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OZET

Anti-anjiogenik tedaviye yonelik birgok calismanin yapildigi ve anjiogenezisin kotii
prognostik parametre oldugu kabul edilmekle birlikte bu alanda halen kapsamli ¢aligsmalara
ihtiya¢ vardir. Bu amagla biz calismamizda kolon adenokarsinomlarinda anjiogenezisi
etkiledigini diisiindiigiimiiz makrofaj infiltrasyonu, “vascular endothelial growth factor”
(VEGF) ve “prostate-specific membrane antigen” (PSMA) ekspresyonu gibi faktorleri
inceledik ve bu parametreleri kolorektal karsinomlarin klasik kabul edilmis prognostik

parametreleri ile olan iliskisini arastirdik.

Calismamiza, 1995-2005 yillar1 arasinda tani almis, diizenli takibi olan 100 kolorektal
adenokarsinom olgusu dahil edildi. Olgularin tim biyopsileri yeniden degerlendirilerek
gradelendi ve evrelendi. Lenf nodu metastaz varligt ve sayisi belirlendi. Vaskiiler -
perindral invazyon ve hastalarin dosyalari uzak metastaz, hayatta kalma siiresi ve
hastaliktan 6liim agisindan incelendi. Yiiz olgudan secilen Orneklere ortalama damar
sayisint  belirlemek i¢cin CD34, ayrica VEGF ve PSMA antikorlar1 ile

immiinohistokimyasal boyama yapildi. Tiim parametreler birbiri ile karsilagtirildi.

H&E boyali kesitler ve klinik veriler degerlendirildiginde tiimor diferansiasyonu, evresi,
vaskiiler — perindral invazyon , lenf nodu metastaz varlig1 ve sayisi ile istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur. Ancak bu parametrelerin higbiri ile hastaliktan 6liim arasinda
anlaml iligski saptanmamistir. Tiimor ¢apmin hicbir prognostik parametre ile anlamli
iliskisi yoktur. Evre ve grade harig, tiim bu parametreler ile ortalama damar sayis1 arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Tiimoral ve endotelyal VEGF ve PSMA
ekspresyonlarinin ortalama damar sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi izlenmis olup
CD68 yogunlugunun da ortalama damar sayisi ile birlikte arttigi izlenmistir. Tiimoral ve
endotelyal VEGF ve PSMA’nin vaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz varlig1 ve sayisi,
uzak metastaz ve hastaliktan 6liim ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Evre ile
sadece damar - vaskiiler endotelyal “growth” faktor (D-VEGF)’ nin anlaml iligkisi vardir.
Perinoral invazyon ile hem D-VEGF, hem tiimor — vaskiiler endotelyal “growth” faktor (T-

VEGF) anlamli iligki géstermistir.

v



Sonug olarak; kolorektal adenokarsinomlarda tiimoriin evresi ve grade’i onemli prognostik
parametrelerden biri olmakla birlikte vaskiiler-perindral invazyon, lenf nodu metastaz
varligi ile sayisinin uzun donem prognozu belirlemede daha etkili oldugu izlendi. Ortalama
damar sayisinin tiim parametrelerden bagimsiz olarak 6nemli bir prognostik parametre ve
kuvvetli anjiogenik faktdrler olan VEGF ve PSMA ekspresyonlari ile paralellik gdsterdigi
saptand1. Ayrica artan makrofaj infiltrasyonu ile damar sayisinin arttig1 dikkati ¢ekti. Bu
bulgular bize ilerde planlanan anti-anjiogenik tedavi planinda tiimor igindeki damar
proliferasyonunun engellenmesinde {iizerinde diisiiniilmesi gereken Onemli faktorlerin
basinda VEGF ve PSMA ekspresyonlarinin engellenmesi ve makrofaj infiltrasyonunun bu

alanda 6nlenmesi oldugunu diisiindiirdii.

