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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) yaygm goriilen ve oliimciil bir hastaliktir. KRK kadin ve
erkekler arasinda en sik rastlanan tigiincli kanserdir. KRK, erken evrede teshis edilirse
prognozu iyidir. KRK tanili hastalarin yaklasik %80'i tan1 aninda rezektabl hastaliga
sahiptir. Ancak kiiratif cerrahi gegiren hastalarin %30-50'inde hastalik niiksii ve
metastaz goriilebilmektedir. Hastalarin %20-25'1 tan1 aninda metastatiktir. Rezaktabl
olmayan metastatik KRK i¢in standart tedavi, hedefe yonelik molekiiler ajan ile veya

olmaksizin kombinasyon kemoterapisidir.

Metastatik KRK’lerde tedavi yaklasimi son 20 yilda énemli 6l¢iide gelismistir ve bu
siire zarfinda hastalik sagkaliminda anlamli uzama izlenmistir. Ozellikle epidermal
biiyiime faktorii reseptorii sinyalizasyonunu veya anjiyogenezi hedef alan yeni biyolojik

tedavilerin ortaya ¢ikmasi sagkalim uzamasina katki saglamistir (1).

Anjiyogenezi hedef alan tedaviler arasinda en 6nemli ve yaygin kullanilan ilag¢ vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriine (VEGF) yonelik bir monoklonal antikor olan
bevacizumabdir. Bevacizumabin VEGFnin etkisini inhibe ederek var olan timor
vaskiilaritesinin gerilemesine neden oldugu ve yeni kan damar1 olusumunu 6nledigi ve
boylece tiimor biliylimesini inhibe ettigi diisliniilmektedir. Hastalarin bir kisminda
hedefe yonelik tedaviler ile olumlu yanit elde edilirken bir grup hastada tedaviye yanit
yoktur. Bevacizumab kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde etkili olmasina ragmen
hastalarin yaklasik yarisinda ise yanit olmadigi gosterilmistir. Bazi1 hastalarda ise
bevacizumaba kars1 kademeli olarak diren¢ gelistigi gbézlenmistir. Bevacizumab 1yi
tolere edilebilen bir ila¢ olmasina karsin bazi hastalarda tanimlanmis yan etkiler ortaya
cikmigtir. Tromboz, kanama, hipertansiyon, gastrointestinal sistem perforasyonu,
tromboemboli, inme yan etkilerinden bazilaridir. Terapotik indeks bevacizumab alan
hastalarda degisiklik gosterir. Ozellikle bevasizumabin etkin olmadig1 hastalarin
onceden belirlenerek bu hastalarin toksisiteden korunmasi onemlidir. Ayrica hastalarin

yaklasik yarisinda bevasizumabin etkili olmamas1 saglik ekonomisi agisindan da 6nemli



bir sorundur. Fakat giiniimiizde bevasizumabin etkili olabilecegi hastalar1 segcmede

kullanilabilecek bir biyomarker veya prametre bulunmamaktadir.

Calismamizda bevacizumaba kars1 antikor gelisimi ile yanitsizlik ve ilag direnci iligkisi
irdelendi. Bevacizumaba karsi olasan antikor varliginin sagkalim ile ilgisi arastirildi.

Bevacizumabin tiimor dokusundaki anti-anjiyogenez etkinligi disinda immiinolojik
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Son yillarda ilag nedeniyle olusan immiinolojik etkinin
hastaligin prognozu ve tedavi yanit1 ile iligkisi {izerine yapilan ¢ok sayida ¢aligma vardir.
Bevacizumabin kanserdeki etkinligi sadece bilinen anti-anjiyogenetik 6zelligi ile degil

ayn1 zamanda bagisiklik sistemi lizerindeki etkisi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

Metastatik KRK’li bevacizumab alan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada yardimci
T(CD4) ve sitotoksik T(CD8) lenfositlerin sayica arttigi gosterilmistir (2). Baska bir
calismada ise kemoterapiye bevacizumab eklenmesi ile CD4+ T lenfosit/Treg hiicre
oraninin anlamli derecede arttig1 ve Treg supresyon aktivitesini azaldigi gosterilmistir.
Ayni ¢alismada Treg seviyesi azalan hasta grubunda sagkalimin arttig1 saptanmistir (3).
Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrast CD4/CD8 T lenfosit oranlar1 ve Treg

diizeylerinin sagkalima etkisi degerlendirildi.

Uzmanlik tezi olarak segilen bu ¢alismada bevacizumab tedavisi alan ileri evre KRK
hastalarinda VEGF diizeyi ve anti-bevacizumab antikor ile sagkalim iliskisi, ayrica
tedavi oncesi ve sonrasi T hiicre oran ve diizeyinin sagkalima etkisini aragtirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1. Epidemiyoloji ve Insidans

KRK kadin ve erkekler arasinda en sik rastlanan {giincii kanserdir. Diinyada 2015
yilinda 1.65 milyon yeni tani KRK saptanmig ve 835.000°i hastalik nedeniyle
kaybedilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yilda yaklasik 140.250
kolorektal kanser vakasi teshis edilmektedir. Bu vakalarin 97.220’i kolon ve 43.030’u
rektum kanseridir. ABD'de yillik yaklasik olarak 50.630 kisi KRK nedeniyle 6lmekte ve
bu tiim kanser Oliimlerinin yaklagik %8'ini olusturmaktadir (4). KRK’ler ABD'de
kadinlarda kansere baglh 6liimlerde ikinci sirada, erkeklerde ise iigiincii sirada yerini
almaktadir (5). Ulkemizde ise 2014 yili Saglik Bakanlhigi verilerine gére kolorektal
kanserler hem kadinlarda hem de erkeklerde iiglincii sirada yer almaktadir. KRK

erkeklerde tiim kanserlerin %22,8’ini1, kadinlarda ise %13,8’ini olusturmaktadir (6).

1980 yilindan itibaren ABD ve bir¢ok batili iilkede KRK mortalitesinde progresif bir
azalma s0z konusudur. Tarama programlar ile kolon poliplerinin rezeke edilmesi ve
KRK tanisinin erken evrede konulmasinin mortalitedeki azalma ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (7). KRK goriilme oranlarindaki azalmanin aksine 50 yas alt1 erkek ve
kadinlarda KRK goriilme siklig1 1992 yilindan itibaren 2012 yilina dek %2,1 oraninda
kademeli olarak artmistir (8). Giincel veriler 50 yas altinda KRK tanisi konulan
hastalarin % 86'sinin tan1 aninda semptomatik oldugunu saptamistir. Ayrica bu durumun
ileri evre ve kotii gidis ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (9). Gliniimiizde inflamatuar
bagirsak hastali§i, abdominal radyasyon Oykiisii, pozitif bir aile Oykiisii veya

predispozan kalitsal bir sendrom olmadik¢a tarama 50 yasin altindaki bireyler igin



onerilmemektedir. Bu durumun 50 yas alt1 bireyler KRK tani konulmasindaki gecikme

ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Yas, sporodik KRK gelisiminde dnemli bir risk faktoriidiir. Kolorektal kanserler 40 yas
altinda nadir olmakla beraber 40-50 yas arasinda risk artmaktadir ve her 10 yilda yas
iligkili hastalik insidans oranlar1 artmaktadir (10). ABD Surveillance, Epidemiology,
and End Results Reporting (SEER) veritabani ve diger bati iilkelerinin kanser
kayitlarima gore, KRK insidans1 50 yas altinda artarken; 50 yas iizerinde azalmaktadir
(11). ABD'de 50 yas alt1 erkek ve kadinlarda KRK inidans1 1992’den 2013 yilina kadar
her yil yiizde iki oraninda artmistir (12). 20 ile 39 yas arasindaki geng bireylerde bile
KRK sikliginin arttigr bildirilmektedir. Ancak 50 yas altinda goriilme siklig1 artmasina
ragmen mutlak insidans, 50 yas istiinden daha distiktir (13, 14). 50 yas alti
bireylerdeki KRK insidans artis1 genellikle sol kolon ve rektal kanserlerden
kaynaklanmaktadir (15).

Kolorektal kanserler mortalitesi yiiksek bir kanserdir. Tarama sirasinda premalign
adenomlar c¢ikarilarak KRK  Onlenebilir. ABD'de gen¢ eriskin  donem
kanserlerinin  %35'inin  herediter KRK sendromlar1 ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir (16, 17). Ilging olarak diisiik gelirli iilkelerde erken baslangich KRK
oranlart bat1 lilkelerine kiyasla daha yiiksek olarak bulunmustur (18). ABD'de risk
altindaki bireylerde yasam boyu KRK insidanst yaklasik %5'tir. KRK insidansi
erkeklerde kadinlardan yaklasik % 25 daha yiiksektir (4). Insidans, KRK gelisimine
yatkinlik gosteren spesifik kalitsal 6zelliklere sahip hastalarda daha ytiksektir.

Son yillarda sag kolon ve proksimal kolon kanseri insidansinda artig saptanmis olup en
yiiksek insidans artis1 ¢ekal lokalizasyondadir (19, 20). Ozellikle kolon poliplerinin
erken saptanmasi ve ¢ikarilmasi, kolorektal kanserlerin daha erken evrelerde saptanmasi,
daha etkili primer ve adjuvan tedaviler mortalitenin azalmasina katkida bulunmaktadir

(21). Kolonoskopi sol tarafli kolorektal kanserleri saptamada sag tarafli kanserlere gore

4



daha efektiftir. Bu farklilik kolonoskopi ile iligkili nedenlere_ (tamamlanmamis
kolonoskopi, anatomik degisiklikleri atlama) bagli olabilmektedir, fakat sag ve sol KRK
biyolojisindeki farkliliklarla da iliskilendirilmistir. Ornek olarak BRAF V600E
mutasyonu tasiyan mikrosatellit unstabil KRK hastalarinda goriilen adenomlarin

endoskopik olarak gosterilmesi daha zordur.

Cevresel ve genetik faktorler KRK gelisme olasiligini arttirir. KRK vakalar1 cogunlukla
sporadiktir. KRK vakalarmin yaklagik %20'inde aile hikayesi bulunmaktadir. Bu
nedenle KRK taramasi yiiksek riskli kalitsal yatkinligi olanlara Onerilmektedir.
Herediter KRK sendromlar1 genellikle otozomal dominant sekilde kalitilir ve kolon
kanseri gelisimi agisindan yiiksek riske sahiptir. Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)
ve Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal karsinom), herediter KRK
sendromlarinin en sik goriilenleridir. Fakat tiim KRK wvakalarinin yaklasik %5'ini
olusturmaktadir (22-24). FAP tanisi alanlarda yasam boyu KRK riski %100 diir.
Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP); klasik FAP ve varyantlarindan (Gardner
Sendromu, Turcot Sendromu, attenue FAP) olusmaktadir. Familyal Adenomatozis
Polipozis 5021-q22 kromozumunda bulunan APC supresér genin germline mutasyonu
ile otozomal dominant olarak kalitilir ve tim KRK vakalarinin %1’inden azini
olusturmaktadir (25). Her iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir. Attenue FAP
(AFAP) vakalarinda da APC geninde mutasyon vardir fakat APC mutasyon gen alanlar1
farkhidir.

Klasik FAP hastalarinda semptomlar yaklasik 16 yasinda ortaya ¢ikarken; tedavi
edilmemis hastalarda 45 yas civarinda %90 oraninda kolon kanseri goriilmektedir.
Klinik olarak kolorektal bolgede 100°den fazla polip vardir. FAP vakalarinda kanser
cogunlukla sol kolona lokalizedir. Ayn1 zamanda duodenal kanser, hepatoblastom ve
tiroid kanser riskinde de artis vardir. Attenue FAP ise daha ileri yasta ortaya ¢ikan 10-
100 arasinda polip saptanan formudur. AFAP’ta adenomatdz polipler daha ¢ok sag
kolonda lokalize olup sesil poliplerdir (26). FAP vakalarinin %25’i de novo gelismis

olup; aile hikayeleri yoktur.

Lynch Sendromu otozomal dominant bir sendromdur ve tim kolonik

adenokarsinomlarin yaklagik %3"inli olusturmaktadir (27). KRK olgularinin en sik
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genetik gecisli nedenidir. Lynch sendromlu hastalarda en ¢ok kolon ve endometriyum
kanseri olmakla beraber bir¢ok malignite riskinde artis vardir. Genetik olarak DNA
mismatch repair (MMR) genlerinin (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) bir alelindeki
germline mutasyonu veya EPCAM genindeki delesyon nedenli MSH2 ekspresyon kaybi
sonucunda olusur (28). MMR genlerinden birinin her iki alelinin inaktivasyonu ile gen
inaktive olur. KRK'larda MMR geninin ikinci alleli somatik mutasyon veya promoter

hipermetilasyon ile somatik olarak inaktive edilmektedir.

DNA hasar1 siklikla mikrosatellitler olarak adlandirilan tekrarlayan niikleotid dizisi
bolgelerinde meydana gelir. Tiimor dokusunda MMR genindeki mutasyonlar nedeniyle
mikrosatellit bolgeleri normal dokuya kiyasla genislemistir. Bu genetik degisiklik
mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak adlandirilir. Lynch sendromu vakalar
mikrosatellit instabilite(MSI) analizi veya MMR protein  ekspresyonunun
immiinhistokimyasal incelenmesi ile tani alabilir. MSI, Lynch sendromuna 06zgii
degildir ve sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15’inde MSI vardir. Timor
dokusunda immiinhistokimyasal yontemler ile MLH1 proteini saptanamiyorsa BRAF
gen mutasyonu bakilmasi onerilmektedir. BRAF gen mutasyonu saptanmasi germline
yerine somatik mutasyon varligini dislindiirmektedir (29). Fakat mutasyon

saptanmamis olmas1 Lynch sendromunu dislayamaz.

Ailesel kolorektal ve diger kanser dykiisii hikayesi olanlarda (50 yas alt1, senkron veya
metasenkron KRK olanlanlar) klinikopatolojik olarak Amsterdam kriterleri, Bethesda
kilavuzuna gore Lynch sendromu arastirilmalidir. Lynch sendromunda ekstrakolonik
kanserler ¢ok yaygindir. Ozellikle ailesinde mutasyon saptanan kadinlarda %60'a varan
oranlarda endometriyum kanseri gelisebilir. Lynch sendromunda over, mide, ince
bagirsak, hepatobilier sistem, beyin, renal pelvis veya iireter kanseri gelisme riski de
artmistir (30). Aile Oykiisli tamimhi genetik yatkinlik sendromlar1 disinda da 6nemli bir
risk faktoriidiir. Birinci derece yakininda(ebeveyn, ¢ocuk) KRK oykiisii olan bireylerde
genel popiilasyona gore risk iki katina ¢ikmistir (31).

Kronik iilseratif kolit ile kolon kanseri arasinda tanimlanmus bir iliski vardir. Ozellikle
tilseratif kolitin siiresi, kapsami ve aktivitesi kolon kanseri riskinin belirleyicileridir.

Pankolitli hastalarda genel popiilasyona kiyasla KRK riski 5 ila 15 kat artarken, sol



kolonda siirli hastalikta risk ii¢ katina ¢ikmistir (32). Kolon kanseri riskindeki artis,
pankolitin tanisindan yaklagsik 8 ila 10 y1l sonra, sol kolona sinirlt kolit tanisindan 15 ila

20 y1l sonra baglar.

Cocukluk ¢aginda malignite nedeniyle abdominal radyasyon alan bireylerde KRK basta
olmak iizere gastrointestinal neoplazm riski 6nemli derecede artmistir. Cocukluk ¢agi
malignitesi nedeniyle 30 Gy ve iizeri abdominal radyasyon alanlara 35 yasinda veya
radyasyondan 10 yil sonra malignite taramasi Onerilir (33, 34). Prostat kanseri i¢in
radyoterapi alan hastalarda rektal kanser riskinin arttig1 goterilmistir. Risk artig1 aile

oykiisiinde kolonik adenomu olanlarla benzerdir (35, 36).

2.1.3.Kolorektal Kanserlerin Molekiiler Patogenezi

Kolorektal karsinogenezde genetik degisiklikler ile normal kolon epiteli invaziv kansere
dontisiir. Genetik mutasyonlar kalitsaldir veya kazanilmistir. Fertilizasyon ve oncesinde
gerceklesen hehangi bir mutasyon ebeveynden yavruya gecer ve germ line mutasyon
olarak adlandirilir. Bir doku veya organin biiyiime ve gelismesi sirasinda bir hiicrede
kendiliginden ortaya ¢ikan mutasyona ise somatik mutasyon denir (37). Germline
mutasyonlar sik goriilen herediter sendromlarin temelini olustururken, sporadik

kanserler ¢coklu somatik mutasyonlarin kademeli olarak birikmesi sonucu olusmaktadir.

KRK vakalar1 ¢ogunlukla sporodik olarak ortaya ¢ikar ve sadece %5-10"u kanser iliskili
genlerdeki kalitsal mutasyon kaynaklidir. Sporadik kolorektal kanserler medyan yasi
70-75 arasinda olan hastalarda goriiliir ve hastalarin yaklasik %70'inde kanser distal

kolondadir. Proksimal ve distal kolon arasinda klinikopatolojik olarak cok sayida

farklilik vardir.

Timorlerin klonal yapist insan karsinogenezinin somatik mutasyon teorisinin kritik bir
sonucudur. Bu modele gore tek bir mutasyona ugrayarak bilyiime avantaji elde eden
hiicre cogalma yetenegi kazanir. Ilave klonal genisleme dalgalari ile daha fazla

mutasyon, daha fazla hiicresel diizensizlik ve nihayetinde istila ve metastaz kabiliyeti



elde etmektedir. Genetik olarak sporodik kolorektal kanserler tiimor siipresor genler ve
onkogenlerdeki degisiklikler sonucunda olusur. APC mutasyonu adenom-karsinom yolu
teorisinin baslangici kabul edilmektedir. Bunu Kirsten RAS (KRAS), Sma ve Mad ile
iliskili protein 4 (SMAD4) ve TP53 gibi genlerin ¢oklu mutasyonlariin birikimi takip
etmektedir (37, 38).

