0,0046 0,0002 28,1778 0,074 0,8386 0,044 

29 31,990 4,286         

30 31,177 0,345     32,505 0,240 0,4097 0,064 

31 30,751 0,090     31,775 0,028 0,4913 0,009 

32 29,732 0,551     30,580 0,781 0,7069 0,287 

33 30,389 0,621     33,991 0,711 0,1001 0,035 

34 29,9605 0,385 35,0095 1,1782 0,0302 0,0012 31,0027 0,153 0,491 0,053 

35 29,385 0,026     30,597 0,157 0,435 0,044 

36 29,2544 0,766 34,4922 1,2412 0,0264 0,0013 33,7382 0,098 0,0448 0,003 

37 29,6718 0,459 34,0852 1,2682 0,0469 0,0012 33,5852 0,366 0,0704 0,016 

38 30,775 0,493     35 0,369 0,055 0,014 

39 30,956 0,933     34,909 0,873 0,0647 0,014 
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Çizelge 3.3. Devam. Hasta örneklerinde kantitatif PZR sonuçları    

40 28,642 0,330     30,600 0,195 0,2615 0,032 

41 26,941 1,461     30,834 0,532 0,0768 0,027 

42 25,890 0,373     28,557 0,284 0,1633 0,029 

43 28,692 1,025     31,347 0,817 0,2042 0,079 

44 29,1368 0,795 33,0715  0,0655 0,0014 32,4833 0,3347 0,1043 0,026 

45 29,151 0,653     31,895 0,148 0,1507 0,015 

46 29,536 0,338     32,740 0,372 0,1163 0,030 

47 26,978 0,726     27,133 0,015 0,8991 0,009 

48 29,425 0,119         

49 28,941 0,664         

50 29,602 0,931         

 

 

 

3.4. Kantitatif PZR bulgularına göre tedavi sonuçları 

 

       VEGFA ve CSPG4 için Objektif Yanıt Oranı Çizelge 3.4.’te gösterilmiştir. 

Hastaların genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalımları (PFS) HBA, VEGFA 

ve CSPG4 genlerinin ifadesine göre Kaplan Meier yöntemiyle analiz edilmiş ve Şekil 

3.1. , Şekil 3.2. , Şekil 3.3.  ve Şekil 3.4‘te gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.4. VEGFA ve CSPG4 için Objektif Yanıt Oranı 

 Objektif yanıt 

oranı 

P 

VEGFA_düşük(VEGF/HBA<0.5) 

VEGFA_yüksek(VEGF/HBA>0.5) 

%39.1 

%22.7 

0.235 

CSPG4_pozitif 

CSPG4_negatif 

%36.6 

%0 

0.054 

 

       

        VEGFA_düşük ile VEGFA_yüksek ifade edilen hastalar arasında objektif yanıt 

oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p= 0,235). 
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       CSPG4_pozitif ile CSPG4_negatif ifade edilen hastalar arasında objektif yanıt 

oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,054).  

       Şekil 3.1.’e göre VEGF/HBA>0.5 olan grubun progresyonsuz sağkalım süresi 

VEGF/HBA<0.5 olan gruba göre daha azdır (p= 0,0066, p< 0,05). 

       Şekil 3.2.’e göre VEGF/HBA>0.5 olan grubun genel sağkalım süresi 

VEGF/HBA<0.5 olan gruba göre daha az olmakla birlikte çok büyük farklılıklar 

bulunmamaktadır. 

       Şekil 3.3.’e göre CSPG4 ifadesi pozitif olan grubun genel sağkalım süresi 

CSPG4 ifadesi negatif olan gruba göre daha iyi görünmekle birlikte, anlamlı değildir 

(p= 0,5038 ). 

       Şekil 3.4.’e göre CSPG4 ifadesi pozitif olan grubun progresyonsuz sağkalım 

süresi CSPG4 negatif olan gruba göre daha iyi görünmekle birlikte çok büyük 

farklılıklar bulunmamaktadır. 
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Şekil 3.1. VEGFA/HBA ‘ya göre Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Grafiği 

 

 

Şekil 3.2. VEGFA/HBA ‘ya göre Genel Sağkalım (OS) Grafiği 
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p= 0,3036 
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Şekil 3.3. CSPG4’e  Göre Genel Sağkalım (OS) Grafiği 

 

   

Şekil 3.4. CSPG4’e  Göre Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Grafiği 
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3.5. Tek Değişkenli Analizde Progresyonsuz Sağkalımı (PFS) Etkileyen 

Faktörler 

 

 Tek değişkenli analizde PFS’yi etkileyen faktörler Çizelge 3.5.’te 

gösterilmiştir. Buna göre ;  

 Primer tümör lokalizasyonu kategorileri arasında (Sağ kolon ile Sol kolon) 

arasında istatistik olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,5697). 