Anahtar kelimeler: Kolon adenokarsinoma, timdr anjiogenezis, CD34, VEGF, PSMA,

prognoz, makrofaj.
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GIRIS

Tiimor biiyiimesinde ve yayilmasinda anjiogenezis kritik role sahiptir. Tiimor ile iliskili
anjiogenik faktorler tiimor hiicrelerinden ve tiimordeki inflamatuar hiicre infiltrasyonundan
saglanir (1). Ayn1 zamanda tiimoriin fenotipi tiimoriin vaskiiler niteligini belirlemektedir
(2). Timor hiicreleri dogrudan anjiogenik faktorleri iiretir yada tiimd6r matriksinde bulunan
anjiogenik faktorleri aktive ederler. Bunun yani sira tiimor hiicreleri ayn1 zamanda anti-
anjiogenik faktorleri de iretirler. Anjiogenezisi indiikleyen en Onemli faktdrlerden biri

VEGEF olup, trombospondin 1 anti-anjiogenik 6zellige sahiptir (3).

Timorde erken donemde perflizyon eksikligi nedeni ile hipoksi, vaskiiler hasar ve yogun
metabolik aktivite olusur ve inflamatuar hiicreler bu bolgeye gelir. Timori infiltre eden
inflamatuar hiicrelerden ve 6zellikle makrofajlardan salinan anjiogenik faktorler endotelyal
hiicrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve migrasyonunu arttirarak biiylik arter ve
kiiciik damarlarda biiylimeyi saglarlar (1). Hipoksi ayrica normal ve malign hiicrelerde
VEGF iiretimi i¢in 6nemli bir stimulustur. VEGF endotel hiicrelerine yiiksek derecede
spesifiklik gosterir, parakrin etki ile endotel hiicrelerinin proliferasyon ve motilitesini
stimiile ederek yeni kapiller tomurcuklarin olugsmasini baslatir ve damar permeabilitesini

arttirir (4).

Ilk kez Folkman tarafindan tiimdr anjiogenezisini durdurmanin kanser tedavisinde bir
segenek olabilecegi goriisiiniin savunulmasini takiben (5) Saclarides tarafindan 1994’te
rektum kanserlerinde yapilan prognostik calismada ve daha sonra yapilan birgok ¢alismada

anjiogenezisin kolon kanserleri {izerine olumsuz prognostik etkisi oldugu goriilmiistiir (6).

Bir¢ok solid tiimorde meme, kolon karsinomu, hepatoma, mesane, mide ve prostat
karsinomlarinda anjiogenezis ile iligkili olarak VEGF ve reseptorleri suclanmaktadir.
VEGF blokajina yonelik yaklagimlar endojen tiimér VEGF sekresyonunun inhibisyonuna
dayanmaktadir. VEGF sinyal yolu timor anjiogenezisinin inhibisyonunda hedeftir ve

gelistirilen ilaglar erken faz I/II klinik ¢aligmalar ile test edilmektedir (4).

PSMA tip II transmembran glikoproteindir (7). PSMA normal prostat glandlarinda giiglii
ekspresyon gostermektedir (8). Prostatik epitelde folat hidrolaz aktivitesi gosterir (9).



Prostatin yani1 sira PSMA beyin, tiikiiriikk bezi, ince bagirsak dokusu ve solid tiimdrlerin
endotel hiicreleri ile bazi tiimdrlerde sadece tiimor ig¢inde yeniden gelisme gosteren
damarlarin endotel hiicrelerinde de eksprese olur (10). PSMA, ne benign dokularin
vaskiiler endotelyal hiicrelerinde ne de wvaskiiler tiimorlerin neoplastik hiicrelerinde
eksprese olmaz (11). Timorlerin igindeki vaskiiler yapilarin farkli yapist diger tiimor dist

normal damarlarin yapisin1 bozmadan tedavi yapilmasina olanak saglar (12).