Normal kolon epitelinde yenilenmeyi diizenleyen mekanizmalar bozuldugunda
adenomat6z polipler olusur. Kolorektal kanserlerin ¢ogununu adenomatdz poliplerin
displastik hale gelmesiyle olustugu diistiniilmektedir. Adenomlarin boyut olarak artmasi,
displastik hale gelmesi ve nihayetinde invaziv potansiyele ulasmasi ile KRK meydana
gelir. 1990 yilinda Fearon ve Vogelstein kolorektal kanserlerin molekiiler temelini, her
birikmis genetik olaymn kolonik epitel hiicresine selektif biiylime avantaji saglayan ¢ok
adiml bir siire¢ olarak tanimlamistir (37). Malign doniigiim i¢in germline veya somatik
mutasyonlar gereklidir ve ¢oklu genetik mutasyonlarin birikmesi timoriin biyolojik
davranigini belirlemektedir. Germline mutasyonlart sik goriilen kalitsal sendromlarin
(ailesel adenomatdz polipoz (FAP), Lynch sendromu) temelini olustururken, sporadik
kanserler coklu somatik mutasyonlarin kademeli olarak birikmesinden kaynaklanir.
Hem sporodik hem de kalitsal KRK vakalarinda APC genindeki mutasyon erken
donemde goriilirken, p53 timor baskilayict gen mutasyonlart ge¢ donemde
goriilmektedir. Insan tiimdrgenezinde nokta mutasyonlara ek olarak degistirilmis DNA
metilasyonunu, gen yeniden diizenlenmesini, overekspresyonunu ve delesyonunu da rol
oynamaktadir. APC'nin her iki allelinde mutasyon olmasi hiicrede fonksiyonel APC
protein yokluguna yol acar ve bu da beta-cateninin anormal birikimi ile sonuglanir.
Beta-catenin anormal birikimi ¢ok sayida hiicre biiylime faktoriinii aktiflestirerek

adenom olusumuna neden olmaktadir (39, 40).

Gilinimiizde kolorektal kanserlerle iliskili ti¢ genetik yol tanimlanmistir. Bunlar:
Kromozomal instabilite (CIN) yolu, Mikrosatellit instabilite (MSI) yolu ve CpG adacik
metilator fenotip (CIMP) yolu olarak siiflandirilir.



2.1.3.1. Kromozomal Instabilite(APC) Yolu

Kromozomal instabilite yolu mutasyonlarin fonksiyon kazanmasi ile iliskilidir.
Timorler kalitsal (FAP'da oldugu gibi) veya sporodik nedenli olabilmektadir. Genomik
instabilite kolorektal karsinogenezde temel bir siirectir ve herediter nonpolipozis kolon
kanseri / Lynch sendromu ve Mut YHe-iliskili polipoziste gosterilmistir. DNA
replikasyonu ve onariminda rol oynayan genlerde germ line mutasyonlar sonucunda
olugsmaktadir (41). Kromozomal instabilite (CIN) gen delesyonlari, duplikasyonlari ve
kromozomal yeniden diizenlemeleri igeren bir siiregtir. Kromozomal instabilite en sik

rastlanan genomik instabilite tipidir ve KRK vakalarmin %70-85'inde meydana gelir.

2.1.3.2. Mikrosatellit instabilite Yolu

Mikrosatellit instabilite (MSI) ise DNA MMR eksikliginden kaynaklanir ve tek
niikleotid tekrar sekanslarindaki mutasyonlarla karakterizedir. MSI sporodik kolorektal
kanserlerde yaklasik %15 oraninda goriilmektedir. DNA mismatch onarim(MMR)
genleri DNA’daki spontan mutasyon nedeniyle olusan uyumsuz baz cifti eslemelerini
belirler ve hatayr diizeltir. MSI yolu kalitsal Lynch sendromu ile iligkili olarak ortaya
c¢ikan KRK vakalarmi igermektedir. MMR genlerinden birinde (siklila MLH1 veya
MSH2) olusan germline mutasyonu sonucunda gen susturulur ve yetersiz DNA onarim
kapasitesi nedeniyle genom boyunca DNA hatalar1 birikir. Genom i¢inde yiizlerce kez
tekrarlanan kisa niikleotid baz dizileri anormal sekilde birikmekte ve bunlar
mikrosatellitler olarak adlandirilmaktadir. Timorler yiiksek diizey mikrosatellit
instabilitesine (MSI-H) sahiptir. Sporadik kolorektal kanserlerin %15'inde yiiksek
seviyede MSI bulunmaktadir. MMR genlerinin germ line mutasyonu sonucu olusan
Lynch sendromunun aksine sporodik KRK vakalarmnda MMR gen promoter

hipermetilasyon yoluyla gen susturulmaktadir (42, 43).



2.1.3.3. CpG Adacik Metilator Fenotip (CIMP) Yolu

CpG adacik metilator fenotip (CIMP) olarak adlandirilan {igiincii yol, CpG alanlarinin
metilasyonuyla Kkarakterizedir (44). Yiiksek siklikla CpG metilasyonuna sahip
kolorektal kanserler CIMP+ tiimérler olarak adlandirilir. CIMP pozitif tiimorler BRAF
mutasyonu, MLH1 gen mutasyonu ve KRAS mutasyonu ile iligkilidir. CIMP negatif
timorler siklikla TP53 mutasyonu ile birliktelik gostermektedir (45). CpG adalarinin
hipermetilasyonu ile gen susturulmasi tiimodrlerde yaygin goriilen bir olaydir. CpG adasi
metilator fenotip (CIMP) yolu kolon kanseri gelisimindeki alternatif bir yoldur.

CpG adas1 metilasyon fenotipi (CIMP) 1, CIMP2 ve CIMP negatif olarak adlandirilan
tic ayrt kolon kanseri grubu tanimlamistir. Genetik olarak, bu ili¢ grup cok farkl
profillere karsilik gelir. CIMP1, MSI (%80) ve BRAF mutasyonlar1 (%53) ve nadiren
de KRAS ve p53 mutasyonlar1 (sirasiyla % 16 ve %11) ile karakterizedir. CIMP2,
KRAS mutasyonlar1 (%92) ve nadir olarak MSI, BRAF veya p53 mutasyonlari ile
iliskilidir. CIMP negatif vakalarda yiiksek oranda pS3 mutasyonu (% 71) ve daha diisiik
oranlarda MSI (% 12), KRAS ve BRAF mutasyonu ile iligkilidir (45).

Sporodik proksimal KRK vakalarinin yaklasik %30-40'inda CIMP yolu tanimlanmistir.
CIMP yolu hem mikrosatellit instabil hemde mikrosatellit stabil KRK vakalarinda
BRAF mutasyonu ile iliskilidir (46). Sigara i¢cen sporodik KRK vakalarinda BRAF
V600E mutasyonlar1 yaygindir (47). BRAF gen aktive mutasyonlar neredeyse sadece
yiiksek derece mikrosatellit instabilitede (MSI-H) meydana gelmektedir. MSI-H ve
BRAF mutasyonu olan sporadik kolorektal kanserler serrated poliplerden gelistigi
diistiniilen klinik olarak farkli bir alt gruptur (48, 49).

2.1.4. Timor Anjiyogenezi

Anjiyogenez indiiksiyonu (neovaskiilarizasyon) timor biiylimesi ve metastazi igin
onemli bir mekanizmadir. Tiimor i¢in gerekli olan besin maddelerinin ve oksijenin
devamliligin1 saglar. Anjiyogenez kanser biiyiimesini de i¢eren birgok patolojik siireg

icin hiz kisitlayici bir basamaktir. Tiimor biiylidiikce tlimoriin merkezindeki hiicreler
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hipoksik hale gelir ve tiimor dokusu anjiyogenezi baslatir (Resim 1). Anjiyogenez,
biiylime faktorlerinin negatif ve pozitif kontroliinde olan karmasik bir siirectir. Heparine
baglanan biiylime faktorlerinin ¢ogu anjiyogenezi uyarmaktadir. Hiicre ylizeyinde ve
ekstraseliiler matrikste bulunan heparan siilfata biiyiime faktorlerinin baglanmasi ile bu

faktorler stabilize olur reseptorlerine olan afiniteleri artar.

Anjiyogenezi kontrol eden ana biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biiyliime faktoriidiir
(VEGF). VEGF, fibroblast biiytime faktorii (FGF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF),
insiilin benzeri bliyiime faktorii (IGF) sistemi ve hipoksi indiiklenebilir faktor (HIF) gibi
biliylime faktorlerinin endotelyal hiicre ¢ogalmasini arttirdigi bircok hayvan modelinde

gosterilmistir ve bu bitylime iskemik alan ile sinirhidir (50-53).

@

Kiigiik avaskiiler Tumbrden anifvogenik Hizll timor biiviimesi ve
timor faktorlerin sgkresvom metastaz
aniivogenezi stimile eder

Resim 1. Tiimdr anjiyogenezi

VEGEF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiyiime
faktoriinden (PIGF) olugmaktadir. VEGF'nin promoter bolgesindeki genetik degiskenlik,
VEGF proteininin aktivite ve ekspresyonunu etkiler ve ayni zamanda VEGF

inhibitorlerinin faydasini da etkileyebilir (54).
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VEGF-A patolojik anjiyogenez i¢in ilizerinde en ¢ok c¢alisilan ve farmakolojik olarak
hedeflenmis biiyiime faktoridiir. VEGF-A epitelyal, endotelyal, inflamatuar ve
hematopoietik hiicrelerde iiretilir, vaskiiler endotel hiicrelerine selektif olarak baglanir
ve hem in vivo hem in vitro anjiyogenezi uyarabilir. Hem normal hem anormal
anjiyogenez ile iliskisi nedeniyle VEGF-A hem proanjiyogenik hem de antianjiyogenik
tedavi icin cekici bir hedef haline gelmistir. Normal kapillerlere gore tiimoér dokusunda
VEGF-A gecirgenligi daha fazladir ve tiimor vaskiilaritesinin diizensiz mimarisi ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. VEGF-A mRNA ve proteini biiylik Olclide tlimor
dokusunda upregiile edilmektedir. Bazi1 tiimorlerde VEGF-A'nin asir1 ekspresyonu, kotii
prognoz ve sagkalimda azalma ile iligkilidir (55). VEGF-A'nin yan1 sira VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D ve PIGF'lerin lemfanjiyogenez, matabolizma, kemik olusumu,
hematopoez ve patolojik anjiyogenez gibi siirecler {izerinde iyi bilinen etkileri vardir

(56, 57).

VEGF anjiyogenik etkilerini yiiksek afinite ile baglandig: tirozin kinaz yapisindaki
VEGFR (VEGF reseptorii) tizerinden gosterir. VEGFR; VEGFR-1 (Fltl), VEGFR-2
(FIk1 / KDR) ve VEGFR-3 (Flt4)3 olmak iizere ii¢ tiptedir. Bu reseptorler IgG benzeri

ekstraseliiler bolgeye sahiptirler ve tirozin kinaz aktivitesi gosterirler.

VEGF-A ekspresyonu hipoksi durumunda artar. Azalan doku oksijenasyonuna uyum
saglamak amaciyla yeni kan damari olusumu saglanir. Hipoksi nedenli VEGF-A
ekspresyonunda hipoksi-indiiklenebilir transkripsiyon faktorleri (HIF) aracilik eder.
HIF'ler VEGF geninin transkripsiyonunu arttirir (58-60). Epidermal biiyiime faktorii
(EGF) ve transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-beta) gibi sitokinler birtakim
mekanizmalarla VEGF ekspresyonunu arttirirken, interferon alfa antianjiyogenik ve
antitimor etki araciligiyla VEGF gen inhibisyonuna aracilik eder (61). Bir hayvan
modelinde VEGF reseptor inhibisyonunun tiimor vaskiilaritesinde %50-60 kayiba yol
actig1 gosterilmistir (62). Monoterapi olarak VEGF blokaji1 ile hem insan hem de hayvan

tiimor dokularinda direkt ve hizli antivaskiiler etki gosterilmistir (63).

Timorlin biiylimesi ve metastaz i¢in anjiyogenez gerekli oldugundan tiimor iligkili
anjiyogenezin kontrol edilmesi kanser progresyonunu dnlemede umut verici olmustur.

Tiimdr mikrogevresi, anjiyogenik cevabi etkileyen ¢ok sayida sinyal molekiilii ve yolu
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icermektedir. Anjiyogenik uyaranlarin veya siipresorlerin islevsel etkilesimlerini
anlamak diren¢ mekanizmalarinin nasil ortaya c¢iktigini belirlemek icin gereklidir.
Sitotoksik kemoterapiye anjiyogenez inhibitorlerinin eklenmesi kanser hastalarinda
sagkalimi sadece birkag¢ ay uzatabilmektedir. Tiimorlerin bu ajanlara kars: giiglii direng
ve adaptasyon sagladigi diisliniilmektedir. Preklinik veriler anjiyogenez inhibitdrlerinin
timor adaptasyonu, invazyonu ve metastatik davranist indiiklerken primer timor

bliylimesini azaltabildigini ortaya ¢ikarmistir.

Rutin klinik kullanim i¢in onaylanmis anjiyogenez veya antianjiyogenez biyobelirtecleri
mevcut degildir. Boylece antianjiyogenik tedavilerin basarili kullanimlari i¢in gerekli
olan biyobelirte¢ arayist klinik onkoloji ve kanser aragtirmalarinin zorluklarindandir
(64). VEGF hedefli antianjiyogenik tedavide hastalarin VEGF inhibitorlerinden bireysel
yararlanma derecesi belirsizdir. _Antianjiyogenik tedaviler toksik ve pahali olmasi
nedeniyle ilacin uygun ve etkin oldugu popiilasyonu belirlemek Onemlidir (65).
Antianjiyogenez inhibisyonunda molekiiler biyobelirte¢ arastirmalari aktif sekilde
artmaktadir. Antianjiyogenik tedavilere direngte tiimdr hiicreleri ve stromal hiicreler rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, bazi tiimorler antianjiyojenik tedavilere (intrinsik
direng) yanitsiz olabilir veya tedavi sirasinda diren¢ kazanabilirler (edinilmis direng).
Preklinik ve klinik ¢aligmalar antianjiyogenik tedavilere karsi timor direncini 6nlemeye

veya geciktirmeye odaklanmistir (66).

2.1.5. Tiim6r Immiinolojisi

Tiimorler herhangi bir ¢ekirdekli hiicreden koken alabilir. Tiim ¢ekirdekli hiicreler de
major histokompabilite kompleksi (MHC) sinif I molekiillerini eksprese ederler. Timor
dokusunda MHC molekiilleri ile tiimdr antijenleri sunulur. Ancak T hiicresinde 6zgiil
yanitin olusabilmesi i¢in mutlak ikinci bir sinyale yani ko-stimiilasyona ihtiyag¢ vardir.
Oysa tiimor hiicreleri yiizeylerinde ko-stimiilator molekiilleri bulundurmazlar. Ayrica,
tiimor hiicreleri, T hiicre aktivasyonunda aracilik edecek MHC smif II molekiillerini de
yiizeylerinde bulundurmazlar. Tiimor antijenleri konagin antijen sunan hiicreleri (APC:

Antign Presenting Cell) tarafindan sunulur. APC, hiicre lizerindeki tiimor antijeninin
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sitotoksik T lenfositler tarafindan taninir ve cevap olusturulur. Ancak bu cevap
genellikle zayif ve yetersizdir. Ciinkii timor antijenleri zayif immiinojenik antijenlerdir.

Konagin kendi antijenlerinden ¢ok az farklilik gdsterirler.

Bazi tiimorler MHC genlerinde veya antijen sunumu ile iligkili genlerde meydana gelen
mutasyonlar sonucu MHC sinif I molekiillerini eksprese etmeyi durdururlar. Bu
durumda tiimorler yilizeylerindeki tiimdr antijenlerini CD8+ T hiicrelerine sunamaz hale
gelirler. CD8+ T hiicresinin sitotoksik aktivitesi sitokinler tarafindan diizenlenen
stimiilatuar ve inhibitor reseptorlerin diizenlenmesi ile olusur. T hiicresi reseptori
(TCR) kompleksi iki ana transmembran bileseninden olusur: Birincisi MHC proteinine
baglanan CD4 veya CD8 reseptorleri, ikincisi ise tirozin bazli aktivasyon komponenti
ile transmemebran protein kompleksini kodlayan CD3 molekiiliidiir. TCR kompleksi
MHC molekiillerinin spesifik kisa aminoasitlerine baglanir. MHC smif 1 tiim ¢ekirdekli
hiicreler tarafindan eksprese edilir ve CD8+ T hiicreler tarafindan tanmnirlar. MHC sinif
2 molekiilleri ise antijen sunan hiicreler tarafindan yapisal olarak eksprese edilir ve
CD4+ T hiicreler tarafindan taninirlar. CD8+ T hiicrelerinin etkin aktivasyonu i¢in TCR
komleksinin ikinci bir kostimulatér sinyaller varliginda MHC tarafindan sunulan bir
peptide baglanmasi gerekmektedir. Bu etkilesim ile CD3, hiicre i¢i sinyaline yol acar,
IL-12 ve IFN gama gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agar. Kostimiilator
sinyaller olmazsa antijene karsi tolerans gelisir ve buna anerji denir. Naif T
hiicrelerindeki en 6nemli kostimiilatér sinyal, APC {izerinde bulunan B7-1 ve B7-2

(CD80/86) reseptoriiniin T hiicre yilizeyindeki CD28 ile baglanmasi sonucu olusur.