 Primer tümör lokalizasyonu kategorileri arasında (Kolon ile Rektum) arasında 

istatistik olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,1714). 

 Yaş kategorileri arasında (≤ 50 ile >50) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmamıştır (p=0,7965). 

 Tedavi öncesi CEA düzeyi kategorileri arasında (≤5.0 ng/ml ile >5.0 ng/ml) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p=0,0420). 

 Kras durumu kategorileri arasında (Mutant ile Wild tip) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,8394). 

   VEGFA ifadesi kategorileri arasında (Düşük ile Yüksek) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p=0,0066). 

   CSPG4 ifadesi kategorileri arasında (Pozitif ile Negatif) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,4177). 
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Çizelge 3.5. Tek değişkenli analizde PFS’yi etkileyen faktörler  

Parametre Medyan PFS (%95 GA) P 

Primer tümör lokalizasyonu 

Sağ kolon 

Sol kolon 

 

7,1±1,4 (4,3–9,8)  

8,9±0,9 (7,2-10,5) 

 

0,5697 

Primer tümör lokalizasyonu 

Kolon 

Rektum 

 

6,6±1,1 (4,5–8,7)  

8,8±1,1 (6,7-10,9) 

 

0,1714 

Yaş 

≤ 50 

>50 

 

8,1±2,5 (3,2–13,1)  

8,3±1,0 (6,2-10,3) 

 

0,7965 

Tedavi öncesi CEA düzeyi 

≤5.0 ng/ml 

>5.0 ng/ml 

 

6,4±0,7 (5,1–7,8)  

8,8±0,7 (7,3 -10,3) 

 

0,0420 

Kras DURUMU 

Mutant 

Wild tip 

 

7,4±1,1 (5,3–9,6)  

8,8±1,3 (6,2–11,4) 

 

0,8394 

VEGFA ifadesi 

Düşük 

Yüksek 

 

8,9±1,8 (5,3–12,4)  

5,7±1,3 (3,2–8,3) 

 

0,0066 

CSPG4 

   Pozitif 

   Negatif 

 

7,4±0,9 (5,6–9,3)  

8,8±4,2 (0,6–16,9) 

 

0,4177 

 

 

 

3.6. Tek Değişkenli Analizde Genel Sağkalımı (OS) Etkileyen Faktörler 

 

 Tek değişkenli analizde OS’yi etkileyen faktörler Çizelge 3.6.‘da 

gösterilmiştir. Buna göre;  

 Primer tümör lokalizasyonu kategorileri arasında (Sağ kolon ile Sol kolon) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,5624). 

 Primer tümör lokalizasyonu kategorileri arasında (Kolon ile Rektum) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,1413). 

 Yaş kategorileri arasında (≤ 50 ile >50) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık yoktur (p=0,8570). 

 Tedavi öncesi CEA düzeyi kategorileri arasında (≤5.0 ng/ml ile >5.0 ng/ml) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,0781). 
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 Kras durumu kategorileri arasında (Mutant ile Wild tip) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,8324). 

 VEGFA ifadesi kategorileri arasında (Düşük ile Yüksek) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,3036). 

 CSPG4 ifadesi kategorileri arasında (Pozitif ile Negatif) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,5038). 

 

Çizelge 3.6. Tek değişkenli analizde genel sağkalımı (OS) etkileyen faktörler  

Parametre Medyan OS (%95 GA) P 

Primer tümör lokalizasyonu 

Sağ kolon 

Sol kolon 

 

15,4±4,2 (7,2–23,5)  

18,7±3,7 (11,3–26,1) 

 

0,5624 

Primer tümör lokalizasyonu 

Kolon 

Rektum 

 

14,1±3,5 (7,2–21,0) 

22,1±7,2 (7,9–36,2) 

 

0,1413 

Yaş 

≤ 50 

>50 

 

11,4±5,9 (0–22,9) 

17,0±2,5 (12,1 - 21,9) 

 

0,8570 

Tedavi öncesi CEA düzeyi 

<5.0 ng/ml 

>5.0 ng/ml 

 

14,1±3,2 (7,7–20,4) 

17,9±3,4 (11,1–24,6) 