PSMA’ya spesifik monoklonal antikor ilk olarak 1987 yilinda tarif edilmistir ve 7E11
olarak adlandirilmistir (13). Baglangicta 7E11 antikoru immiinohistokimyasal olarak renal
hiicreli karsinom, transizyonel hiicreli karsinom, mesane ve kolon karsinomlarinda yeni
kan damar endotellerinde boyanma gostermistir (14). Bu antikor immiinohistokimyasal
olarak teshiste, serum seviyeleri klinik izlemde, radyolojik goriintiilleme ile klinik
evrelemede ve immiinterapotik ilag olarak tiimor tedavisinde kullanilabilir. Transmembran
glikoproteini olan PSMA’nin ekstraselliiler parcasina spesifik bir antikor oldugundan
ayrica idealdir. Gong ve arkadaslarinin ¢alismasinda su anda PSMA antikorunun klinik
kullaniminin prostat kanserlerinde teshiste, goriintilleme ve immiinohistokimya ile sinirh
oldugunu belirtmektedir (15). PSMA’nin ekstraselliiler parcasina kars1 gelistirilmis yeni bir
antikor olan J591 nanomolar afiniteli nonpermeabilize hiicrelerde Dr. Neil Bander
(“Cornell-Weill School of Medicinet”) tarafindan gosterilmistir (16). Antikor ve as1
yaklasimlart PSMA hedefli tedavi yontemleri faz 1 c¢alismalar olarak incelenmektedir

(16,17).

Anti-anjiogenik tedaviye yonelik bircok calismanin yapildigi ve anjiogenezisin koti
prognostik parametre oldugu kabul edilmekle birlikte bu alanda halen kapsamli ¢aligsmalara
ihtiya¢ vardir. Bu amagla biz calismamizda kolon adenokarsinomlarinda anjiogenezisi
etkiledigini diigiindiigimiiz makrofaj infiltrasyonu, VEGF ve PSMA ekspresyonu gibi
faktorleri inceledik ve bu parametreleri kolorektal karsinomlarin klasik kabul edilmis

prognostik parametreleri ile olan iligkisini arastirdik.



GENEL BILGILER

2.1. Kolon anatomisi ve embriyolojisi

Kolon karin boslugunun yan, iist ve alt kisimlarinda yer alir. ileogekal bolgeden aniise
kadar olan uzunlugu yetiskinlerde 189.5 +/- 26.3 cm’dir. Kolorektal uzunluk 60 yasindan
bliyiiklerde degismemektedir. 60 yasindan kiigiiklerde transvers kolonun uzunlugu yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeksine bagl olarak degisiklik gdsterir (18). Kolon ileogekal
bolgeden aniise kadar 6 alt bolgeye ayrilir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektum (19). Kolon dis yiiziinde, rektum disinda, bagirsagin
uzunluguna paralel ii¢ serit vardir. Tenia koli adi verilen bu seritler bagirsagin distaki
longitudinal kas tabakasini yapan kas liflerinin bir araya toplanarak sikismasindan
meydana gelir. Tenialarin uzunlugu bagirsagin uzunluguna goére daha az oldugundan
bagirsak duvarinin tenialar arasinda kalan ¢ikinti ve kabartilara haustra coli denir (20).

Rektumun distal 8§ cm’den 15 cm’ye kadar olan kismi periton ile ortiilii degildir (19).

Embriyolojik gelisim sirasinda sag kolon; ¢cekum, cikan kolon, transvers kolonun 2/3
proksimal par¢as1 midguttan (orta bagirsak) gelisir. Sol kolon; transvers kolonun 1/3 distal
pargasi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin {ist kismi hindguttan (son
bagirsak) gelisir. Primitif bagirsagin daha genis olan son parcasina kloaka denir. Kloaka
onde primitif lirogenital siniis ve arkada da anorektal kanal ad1 verilen iki parcaya ayrilir.

Endoderm ve ektodermin birlesim yeri anal kanalda yer alan pektinat ¢izgidir (21).