Immiinoloji ve onkoloji iliskisi 19. yiizyilin sonlarinda cerrah William Coley'in sarkom
alanlarina 6li bakteri enjeksiyonu ile tiimdriin kiigiilebilecegini bildirdigi zaman
anlagilmistir. Kanser immiinoterapisinde ama¢ immiin sisteme ait hiicrelerin kanser
hiicrelerini hedef alarak yok etmelerini saglamaktir. Ayrica immiinoterapi ile immiin
hiicrelerin  yeniden aktivasyonu ve timor hiicrelerini  tanir hale gelmeleri
amaglanmaktadir. Bu konuda ii¢ temel yaklasim s6z konusudur. Bunlardan ilki timor
iligkili antijenlerin hedef alindigr monoklonal antikor aracili hiicre 6liimii, ikincisi non-
antijen spesifik immiin sistem modiilasyonu yapan check point inhibitorleri ve liclinciisii
timor iligkili antijenler aracilifiyla immiin sistemin T helper, T sitotoksik hiicrelerini

uyarmay1 ve uygun antikor olusumunu hedefleyen terapotik kanser asilaridir.
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Bir tiimore karsi etkili ve spesifik bir sitotoksik bagisiklik yaniti i¢in adaptif ve dogal
bagisiklik sisteminde immiin hiicre tipleri arasinda karmasik, hizli bir etkilesim
gerektirir. Timor immiinitesinde T hiicreleri en 6nemli rol oynar. T hiicreleri timor
hiicrelerini direkt olarak oldiirlirler veya tiimor antijenlerini taniyarak immiin sistemi
aktive ederler. CD8+ lenfositler sitotoksik T hiicreleri olarak adlandirilirken, CD4+ T
lenfositleri Th1/Th2 alt gruplar1 yardimci T hiicreleri olarak adlandirilirlar. Antijen
sunan hiicre tarafindan fagosite edilen tiimor hiicresinin antijeni MHC smif I
molekiilleri ile CD8+ T lenfositlere sunulur. Boylece tiimor spesifik CD8+ T Sitotoksik
T lenfositler (CTL) prolifere olur ve tiimér hiicrelerini direkt olarak apopitoz ve lizis
yolu ile oldiiriirler. Tiimdr antijenlerinin MHC II molekiilleri ile CD4+ T hepler (Th)
hiicrelerine sunulmasiyla Th hiicreleri aktive olur. Aktive Th hiicreler Thl B
lenfositlerini aktive eder. Buna capraz sunum adi verilir. CD8 T hiicreleri antijen
sunucu hiicrelerden (APC) aldig1 raporlara gore MHC-1 reseptorlerini tarayarak tiim

hiicrelerdeki biyokimyasal durumu kontrol eder.

Gegmiste T hiicre aracili anti-tiimor immiinite ¢aligmalar1 daha ¢ok CD8+ efektor T
hiicreleri ile iliskilidir. CD8+ T hiicreler aktive edildikten sonra hedef tiimor
hiicrelerinin sitolitik O6liimiine neden olabilir. Ayrica IFN-y veya TNF gibi efektor
sitokinlerin sekresyonu ile tiimdr yikimma yol agar. T hiicre nedenli kanser
immiinoterapisinin primer hedefi CD8 + efektor T hiicrelerinin tiimor tarafindan

eksprese edilen antijenlere kars1 sensitivite ve spesivitesini arttirmaktir (67).

Antikor bagimli tiimor lizisinde iki mekanizma goérev yapar: 1) Komplemana Bagimh
Sitotoksisite (CDC) ve 2) Antikora Bagimli Hiicresel Sitotoksisite (ADCC).
Komplemana bagimli sitotoksisitede tiimor hiicre yiizeyindeki Fc reseptorlerine
komplemani fikse eden antikorlar baglanir. Kompleman aktivasyonuyla timér hiicre
membraninda membran atak kompleksi (MAC) olusur. Tiimor hiicresinin membraninda
delikler ac¢ilir ve lizis gergeklesir. ADCC yolunda dogal oldiiriicii (NK) hiicreler,
makrofajlar, grantilositler gibi fagositer hiicreler hiicre lizisine aracilik ederler. ADCC
mekanizmasi kompleman bagimli sitotoksisiteye kiyasla tiimor eliminasyonunda daha

etkili bir mekanizmadir (68).
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NK hiicrelerde sitotoksik etki i¢in major histokomplabilite kompleksi (MHC) yolu ile
antijen sunumuna gerek yoktur. NK hiicreleri MHC simif I reseptorleri ile degil timor
hiicrelerinin yiizeyindeki NK reseptorlerine baglanarak aktive olurlar. Tiimor hiicre
yiizeyindeki Fas reseptorii ile NK hiicresinin yiizeyindeki Fas L ligantinin birlesmesiyle
NK hiicreleri aktive olur ve graniil ekzositozu gergeklesir. Perforinler ve granzimler gibi
sitotoksik faktorler tiimor hiicrelerinin membraninda delikler ve hasarlara yol agar. NK
hiicreler efektif kanser immiinoterapisinde aktif bir potansiyle sahip dogal lenfoid
hiicrelerdir. NK hiicreler saglikli hiicrelere toleransi saglarken, antikor kapli hiicreleri,
kanser kok hiicreleri ve gen degisimine ugramis hiicreleri oOldiiriir. NK hiicreleri
antikorlarla g¢evrili tiimor hiicrelerini Fc reseptorleri ile taniyarak ADCC yolu ile yok
ederler. NK hiicreler pro-inflamatuar sitokinler araciligiyla anti-inflamatuar timor
mikrocevresini bozar. Boylece malignite bolgelerinde aksesuar immiin hiicrelerinin

farklilagmasini, aktivasyonunu ve toplanmasini saglar (69).

Yardimce1 T 17 (Th17) tiim6r immiinitesinde karmasik ve tartigmali bir rol oynamaktadir.
Maligniteye bagli olarak tiimor biliylimesini hem arttirabilir hem de siiprese
edebilmektedir. Tiimor ortaminda indiiklenen inflamatuar sinyallerin Th17 hiicrelerinin
antitimor aktivitesini regiile ettigi disliniilmektedir. Tiimor dokusundaki regiilatuar T
lenfositler ve sitotoksik CD8 (+) T hiicreleri arasindaki etkilesimlerin Th17 hiicrelerinde

degisikliklere yol agtig1 gosterilmistir (70).

Normal dokularin otoimmiin cevabi1 engellenince anti-timdr immiin yanit olusamaz.
Ozellikle immiinsuppresif regiilatuar T hiicreler (Tregs) aracilig: ile otoreaktif T
hiicrelerin temizlenmesinin anti-timér immiin cevabi engelleyen ana neden oldugu
diistiniilmektedir. Treg hiicreler anti-timor immiinitenin silipresyonu ve timor
destekleyici  inflamasyonun regiilasyonuyoluyla timoér  gelisimini  sagladigi
diisiiniilmektedir. Gli¢lii immunsiipresif etkileri nedeniyle kanser immiinoterapisinde

tiimor iligkili Treg hiicrelerin blokaji amaglanir (67).

16



2.1.6. Tarama

Kolorektal kanserler sik goriilen ve mortal kanserlerdir. Cogu KRK adenomlardan
geligir. Kazanilmig ve herediter genetik defektler polipteki neoplastik degisimin
sorumlusudur.  Adenomdan karsinoma progresyon ortalama 10 yildir. Tarama ile
premalign adenomlarin ¢ikarilmasi ile KRK 6nlenebilir. KRK vakalar1 40 yas oncesinde
nadirdir. Insidans yasla beraber yilda 3.7/1000 oraninda artmaktadir. KRK gelisen her
ic kisiden biri hastalik nedeniyle 6lmektedir. ABD verilerine gére KRK insidans ve
mortalite oranlar1 azalmaktadir. KRK nedenli 6liim oranlarimin 2004 ve 2013 yillart

arasinda ortalama %2,7 azaldig1 gosterilmistir (12).

Yas ve aile Oykiisii kolorektal kanserler i¢in en Onemli risk faktorleridir. Aile
Oykiistinlin KRK riski iizerindeki etkisi 70 yasindan sonra goriilmemektedir. Tiim
kolorektal kanserler patolojik inceleme sirasinda Lynch sendromu agisindan
immiinhistokimyasal incelenmelidir (71,72). Ailesinde 60 yasindan 6nce adenomatz

polip hikayesi olanlarda risk artmistir.

Polip veya kanserlerin kolon ve rektum boyunca dagilimlan esittir, ancak kadinlarda
artan yas ile proksimali tutma egilimi artar. Baz1 kolon kanserleri polipoid olmayan
adenomlardan kaynklanmaktadir. 8 milimetredem (mm) biiylik diiz adenomlarda
displastikdegisiklikler veya kanser olasig1 artmistir. Kolorektal poliplerin ¢ogu
adenomatdz veya hiperplastiktir. Poliplerin iicte ikisi adenomlardir. Adenomlar
erkeklerin %30 ve kadinlarin %?20'sinde bulunur ve prevelans yasla birlikte artar.
Hiperplastik polipler genellikle 1 santimetrenin(cm) altindadir ve distale yerlesme
egilimindedir. Genel olarak hiperplastik premalign olmadig1 diisiintilse de izole
hiperplastik poliplerden kaynakli kanserler raporlanmistir. KRK riski adenom
biiylikliigli ve sayis1 ile artar. Histoloji incelendiginde villoz adenomlar tubiiler
adenomlardan daha fazla KRK riski tasir. Hamartomatoz polipler ise genellikle daha az
malignite potansiyeline sahiptir, ancak Juvenil Polipozis Sendromu ve Peutz-Jeghers
Sendromu gibi hamartamatéz polipli hastalarda KRK riski artmistir. KRK kanser
Oykiisii olanlarda baska primer(metakron) kanser riski de artar. KRK 0&ykiisii olan

hastalarda ikinci primer KRK insidans1 genel popiilasyona gore 1,4 kat artmustir (73).
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Kolonda uzun siireli ve yaygin inflamtuar bagirsak hastaligi (iilseratif kolit veya Crohn
hastaligl) olanlarda KRK riski artmistir. Kanserler, poliplerden ziyade displazi

bolgelerinde gelisir.

National Comprehensive Canser Network(NCCN) kilavuzuna gore:

KRK tarama plani i¢in oncelikle hastanin risk durumu belirlenmelidir. Ortalama risk
grubundaki hastalar: 50 yas lstii, aile Oykiisli, adenomatdz polip veya sesil serrated
polip (SSP) oykiisii, KRK oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaligi olmayan hastalardir.
KRK taramasi 50 ile 75 arasi bireylere Onerilmektedir. 76 ve 85 yas arasindaki
bireylerde risk ve yararlarin degerlendirildigi, komorbidite durumlar1 ve yasam
beklentisi goz 6niinde bulundurulmalidir. Tarama amaciyla kolonoskopi, gaytada gizli
kan incelemesi, fekal DNA-fekal immiinokimyasal test, fleksibl rektosigmoidoskopi
veya BT kolonografi yapilabilir. Hastalar farkli tarama segeneklerinin riskleri ve
yararlart konusunda bilgilendirilmelidir. Hangi tarama testinin seg¢ilmesi gerektigi
giivenlik, maliyet, hasta tercihi ve tarama testlerine ulasilabilirlik géz oniine alinarak
degerlendirilmelidir. Kolonoskopide polip saptanmayan olgularda 10 yil sonra
taramanin tekrarlanmasi onerilmektedir. Yiiksek risk grubundaki hastalar: Aile oykiisii,
adenom Oykiisii, KRK 6ykiisii, inflamtuar bagirsak hastaligi, ailesinde Lynch sendromu
ve kendisinde veya ailesinde FAP Oykiisii olan kisilerdir. Diyabet veya BRCA pozitif

meme kanseri olup obez olan kisilerde de KRK riski artmustir.

2.1.7. Tam

2.1.7.1. Semptom ve Klinik Bulgular

KRK tanist hikaye, fizik muayene ve tanisal testler ile konulur. Ozellikle aile hikayesi,
rektal kanama, diskilama aliskanlifindaki degisiklikler ve kilo kaybi sorgulanmalidir.
KRK hastalar1 asemptomatik olabilecegi gibi intestinal obstriiksiyon, peritonit ve nadir
olarak da akut gastrointestinal kanama ile basvurabilir (74). Erken evre kolon kanserli

hastalarin ¢ogunda semptom goriilmez ve bu hastalar tarama ile saptanir. KRK iliskili
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tipik semptom ve bulgular: melena veya hematokezya, karin agrisi, nedeni bilinmeyen
demir eksikligi anemisi ve bagirsak aligkanliginda degisikler olarak tanimlanmaistir.

Abdominal distansiyon ve bulanti-kusma daha az goriilen basvuru semptomlaridir.

Kolorektal kanserlerde semptom ve bulgular tiimériin yerlesimine ve evresine gore
degismektedir (75, 76). Sag kolon ¢apinin genis, bu alandaki digkinin daha sivi ve sag
kolon tiimorlerinin daha ¢ok {ilsere-vejetan tipte olmasi nedeniyle sag kolon
tiimorlerinde obstriiksiyon nadir goriiliir. Sag kolon tiimoérliilerde daha ¢ok kronik kan
kaybina sekonder olarak gelisen anemi semptomlar:t bulunmaktadir. Konstipasyon,
tenezm, digki kalibrasyonunda azalma, diyare ve kabizlik ataklari, rektal kanama sol
kolon yerlesimli KRK vakalarinda daha sik goriilmektedir. Rektum kanserlerinde ana
semptom rektal kanamadir, ayrica kabizlik ve karin agrist da sik goriiliir. Tan1 aninda
semptomatik olan hastalar tipik olarak ileri evre hastaliga sahiptir ve daha koti
prognoza sahiptir. Obstriikksiyon ve perforasyon nadir goriilmekle birlikte evreden

bagimsiz olarak kotii prognoz ile iligkilidir (77, 78).

2.1.7.2. Laboratuar Bulgular

Kolorektal kanserler siklikla demir eksikligi anemisi (DEA) ile iliskili olmasina ragmen
DEA yoklugu hastali§i dislayamaz. Rutinde kullanilan tanisal bir laboratuar tetkiki
yoktur. KRK vakalarinda karaciger metastazlarinin saptanmasinda karaciger fonksiyon
testlerini iceren rutin laboratuar testlerinin tanisal degeri yoktur. KRK ile bir¢cok serum
belirteci iliskilendirilmistir. Bu belirteglerin basinda karsinoembriyojenik antijen (CEA)
gelmektedir. CEA dahil tiim belirteclerin erken evre KRK teshisinde sensitivitesi
diisiiktiir. Yapilan bir meta-analizde CEA'nin KRK kanser tanisinda sensitivitesi
sadece %48 oldugu sonucuna varilmistir (79). Kanser dist durumlarda da CEA
yiiksekligi saptanabilir. Gastrit, peptik iilser hastaligi, divertikiilit, karaciger hastaliklari,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet, akut veya kronik inflamatuar siiregler ve

sigara kullanim1 CEA ytiksekligi yapan benign durumlara 6rnek gosterilebilir (80).
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Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) tarafindan yiiriitiilen kolorektal kanserdeki
timor belirtecleri ile ilgili bir panelde, CEA'nin kolorektal kanserler i¢in tarama veya
tani testi olarak kullanilmasi onerilmez. Fakat ASCO kilavuzunda, cerrahi plani olan
hastalarda preoperatif donemde, postopertaif takipte ve prognoz degerlendirilmesinda

CEA seviyesine bakilmasi onerilmektedir (81).

Yeni tan1 konulan KRK hastalarinda CEA diizeyinin prognostik degeri vardir.
Preoperatif donemde serum CEA seviyesi 5 ng/ml'den fazla olan hastalarda prognoz
daha kotiidiir (82). Cerrahi rezeksiyon sonrast normal diizeye gerilemeyen yiiksek
preoperatif CEA diizeyleri persistan hastalik varligina isaret eder. Ayrica cerrahi veya
kemoterapi i¢in potansiyel bir aday olabilecekse, evre II ve III hastalar1 i¢in bes yil
siireyle postoperatif CEA diizeylerinin seri tahlili yapilmalhidir. KT veya cerrahi aday1
olan evre II ve III KRK hastalarinda postoperatif CEA diizeyleri bes y1l boyunca takip
edilmelidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi artan CEA diizeyi rekiirren hastaliga isaret eder
ve radyolojik goriintiileme plan1 yapmalidir. KRK dis1 vakalarda da CEA yiikselebildigi
gibi ileri evre olmasina ragmen CEA seviyesi diigiik saptanan KRK olgular1 da
mevcuttur. Mevcut veriler KRK’de diferansiyasyon yoklugunun veya az olmasinin

diisiik CEA diizeyi ile iliskilendirilebilecegini belirtmektedir (83).

KRK'in erken tespitinde veya postoperatif niiksiin saptanmasinda Sept9 testi, Geminin
testi ve kanda mikroRNA gibi test ¢alismalari bulunmaktadir. Sept9 testi erken evre
KRK tanisinda etkilidir (84). Geminin testinde ise KRK’lerde geminin-pozitif

hiicrelerin oran1 artmis olarak saptanmistir (85).

2.1.7.3. Goriintiileme Yontemleri

Semptom ve bulgular ile KRK siiphesi varsa bir sonraki basamak kolonoskopi,
baryumlu enema, bilgisayarli tomografi (BT) olmalidir. Hastalara taninin
kesinlestirilmesi amaciyla mutlaka kolonoskopik degerlendirme yapilmalidir. Hastaligin
kesin tanis1 histopatolojik inceleme ile konulur. Goriintiileme yontemleri hastaligin

yayilimini belirleyerek tedavi planinda yardimci olmaktadir.
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Yeni tam1 invazif kolorektal kanserli hastalara cerrahi 6ncesinde toraks, abdomen ve
pelvis BT goriintiilemesi yapilmalidir. Boylece tiimor yayilimi, bolgesel lenf nodu
yayilimi, uzak organ metastazi ve timor iligskili komplikasyonlar (obstriiksiyon,
perforasyon, fistiil olusumu) degerlendirilebilir. Preoperatif hastalarda 6zellikle kanama
veya obstriiksiyon nedeniyle semptomatik olan hastalarda izole karaciger veya akciger
metastazlarinin olmasi primer tiimore cerrahi yaklasimi degistirmeyebilir. Rezeksiyona
uygun invaziv kolon kanseri ile basvuran hastalara patolojik doku orneklemesi, total
kolonoskopi, tam kan tetkiki, CEA diizeyi ve bazal toraks, abdomen ve pelvis BT’i
iceren tam bir evreleme yapmak gerekmektedir. BT oral veya intravendz (IV) kontrastl
cekilmelidir. Eger kontrast kullanimi kontraendike ise hastalar kontrastsiz toraks BT
veya abdominopelvik manjetik rezonansl goriintiileme (MRG) ile degerlendirilmelidir.