 

0,0781 

KRAS mutasyon durumu 

Mutant 

Wild tip 

 

15,4±4,2 (7,1–23,6) 

17,9±4,0 (9,9–25,8) 

 

0,8324 

VEGFA ifadesi 

Düşük (0.5 den az) 

Yüksek (0.5 den çok) 

 

17,0±3,3 (10,6–23,4) 

15,1±4,9 (5,4–24,7) 

 

0,3036 

CSPG4 

   Pozitif 

   Negatif 

 

23,9±18,9 (0–60,5) 

15,4±2,8 (9,9–20,8) 

 

0,5038 

 

 

3.7. Çok Değişkenli Analizde PFS’yi Etkileyen Faktörler 

 

 Çok değişkenli analizde PFS’yi etkileyen faktörler Çizelge 3.7.‘de 

gösterilmiştir. Buna göre; 

VEGFA ekspresyonu yüksek olanların düşük olanlara göre riski istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde (p=0,016) 2,384 kat daha fazladır. 
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Tümör lokalizasyonu (rektum vs kolon) kategorileri arasında risk açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,450). 

Yaş (<50 vs >50) kategorileri arasında risk açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,934). 

KRAS (Mutant vs Wild tip) kategorileri arasında risk açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,693). 

 

Çizelge 3.7. Çok değişkenli analizde PFS’yi etkileyen faktörler 

Parametre HR (%95 GA) P 

VEGFA ekspresyonu (Yüksek vs Düşük) 2,384 (1,178–4,827) 0,016 

Tümör lokalizasyonu (rektum vs kolon) 1,340 (0,627–2,865) 0,450 

Yaş (<50 vs >50) 0,961 (0,373–2,479) 0,934 

KRAS (Mutant vs Wild tip) 0,845 (0,365–1,955) 0,693 

HR: Hazard (risk) oranı; GA: güven aralığı 

 

3.8. Çok değişkenli analizde OS’yi  Etkileyen Faktörler 

 

   Çok değişkenli analizde OS’yi etkileyen faktörler Çizelge 3.8.‘de 

gösterilmiştir. Buna göre; 

VEGFA ekspresyonu (Yüksek vs Düşük) kategorileri arasında risk 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,327). 

Tümör lokalizasyonu rektum olanların kolon olanlara göre riski istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde (p=0,011) 0,291 kat daha fazladır. 

Yaş (<50 vs >50) kategorileri arasında risk bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,468). 

KRAS (Mutant vs Wild tip) kategorileri arasında risk bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,420). 
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Çizelge 3.8. Çok değişkenli analizde OS’yi etkileyen faktörler 

Parametre HR (%95 GA) P 

VEGFA ekspresyonu (Yüksek vs Düşük) 1,676 (0,596–4,715) 0,327 

Tümör lokalizasyonu (rektum vs kolon) 0,291 (0,113–0,755) 0,011 

Yaş (<50 vs >50)  0,709 (0,280–1,755) 0,468 

KRAS (Mutant vs Wild tip)  0,686 (0,275–1,715) 0,420 

HR: Hazard (risk) oranı; GA: güven aralığı 

 

 

3.9. PZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolü 

 

       qPZR amplifikasyonu yapılan örneklerde amplifkasyon olan kuyucukların bazı 

örnekleri doğrulama amacıyla %2’lik agaroz jelde yürütülerek doğrulanmıştır. Şekil 

3.5 ve Şekil3.6’da gösterilmiştir. Genlerin ürün uzunlukları ile DNA Ladder bant 

uzunlukları birbirleriyle uyumlu olarak tespit edilmiştir. 
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Şekil 3.5. HBA ve VEGFA geni için qPZR amplifikasyonu yapılan bazı örneklerin %2’lik jelde 

yürütülmesi 

 

 

Şekil 3.6. CSPG4 geni için qPZR amplifikasyonu yapılan bazı örneklerin %2’lik jelde yürütülmesi 
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4. TARTIŞMA 

 

       Kanser tedavisinde antianjiyogenik tedavilerden yarar sağlanmasına karşın, 

hangi hastada direnç gelişeceğinin tam olarak bilinememesi bu tedavinin kullanım 

alanını sınırlı hale getirmektedir. Tümörlerin antianjiyogenik tedavilerden kaçış 

mekanizmaları kesin olarak bilinememektedir. 