Sag ve sol kolonun arterial kanlanmasi, parasempatik ve sempatik innervasyonu
embriyolojik gelisimlerine bagli olarak farklilik gosterir. Sag kolon A. Mesenterika
stiperior’dan, sol kolon A. Mesenterika inferior’dan kanlanir. Vendz direnajlar1 Vena
Portaya’dir. Rektum damarlarin1 3 arterden alir. A. Rectalis superior (A. Mesenterica
inferiorun dali), media (A. iliaca internanin dali), inferior (A. Pudantalis internanin dalr).
Rektumdan gelen vendz kan V. Mesenterica inferior araciligi ile Vena Portaya dokiiliir.
Lenfatik direnaj1 oncelikle ve en fazla mezenterde bulunan parakolik lenf nodlarina olur.
Sag kolonun parasempatik innervasyonu N. Vagustan, sempatik innervasyonu siiperior
mezenterik gangliondan, sol kolonun parasempatik innervasyonu sakral pleksustan (S2, S3

ve S4), sempatik innervasyonu inferior mezenterik gangliondandir. Rektumun



parasempatik innervasyonu nervi erigentesten (S4), sempatik innervasyonu hypogastrik

pleksusun lumbal spinal segmentindendir (L1, L2, L3) (20).

2.2. Kolon histolojisi

Kolon, igten disa dogru dort histolojik tabaka olmak {izere mukoza, submukoza,
miiskiilaris propriya ve serozadan olusur. Mukoza, epitel tabakasi, lamina propriya ve

miisiilaris mukozadan olusan li¢ komponente ayrilir (19,22).

2.2.1. Mukoza:

2.2.1.1. Epitel tabakasi:

Kolon mukozasinda bes farkli epitelyal hiicre tipi vardir. Absortif kolonositler, mukus
sekrete eden goblet hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, Panet hiicreleri, M hiicreleri
(23,24). Absortif kolonositler eozinofilik sitoplazmali, goblet hiicrelerinin miisininden
farkli miisin igeren kii¢iik apikal vezikiilleri vardir. Goblet hiicrelerinin niikleusu absortif
kolonositler gibi hiperkromatik, dens ve irregiilerdir. Apikal pollerinde ¢ok sayida, miisin
kompozisyonu farklt mukus graniilleri bulunur (25). Endokrin hiicreler dominant olarak
kriptlerde, nadiren lamina propriada lokalizedirler. Kii¢lik, yuvarlak ve koyu eozinofilik
graniiller icerirler (26). Panet hiicreleri piramidal hiicrelerdir. Bazalde oval niikleuslar1 ve
apikalde karakteristik dens eozinofilik sitoplazmik graniilleri vardir. Panet hiicrelerinin
selliiler immiinitede 6nemli rolii ve hiicre — matriks etkilesimi ile apopitoziste rolii vardir
(27). Membrandz (M) hiicreler absortif kolonositlerin varyantidir. immiinolojik hiicreler

olup antijen sunarlar (23).

2.2.1.2. Lamina propriya:

Lamina propriya inflamatuar ve mezenkimal hiicreler ile ekstraselliiler matriksten olusur.
Inflamatuar hiicreler B lenfosit, T lenfosit, plazma hiicreleri, eozinofiller, mast hiicreleri ve
makrofajlardir ve lamina propriya alaninin %30-50’sini kaplarlar (28). Lamina propriyada
kripterin ¢evresindeki miyofibroblastalar ve subepitelyal miyofibroblastlar olmak iizere iki

farkli populasyonda miyofibroblast ile kapillerler ve lenfatik kanallar bulunur (22).



2.2.1.3. Miiskiilaris mukoza:
Lamina propriya ile submukoza arasinda, daha ¢ok sirkiiler seyirli diiz kas liflerinden

olusur (22).

2.2.2. Submukoza:
Lamina propriyada oldugu gibi gevsek bag dokusundan olusur ve burada submukozada

yerlesen Meissner pleksusu vardir (22).

2.2.3. Miiskiilaris propriya:
Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakasi vardir. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari
arasinda Auerbach pleksusu vardir. Peristaltizmi diizenleyen, interstisiyel Cajal hiicreleri

Meissner ve Auerbach pleksuslarinda ag olusturur (29).