BT'de karacigerde metastaz siiphesi olan hastalarda karacigerin kontrasthh MR
goriintiilemesi hepatik lezyonlar1 goriintilemede BT'e kiyasla daha belirleyicidir. Yeni
tan1 KRK vakalarinda evreleme icin preoperatif donemde toraks BT'de
hastalarin = %9’unda belirsiz  pulmoner nodiill saptanmig ve nodiil saptanan
hastalarin %11'inin takibinde KRK metastaz oldugu goriilmiistiir. Belirsiz pulmoner

nodiildeki diisiik metastaz riski nedeniyle preoperatif tanida veya takipte rutin 6nerilmez.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) preoperatif donemde bazal degerlendirmede endike
degildir. Eger BT veya MR ile goriintiilemede silipheli ve metastaz i¢in belirsiz bir
anomali varsa, tanimlama ile yaklagimi degistirecekse, daha ayrintili degerlendirme icin
PET yapilmasi diisiiniilmelidir. PET’in goriintiileme yontemi olarak secilmesi gereken
durumlar; takipte CEA diizeyinin arttig1 ve diger goriintiileme yontemleri ile hastaligin
lokalize edilemedigi vakalar veya goriintiilemede karaciger metastazi ile uyumlu

bulgusu olup metastazektomi planlanan hastalardir.

2.1.8. Evreleme

KRK tanis1 konuldugunda tedavi ve prognozun belirlenmesi amciyla lokal hastalik ve

metastatik hastalik dereceleri tanimlanir. Biyopsi 6rneginin incelenmesi klinik evreleme
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ve cerrahi rezeksiyon gereksinimi hakkinda karar vermede onemlidir. Cerrahi sinir
pozitifligi, kotii diferasiyasyon, lenfovaskiiler invazyon gibi kotii histolojik 6zelliklerle

iliskisi olmayan invaziv malign poliplerde lenfatif ve uzak metastaz riski diisiiktiir.

2.1.8.1. TNM klinik evrelemesi

American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC-
UICC) tarafindan tiimor-nod-metastaz (TNM) baz alinarak yapilan evreleme sistemidir.
T, tiimoriin invazyon derecesine; N, lenf nodu tutulumuna (Lenf nodu sayisinin
prognostik 6nemi nedeniyle en az 10-14 lenf nodunundegerlendirilmis olmasi
gerekmektedir); M, metastaz varligl/ yokluguna goére degerlendirilir. TNM
evrelemesinin 2017 yilinda yeniden revize edilmesi ile Mlc evresi peritoneal
karsinomatozu kotii prognostik  faktér olarak tanimlamistir. Ayrica nodal
mikrometastazlarin (timér kiime capinin >0,2mm olmasi) kotlii prognoz gostergesi

oldugu kabul edilmistir.

T- Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (muskularis mukoza uzanimi olmadan
lamina propria tutulumu var)

T1: Tiimor submukozaya yayilmas.

T2: Tiimdr muskularis propriaya yayilmis.

T3: Tiimor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal dokulara
yayilmis.

T4a: Tiimor perforasyon ile visseral peritonu (seroza) gegmis (bagirsagin tiimor yoluyla
gros perforasyonu ve tiimoriin inflamasyon alanlar1 boyunca visseral peritonun devam
eden invazyonu).

T4b: Tiimor dogrudan invazyon yoluyla komsu organlara yayilmas.

N- Rejyonel lenf nodlar1
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Nx: Rejyonel lenfnodlar1 degerlendirilemiyor.
NO: Rejyonel lenf nodlaria yayilim yok.
N1: 1-3 perirektal veya perikolik lenf nodunda metastaz var.
N1a: 1 rejyonel lenf nodunda
N1b: 2-3 rejyonel lenf nodunda
N1c: rejyonel lenf nodunda tutulum yok, ancak tiimor subseroza, mezenter veya
peritonsuz perikolik veya perirektal tutulum var
N2: 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz var.
NZ2a: 4-6 lenf nodunda
N2b: 7 veya daha fazla lenf nodunda

M- Uzak metastaz
MO: Goriintiileme ile uzak bolge veya organlarda metastaz varligi yok
M1: Bir veya daha fazla uzak organa veya peritona metaztaz varligi tanimlanmis.

M1a: Peritoneal metastaz olmadan bir bolge veya organa metastaz var

M1b: Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda
metastaz var.

M1c: Tek basina veya diger organ metastazlari ile birlikte peritonal yiizeye
metastaz varliginin bulunmasi

TNM’ye gore anatomik evre Tablo 2.1°de gosterilmigtir.
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Tablo 2.1. KRK Anatomik evrelemesi

Evre Evre gruplari
Evre 0 Tis, NO, MO
Evre | T1 veya T2, NO, MO
Evre lIA T3, NO, MO
Evre 1I1B T4a, NO, MO
Evre IIC T4b, NO, MO
Evre 1A T1veya T2, N1 veya Nlc, MO
T1, N2a, MO
Evre 111B T3 veya T4a, N1 veya N1c, MO
T2 veya T3, N2a, MO
T1 veya T2, N2b, MO
Evre I1IC T4a, N2a, MO
T3 veya T4a, N2b, MO
T4b, N1 veya N2, MO
Evre IVA Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1la
Evre IVB Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1b
Evre IVC Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1c
2.1.9. Patoloji

Tiim kolorektal kanserler adenom veya yassi displazi kaynakli olmasina ragmen
invazyon ve genigsleme ile farkli morfolojik yapilara donlismektedir. Gross
goriiniimdeki farkliliklara ragmen sag ve sol tarafli kolon kanserleri mikroskobik olarak
benzerdir rejyonel hastalik durumunda benzer prognoza sahiptirler (86). Bununla
birlikte metastatik hastalik durumunda, bazi veriler sag tarafli KRK hastalarinin daha

kotii bir prognoz sahip oldugunu gostermistir (87, 88).
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Kolorektal kanserlerde evreleme cerrahi sonrasi numunenin patolojik evrelendirilmesi
ile yapilmaktadir. Patolojik olarak oncelikle kanserin greydi, tiimdriin derinligi, lenf
nodu tutulumu, metastaz varligi, proksimal-distal ve radyal smirlarin cerrahi pozitif
veya negatif olmasi, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, ekstrapiramidal timor
varligr degerlendirilmelidir. Kolon ve rektum tiimoérlerinin ¢ogunlugunu karsinomlar
olusturur. Diger histolojik tipler: ndroendokrin neoplazmlar, hamartomlar, mezensimal
tiimorler, lenfomalardir. Karsinomlarin %90'dan fazlasini adenokarsinomlar olusturur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) KRK siniflandiriimasi Tablo 2.2’te gdsterilmistir.

Tablo 2.2. DSO kolorektal kanser histolojik alt tipler

Adenokarsinom

Kribriform komedo tip adenokarsinom

Mediiller karsinom

Mikropapiller karsinom

Miisindz (kolloid) adenokarsinom (>%350 miisindz)

Serrated adenokarsinom

Tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom (>%50 tash yliziik hiicre)

Adenoskuamoz karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Skuamdz hiicreli (epidermoid) karsinom

Indiferansiye karsinom

Bu morfolojik varyantlarin bazilar1 prognostik énem tasir. tagl yiiziik hiicreli kanserler
genellikle kotii prognozlu agresif bir adenokarsinoma alt tipidir ve siklikla yetersiz
mismatch repair (MMR) proteinleri ile iliskilidir (89). Gland olusumu iyi diferansiye
timorlerde daha biiylik derecelerde bulunur. Kotii diferansiye veya indiferansiye
adenokarsinomlar (yiiksek greyd tiimorler) glandiiler yapilar olusturmazlar. Bir¢ok
hiicre salgilanabilen miisin iiretir. Ekstraseliiler miisin, timor duvarindan geger ve lokal
yayilima yardimci olur. Bol miktarda ekstraseliiler miisin ireten tiimorler (tiimor

kitlesinin% 50'den fazlasini miisin olusturan) miisindz karsinomlar olarak adlandirilir
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(90). Miisin6z karsinomlar daha ¢ok sag kolon tiimorlerinde goriiliir ve neoadjuvan ve
adjuvan kemoterapiye daha disik yanmit verirler (91-94). Tash yiiziik hiicreli
karsinomlarda hiicre i¢i artan miisin, timdr hiicresinin ¢ekirdegini yer degistirir. Tasl
yiiziik hiicreli karsinomlar genis 6l¢lide intramural yayilim ve peritoneal karsinomat6z
egilimi olan agresif varyantlardir (95, 96). Baz1 kanserler, 6zellikle distal kolonda
ortaya cikar, skuamdoz diferansiasyon alanlari igerir ve adenoskuamdoz karsinom olarak

adlandirilirlar (97).

KRK'lerin o6zellikle de kotii diferansiye tiimdrlerin yaklasik %10'unda néroendokrin
diferansiasyon bulunur. Mediiller karsinom kii¢iik lenfositler tarafindan yogun sekilde
infiltre edilen biiyiik eozinofilik, poligonal hiicrelerden olusan ve gland olusturmayan
bir subtiptir. Immiinhistokimyasal degerlendirmede sitokeratin 20 (CK20) ve kaudal tip
homebox 2 (CDX2), kolorektal orjinli kanserlerin dogru tanimlanmasinda en duyarli ve

spesifik belirteglerdir (98-100).

2.1.9.1. Greyd

Greyd: Tiimor hiicrelerindeki anaplazinin derecesine, diferansiasyonuna gore puanlama
0-4 arasinda degisen derecelendirmeye denir. Evre ve greyd arttik¢a prognoz kotiilesir.
G1’°de kanser hiicresi normal kolorektal dokuya benzer. G4’de kanser hiicresi normal
doku morfolojisinden uzak, anormal goriinlimdedir. G2 ve G3 ise G1 ve G4 arasinda
morfolojikgoriiniim olarak degerlendirilir. Kolorektal kanserlerde histolojik greyd

kriterleri Tablo 2.3’te gosterilmistir.
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Tablo 2.3. KRK histolojik greyd kriterleri

Rakamsal Tanimlayici Farklilagma Kriter
Greyd Greyd Kategorisi
Greyd 1 Diistik greyd Iyi diferansiye | >%95 gland olusumu olan
Greyd 2 Diisiik greyd Orta %50-90 gland olusumu olan
diferansiye
Greyd 3 Yiiksek greyd | Koti %0-49 gland olusumu olan
diferansiye
Greyd 4 Yiiksek greyd | Indiferansiye Gland olusumu, miisin {iretimi
veya noroendokrin, skuamoz,
sarkomatoid farklilagsmasi
olmayan
Degisken Diisiik greyd Degisken Artmis  diizeyde  mikrosatellit
greyd instabilitesi olan
2.1.10. Tedavi

2.1.10.1. Lokalize Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Kolorektal kanserlerin yaklasik %80'1 kolon duvarina ve/veya bolgesel lenf nodlarina

lokalizedir. Lokalize KRK'lerde cerrahi kiiratif yaklasimi amaglamaktadir. Invazif

kanserlerde cerrahi amag, timorli, major vaskiiler pedikiilii ve etkilenen kolon

segmentintinin lenfatif drenaj havzasini tamamen ¢ikarmaktir.

2.1.10.1.1. Polip ve Evre I KRK’lerde Tedavi

Polipte tiimor hiicreleri submukozaya ulasmis (pT1) ise malign polip olarak adlandirilir.

Benign adenomlar cerrahi sinir1 kanser igermedigi siirece endoskopik polipektomi ile
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etkin sekilde tedavi edilirler. Polip endoskopik olarak tamamen c¢ikarildiysa ve iyi
histolojik 6zelliklere (greyd 1-2, lenfovaskiiler invazyon, negatif cerrahi sinir) sahipse
cerrahi rezeksiyon gerekmeyebilir. K6tii diferansiye histoloji, lenfovaskiiler ivazyon,
rezeksiyon veya sap smirinda kanser, bagirsak duvarinda muskiilaris propriya
invazyonu (T2 lezyon), sesil polipten olusmus invazif karsinom varlig1 gibi faktorlerden
herhangi birinin varlig1 radikal cerrahi gereksinimi olusturabilir. Evre I KRK’de cerrahi
tek kiiratif tedavi secenegidir. Bagirsak devamlili§i ag¢isindan komplikasyonsuz
cerrahilerde Primer anastamoz yapilir; ancak peritonit, perforasyon varsa veya sol lon

obstriiksiyonu varsa kolostomi veya ileostomi agilmalidir.

2.1.10.1.2. Evre II ve Evre III KRK’lerde Tedavi

Metastatik olmayan KRK'lerde (evre II ve evre III) oncelikle kolektomi ve lenf nodu
diseksiyonu yapilmalidir. Multivisseral rezeksiyon lokal ileri kolorektal kanserlerde
uygun bir yaklagimdir. Rezeksiyon kiiratif yapilmali, siipheli lenf nodlarindan
ornekleme yapilmalidir. Randomize ¢alismalardan elde edilen verilere gore lokal ileri
rektal kanserlerde cerrahi 6ncesi neoadjuvan (preoperatif) kemoradyoterapi verilmesi
yaygin bir uygulamadir. Komsu organlara invaze lokal ileri kolon kanserli hastalarda
neoadjuvan kemoradyoterapinin yarari ile ilgili veriler sinilidir, herhangi bir fikir birligi
yoktur. Olgu sunumu ve olgu serilerinde neoadjuvan kemoterapinin kolon kanserinde
faydal1 olabilecegi belirtilmigtir (101, 102). 2016 yilinda tamamlanan faz 3 FOxXTROT
caligmas1 radyolojik olarak evrelendirilmis lokal ileri operabl primer kolon kanserli
hastalarda neoadjuvan KT'nin kabul edilebilir toksisite veya morbiditeye sahip oldugu

ve de kaydadeger patolojik cevap ile iligkili oldugu gosterilmistir (103).

Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda postoperatif (adjuvan) kemoterapinin amaci,
mikrometastazlar1 yok etmek, hastalik rekiirrens olasiligini azaltmak ve kiir oranim
artirmaktir. Adjuvan KT ile evre Il (nod-pozitif) hastalarda niiksiin %30 ve

mortalitenin % 22-32 azaldig1 gosterilmistir.
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Evre II ( rezeke edilmis nod-negatif) hastalar adjuvan tedavi igin risk faktorleri
acisindan degerlendirilmelidir. Diisiik riskli evre II hastalarda adjuvan tedaviye gerek
yoktur. Yiiksek riskli evre II (T4, kotii diferansiye timdor, lenfovaskiiler invazyon, timor
obstriiksiyonu veya perforasyonu, pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu diseksiyonu)
hastalarda adjuvan tedavi verilebilir. 5-FU/Lokovorin (LV), oksaliplatin, kisa déonem
fluorourasil ve lokovorin (FOLFOX), tek ajan kapesitabin, kapesitabin/oksaliplatin
(XELOX) veya bolus 5-FU/LV/oksaliplatin (FLOX) adjuvan tedavide segilebilir (104).
Floropirimidin bazli adjuvan kemoterapinin yarari evre III hastaligi olanlarda agikca
gosterilmistir. Randomize kontrollii ¢aligmalar ve meta-analizler, evre Il hastalarda
florotirasil (FU) bazli kemoterapinin yarar1 belirtilmekle birlikte bes yillik sagkalimda

etkisi gosterilememistir.

Niiks riskini ve kemoterapiden tahmini fayday1 degerlendirmede: rezeke edilen lenf
nodu sayisi, yiiksek risk klinikopatolojik 6zellikler (cerrahi 6rnekte 12'den az lenf nodu,
T4 veya perfore/obstriikte lezyon), kotli diferansiye histoloji ( tash yiiziik ve miisindz),
lenfovaskiiler veya perindral invazyon, mismatch repair enzyme (MMR) durumu,
V600E BRAF mutasyon varlig1 dikkate alinmalidir. Artmis mikrosatellit instabilitesi
olmayan hastalarda prognoz daha iyidir ve adjuvan fluoropirimidin bazli tedaviden

fayda goriilmez.

Evre III KRK tanili hastalar adjuvan kemoterapiden en fazla fayda gbren gruptur ve
sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir.  Evre |1l kolon kanseri hastalarinda
rezeksiyondan en ge¢ 6-8 hafta sonra adjuvan kemoterapiye baslanmalidir. Oksaliplatin
kolorektal kanserde aktivitesi olan tek platin tiirii ilagtir. Oksaliplatin tolere edebilen
hastalarda oksaplatin bazli rejimler fluorourasil (FU) ve l6kovorin (LV) veya
kapesitabine gore daha etkindir. Nod-pozitif kolon kanserli hastalarda ¢ogunlukla
oksaliplatin bazli KT rejimleri 6nerilmektedir, ancak olsaliplatinin yasl hastalardaki
yarar1 tartismalidir. FOLFOX (oksaliplatin, LV ve kisa stireli FU inflizyonu) rejimi evre
I11 kolon kanseri i¢in standart rejimdir. Hem XELOX ( oksaliplatin ve oral kapesitabin)
hem de FLOX(oksaliplapin, bolus 5-FU ve LV) daha toksiktir; ancak infiizyon pompasi
takilamayan hastalarda tercih edilebilirler. Kapesitabin bir 6n ilag olan floropirimidindir
ve enzimatik aktivasyon ile hiicre i¢inde 5-FU’ya doniisiir. Evre III KRK hastalarinda

XELOX rejimi ile FU/LV rejimi karsilastirildiginda xelox alan hastalarda hastaliksiz
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sagkalim ve genel sagkalim anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ayrica XELOX daha
az greyd 3-4 notropeni, febril nétropeni, stomatit ve alopesi ile iligkili bulunmustur.
Fakat XELOX alan grupta nérotoksisite, greyd 3-4 el-ayak sendromu ve trombositopeni
daha fazladir. Yiiksek diizeyde mikrosatellit instabilitesi olan veya bir veya daha fazla
MMR gen eksikligi(dMMR) olan tiimore sahip hastalarda tek basia floroprimidinlerin
kullanilmast 6nerilmez. Prospektif caligmalardan elde edilen verilere gore FU a
oksaliplatinin eklenmesi ile KT direnci Onlenebilmektedir. Rezeke edilmis kolon
kanserinde standart yaklasimda irinotekan igeren KT adjuvan tedavide onerilmez. Evre
1l KRK hastalarinda yapilan ¢aligmalarda irinotekan rejiminin FU / LV'ye sagkalimda
ustiinliigii gosterilememistir (105). Benzer sekilde evre I1I veya obstriikte/perfore evre 11
kolon kanseri hastalarinda FOLFIRI ve FU/LV rejimlerinin karsilastirildigit ACCORD

calismasinda irinotekan ile anlamli sagkalim avantaj1 gésterilememistir (106).

Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde Bevacizumab igeren KT kullanimi standart bir
yaklasim degildir. Bevacizumab tiimor iliskili anjiyogenezi kontrol eden vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriinii (VEGF) hedefleyen humanize bir monoklonal antikordur.
Metastatik KRK hastalarinda FU, LV, irinotekan veya oksaliplatin bazli rejimlere
bevacizumab eklemenin hastalik sonuglarmin iyilestirdigi gosterilmistir (107). Kanama,
hipertansiyon, bagirsak perforasyonu ve tromboembolik olaylar bevacizumaba bagli yan
etkilerden bazilaridir. Evre II veya III kolon kanserinde standart KT rejimine

bevacizumab eklemenin sagkalim avantaji saglamadigi gosterilmistir (108).

Setliksimab, epidermal biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) hedefleyen bir fare / insan
kimerik monoklonal antikorudur. Metastatik KRK tedavisindeki faydasi RAS genlerinin
birinde mutasyon olmayan (wild-tip RAS) hastalar ile sinirlidir. RAS geni WT olan
rezeke edilmis evre III kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavide etkinligi

gosterilememistir (109, 110).
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2.1.10.2. Evre IV (Metastatik) KRK’lerde Tedavi

Metastatik kolorektal kanserli hastalar i¢in tedavi yaklasimi palyatiftir ve genellikle
sistemik kemoterapiden olusur. Hastalarin yaklasik %20’si tan1 aninda metastatiktir.
Metastatik KRK tanili hastalarda karaciger, akciger, lenf nodlar1 ve periton sik goriilen
metastaz bolgeleridir. Akciger veya karacigerde izole metastazi olanlar, lokal rekiirrensi
olanlar ve sinirli intraabdominal hastaligi olanlar cerrahi eksizyondan fayda goriirler.
Kemoterapi ise metastatik KRK’lerde palyatif olarak verilmektedir. Tedavi hedefi
hayatta kalma siiresini uzatmak ve yasam kalitesini miimkiin oldugunca arttirmaktir.
Karacigere smirli metastazt olan evre IV KRK'li hastalarda cerrahi olarak kiir
saglanabilir. Baslangicta unrezektabl KC metastazi olan hastalar bile KT yaniti
yeterliyse rezeksiyona uygun hale gelebilmektedir. Bu yaklasim konversiyon tedavisi
olarak tanimlanmaktadir. Palyatif tedavide objektif yanit orani (uzamis ve/veya
progresyonsuz sagkalim) tedavi yararii gosteren en iyi gosterge degildir. Palyatif

yaklagimda stabil hastalik elde etmek tedavi basarisi olarak diisiiniilebilir (111).

2.1.10.2.1. Metastatik KRK’lerde Kemoterapi

Metastatik KRK hastalarinda antitimor aktiviteye sahip farkli ila¢ gruplan
onaylanmistir. Floropirimidinler (5-FU, kapesitabin, S-1, tegafur-urasil [UFT]),
irinotekan; oksaliplatin; EGFR hedefli insan monoklonal antikorlar(setuksimab ve
panitumumab); VEGF hedefli monoklonal antikor( Bevacizumab) ve VEGF reseptor 2'e
baglanan ve reseptdr aktivasyonunu inhibe eden rekombinan antikor (ramucirumab);
intravendz aflibercept; Anjiyogenik, stromal ve onkojenik kinazlar1 oral inhibitorii
regorafenib; niikleozid analog trifluridin igeren oral sitotoksik ajan trifluridin-tipirasil
(TAS-102) mevcut tedavide yer almaktadir. Klinik rehberlerde hedefe yonelik
tedavilerle kombine veya tek basina FOLFOX, FOLFIRI (5-FU, LV, Irinotekan),
XELOX, infiizyonel FU/LV veya kapesitabin ve FOLFOXIRI semalar1 yer almaktadir.
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Metastatik KRK'li hastalarin birgogu asemptomatiktir. KT'nin optimal zamanlamasi ile
ilgili veriler kisithdir. Rezeke edilemeyen metastatik KRK'li hastalar semptomatik hale
gelmeden once KT baslanmasi Onerilmektedir. Metastatik KRK hastalariin birinci
basamak tedavisinde LV ve 5-FU tedavisi ile Irinotekan (FOLFIRI) veya oksaliplatin
(FOLFOX) kombinasyonu standart tedavi yaklasimidir. Uglii ila¢ kombinasyonunu
tolere edemeyen hastalarda kisa siireli FU / LV infiizyonu nerilir. Oral kapesitabin tek
basina floroprimidinlerin endike oldugu durumlarda FU/LV rejimine uygun bir
alternatiftir.

Floroprimidinler timidilat sentetazi (TS) bloke ederek DNA sentezini bozar. FU,
dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi ile metabolize edilir. DPD eksikligi ciddi
ve fatal etkilerin gelisiminden sorumludur. Irinotekan+kapesitabin (CAPIRI)
kombinasyonunun FOLFIRI ile karsilastirildigi meta-analiz sonucunda her iki rejimin
benzer etkinlik ve yan etki profile sahip oldugu gosterilmistir (112). FOLFIRI ve
CAPIRI rejimlerinin kafa kafaya karsilastirildigi bir baska calismada ise FOLFIRI
rejimi etkinlik ve tolerabilite agisindan iistiin bulunmustur. CAPIRI alan hasta grubunda
greyd 3-4 diyare, bulanti-kusma, dehidratasyon gibi yan etkiler goriilme oranlari
fazladir (113).

Oksaliplatin bazli KT rejimlerinin metastatik KRK'li hastalarin birinci basamak
tedavisinde kullanimi artmaktadir. Oksaliplatin bazli KT sonrasi progresyonda ikinci
sira tedavide irinotekan bazli KT kullanilabilir. Metastatik KRK hastalarinda birinci
basamak tedavide FOLFOX-6 veya FOLFIRI rejiminden herhangi biri verilebilir.
Tournigand ve ark.’nin FOLFOX-6 ve FOLFIRI rejimlerini karsilastirdigi bir calismada
iki grup arasinda uzamig sagkalim ve etkinlik benzer olarak bulunmustur. Fakat
toksisite profilleri bibirinden farklidir (114). Metastatik KRK hastalarinda birinci
basamak tedavide CAPOX ve FOLFOX rejimleri karsilastirildiginda etkinlik benzer
fakat toksisite profili farkli bulunmustur. Faz 2 TREE-1 calismasinda FOLFOX ve
CAPOX rejimleri karsilagtirildiginda yanit oranlart ve sagkalim benzer bulunmustur

(115).
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2.1.10.2.2. Metastatik KRK’lerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Klinik arastirmalardaki artisa ragmen tedavide ilaclarin kombinasyonu ve siralamasina
iliskin net bilgi heniiz olusturulamamistir. Giiniimiizde metastatik KRK’de tedavi hedefi
olarak epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve VEGF/VEGEFR sinyal yolagi 6n
plana ¢ikmustir.

EGFR hedefli ilaglar: Setiikksimab ve panitumumab EGFR'yi hedefleyen monoklonal
antikorlardir ve RAS geni mutasyonu olmayan (wild tip) hasralarda KT ile birlikte veya
tek basina verilebilirler. Timérde BRAF V600E mutasyonu tasiyan hastalarda EGFR
hedefli ajanlara yanitin daha diisiik oldugu gosterilmistir. BRAF mutasyonu ayrica kotii
prognoz ile de iligkili bulunmustur. BRAF V600E mutasyonunun prediktif degere sahip
oldugu goriilmektedir. RAS geni wild tip olan fakat BRAF V600E mutant olan
timorlerde EGFR-hedefli ajanlara yanitin olasi olmadigi gosterilmistir (116, 117). RAS
geni WT olan BRAF V600E mutant olan hastalara anti-EGFR ajana BRAF
inhibitoriiniin(vemurafenib) eklenmesinin ilag direnci Onleyebilecegi ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir. RAS/BRAF wild tip timori olan ve baslangicta
setliiksimab/panitumumab artt FOLFOX/FOLFIRI ile tedavi edilen hastalarda ikinci
basamak tedavide bevacizumab ve KT kombinasyonu alternatif olabilir. KRAS ve
BRAF mutasyonu olanlarda RAS-RAF-ERK yolu EGFR’den bagimsiz olarak aktive
olur ve bu hastalar anti-EGFR tedaviye direnglidirler (118). CRYSTAL g¢alismasinda
metastatik KRK’lerde setiiksimabin FOLFIRI ile kombinasyonunun progresyonda %15
azalma, yanit oraninda %10 artig ile sonuglandigi gosterilmistir (119). EPOC
calismasinda potansiyel olarak rezektabl izole KC metastazi olan KRK hastalarinda
FOLFOX rejimine setiiksimab eklemenin progresyonsuz sagkalimda azalmaya yol

actig1 belirtilmistir (120).

Setiiksimab ve panitumumabin etki mekanizmalar1 aynidir; ancak setiiksimab kimerik
yapida iken panitumumab insan monoklonal antikorudur ve daha az antijeniktir. Faz 3
ASPECCT c¢aligmasinda monoterapide panitumumab ile setiiksimabin etkinlikleri
benzer bulunmustur (121). Setiiksimaba direngli hastalarda panitumabin yarari olup

olmadig1 tartismalidir. Faz 3 PRIME calismasinda metastatik KRK'de birinci basamak
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tedavide oksaliplatin bazli rejime( FOLFOX) panitumumabin eklenmesinin

progresyonsuz sagkalim avantaj1 sagladigi gosterilmistir (122).

RAS geni WT olan metastatik KRK'lerde EGFR hedefli tedavilerin prognostik 6neme
sahip olabilecegi gosterilmistir (123). KRAS egzon 2 WT olan metastatik KRK
hastalarinda birinci basamak tedavide setliksimab ve bevacizumabin karsilastiriimasinda
sol tarafli tiimorlerde setiiksimbin genel sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir.
Primer tiimorii sag kolonda olan hastalarda ise bevacizumab {istiin bulunmustur. Benzer
sonuglar FIRE-3 ve CRYSTAL calismalarmin retrospektif analizlerinde de
kaydedilmistir (124).

Antianjiyojenik tedavi: Anti-VEGF tedaviler ile damar endotel hiicrelerindeki VEGF
bloke edilir. Bevacizumab ve Ramucirumab gibi monoklonal antikorlar, ziv-aflibercept
fizyon proteini, VEGF ile stimiile edilen tirozin kinazlar1 inhibe eden oral kiigiik
molekiiller (lapatinib, sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib) bu grupta yer alir.
Bevacizumab rekombinant humanize monoklonal IgG1 antikorudur. Insan VEGF’ nin
biyolojik aktivitesini inhibe eder. Ziv-aflibercept insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin
hiicre dis1 etki kisimlarindaki damar endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) baglama
bolgeleri ile insan immunoglobulin G1’in Fc¢ pargalarinin fiizyonu sonucu olusturulan
bir rekombinant flizyon proteinidir. Hem VEGF’yi ve hem de Plasental growth faktorii
(PIGF) baglar ve VEGF trap olarak adlandirilir. Daha once oxaliplatin rejimi almis veya
ilag direnci olan metastatik kolorektal kanserli hastalarda FOLFIRI kombinasyonu ile
verildiginde sagkalimi uzattig1 gosterilmistir. Ramucirumab ise VEGFR-2'e baglanarak
reseptor aktivasyonunu bloke eden IgG1 sinif rekombinant monoklonal bir antikordur.
Ramucirumab birinci basamak tedavide bevacizumab, oksaliplatin ve floropirimidin
igeren rejim almis ve progrese olmus metastatik KRK tedavisinde FOLFIRI rejimi ile
birlikte verilebilmektedir. Tiimordeki vaskiiler yapida tiimor hiicrelerinde goriillen RAS
ve BRAF mutasyonu yoktur. Antianjiyojenik tedavi anti-EGFR MAPK yolagindaki
mutasyonlardan daha az etkilenir (125).

VEGF ailesinin basta VEGF-A olmak iizere VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, orf viriis
VEGF (VEGF-E) ve plasental biiytime faktori(PLGF) gibi tiyeleri vardir. Timor
dokusunda VEGF-A mRNA ve proteini belirgin sekilde artar. Bazi tiimorlerde VEGF-
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A'min artmis ekspresyonu kotii prognoz ile iliskilidir. Bir hayvan tiimér modelinde
VEGF inhibisyonu ile tiimdr damarlanmas1 % 50-60 azalmistir ilacin kesilmesinden
yedi giin sonra timdr dokusunun vaskiiler yapisinin tamamen yeniden olustugu
goriilmistiir (126). Bununla birlikte meme, kolorektal, renal veya pankreas kanserli
bevacizumab alan hastalarda randomize, plasebo kontrollii bes faz III ¢aligmasinin
retrospektif bir analizinde ila¢ kesilmesinden sonra plasebo ile benzer progresyon ve

mortalite oranlar1 gorilmiistiir (127).

Bevacizumab, VEGF-A'nin tiim izoformlarmi taniyan ve anti-VEGF etki gdsteren
humanize monoklonal bir antikordur. Anti-VEGF tedavisinin etkinliginin kanitlandigi
ilk malignite kolorektal kanserlerdir. Bevacizumabin yar1 émrii ortalama 20 giin (11-50
giin) civarindadir. Bevacizumab dolasimdaki VEGF’1 baglar, endotel proliferasyonunu
ve yeni damar olusumunu engeller. Ayrica endotel hiicre apoptozisini uyarir ve var olan

damarlarda regresyon olur (128).

Metastatik  kolorektal kanserlerde birinci basamak rejimlere bevacizumabin
eklenmesinin 6liim oraninda %19 azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir ( HR:0,81,
95% CI 0.70-0.93). Ancak birinci basamak tedavide bevacizumab ve kemoterapinin
sadece KT ile karsilastirildigr ¢alismalarin havuzlanmis analizinde genel sagkalimda
sadece iki ay avantaj saglamistir (19,8 ay ve 17,6 ay). Bunun yaninda kanama,
hipertansiyon, bagirsak perforasyonu ve tromboembolik olaylar gibi yan etkiler ve

maliyet nedeniyle birinci basamakta kullanim1 yaygin degildir (129).

Bevacizumabin tedaviye eklenmesi sonucunda objektif yanit elde edilmese dahi
sagkalim {izerine olumlu etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. IFL tedavisi ile
birlikte bevacizumab alan ve almayan hastalarin dahil edildigi bir calismada
bevacizumabin yanittan daha c¢ok progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine etkisi
oldugu gosterilmistir (130). Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
kriterlerine gore bevacizumaba yanitsiz grubun bevacizumaba yanit veren grup kadar

fayda gordiigii tespit edilmistir (131).

Birinci basamakta bevacizumab igeren KT rejimi ile tedavi edilen hastalarda progresyon

disinda ikinci basamak tedavide bevacizumabin floropirimidin bazli KT rejimi ile
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birlikte kullanimi standart bir yaklagimdir. Bununla birlikte RAS wild-tip tiimorlii ikinci
basamakta irinotekan bazli rejim alan hastalarda bevacizumab ile anti-EGFR antikoru

birlikte kullanilmamalidir.

Bevacizumab ve KT kombinasyonu sonrasi hastalik progresyonu durumunda anti-
VEGF tedaviye devam etmenin sag kalimi arttirabilecegine iliskin veriler vardir.
Avrupa temelli TML ¢alismasinda birinci basamakta KT ile bevacizumab aldiktan
sonraki ti¢ ay i¢inde progrese olan unrezektabl metastatik KRK hastalari randomize
edilmistir. Ikinci basamakta tedavide KT rejimi ile bevacizumabin devam etmesinin
progresyonsuz ve genel sagkalimda belirgin fayda sagladigi goriilmiis, ayrica
bevacizumaba bagli yan etkilerde artis goriilmemistir (132). BEBYP c¢alismasinda da
birinci basamakta KT ile bevacizumab almis hastalarda ikinci basamak tedavide

bevacizumabin devami ile medyan PES artis1 gosterilmistir (133).

Bevacizumabin KRK diginda onay almis endikasyonlari: Lokal ileri ve metastatik non-
skuamo6z hiicreli akciger kanseri, persistan, rekiirren, metastatik servikal kanser,
progresif glioblastoma, platin bazli KT direncli epitelyal over kanseri, fallop tiip kanseri,

Primer peritoneal kanser, metastatik renal hiicreli kanserdir.

Bevacizumab yan etkileri: Tiim monoklonal antikorlar gibi asir1 duyarhilik
reaksiyonlarina yol agabilirler. Bu nedenle ilk uygulamada yavas infilizyon ile verilmesi
onerilmektedir. Bevacizumaba bagli potansiyel olarak en ciddi yan etkiler: proteiniiri ve
nefrotik sendrom, hipertansiyon, kanama, gastrointestinal perforasyon ve arteriyel ve
vendz tromboembolik olaylar ve konjestif kalp yetmezligidir. Proteiniiri ve nefrotik
sendrom riski nedeniyle aralikli idrar analizi tavsiye edilir. Ancak artmig proteiniiri
nadiren tedavi kararlarini etkilemektedir (134). Proteiniiri genellikle asemptomatik
saptanir. Hipertansiyon siklikla proteiniiriye eslik eder. Hafif proteiniiri sikligi %21
ile %63 arasinda degisirken, greyd 3-4 proteiniiri yaklasil olarak hastalarmn %2'ini
olusturur. Tedavi siiresi ile proteiniiri arasindaki iliski ve proteiniiri gelisiminin
antitlimor etkinliginin bir belirleyicisi olup olmadigi bilinmemektedir (135). Literatiirde
Anti-VEGF tedavi sonucu gelisen proteiniiri tedvaisi ile ilgili kilavuzlar yetersizdir.
Protein atilim1 > 2 g/24 saat ise ilacin gegici olarak kesilmesi ve nefrotik sendromu

gelistiren hastalarda ilacin birakilmasi disinda 6neri yoktur (136).
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Fare modellerinde yiiksek dereceli VEGF inhibisyonunun reversibl eritrositoz,
retikiilositoz ve kirmizi kan kiitlesindeki artis ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Eritrositozun mekanizmas: bilinmemesine ragmen VEGFR-2'nin inhibisyonu ve
ardindan nitrik oksitin azalmasiin neden oldugu intravaskiler sivi hacminin azalmasi
veya hepatik eritropoietin sentezi ile ortaya c¢ikan eritropoiezin artmasi nedenler
arasinda olabilir (137).