       VEGF, tümörlerin istirahat halindeki endotel hücrelerini bölünmeye teşvik eder 

ve yeni kan damarları oluşturmasını sağlar (Bergsland,  2004). Perisitlerin ve 

vasküler düz kas hücrelerinin komşu oldukları endotel hücreleri için VEGF kaynağı 

oluşturdukları bildirilmiştir (Guo  ve ark., 2003). Bu sebeple endotel hücreler ile 

tümör damarlarını saran perisitler ve vasküler düz kas hücrelerinin ilişkisinin 

belirlenmesi çok önemlidir. Böylelikle hem tümör anjiyogenezinin hem de doğru 

antianjiyogenik tedavi yaklaşımların geliştirilmesi açısından değerli bilgiler elde 

edilebilecektir. 

       Metastatik kolorektal kanserli hastalarda Bevasizumab kemoterapiyle birlikte 

kombine edilerek uygulandığında sağ kalım oranını anlamlı derecede artırmaktadır 

(Hurwitz ve ark., 2004). Bu ilaçlarla sağkalım artışı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunsa da hastaların önemli bir kısmı da (yaklaşık %50-60 kadarı) tedaviden yarar 

sağlamamaktadır. Tedavi maliyetleri ve vasküler komplikasyonları ele alındığında 

hastaların yaklaşık olarak yarısından fazlası hiçbir yarar beklenmemesine rağmen 

tedavi toksisitesine uğramaktadır. Bu durum ülke ekonomisine de yük getirmektedir. 

Bu nedenle anti-anjiyojenik tedavilerden fayda sağlayabilecek hastaların önceden 

belirlenebilmesi büyük önem taşımaktadır. Anti-anjiyojenik tedavi etkinliğini 

önceden belirlemeye yarayacak biyomarker geliştirme çalışmaları yoğun bir şekilde 

devam etmekle birlikte bugüne kadar klinikte kullanılabilecek önemli bir marker 

bulunamamıştır.  

       Anjiyogenezde önemli rol oynayan perisitlerin antianjiyojenik tedavi 

etkinliğindeki rolü bilinmemektedir. Tümör anjiogenezinin erken döneminde damar 

destabilizasyonunun başlatılmasında ve endotel uç hücrelerinin oluşumunda ve 

göçünde önemli bir basamakta rol oynayan perisitlerin, tümörlerin pek çoğunda 

görülen yeni damar oluşumuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Perisitleri hedefleyen 
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çalışmalar az sayıdadır. Perisitlerin kolorektal kanserlerde prognoz ve metastazla 

ilişkili özellikleri tanımlanmıştır. Bu tez çalışmamızda amacımız kolorektal kanserli 

hastaların tümör dokusundaki perisit varlığının bevasizumab tedavisinin 

etkinliğindeki rolünü araştırmaktır. 

       Tez çalışmamamızda 50 hasta için HBA, VEGFA ve CSPG4 genlerinin 

ifadelerine bakılmıştır. VEGFA geni için objektif yanıt oranı bakımından 

VEGFA_düşük ile VEGFA_yüksek ifade edilen hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,235). OS oranları açısından VEGFA_yüksek 

(VEGF/HBA>0.5) olan grubun sağ kalım süreleri VEGFA_düşük (VEGF/HBA<0.5) 

olan gruba göre daha az olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

VEGF ifadesi düşük olan grupta PFS anlamlı olarak daha uzun bulunmuştur           

(p= 0.0066; p<0,05). Bu sonuçları bulmamızda hasta sayımızın az olmasının etkili 

olabileceği kanısındayız.  

       Az sayıdaki klinik çalışma düşük perisit yoğunluğunun daha çok kötü prognozla 

ilişkili olduğunu göstermiştir (O’Keeffe ve ark., 2008). Perisitlerin bozulmasının ise  

metastaz artışını desteklediği bildirilmiştir (Xian ve ark., 2006).  Çalışmamızda ise 

anjiogenez sürecinde perisitler tarafından salınan CSPG4 geni ifadesi analiz 

edilmiştir. Bevasizumab yanıtı açısından istatistik olarak anlamlı  fark 

bulunmamakla birlikte, CSPG4_pozitif  olan hastalarda yanıt daha iyi bulundu 

(p=0,054). Örneklem sayısı arttırılarak anlamlı bir fark oluşturulması olası 

görülmektedir. OS ve PFS oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olmamakla birlikte, CSPG4_pozitif olan grubun sağ kalım süreleri CSPG4_negatif 

olan gruba göre daha uzun bulundu.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

       Çalışmamızda OS oranları açısından VEGFA_yüksek (VEGF/HBA>0.5) olan 

grubun sağkalım süreleri VEGFA_düşük (VEGF/HBA<0.5) olan gruba göre daha az 

olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.3036). Hasta 

sayısının az olması burada sorun oluşturabilir. VEGFA ifadesi düşük olan grupta 

PFS anlamlı olarak daha uzun bulunmuştur ( p= 0.0066).  