2.2.4. Seroza:

Mezotel hiicreleri ve altinda ince, gevsek bir bag dokusundan ibarettir (22).

2.3. Kolon kanseri

2.3.1. Insidans ve epidemiyoloji:

Kolorektal karsinomlarin yayginligi Kuzeybati Avrupa ve Kuzey Amerika’da fazla, Asya,
Afrika ve Giliney Amerika’nin bazi bolgelerinde diigiiktiir. Kolorektal karsinomlar hem
erkek hem de kadinlarda en yaygin iiglincii kanser tipidir. Kolorektal kanser insidans1 1985
yilinda 100,000’de 66,3 iken, 2004 yilinda 48,2 olarak saptanmistir. Ancak 1998-2004
yillar1 arasinda her yil kolorektal kanser insidansinda %2,3 azalma goriilmiistiir ve bu
azalmadaki en Onemli sebep kolorektal poliplerin kansere ilerlemeden once bulunup
cikarilmasidir. Kolon ve rektum kanserlerineden 6liim tiim kanser o6liimlerinin %9 unu

olusturmaktadir (30).

2.3.2. Risk faktorleri:

Yas ve cinsiyet:

Kolorektal kanser riski yas ile birlikte artar ve en sik 60-79 yaslarinda goriiliir. Geng yasta
kolorektal karsinom saptanirsa olguda tlseratif kolit veya polipozis sendromlari

arastirilmalidir. Rektum kanseri erkeklerde daha fazla izlenirken proksimalde yerlesen



kanserlerde kadin-erkek dagiliminda fark yoktur (31). Kadinlarda kolon kanseri daha
agressif seyretmesine ragmen Ostrojenin anti-kanser etkisi menapoza kadar koruyucu

olmaktadir (32).

Polip:

Kolorektal polipler kript hiicrelerinde kontrol edilemeyen boliinme ile epitelyal displazinin
gortlebilecedi, cevre dokudan iyi sinir ile ayrilan, yumru seklinde lezyonlardir. Genellikle
hiicrelerde subklonal yeni mutasyonlar aracilig ile gelisirler. Cogu adenomlar benign ve
asemptomatiktirler. Tesadiifen endoskopi sirasinda goriiliirler. Bu lezyonlarin kiiciik bir
alaninda malignensi gelisebilir. Bu bulgu kolorektal karsinomlarin biiyiik ¢cogunlugunun
adenomatdz poliplerden gelisebileceginin kanitidir. Adenomlarda siddetli displazi ile
capmin 1 cm’den biiyiik olmasi ve villoz bilesenin belirgin olmasi ile kanser riski artar

(33).

Hiperplastik polipler genellikle rektum ve sigmoid kolonda lokalize olurlar. Benign
lezyonlardir, malign potansiyelleri yoktur. Bununla birlikte kalin bagirsagin ¢esitli

bolgelerine dagilmig hiperplastik polipozis malign tiimor gelisimi ile iligkilidir (34).

Serrated polipler yashh hastalarda ve distal kolonda yerlesim gosterirler. Kiiciik
lezyonlardan son zamanlarda tanimlanan sesil serrated adenomlara kadar genis bir
spektrumu kapsamaktadir. Sesil serrated adenom siklikla proksimal kolonda, bol miisin
sekrete eden, asir1 serrasyon gosteren, atipik yapida (35), onemlisi kesin malign potansiyeli
olan lezyonlardir. Serrated lezyonlarda siklikla BRAF gen mutasyonu ve yaygin

“deoxyribonucleic acid” (DNA) metilasyonu goriiliir (36).

“Familial adenomatous polyposis” (FAP) otozomal dominant gecis gdsteren ve kolon
karsinom gelisimi i¢in yiiksek risk olusturan sayisiz adenomatdz polipler ile karakterizedir.
FAP’de 5q21-22 kromozomda bulunan “adenomatosis polyposis coli” (APC) geninde
heterozigot mutasyon vardir (37). APC geni [B-katenin regiilasyonunda, sitoskleton
organizasyonunda, apopitoziste, hiicre siklusunun kontrol edilmesinde ve hiicre
adezyonunda etkilidir (38). B-katenin niikleusa gegerek lenfosit cogaltict faktor olan
transkripsiyon bdlgesine katilir. Aktive edilen genler c-myc ve cyclin D1 gibi hiicre

proliferasyonu ve apopitozunu diizenleyen genlerdir (39,40).