Meta-analizler bevacizumab ile kanama riskinde artis oldugunu gostermistir. En sik
greyd 1 epistaksis goriilirken, hemoptizi, gastrointestinal kanama, hematemez,
intrakranial hemoraji, vajinal kanamalar gibi ciddi ve fatal kanamalarda bildirilmistir.
Beyin metastaz1 olan ve bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda intrakranial kanama
riskinde artig ile ilgili endieler ortaya ¢ikmistir (138). Veriler beyin metastazi olan ve
bevacizumab verilen hastalardaki intrakranial kanama riskinin verilmeyenlerle benzer
oldugunu gdstermistir. Beyin metastazi olan hastalar bevacizumabdan bagimsiz olarak

intrakranial kanama riski tasirlar (139).

Bevacizumab ¢esitli durumlarda yara iyilesmesinde gecikme ile iliskilidir.
Bevacizumabin uzun yarilanma 6dmrii nedeniyle cerrahi dncesi ve sonrasinda en az 4-6

hafta siireyle uygulanmasi 6nerilmez (140).

Tim VEGF hedefli tedaviler gastrointestinal perforasyona ve fistiil olusumuna neden
olabilir, ancak bu komplikasyon en sik bevacizumab alan hastalarda tanimlanmistir.
Gastrointestinal perforasyon peritonit, fistiil olusumu veya intraabdominal abseye yol
acabilmektedir. Bu nedenle bevacizumab alan ve akut karin agrisi1 gelisen hastalarda

perforasyon siiphesi akla gelmelidir.

VEGF vazodilatator nitrik oksidin {iiretimine araclik ederek vaskiiler hemostazisin
siirdliriilmesinde kilit rol oynar. VEGF etkisi ile yeni kan damarlarinin olusumu
vaskiiler direnci azaltir. VEGF inhibisyonunun hipertansiyon (HT) ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Ciddi yan etkiler kontrolsiiz HT ile iliskili oldugundan bevacizumab

alan hastalarda tedavinin ilk birka¢ haftasinda kan basinci aktif olarak izlenmelidir.
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HT gelisen hastalar (kan basinct >140 mm Hg / 90 mmHg veya baslangigta diyastolik
kan basimcinda 20 mm artis olarak tanimlanir) antihipertansiflerle tedavi edilmelidir.
Optimal anthipertansif se¢imi tanimlanamamistir. Tedavide basta ACE inhibitorleri
olmak iizere standart antihipertansif tedaviler onerilmektedir ve ¢ogu kez bu onlemler
yeterli olmaktadir. Kontrol altin alinamayan ciddi HT ve hipertansif kriz durumunda

bevacizumab tedavisinin kesilmesi onerilmektedir.

2.1.11. Prognoz

KRK'lerde en 6nemli prognostik faktor tan1 anindaki patolojik evredir. Hastalardaki 5
yillik sagkalim oranlart TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir. Tani
sirasindaki patolojik evrenin otesinde, KRK icin en 6nemli prognostik belirleyiciler
ekstramural tlimor depozitleri, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, histolojik
farklilasma greydi, preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi,

mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve RAS ve BRAF mutasyonlar1 varligidir.

2.1.11.1. Patoloji ile ilgili Ozellikler

Hastaligin lokal yayilimi (tlimdr penetrasyon derinligi) bagimsiz olarak sagkalimi
etkiler. Onceki veriler tiimdr boyutunun ve makroskobik konfigiirasyonunun prognoza
etkisinin olmadigini gostermistir. Bununla beraber yeni veriler tiimor boyutunun kolon
kanseri icin olumsuz bir faktdor oldugunu, rektal kanserler icin olmadigini
diisiindiirmektedir (141). Toplam boyutun 4,5 cm iizerinde olmast bagimsiz bir kotii
prognoz gostergesidir. Ancak boyut ve prognoz arasindaki bu ters iliski kolondaki

anatomik konuma gore degismektedir, sagdan sola dogru azalmaktadir.

Lokal tedavi (cerrahi) sonrasi rezidii timdr kalmasi olumsuz prognostik bir faktordiir.

Rektal kanserlerde cerrahi sinir negatifligi hem lokal ve uzak organ niiksleri hem de
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sagkalim i¢in O6nemli belirleyici faktorlerden biridir (142). Preoperatif radyoterapi
almayan, cerrahi sinir1 pozitif olan hastalar lokal tiimoér derinligine bakilmaksizin

postoperatif radyoterapi i¢in adaydirlar.

Bolgesel lenf nodu tutulumu sagkalimi belirleyen oOnemli faktorlerden biridir.
KRK’lerde lenf nodu tutulumu ayrica adjuvan tedavi gerekliligini de belirlemektedir.
Lenf nodu tutulumu tlimoriin transmural invazyonu ve tiimoriin histolojik greydi ile de
iligkilidir. Tutulan lenf nodu sayist klinik gidisin gligliibir gostergesidir. Cerrahi
ornekteki toplam lenf nodu sayisi hem evre II (nod negatif) hem de evre III (nod pozitif)
hastalik i¢in prognozu dogrudan etkilemektedir (143). Tutulan lenf nodu sayisinin
cerrahi olarak cikarilan lenf nodu sayisina oraninin prognoz ile ilgkili olabilecegini
gosteren ¢aligmalar olmakla beraber ilave prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir (144).
Farkiliklar olmasina ragmen, uzman gruplarin kilavuzlari, nodal durumu dogru
belirlemek i¢in en az 12 lenf nodunun histolojik incelenmesini 6nermektedir. Cikarilan

lenf nodu sayisinin 12'den az olmasi ise olumsuz bir faktor olarak kabul edilmektedir
(145).

Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyonun kotii prognoz ile iligkili olduguna dair
kanitlar vardir. Prognostik dnemi goz Oniine alindiginda perindral ve lenfovaskiiler
invazyon yiiksek riskli evre II kolon kanseri taniminda yer alan faktorlerdendir. TNM
evrelemesini etkilememesine ragmen histopatolojik olarak kaydedilmesi gerekmektedir.
Evre 11 kolon kanserinde olumsuz risk faktorlerinin varligi adjuvan kemoterapi kararini

etkileyebilmektedir.

KRK'lerde histolojik tipin bagimsiz bir prognostik faktor olup olmadig tartigmalidir.
NCCN, American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve European Society for
Medical Oncology ( ESMO) koétii diferansiye histolojiyi yiiksek riskli evre II hastaligi
tamimlamak igin kullanilan kotii prognostik faktér olarak belirtmislerdir (146). Onemli
bir nokta, li¢ kilavuz kétii diferansiye histolojiyi kotli prognostik olarak tanimlarken
bunun sadece mismatch onarim (MMR) proteini olmayan tiimorlerde (mikrosatelit
kararsiz [MSI-H]) oldugu kabul edilmistir. DSO’niin 2010 simiflamasinda ise kotii
diferansiasyonun MMR olan olgularda yiiksek greyd yerine diisiik greyd lehine oldugu
belirtilmistir (147).
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Bir¢ok tiimor miisin tiretmektedir. Miisin birikimi intraseliiler veya ekstraseliiler olabilir.
Ekstraseliiler miisin tiimor duvarindan geger ve lokal yayilima neden olur. Bol miktarda
ekstraseliiler miisin iireten tiimorler miisindz karsinom olarak smiflandirilir. Intraseliiler
miisin iireten tip tash yiiziik hiicreli karsinom olarak adlandirilmaktadir ve kotii prognoz
a sahiptir (148). Timor bolgesi, MMR durumu ve preoperatif tedavinin etkisi (rektal

kanserler i¢in) miisindz histolojinin prognostik etkisini etkileyebilir.

Tiimdriin sinirinin konfigiirasyonu evreden bagimsiz olarak prognostik dneme sahiptir.
Ozellikle diizensiz, infiltratif patern, ekspansil biiyiimenin kétii prognostik o6zellik
tagidigin1 gosteren calismalar vardir (149). Tiimor i¢i mikrodamar yogunlugu, timor
kaynakl1 anjiyogenezin bir yansimasidir. Birka¢ ¢alismada mikrodamar yogunlugu daha

kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur (150).

Primer tiimor lokasyonu KRK'de prognostik bir faktordiir. Sol taraf yerlesimli
tiimorlerde Olim orani riskinin evre, 1k, adjuvan kemoterapi kullanimindan bagimsiz
olarak azaldig1 gosterilmistir (151). Bir calismada RAS wild tip timéri olan
popiilasyonda sol tarafli timorlerde prognozun daha iyi oldugu gosterilirmisken, baska
bir ¢alismada RAS mutant ve BRAF mutant olmayan sag tarfli tiimorlerde daha iyi
prognoz gosterilmistir (152, 153).

Birgok kanser tiiriinde oldugu gibi, tiimori infiltre eden lenfositlerin varliginin bir¢ok
calismada olumlu prognostik faktor oldugu gosterilmistir (154). Daha yakin zamanda
farkli tipte bir T hiicresi olan regiilatuar T hiicrelerinin (CD4 + CD25 + T lenfosit)
antitimor immiin yanit1 modiile ettigi gosterilmistir. KRK'de artmig regiilatuar T hiicre

yogunlugu ile prognoz iyilesmistir (155).

Lenfoid infiltrasyon MMR eksikligi olanlarda ( Mikrosatellit instabil) uygun bir
prognostik belirte¢ olabilir. Bol miktarda lenfoid hiicre igeren tiimoérlerin siklikla DNA
MMR genlerindemutasyon vardir ve yiiksek diizey mikrosatellit instabilitesine (MSI-H)
sahiptir. MSI-H olan KRK alt gruplarindaki iyi prognoz sitotoksik T lenfositlere 6zgii

genlerin asir1 ekspresyonu ile iligkili oldugu bulunmustur (156).
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2.1.11.2. KliniKk ile iliskili Ozellikler

Preoperatif karsinoembriyonik antijenin (CEA) yiiksek seviyede olmasi ve obstriiksiyon
veya perforasyon varliginin olmasi prognoz ile iliskilidir. CEA diizeyinin >5ng/mL
olmasi tlimor evresinden bagimsiz olarak koétii prognoz ile iligkili bulunmustur. Lenf
nod-negatif ve yliksek preoperatif CEA diizeyi olan hastalarin, nod-pozitif ve normal
preoperatif CEA diizeyi olan hstalara gore daha kotii prognoza sahip olduklari
gosterilmistir. Eslik eden risk faktorleri de gézden gecirilerek adjuvan tedavi acisindan

degerlendirilmeleri 6nerilmektedir (157, 158).

Tan1 aninda obstriiksiyon veya perforasyon varliginin kotii sagkalim ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Perforasyon veya obstriiksiyon nedeniyle acil cerrahi endikasyonu olan
hastalarin daha agresif histopatolojik profile sahip oldugu gorilmiistiir (159). NCCN ve
ESMO rehberleri hem obstriiksiyonu hem de perforasyonu kétii prognoz ile iligkili
bulurken ASCO sadece yalnizca perforasyonu kotii prognoz ile iliskli olarak

degerlendirmistir (146, 160).

2.1.11.3. Molekiiler Faktorler

KRK'lerde prognostik deger olusturabilecek bir¢ok molekiiler belirte¢ vardir. MMR
eksikliginin belirlenmesinin klinik énemi oldugu saptanmistir. MMR eksikligi Lynch
sendromunda ve sporadik KRK'lerin % 10-20'inde saptanmaktadir. MMR eksikligi
(MSI-H) cok sayida DNA replikasyon hatasi ile ilisklidir. Mikrosatellit lokuslarinin
>%30'unda instabilite MSI-H olarak tanimlanmistir. Lokalize KRK hastalarinda MMR
eksikligi(MSI-H) olan tiimorlerde MSI-diisiik veya mikrosatellit stabil olan tiimdrlere
gore daha uzun sagkalim ile iligkilidir. MSI-yiiksek (MMR eksikligi) tiimorlerde daha
iyl prognoz olmasina ragmen adjuvan fluorourasil (FU) bazli kemoterapiden MSI-

yiiksek hastalar daha az fayda goriirler (161, 162).

41



EGFR kolorektal kanserlerde aktif yolaklardan biridir. Anti-EGFR tedavisi disiiniilen
KRK hastalarinda RAS (KRAS ve NRAS) mutasyonu degerlendirilmedir. RAS ve
BRAF mutasyonu varlig1 daha diisiik sagkalim ile iliskildir (163). Lynch sendromu
riskini degerlendirmek icin MLHI kayipli MMR eksikligi olan tiimoérlerde BRAF
p.V600 mutasyon analizi yapilmalidir. BRAF mutasyonunun varligi sporadik tiimorii
giicli sekilde desteklerken, BRAF mutasyonunun olmamasi Lynch sendromunu

dislamaz.

Anti-EGFR inhibitorlerine yanitta BRAF mutasyon durumunun degerlendirilmesinin
prediktif bir molekiiler biyomarker olarak kullanilmasi i¢in yeterli kanit yoktur. BRAF
p.V600 mutasyonu hem erken evre hem de ileri evre/rekiirren tiimorler i¢in giiglii
negatif prognostik bir belirtectir (164). En son TNM evrelemesinde BRAF
mutasyonlariin hem prognostik hem de prediktif dneme sahip oldugu belirtilmistir. Bu
nedenle evre II KRK ve sonrasinda RAS ve BRAF mutasyon durumu i¢in yapilan

testler rutin patolojik degerlendirmenin bir pargasi haline gelmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hastalar, tedavi protokolleri, hasta kan 6rneklerinin hazirlanmasi

Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayini takiben Kasim 2014 tarihi
itibariyle calismaya alinacak hastalarin bilgilendirmesi, kan 6rnegi alma islemleri ve
klinik takip agisindan A.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Kliniginden hekim, hemsire ve
klinik arastirma uzmanindan olusan bir ekip i¢in proje egitimi verildi. Caligmaya
almacak hastalarda tedavi se¢imi konusunda herhangi bir Oneride bulunulmadi.
Calismaya 18-70 yaslar1 arasinda metastatik kolon kanseri tanisiyla poliklinik miidavi
hekimi tarafindan bevacizumab iceren kemoterapi protokolii baslanmasi planlanan
hastalar dahil edildi. Yakin zamanda (son 2 ay i¢inde) viicutta anjiyogenezi
etkileyebilecek ameliyat, travma ya da bevacizumab disinda anti-anjiyojenik ilag
(tirozin kinaz inhibitori, heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin vb.) kullanan, beyin
metastazi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin ¢alisma i¢in gereken klinik
bilgileri, rutin laboratuvar testleri ve gorlintiilleme tetkik sonuglar1 kaydedildi.
Calismaya A.U.T.F. Tibbi Onkoloji béliimiinden hastalarm yani sira Ankara Onkoloji
hastanesi, ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesinden hastalar da dahil edildi.

Hastalardan alinan kan 6rneklerinin ayni giin i¢inde transferleri sagland.

Hastalara gerekli bilgilendirme yapilip onamlar1 alindiktan sonra lenfosit ve plazma
aymriminda kullanilmak iizere EDTA’l1 ve serum ayiriminda kullanilmak tizere de
normal biyokimya tiiplerine 5’er ml kan ornekleri alindi. Kan o6rnekleri tedaviye
baslamadan hemen 6nce (0. Giin), 2. kiir sonu (4. ila¢ uygulamasi sonrasi, ortalama 2.
ay sonu) ve 4. kiir sonu (Tedaviye 2 kiirden fazla devam edenlerde) 3 kez alinmasi

planlandi.

Periferik kanda bulunan lenfositler EDTA’l tiiplere alinan kan 6rneklerinden dansite
gradiyenti yontemi ile ayrildi. Kisaca, hiicreler kan 6rneginin 2 kati hacimde dansite
gradiyenti olusturan vasat (Stem Cell Technologies Lymphoprep Solution) igeren 15 ml

lik konik uglu tiipteki sivi iizerine eklendi. 800 G’de 30 dakika santrifiijii takiben
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lenfositleri iceren beyaz tabaka alinarak hiicreler yikandi ve daha sonra CD4, CDS§ ve

Treg hiicre sayimlarinda kullanildi.

Hastalarin birinci bevacizumab sonrasi ve sekizinci uygulama (4. Kiir oncesi) oncesi
alman kan orneklerinden anti-bevacizumab antikor diizeyleri ELISA ile tayin edildi.
Matrix biyotek Shikari ELISA kiti kullanilarak diliie edilmis serum o6rnekleri insan
VEGF ile kaplanmis mikrotitre plakada inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra kuyular
yikand1 ve sonrasinda HRP konjuge prob (HRP) eklendi. inkiibasyon sonunda kromojen

substrat ilavesiyle baglanmis enzimatik aktivite tespit edildi.

3.2. Akim sitometrisi ile CD4, CD8 ve Treg hiicre tayini

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 2. Ay1 (2. Kiir) sonunda alinan kan 6rneklerinden
izole edilen lenfositler FoxP3 pozitif regiilator T-hiicreleri, ticari kitler (MACS Human
Treg Detection Kit (CD4/CD25/FOXP3) ve Beckman Coulter CD8-PC7 Antikoru)
kullanilarak boyandi ve FACS cihazinda CD4+CD25+FoxP3+ hiicrelerinin oranlari
tayin edildi.

3.3. Hastalarin klinik takibi ve sagkalim analizleri

Calismaya alinan hastalar ilgili tibbi onkoloji kliniklerinde takip edilmis olup c¢aligma
dolayisyla higbir hastanin tedavisine miidahele edilmemistir. Hastalar bilgilendirilmis
onamlar1 alindiktan sonra calismaya dahil edilmistir. Ilgili kliniklerde takip edilen
hastalardan bevacizumab tedavisinin baglangicindan hemen once birinci kan 6rnekleri
alinmistir. Hastalarin bevacizumab ile birlikte alacagi kemoterapi ilaglart kliniklerin
tercihine gore standart dozlarda olmustur. Bevacizumab 5 mg/kg dozunda kemoterapi
ile birlikte uygulanmistir. Her 4 bevacizumab uygulamasindan yaklasik 2 ay sonra BT
veya MRG ile yamt degerlendirmesi yapilmistir. Tedavi cevaplarinin

degerlendirilmesinde RECIST kriterleri (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
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uygulanmistir. Tiim hedef lezyonlarin tamamen kaybolmast ve bu durumun en az 1 ay
siireyle devam etmesi tam remisyon (TR), hedef lezyonlarin ¢aplariin toplaminda en
az %30 ‘luk azalma olmasi parsiyel yanit (PR), ne kismi yanit kadar azalan ne de
progresif hastalik kadar artma gostermeyen lezyonlar(< %20 az biiylime veya < %30 az
kiigiilme stabil hastalik (SH) veya 1 ya da daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi
progresif hastalik (PH) olarak degerlendirildi. Bevacizumab baslangicindan progresif
hastalik tespit edildigi zamana kadar gecen siire progresyona kadar gecen siire
progresyonsuz  sagkalim (PFS: progression-freee survival) ve bevacizumab
baslangicindan hastanin 6liimii ya da son kontrol tarihine kadar gecen siire genel

sagkalim (OS: Overall survival) olarak alindi.