       CSPG4_pozitif ile CSPG4_negatif ifade edilen hastalar arasında Bevasizumab 

yanıtı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte, 

CSPG4_pozitif  olan hastalarda yanıt daha iyi bulundu (p=0,054). Çalışılan 50 

hastanın 7’sinde CSPG4 ifadesi tespit edilmiştir. Dolayısıyla örneklem sayısı 

arttırılarak ve histopatolojik olarak desteklenerek değerlendirilmesinin daha uygun 

olacağı kanaatindeyiz. 

       Anjiyogenezde önemli rol oynayan perisitlerin antianjiyojenik tedavi 

etkinliğindeki rolü bilinmemektedir. Bu proje perisitlerin ilaç direncindeki rolü 

üzerine etkisi açısından rutin tedavi olarak bevasizumab tedavisi alan kolorektal 

kanseri hastaların dahil edildiği ilk çalışmadır. Tümör mikroçevresindeki perisit 

varlığının Bevasizumab ilaç direnci üzerindeki etkisi açığa çıkarsa, hastaya alternatif 

tedavi seçenekleri (kanser aşıları, immünoterapi, gen terapisi vb.) sunulabilecektir. 
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ÖZET 

 

Kolorektal Kanserde Perisitlerin Bevasizumab İlaç Direnci Üzerindeki Etkisi 

 

       Kolorektal kanserler ülkemizde Sağlık Bakanlığı 2014 yılı istatistiklerine göre 

erkeklerde ve kadınlarda üçüncü en sık görülen kanser türüdür. Son yıllarda hedefe yönelik 

tedavilerin kemoterapiye eklenmesi ile sağ kalım sonuçlarında bir miktar iyileşme 

sağlanmıştır.  Bu ilaçlar içinde özellikle en yaygın kullanılanı anjiyogenezde çok önemli bir 

ligand olan VEGF’ yi bağlayan bevasizumabdır. Bevasizumab hastaların ortalama %30-

40’ında etkili olmaktadır. Hem ilacın etkinliğinin düşük olması ve hem de yan etkilerle 

birlikte maliyet dikkate alındığında bu ilacın yarar görebileceği hastaları önceden belirlemek 

önem taşımaktadır. Bugüne kadar bevasizumabdan yarar görebilecek hasta grubunu seçmede 

kullanılabilecek bir parametre ya da marker bulunamamıştır. Bevasizumabın bağlandığı 

VEGFA (vasküler endotelial büyüme faktörü A ligandı) endotel hücrelerinde eksprese edilen 

VEGFR-2 tirozin kinaz reseptörleri aracılığıyla kapiller geçirgenliği ve endotel hücre 

proliferasyonunu artırır.  

Perisitler, kılcal damarların çevresinde bazal laminanın dışında onları çevreleyen 

mezankimal hücrelerdir ve endotel hücreleriyle yakın temastadır. Tümör damarlarını 

çevreleyen perisitlerin ve vasküler düz kas hücrelerinin, komşu oldukları endotel hücrelerine 

VEGF kaynağı oluşturdukları düşünülmektedir. Perisitler tarafından salınan CSPG4/ NG2 

(Kondroitin Sülfat Proteoglikanları) anjiogenez sürecinde tüpsü yapı oluşturmayı sağlayan 

endotel uç hücrelerini hipoksik tümör yönüne yönlendirir. Son yıllarda yapılan dikkatli 

mikroskopik çalışmalarda perisitlerin tümörlerin pek çoğunda görülen yeni damar 

oluşumuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Klinik veriler, düşük perisit alanınının hastalarda 

kötü prognozla ilişkili olduğunu göstermiştir.  

Bu projede, hastaların tümör dokusundaki perisit varlığının Bevasizumab ilacının etkinliği 

üzerinde ve tedaviye direnç gelişimindeki etkisi araştırmak amaçlanmıştır. Böylelikle, ilaca 

dirençli hastaya alternatif tedavi seçenekleri (kanser aşıları, immünoterapi, gen terapisi vb.) 

sunulabilecektir. Ayrıca bu çalışma, perisitlerin ilaç direncindeki rolü üzerine etkisi 

açısından rutin tedavi olarak bevasizumab tedavisi alan kolorektal kanseri hastaların dahil 

edildiği ilk çalışmadır. 