Gen mutasyonlari, genetik ve heredite:

K-ras geni kolon kanserlerinde ve adenomlarinda en sik goriilen aktive olmus onkogendir.
Mutasyona ugramis formlar hiicre proliferasyonu, transformasyonu ve diferansiasyonunu
stimiile eder (41). Ras gen mutasyonu karsinomlarda %47, 1 cm’den biiyiikk adenomlarda

%358 ve 1 cm’den kiiclik adenomlarda %9 goriiliir (42).

Smad proteinlerinden, Ozellikle Smad4’iin inaktivasyonuna yol agan mutasyonlar
pankreatik ve kolorektal kanserlerde bildirilmistir. Smad4 kolonda yiizey epitelinde,
kolumnar absortif hiicrelerde, proliferasyon bolgelerinde bulunur ve mutasyon sonucu bu

hiicrelerde apopitozis goriiliir (43).

K-ras ve APC gen mutasyonlar1 erken evre kolon karsinogenezisinde, “deleted in colon
cancer” (DCC) ve p53 mutasyonlar1 ge¢ evre kolon karsinogenezisinde etkilidir. DCC
geninde kodlanan protein hiicre adezyonu ile iliskilidir ve p53 proteini hiicre siklus ve

apopitozisin regiilasyonunda etkili traskripsiyon faktoriidiir (44).

Telomeraz Okaryotik hiicrelerin kromozomlarinda bulunan, revers traskriptaz igeren bir
riboniikleoprotein kompleksidir. Somatik hiicrelerde, hiicrenin her bir bdoliinmesinde
kisalir. Bu kisalma hiicresel yaslanmada 6nemlidir. Kisalma belli bir seviyeye geldiginde
hiicre biiylimesi durur. Bunu apopitozis ve hiicre oliimii takip eder. Bazi hiicreler bu
mekanizmadan kagar ve prolifere olur (45). Adenom karsinom sekansinda telomerik

disfonksiyon gosterilmistir (46).

Hiicre boliinmesi sirasinda DNA polimeraz enzimi DNA kopyalama hatalar1 yapar.
Timorlerde, niikleotid insersiyon ve delesyon mutasyonlarinin birikmesine mikrosatellit

instabilitesi denir (47,48).

Lynch sendromu olarak bilinen kalitsal non-polipozis kolorektal kanser sendromu
(HNPCC) otozomal dominant gegis gosterir ve bunlarda kolorektal kanser gelisme riski
yiiksektir (49,50). Tiim kolorektal malignensilerin yaklasik %3-5’1 HNPCC’dir. HNPCC
ortalama 45 yasinda, splenik fleksuranin proksimalinde lokalize olmaya egilimlidir ve
siklikla ¢ok sayidadir. HNPCC’de goriilen mikrosatellit instabilitesi tamir genlerinden
hMSH2, hMSH1, hPMS1, hPMS2 ve h(MSH6/GTBP gen ¢izgisi mutasyonlarindan biri ile
iligkilidir (50,51).



Ozgecmis ve aile dykiisii:

Kolon karsinomlarinda ailesel gecisten bahsedebilmek i¢cin Amsterdam II kriterlerine gore;
en az ii¢ akrabasinda nonpolipozis ile iliskili, histolojik olarak kolorektal karsinom
bulunmasi ve bunlardan birin birinci dereceden akraba olmasi gerekir. En az ardisik iki
nesilde kolon karsinom tanis1 alinmis kisi olmalidir. Bunlardan biri 50 yasindan 6nce tant
almis olmalidir. Kolorektal karsinomlu herhangi bir akrabada FAP dislanmis olmalidir.
(52). Hastalarda endometriyum, over, mide, ince bagirsak, hepatobilier sistem, beyin ve {ist
tirotelial kanser riski Lynch sendromlu hastalarda kolorektal kanserlere ek olarak artar

(53).