3.4. Istatistiksel yontemler

Gruplar arasinda Ol¢iimle belirtilen parametrelerin karsilagtirillmasinda Mann-Whitney
U testi ve T-testi kullanildi. Hastalarin genel sagkalimi ig¢in bevacizumab tedavisinin
baslangicindan hastanin dliimiine ya da son kontrol tarihine kadar gegen siire alindi.
Progresyonsuz sagkalim icin bevacizumab baglangicindan hastalik progresyonunun ilk
tespit edildigi tarihe kadar gecgen siire alindi. Tedavi oncesi ve conrast CD4/CDS§
oranlar1 ve Treg oranlar1 inin cut-off degerleri hesaplanmasi ROC egri analizi ile yapildu.
Youden indeksinde maksimum=senstivite + spesifite-1 formuliine goére maksimum olan
deger cut-off degerleri olarak alindi. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile

hesapland.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Toplamda 84 hasta caligmaya alinmistir. Hastalarin tani tarihleri 17.12.2010 ile
11.04.2017 arasinda idi. Hastalara bevacizumab baslama tarihleri 05.09.2014 ile
02.08.2017 arasinda idi. Hastalarin 1 tanesi 1 doz bevacizumab sonrasinda internal
juguler vende tromboz nedeniyle bevacizumab kesilmis ve calisma dis1 birakilmistir.
Calismaya alinan hastalarin ¢ogunlugunu erkek cinsiyet olusturmaktadir ( n=55).
Calismadaki tanidaki medyan yas 61 olarak bulunmustur (29-79). Hastalarin tiimor
lokalizasyonu daha ¢ok sol kolonda gozlenmistir (n=61). Hastalar lokalizasyona gore
ayrildiginda 14 tanesinin rektumda; 8 tanesinin rektosigmoid bileskede; 61 tanesinin
kolonda tani aninda tiimor dokusu saptanmistir. Hastalarin tanida primer tiimor
lokalizasyonu degerlendirildiginde 22 hastada sag kolonda, 61 hasta sol kolonda
kaydedilmistir. Hastalarin 74 tanesi tant aninda metastatikti. En ¢ok metastaz
karacigerde (n=56) goriilmekle beraber izole karaciger metastazi olanlarin

oram1 %27,7’dir.

KRAS mutasyonu 23 hastada mutant, 49 hastada wild tip iken 11 hastada KRAS
mutasyonu bilinmiyordu. Hastalarin 25 tanesi panRAS mutant olarak kaydedilmistir.

Hastalarin tiimor patolojisi 73 hasta adeno CA, 10 hasta miisin6z tip adeno CA olarak
kaydedilmistir. Tiimor greydi 1 hastada iyi diferansiye, 22 hastada orta diferansiye, 13
hastada kotli diferansiye idi. 47 hastanin tiimor greydi bilinmiyordu. Caligmamizdaki
hastalarin 24 tanesi 1. basamak, 50 tanesi 2. basamak, 9 tanesi ise 3. basamak KT ile
beraber Bevacizumab tedavisi almistir. Hastalarin 44 tanesi (%353) irinotekan tabanl
( FOLFIRI, IFL, IRI), 38 tanesi (%45,8) oksaliplatin tabanli (FOLFOX, XELOX)
tabanl rejimlerle beraber bevacizumab almistir. 1 hastanin FOLFIRINOX rejimi ile

beraber bevacizumab aldig1 kaydedilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1.Hastalarin klinik ozellikleri

Parametre
Medyan yas 61 (29-79)
Cinsiyet
Kadin 28
Erkek 55
Primer tiimér lokalizasyonu
Sag kolon 22
Solkolon 61
Tanida metastatik 74
Niiks 9
Metastaz bolgeleri
Karaciger (Sadece karaciger met. olanlar) %69.9 (%27,7)
Akciger %34.9
Periton %15.7
Lenf nodu ve yumusak doku %13.2
Histoloji
Miisindz adeno Ca 10
Adeno Ca 73
Greyd
Iyi diferansiye 1
Orta diferansiye 22
Koti 13
Bilinmeyen 47
K RAS
Wild 49
Mutant 23
Bilinmeyen 11
NRAS
Wild 8
Mutant 6
Bilinmeyen 69
Uygulanan kemoterapi semalari
Irinotekan tabanli 44
Oksaliplatin tabanl 38
FOLFIRINOX 1
Bevacizumab
1. basamak tedavide 24
2. basamak tedavide 50
3. basamak tedavide 9

47




4.2. Tedavi Etkinligi

Hastalarin medyan kemoterapi sayisi 8,5 idi. Medyan bevacizumab uygulama sayis1 8

idi. Objektif yanit orani (tam yanit + parsiyel yanit) %31.9 idi. Hastalik stabilizasyon

orani %73.2 olarak bulundu. Medyan yanit siiresi 6 ay idi. Hastalarin bevacizumab

baslangicindan itibaren medyan progresyonsuz yasam siiresi 6.00+0.66 ay (4.71-7.29),
medyan sagkalim siiresi 15.00+£0.84 ay(13.35-16.65) olarak bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tedavi sonuglari

Kemoterapi medyan sayisi (dagilim) 8.5 (2-30)
Bevacizumab medyan uygulama sayisi | 8 (2-28)
(dagilim)

Objektif yanit (tam yanit + parsiyel yanit) %31.9
Hastalik stabilizasyon orani %73.2
Medyan yanit siiresi 6 ay

Medyan takip siiresi (dagilim)

25+ ay (10-44)

Medyan Progresyonsuz yagsam siiresi (PFS)

(%95 GA)

6.00+0.66 ay (4.71-7.29)

Medyan siiresi

baslangicindan itibaren) (%95 GA)

sagkalim (bevacizumab

15.00+0.84 ay(13.35-16.65)

GA: Giiven aralig1
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4.3. Progresyonsuz Sagkalim (PFS) ve Genel Sagkalimi (OS) Etkileyen Faktorler

Klinikopatolojik ozellikler (yas, cinsiyet, primer timor yerlesimi, tanida metastaz
durumu, KRAS mutasyonu, NRAS mutasyonu, uygulanan kemoterapi semalar1),
kemoterapi sayisi, bevacizumab uygulama sayisinin OS ve PFS fizerine etkileri
degerlendirildi. Calismamizda medyan PFS 6.00+0.66 ay (4.71-7.29) (Sekil 4.1) ve
medyan OS 15.00+0.84 ay(13.35-16.65) (Sekil 4.2) olarak bulunmustur.

1,01

0,0

Aylar

Sekil 4.1. Tiim hasta grubunda progresyonsuz sagkalim (PFS) egrisi.
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1,01

0,0

0 10 20 30 40

Aylar

Sekil 4.2. Tiim hasta grubunda genel sagkalim (OS) egrisi.

4.4. Akim sitometrisinde lenfosit alt gruplari ve T-reg diizeyleri analizleri

FoxP3 pozitif regiilator T-hiicreleri, ticari kitler (MACS Human Treg Detection Kit
(CD4/CD25/FOXP3) ve Beckman Coulter CD8-PC7 Antikoru) kullanilarak boyandi ve
FACS cihazinda CD4+CD25+FoxP3+ hiicrelerinin oranlar1 tayin edildi (Sekil 4.3).
Ayrica yine periferik lenfositlerden CD4+ ve CD8+ hiicre oranlart FACS cihazinda
tayin edildi.

Calismamizda tedavi oncesi bakilan CD4+/CDS8+ hiicre oran1 1,63 (0.21-4.42) olarak
bulundu. Youden indeks maximum & 2,26 olarak saptandi. Tedavinin 2. ay1 sonunda
bakilan CD4+/CD8+ hiicre oran1 ise 1,81 (0,25 — 9,78) olarak bulundu. Youden indeks
maximum & 1,83 olarak saptandi. CD4+CD25+FoxP3+ hiicresinin yiizde diizeylerine
bakildiginda tedavi 6ncesi %0,385 (%0,03-4,82) iken, tedavinin 2. ay1 sonunda %0,32
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(%0,02-1,92) olarak bulunmustur. Youden indeks maksimum oranlar1 sirasiyla 0,4 ve

0,375°dir. (Tablo 4.4)

Tablo 4.3. Bevacizumab 6ncesi ve 2. Ay sonunda (4 doz bevacizumab sonrast) CD4,
CDS8 ve CD+CD25+FoxP3+ Treg hiicrelerin oranlar1 (medyan; dagilim)

Parametre Tedavi oncesi Youden 2. ay sonu Youden
indeks indeks
maksimum maksimum
& &

CD4+/CD8+ hiicre 1,63 (0,21-4,42) 2,26 1,81 (0,25 —9,78) 1,83

CD4+CD25+FoxP3+ | %0,385 (%0,03- | 0,40 %0,32 (%0,02- | 0,375

(%) 4,82) 1,92)

&Youden indeks: ROC egri analizinde eiirinin koordinatlarinda maksimum= sensitivite

+ spesifite-1 veren deger

PFS ve OS tedavi oncesi ve sonrast CD4/CD8 oranlar1 ve Treg diizeylerine gore

degerlendirildiginde (Tablo 4.4); tedavi 6ncesi ve sonrast CD4/CDS oranlari ile PFS ve

OS sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Youden indeks cut-

off degerlerine gore tedavi dncesi CD4/CD8 oran1 <2,26 olan hastalarda; PFS 7,0+0,7
ay iken ( p=0,2545), OS 16,00 £2,00 ay (p=0,9137) olarak bulundu. Tedavi 6ncesi

FoxP3 diizeyinin progresyonsuz sagkalim acisindan 6nemli bir degisken oldugu

bulundu (p=0,0325), (Sekil 4.3). Tedavi oncesi ve sonrasindaki FoxP3 hiicre diizeyinin

genel sagkalim agisindan 6nemli bir degisken olmadig1 saptanmigtir. (sirastyla p=0,1058,

p=0,6192) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi CD4/CDS8 oranlar1 ve Treg diizeylerine gére

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sonuglar1 (Youden indeksine gore cut-off

degerlerine gore)

Parametre Progresyonsuz P Genel  Sagkalim | P
sagkalim (PFS) (0S)

Tedavi Oncesi

CD4/CD8

>2,26 7,0+0,7 0,2545 16,00 £2,00 0,9137

<2,26 8,0+1,4 16,00+1,5

Tedavi

sonrast

CD4/CD8 8,0+0,5 0,6313 16,00+6,15 0,5214

>1,83 6,0+0,7 15,00+1,43

<1,83

Tedavi Oncesi

FoxP3

<%0,40 8,0+0,8 0,0325 18,00+2,87 0,1058

>%0,40 7,0+1,3 15,00+0,88

Tedavi

sonrasi FoxP3 16,00+1,88

<%0,375 6,0+0,7 0,6134 15,00+1,38 0,6192

>%0,375 8,0+1,5
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Kiimiilatuf PFS

40

Sekil 4.3. FoxP3 diizeylerine gore progresyonsuz sagkalim (PFS) egrileri

4.5. VEGF diizeylerine gore sagkalim analizleri

Calismamizda VEGF diizeyi medyan diizey 8,2 pg/ml olarak bulunmusur (Tablo 4.6).
VEGTF diizeyi diisiik olanlarda PFS 5,00 + 0,83 ay iken yiiksek olanlarda 7,00 + 0,60 ay
bulundu (Sekil 4.4) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0329). VEGF
diizeyi diistik olanlarda OS 15,00 = 1,61 ay iken yiiksek olanlarda 16,00 = 2,58 ay
bulundu; ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,8830) (Tablo
4.7).
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Tablo 4.5. Hastalarin VEGF diizeyleri (medyan, dagilim)

Parametre Medyan Diizey Dagilim

VEGF 8,2 pg/ml 0-619,16

Tablo 4.6. VEGF diizeyleri ile sagkalim iligkileri

Parametre Diistiik VEGF Yiiksek VEGF P
PFS 5,00 +0,83 7,00 + 0,60 0,0329
oS 15,00 + 1,61 16,00 + 2,58 0,8830

Kiimiilatif PFS

L
<medyan '1

rl' h'

0,0 |

0 10 20 30
Avylar

Sekil 4.4. Hastalarin serum VEGF medyan diizeyine gore progresyonsuz sagkalim
(PFS) egrileri



4.6. Bevacizumaba Kkars1 antikor gelisimine gore sagkalim analizleri

Hastalarin birinci bevacizumab sonrasi ve sekizinci uygulama oncesi alinan kan

orneklerinden anti-bevacizumab antikor diizeyleri de ELISA ile tayin edildi. Ilk

bevacizumab uygulamasindan sonra hi¢ bir hastada antikor saptanmazken tedavinin

yaklasik 3. ayindan sonra hastalarin yaklasik %10’unda ilaca kars1 antikor saptandi.

Antikor gelisimi ile sag kalimlar arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Anti-Bevacizumab antikoru pozitif olanlarda medyan PFS 7,00 + 0,82 ay iken negatif

olanlarda 7,00 + 0,69 ay idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

( p=0,5933). Anti-Bevacizumab antikoru pozitif olan hastalarda OS 17,00 = 1,53 ay

iken negatif olanlarda 16,00 = 3,14 ay idi (Tablo 4.8) ve istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,915).

Tablo 4.7. Anti-Bevacizumab antikor gelisimine gore sag kalim sonuglari

Parametre Medyan PFS (ay) Medyan OS (ay)
Anti-Bevacizumab antikoru pozitif 7,00 + 0,82 17,00 + 1,53
Anti-Bevacizumab antikoru negatif 7,00 £+ 0,69 16,00 + 3,14

P 0,5933 0,915
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5. TARTISMA

KRK tanist alan hastalarin yaklasik %50-60'1nda metastaz gelisir ve bu hastalarin %80-
901 rezeke edilemeyen KC metastazina sahiptir. Son yillardaki gelismelerle 5 FU
tedavisine eklenen yeni nesil kemoterapotikler (oxaliplatin ve irinotekan) ile medyan
sag kalim 10 aydan 14-16 aya cikarken, hedefe yonelik tedavilerin eklenmesi ile de
(bevacizumab, cetuximab, panitumumab) 24 ile 30 aya kadar ¢cikmistir. Hedefe yonelik
tedavilerden birisi olan Bevacizumab VEGF’ye kars1 gelistirilmis olan IgG1 yapisinda
monoklonal bir antikor olup VEGF sinyal yolagini hedefleyen ayni zamanda anti-

anjiyojenik ilaglar olarak da adlandirilan grubun en 6nemli temsilcisidir.

Bevacizumabin metastatik KRK tanili hastalarda standart KT rejimlerine eklenmesi ile
sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir. Bevacizumabin etkinligi beraberinde verilen
kemoterapotik rejime bagl olabilir. Bevacizumabin kemoterapiye eklenmesinin hem

PFS hem OS'1 uzattig1 gosterilmistir.

Metastatik kolorektal kanserinde bevacizumab eklenmis rejimlerin  kullanildig:
caligmalarda; FL/LV+ bevacizumab alan grupta PFS 9 ay, OS 21,5 ay (165);
IFL+bevacizumab alan grupta PFS 106 ay, OS 20,3 ay (166);
Kapesitabin+bevacizumab alan grupta PFS 9,1 ay, OS 20,7 ay (167); XELOX+
bevacizumab alan grupta PFS 9,4 ay, OS 21,3 ay (168); FOLFIRI+ bevacizumab veya
FOLFOX+ bevacizumab alanlar ile yapilan ¢alismada bevacizumab alan alan hastalarda

PFS 9,6 ay, OS 20,8 ay olarak bulunmustur (169).

Genellikle birinci basamakta FOLFIRI veya FOLFOX rejimlerine bevacizumab
eklenmesi ile elde edilen medyan sagkalim siireleri 20-22 aya arasinda degisirken ikinci
basamakta bevacizumab alan gruplar ile yapilan calismalarda bu siire 15-18 arasinda

bulunmustur (169, 170)

Calismamizda ise bevacizumab baglangicindan itibaren medyan PFS 6,00+0,66 ay ve
OS 15+0,84 ay olarak bulunmustur (Tablo 4.2) ve literatiirde 2. basamak caligsmalar ile

uyumlu saptanmistir.
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Tiimdr hacmi belirli bir seviyeye geldikten sonra biiyiime ve metastaz anjiyogenez
bagimli oldugu ve VEGF nin bu siire¢te 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (171-173).
Kolon, rekrum, meme, akciger, beyin ve over kanserlerinde yapilan arastirmalarda
VEGF diizeyinin arttig1, endotel hiicre c¢ogalmasi ve gociinde Onemli oldugu

gosterilmistir (174).

VEGF inhibitérii kullanimiyla serum VEGF diizeyleri arasindaki iliski birgok ¢aligmada
incelenmis bunlardan bir kisminda tedavi oncesi serum VEGF diizeyleriyle yanit
arasindaki iliskiye bir kisminda da ilaca bagli VEGF diizeylerindeki artis veya azalis
arasindaki iliskiye bakilmistir. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda bevacizumab ile
yapilan bir ¢alismada primer tiimoérdeki VEGF ekspresyonunun tedavi iliskili sagkalim
ile iliskisi gosterilememistir (175). Metastatik over kanserli ve pankreas kanserli
hastalar ile yapilan iki ayr1 faz II klinik ¢alismada bevacizumab kullanimi ile serum
VEGF diizeylerinde artis saptanmis ancak bu degerlerin hastaliksiz sag kalim ve genel
sag kalimla olan iliskisi istatiksel olarak anlamli olarak bulunmamustir (176, 177). leri
evre kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda yapilan bir arastirmada tedavi oncesi
yiiksek serum VEGF diizeyinin artmis genel sag kalimla iligkili oldugu gosterilmistir.
Tiim bu sonuglar VEGF diizeylerindeki dinamik degisimin prediktif degerinin
olabilecegini akla getirmektedir. Caligmalardaki hasta sayisinin az olmasi serum VEGF
diizeylerindeki degisimin prediktif bir deger olarak kullanilabilmesi amaciyla

randomize kontrollii caligmalara ihtiyaci arttirmigtir (178).