Tez çalışmamızda 50 hasta için HBA, VEGFA ve CSPG4 geninin ifadelerine bakılmıştır. 

VEGFA geni için objektif yanıt oranı bakımından VEGFA_düşük(VEGF/HBA<0,5) ile 

VEGFA_yüksek(VEGF/HBA>0,5)  ifade edilen hastalar arasında istatistik olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır. VEGFA_ düşük olan grupta PFS (progresyonsuz sağkalım) anlamlı 

olarak daha uzun bulunmuştur (p=0,0066; p<0,05). CSPG4_pozitif ile CSPG4_negatif ifade 

edilen hastalar arasında Bevasizumab yanıtı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamakla birlikte, CSPG4_pozitif olan hastalarda yanıt daha iyi bulundu( p=0.054). OS 

ve PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmamakla birlikte, CSPG4_pozitif 

olan grubun sağ kalım süreleri CSPG4_negatif olan gruba göre daha uzun bulundu. Bu 

bulgulara göre perisitlerin Bevasizumab ilacı üzerindeki etkisinin örneklem sayısının 

arttırılarak ve histopatolojik deneylerle desteklenerek değerlendirilmesinin daha uygun 

olacağı kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez, Bevasizumab, Kolorektal Kanser, Perisit, VEGF   
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 SUMMARY 

 

The Impact of Pericytes on Bevacizumab Drug Resistance in Colorectal Cancer 

 

       Colorectal cancers are the third most common cancer type in men and women, 

according to the Ministry of Health's 2014 statistics. In particular, the mean survival of 

patients with metastatic disease varies between 24 and 36 months. In recent years, the 

addition of chemotherapy to targeted therapies has resulted in some improvement in survival 

outcomes. Among these drugs, the most common use is bevacizumab, which binds VEGF, a 

very important ligand in angiogenesis. Bevacizumab is effective on average 30-40% of 

patients. It is important to determine in advance the patients that this medicine will benefit 

when both the effectiveness of the drug is low and the cost is considered together with the 

side effects. Until now, no parameters or markers have been found which can be used to 

select the patient group that the bevacizumab will benefit from. Bevacizumab binding 

VEGFA (ligand of vascular endothelial growth factor A) enhances capillary permeability 

and endothelial cell proliferation via VEGFR-2 tyrosine kinase receptors expressed in 

endothelial cells.  

Pericytes are mesenchymal cells surrounding capillary vessels other than basal lamina, and 

are in close contact with endothelial cells. Pericytes and vascular smooth muscle cells 

surrounding the tumor vessels are thought to form VEGF sources to neighboring endothelial 

cells. In careful microscopic studies in recent years, it has been shown that pericytes are 

associated with new vessel formation, most of which are tumors. Clinical data have shown 

that low pericytic area is associated with poor prognosis in patients. 

In this study, the effect of the presence of pericide in the tumor tissue of patients on the 

efficacy of the Bevasizumab drug and the development of treatment resistance will be 

investigated. Thus, alternative treatment options (cancer vaccines, immunotherapy, gene 

therapy, etc.) will be offered to the patient who is more resistant.  This study was also the 

first study to include colorectal cancer patients who received bevacizumab treatment as a 

routine treatment in terms of their effect on the drug resistance of pericytes. 

In our study, the expression of HBA, VEGFA and CSPG4 genes was examined for 50 

patients. No statistically significant difference was found between patients expressing 

VEGFA_low (VEGF / HBA <0,5) and VEGFA_high (VEGF / HBA> 0,5) in terms of the 

objective response rate for the VEGFA gene. PFS (progression-free survival) was 

significantly longer in the VEGF_low group. (p=0,0066; p<0,05). Although there was no 

statistically significant difference in Bevacizumab response between CSPG4_pozitif and 

CSPG4_negative patients, the response was better in CSPG4_positive patients ( p=0.054). 

There was no statistically significant difference between OS and PFS, but the survival time 

of CSPG4_ positive group was longer than that of CSPG4_negative group. 

Based on these findings, we believe that the effect of pericytes on the Bevacizumab drug 

may be better evaluated by increasing the number of samples and supporting it with 

histopathological experiments. 

 

Keywords: Angiogenesis, Bevacizumab, Colorectal Cancer, Pericytes, VEGF 
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