Inflamatuar bagirsak hastahg:

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan olgularda kolorektal karsinom gelisme riski fazladir.
Bu risk kronik inflamasyonun kiimiilatif etkisi ve hastalifin siiresi gibi inflamasyonun
siddeti ile ilgilidir. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalarda kolon mukozasindaki

displazi prekanseroz lezyondur (54).

Diyet:

Yagl, kalorisi yiiksek kirmizi et ve diisiik lifli islenmis gidalar ile beslenenlerde kolorektal
kanser gelisme riski yiiksektir. Beslenme dengesizligi, fiziksel obezite, hareketsizlik,
sigara, agir alkol tiiketimi ve diabetli hastalarda kolorektal karsinom riski artar (55).

Yetersiz kalsiyum, D vitamini ve folat alinmasi riski arttirir (56).

Tlaclar:
Diizenli ve uzun siireli aspirin kullanimi kolorektal kanser riskini azaltir. Nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar da benzer etkiye sahiptir. (57).



2.3.3.

Prognostik faktorler

Kolorektal karsinomlarmin prognozu ile iliskili parametreler “College of American

Pathologists” tarafindan asagidaki gibi siniflanmistir (58).

Kategori 1 faktorler:

l.
2.
3.
4.
5.

Lokal yayilim (pT)

Bolgesel lenf nodu metastazi

Vaskiiler veya lenfatik damar invazyonu
Rezidiiel tiimor klasifikasyonu

Preoperatif “carcinoembryonic antigen” CEA elevasyonu

Kategori 2 faktorler:

Kategori 2A faktorler:

1. Histolojik grade

2. Radial marjin

3. Timor klasifikasyonundan sonra neoadjuvan terapi
Kategori 2B faktorler:

1. Histolojik tip

2. Tumor smirlari

Kategori 3 faktorler:

1.

9.

® Ny kW

DNA vyapisi

Perindral invazyon

Mikrodamar dansitesi

Hiicre protein ve karbonhidratlari

Peritiimoral fibrozis (desmoplazi)

Peritiimoral inflamatuar reaksiyon

Higbir histolojik tip ile iliskili olmayan fokal noéroendokrin hiicre diferansiasyonu
Niikleolar organize bolge

Proliferasyon indeksi

Kategori 4 faktorler:

l.
2.

Timortn ¢ap1

Gros tiimor konfigilirasyonu



2.3.3.1. Histolojik tip:

Kolonda izlenen benign ve malign tiimdrlerin histolojik smiflamasi Tablo 2.1°de

verilmistir. Histolojik tiplendirmede karsinomlar sekiz ana baslik altinda verilmistir.

Tablo 2.1. Kolon ve rektum tiimdrlerinde “world health organization” (WHO) histolojik

siniflamasi

Epitelyal tiimérler Nonepitelyal tiimorler
Adenoma Lipoma

Tiibiiler Leiomyoma

Villoz Gastrointestinal stromal timor

Tiibiilovilloz Leiomyosarkom

Serrated Anjiosarkoma
Kronik inflamatuvar hastalik ile iligkili itraepitelyal | Kaposi sarkoma

neoplazi (displazi)
Low-grade glandiiler intraepitelyal neoplazi
High-grade glandiiler intraepitelyal neoplazi
Karsinoma
Adenokarsinoma
Miisindz adenokarsinoma
Tasl yiiziik hiicreli karsinoma
Kiigiik hiicreli karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mediiller karsinom
Andiferansiye karsinom
Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)
Mikst karsinoid-adenokarsinoma

Digerleri

Malign melanoma

Digerleri

Malign lenfomalar

Marjinal zon B  hiicreli lenfoma

“mucosa-associated lymphoid tissue” (MALT)
tip
Mentle hiicreli lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
Digerleri
Sekonder tiimorler
Polipler
Hiperplastik (metaplastik)
Peutz-Jeghers

Juvenil

Adenokarsinoma:

Tiim kolorektal karsinomlar in situ lezyonlar olarak baslamakla birlikte farkli morfolojik

paternler seklinde gelisir. Invaziv tiimér kuvvetli bir desmoplastik stromal yanit uyandirir.