Calismamizdaki 83 hastanin tedavi oncesi VEGF seviyesine gore, yliksek VEGF
diizeyine sahip olanlarin progresyonsuz sagkalim avantaji sagladigi gosterildi. Fakat
VEGF seviyesinin genel sagkalim ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo
4.7).

Metastatik KRK hastalarinda birinci basamak tedavide bevacizumabin eklenmesinin
sagkalim avantaji %30 civarindadir. Bevacizumaba bagli hipertansiyon, kanama,
intestinal perforasyon gibi ciddi toksisite riski bulunmaktadir. Kisiye yonelik
tedavilerde prognostik ve prediktif belirtegler giincel tipta giderek 6nem kazanmakta ve

uygulanmaktadir. Bu baglamda uygulanacak bir tedavinin hangi hasta grubuna
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verilecegi ve tedavi esnasinda hangi yanitla degerlendirileceginin bilinmesi hastalarin
optimal siire ve dozda tedavi edilmesine yol agmakta ve gereksiz toksisiteye maruz
kalmalarim1 onlemektedir. Toksisite riski disinda bevacizumab eklemek ile tedavi
maliyeti 6nemli 6l¢iide artmaktadir. Bevacizumabdan fayda goérebilecek hasta grubunun

bilinmesi maliyet-etkinlik agisindan da fayda saglayacaktir.

Klinik uygulamalarda bevacizumab preklinik ¢alismalarin 6ngordiigiinden farkli olarak
sadece kemoterapi ile kombine verildiginde sagkalim avantaj1 saglar. Ayrica, VEGF-
hedefli tedavinin klinik yarari, timdr tipi, evre ve tedavi Oykiisiine bagli olarak
degisebilir. Ancak en biiylik zorluk hastalarin 6nemli bir kisminda anti-anjiyojenik
tedaviye karsi diren¢ gelismesidir. Baglangicta tedavi yaniti olan hastalarda zamanla
ilaca yanitsizlik nedeni merak edilen konulardan biridir. Bevacizumab tedavisi sonrasi
ilag yaniti olmayan veya ila¢ direnci gelismis olan hastalarda ilaca karsi antikor
varliginin gelisip gelismedigi bilinmemektedir. Literatiirde bu konuya yonelik mevcut
veri yoktur. Calismamizda hastalarin birinci bevacizumab sonrast ve sekizinci
uygulama Oncesi alinan kan oOrneklerinden anti-bevacizumab antikor diizeyleri de
ELISA ile tayin edildi. ilk bevacizumab uygulamasindan sonra hi¢ bir hastada antikor
saptanmazken tedavinin yaklasik 3. ayindan sonra hastalarin yaklasik %10’unda ilaca
karst antikor saptandi. Antikor gelisimi ile sag kalimlar arasinda anlamli bir iligki

bulunamadi (Tablo 4.8).

Bevacizumab anti-VEGF etki gosteren monoklonal bir antikordur. VEGF matiir
dentritik hiicrelerin antijen sunma fonksiyonunu bozar. VEGF-A nin immiin siipresyon
etkisi doz bagimli sekilde dentritik hiicrelerin allojenik T hiicre stimiilasyon yetersizligi
ortaya konulmustur. Bu etkinin VEGR2 araciligiyla oldugu gosterilmistir. Bu etkiye
ilave olarak VEGF-A T hiicre gelisimini inhibe eder ve tiimor nedenli immiin
siipresyona katkida bulunur. Ayrica, VEGF-A T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini
azaltir. VEGF-A T hiicrelerinin harekete gegirilmesini direkt olarak artirir. CD3+ T
hiicre altgruplan tizerinde VEGFRI1 ekspresyonuna katkida bulunur. Bevacizumabin
VEGF blokaji ile lenfositin hareketini inhibe eder ve immiin aracili vaskiiler
remodelingi iyilestirir. Ayrica, VEGFR2 FoxP3 + T-reg hiicreler tarafindan selektif
olarak eksprese edilir. Bu nedenle, VEGFR2, tiimo6r mikrogevreden T-reg hiicrelerin

eliminasyonu icin bir hedef olabilir. Geligmis anti-tiimor koruma tiimorii infiltre eden
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aktive CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin artan sayist ve timorde bulunan supresif

regiilatuar T (T-regs) hiicrelerinin sayisindaki azalma ile iligkilidir.

Kemoterapiye bevacizumab eklenmesinin periferik T hiicre alt gruplar1 {izerindeki
etkilerini incelemek ve bu alt kiimeler ile tedavi yanit1 arasinda herhangi bir iliski olup
olmadigint belirlemek i¢in ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Metastatik melanom tanili
hastalarin yer aldig1 bir kohort ¢aligmasinda bevacizumabin kemoterapi ile kombine
edilmesinin immiinmodiilatuar etkiyi arttirdig1 gosterilmistir. Bevacizumab alan
hastalarda CD8+ T lenfositlerde anlamli bir artis oldugu fakat TH1/TH2 hiicre oraninin
etkilenmedigi gosterilmistir (179).

Bevacizumabin  metastatik  kolorektal — kanserdeki etkinligi sadece  bilinen
antianjiyogenetik ozelligi ile degil ayn1 zamanda bagisiklik sistemi iizerindeki etkisi ile
de ilgili olabilir. Metastatik KRK tanili bevacizumab alan hastalarin dahil edildigi bir
calismada yardimer T(CD4) lenfositlerin ve sitotoksik T(CDS8) lenfositlerin sayica
arttig1 gosterilmistir (180). Metastatik KRK iliskili bir baska ¢alismada kemoterapiye
bevacizumab eklenmesi ile CD4+ T lenfosit/Treg hiicre oraninin anlamli derecede
arttigi ve Treg supresyon aktivitesini azaldigir gosterilmistir. Aymi1 caligmada Treg

seviyesi azalan hasta grubunda PFS ve OS’nin artmis oldugu saptanmistir (181).

Calismamizda tedavi oOncesi ve sonrast CD4/CD8 T lenfosit oranlari ve Treg
diizeylerine goére PFS ve OS degerlendirildi (Tablo 4.5); tedavi Oncesi ve sonrasi
CD4/CDS8 oranlan ile PFS ve OS sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Tedavi oncesi FoxP3 (Treg) diizeyinin progresyonsuz sagkalim agisindan
onemli bir degisken oldugu, genel sagkalim acisindan 6nemli bir degisken olmadigi

saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Metastatik kolorektal kanserlerde bevacizumabin birinci basamak tedavide kemoterapi
ile kombine kullanilmas1 kabul goéren bir tedavi segenegidir. Fakat bevacizumabin
tedaviye katkis1 sinirlidir. Bevacizumabin eklenmesi ile elde edilen sagkalim avantaji %
30 civarindadir ve bevacizumab etkinligini 6n gérebilecek bir belirteg bulunmamaktadir.
VEGF inhibitorii kullanimiyla serum VEGF diizeyleri arasindaki iliski birgok ¢caligmada
incelenmistir. VEGF diizeylerindeki dinamik degisimin prediktif degerinin olabilecegini
gosteren c¢alismalar bulunmakla beraber, g¢aligmalardaki hasta sayisinin az olmasi
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyact arttirmistir. Calismamizda yiiksek VEGF
diizeyine sahip olmanin bevacizumab tedavisinde progresyonsuz sagkalim avantaji

sagladig gosterilmistir.

Bevacizumab tedavisi alan hastalardaki ilaca yanit diizeyleri degiskendir. Kimi hastalar
bevacizumaba iyi yanit verirken kimi hastalarda yanitsizlik vardir. Tedavi asamasindaki
en biiyiik zorluk hastalarin 6nemli bir kisminda tedaviye karsi diren¢ gelismesidir.
Bevacizumab yaniti olmayan veya ilag direnci gelismis olan hastalarda anti-
bevacizumab antikorun varligi bilinmemektedir. Literatiirde bu konuya yonelik ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda hastalarin % 10’unda bevacizumaba karsi antikor

saptanirken, antikor varligi ile sagkalim iligkisi bulunmamustir.

Kanser olusumu, progresyonu, metastazi, kanserin immiin sistem iizerindeki etkisi ve
kemoterapiye diren¢ mekanizmalar1 gibi birgok alanda klinik ve preklinik aragtirma
yapilmakta, kanserin molekiiler ve hiicresel biyolojisi her gegen giin daha iyi
anlasilmaktadir. Tedaviye bevacizumab eklemenin periferik T hiicre alt gruplar
tizerindeki etkisini incelemek ve bu alt kiimeler ile tedavi yaniti arasinda herhangi bir
iligski olup olmadigin1 belirlemek i¢in gesitli ¢alismalar yapilmistir. Calismamizda tedavi
oncesi ve sonrast CD4/CD8 T lenfosit oranlar1 ve Treg diizeylerine gore sagkalim
degerlendirilmistir. CD4/CDS8 lenfosit oranlar1 ile sagkalim avantaji bulunmazken,
tedavi Oncesi FoxP3 (Treg) diizeyinin progresyonsuz sagkalim agisindan onemli bir

degisken oldugu saptanmistir.
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Sonug olarak hedefe yonelik ve kisiye 6zgii tedavilerin gliniimiizde giderek daha yaygin
kullanildig1 giincel onkolojide hastaligin seyri, tedaviye yanit ve toksisitenin
degerlendirilmesi ve surveyin artis1 giderek 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda etkin
prognostik ve prediktif faktorlerin belirlenmesi ve rutin kullanima girmesi 6nemli hale
gelmistir. Kanserdeki sagkalimin artmasi antikanser tedavilerin giderek daha uzun siireli
kullanilmasini gerekli kilmistir. Bu durum giliniimiizde ilag iligkili akut ve kronik yan
etkilerin ek komorbidite ve mortalite olusturmasi nedeniyle yakin takibi zorunlu hale
getirmistir. Calismamiz tiim bu durumlarin degerlendirilmesi yoniinden pratik ve
hipotetik olarak literatiire katki saglayabilecek bir ¢alismadir. Daha Onceki benzer
calismalara kiyasla ¢aligmamizdaki hasta popiilasyonu daha fazladir. Fakat bu konuda
daha etkin sonuglara ulasabilmek ve klinik pratikte kullanilabilir somut veriler elde
edebilmek i¢in ¢cok daha fazla hasta sayisi ile yapilacak randomize kontrollii calismalara

ihtiya¢ vardir.
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OZET

Rutin Tedavi Olarak Bevacizumab Kullanan Metastatik Kolorektal Kanserli
Hastalarda Tedavi Etkinliginin Belirlenmesinde Biyobelirteclerin Rolii

Amag¢: Uzmanlik tezi olarak se¢ilen bu ¢aligmada antianjiyogenik tedavi alan ileri evre
KRK hastalarinda VEGF diizeyi ve anti-bevacizumab antikor ile sagkalim iliskisinin
belirlenmesi, ayrica tedavi Oncesi ve sonrast CD4/CD8 T lenfosit oranlar1 ve Treg
diizeylerinin sagkalima etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bu c¢alisma ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismadir. A.U.T.F.
Tibbi Onkoloji B.D, Ankara Onkoloji Hastanesi, ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dalinda 05.09.2014 - 02.08.2017 tarihleri arasinda
bevacizumab tedavisi baslanmis metastatik kolorektal kanser tanili 84 hasta dahil
edilmistir. Hastalardan tedavi O6ncesi ve sonrasi 2. ve 4. ay kan ornekleri alinarak akim
sitometri ile CD4, CD8 ve CD+CD25+FoxP3+ Treg hiicrelerinin oranlari tayin edildi,
hiicre oranlarina gore progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sonuglar
degerlendirildi. Calismamizda VEGF diizeyi ile ve Anti-Bevacizumab antikor
gelisimine gore sag kalim analizleri degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi dncesi ve sonrast CD4+/CD8+ T hiicre orani ile PFS ve OS arasinda
anlamli iliski bulunmadi. Tedavi 6ncesi CD4+/CD8+ T hiicre oran1 >2,26 ve <2,26
olanlar karsilastirildiginda PFS (sirasiyla 7,0+0,7 ay ve 8,0+1,4 ay ; p=0,2545) ve OS
(swrastyla 16,00 +2,00 ay ve 16,00+1,5 ay ; p=0,9137) agisindan anlamli farklilik
izlenmedi. Tedavi sonrasi CD4+/CD8+ T hiicre oram1 >1,83 ve <1,83 olanlar
karsilastirildiginda PFS (sirasiyla 8,0+0,5 ay ve 6,0+0,7 ay p=0,6313) ve OS (sirasiyla
16,00+6,15 ay ve 15,00+1,43 ay; p=0,5214) agisindan anlamli farklhilik izlenmedi.
Tedavi O6ncesi FoxP3 Treg diizeyinin progresyonsuz sagkalim acisindan 6nemli bir
degisken oldugu bulundu. Tedavi oncesi FOXP3 Treg hiicre diizeyleri <%0,40 ve
>9%0,40 olanlar karsilastirildiginda PFS( sirasiyla 8,0+0,8 ay ve 7,0+1,3 ay; p=0,0325)
istatistiksel agidan anlamli idi. Hastalarin VEGF diizeyleri diisiik ve yiiksek olanlarda
sagkalim iliskisi degerlendirildiginde,VEGF yiiksek olan grupta PFS ( sirasiyla 5,00 +
0,83 ay ve 7,00 = 0,60 ay ; p=0,0329) anlamli sekilde daha uzun iken OS ( sirasiyla
15,00 £ 1,61 ay ve 16,00 + 2,58 ay; p=0,8830) acgisindan anlamli fark goriilmedi. Anti-
Bevacizumab antikor pozitif ve negatif olan hastalarin sagkalim analizinde PFS
(swrastyla 7,00+0,82 ay ve 7,00+0,69; p=0,5933) ve OS (sirastyla 17,00 = 1,53 ve 16,00
+ 3,14 ay; p=0,915) anlaml bir farklilik saptanmad.

Sonu¢: Calismamizda tedavi dncesi CD+CD25+FoxP3+ Treg hiicre diizeyi diisiik
olanlarda ve bevacizumab etkinligi arasinda bir iliski bulunmustur. Ayrica VEGF
diizeyi yiiksek olan grupta bevacizumabin progresymsuz sagkalim avantaji sagladig
gosterilmistir. Calismamiz 6zellikle tedavi oncesi CD+CD25+FoxP3+ Treg hiicre
diizeyinin bevacizumab tedavisinden yarar gorebilecek hastalarin  seciminde
kullanilabilecegini dngérmekle beraber bu konuda kesin bir sonuca ulasabilmek i¢in
randomize klinik ¢alismalara ihtia¢ vardir.

Anahtar kelimeler: CD4+/CD8+ T hiicre, CD+CD25+F0oxP3+ Treg hiicre, kolorektal
kanser, bevacizumab, VEGF, anti-bevacizumab antikor
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SUMMARY

Role of biomarkers in the treatment efficacy of patients with metastatic colorectal
cancer using bevacizumab as a routine treatment

Objective: The aim of this study was to determine the survival relationship of VEGF
and anti-bevacizumab antibodies in advanced CRC patients who received
antiangiogenic therapy and to determine the survival rate of CD4 / CD8 T lymphocyte
and Treg levels before and after treatment.

Material and Method: This study is a multicenter prospective study. W e included
eighty four patients with metastatic colorectal cancer who administered bevacizumab
therapy at the Department of Medical Oncology in Ankara University Faculty of
Medicine, Necmettin Erbakan University Medical Faculty Oncology Department and
Ankara Oncology Hospital between 05.09.2014 and 02.08.2017. Blood samples were
taken from the patients before and after treatment at 2 and 4 months, and the ratios of
CD4+, CD8+ and CD4+CD25+FoxP3+ Treg cells were determined by flow cytometry,
progression-free survival and overall survival outcomes were evaluated according to
cell ratios. In our study, survival analysis was assessed by VEGF level and Anti-
Bevacizumab antibody development.

Results: There was no significant correlation between CD4+/CD8+ T cell ratio, PFS,
OS before and after treatment. When the pre-treatment CD4+/CD8+T cell ratio> 2,26
and <2,26 were compared, there was no statistically significant difference between PFS
(7.0£0.7 months and 8.0+1.4 months, respectively, p=0.2545) and OS (16.00+£2.00
months and 16.00+£1.5 months, respectively, , p=0.9137). When the CD4 + / CD8 + T
cell ratio was> 1.83 and <1,83 after treatment, there was no statistically significant
difference between median PFS (8,0+0,5 months and 6,0+0,7 months, respectively,
p=0,6313) and OS (16.00+6.15 months and 15.00+1.43 months respectively, p=0.5214).
Pre-treatment FoxP3 Treg levels were found to be an important variable in terms of
median PFS. PFS was statistically significant when compared with pretreatment FoxP3
Treg cell levels < 0.40% and> 0.40% (8.0+0.8 months and 7.0+1.3 months, p=0.0325,
respectively). When VEGF levels of the patients were low and high, survival was
evaluated, while median PFS (5,00+0,83 months and 7,00+0,60 months, p=0,0329,
respectively) was significantly longer in the group with high VEGF, no significant
difference was found in terms of median OS (p=0,8830).

Conclusion: We found a correlation between pre-treatment CD4+CD25+FoxP3+ Treg
cell levels and bevacizumab activity in our study. It has also been shown that
bevacizumab provides a progressive survival advantage in the group with high VEGF
levels. Our study specifically predicts that pre-treatment CD4+CD25+FoxP3+ Treg cell
levels may be used in the selection of patients who may benefit from treatment with
bevacizumab, but there is a need for randomized clinical trials to reach a definite
conclusion.

Key words: CD4 +/ CD8 + T cell, CD4+CD25+FoxP3+ Treg cell, colorectal cancer,
bevacizumab, VEGF, anti-bevacizumab antibody
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