Adenokarsinomda tiimor hiicreleri adenoid yapilar yapar. lyi diferansiye tiimérlerde,

kompleks veya basit gland formasyonu, kolayca ayirt edilebilen niikleer polarite, tiniform

niikleoller vardir (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Kolon adenokarsinomu, iyi diferansiye (H&E, x100)

Orta derecede diferansiye tiimorlerde, kompleks, basit veya hafif irregiiler gland
formasyonu, niikleer polaritede kayip izlenir (Resim 2.2). Kotii diferansiye tiimorlerde, son
derece irregiiler glandlar veya glandiiler diferansiasyonun olmamasi ile niikleer polarite
kaybr goriiliir (Resim 2.3). Karsinom, tiimoér kenarlarinda belirgin inflamatuar ve
demoplastik yamit ortaya cikartir. inflamatuar hiicrelerin ¢cogu T lenfositlerdir. Ama B

lenfositler, plazma hiicreleri, histiyositler, dendritik hiicreler de mevcut olabilir (19,59).
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Resim 2.3. Kolon adenokarsinomu, kotii diferansiye (H&E, x100)
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Miisinoz adenokarsinoma:

Genelde kalin bagirsagin adenokarsinomlart ¢esitli miktarlarda miisin {retir. Miisin
glandlarin liimeninde veya serbest olarak bagirsak duvarinda izlenebilir. Miisin bagirsak
duvarimi diseke ettigi i¢in malignitenin yayillmasin1 kolaylastirir ve prognozun
kotiilesmesine neden olur. Miisindz tiimorler kolorektal tiimdrlerin %15’ini olusturur ve en
stk rektumda goriiliir. Glandlarin limeninde ve glandlar arasinda ekstraselliiler miisin
bliyiik golciikler olustur (Resim 2.4). Miisindz adenokarsinom tanist koymak i¢in miisin
odaklar1 tiimor kitlesinin en az %50’sini olusturmasi gerekir. Bu tiimoérlerin sekrete ettigi
misin yapisinda MUC-2 protein bulunur (2,42). MUC-2 normal intestinal epitelde
bulunan apomiisindir. Siddetli epitelyal atipi gosteren malignite potansiyeli daha fazla olan
adenomlarda MUC-2 boyanmasi1 azalmaktadir (60). Miisinéz adenokarsinomlarin

prognostik énemi tartismalidir (61).
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Resim 2.4. Miisin6z adenokarsinoma (H&E, x100)

Tash yiiziik hiicreli karsinoma (Signet ring cell carcinoma):
Tiimor hiicrelerinin %350’sinden fazlasinda intrasitoplazmik miisin olmas1 gereklidir (59).
Kolorektal karsinomlarin nadir goriilen, agresif gidisli formudur. Prognozu koétiidiir (62).

Duvarn diffiiz olarak infiltre eder, minimal ekstraselliiler miisin vardir (Resim 2.5) (19,59).
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Resim 2.5. Tagsl yiiziik hiicreli karsinom (H&E, x400)

Mediiller (solid, kotii differenasiye) adenokarsinoma:

Genelde kadinlarda ¢ekum ve sag kolonda yerlesim gosterir. Bazen sitolojik ve yapisal
olarak noroendokrin diferansiasyon gosterebilir, ancak ndroendokrin belirtegler negatiftir.
Agressif davranig gosterirler. Genetik olarak mikrosatellit instabilite ile karakterizedir

(19,59,63).

Indiferansiye karsinom:
Adenokarsinomun nadir goriilen bir varyatidir. Gland formasyonu olmayan morfolojik

olarak diferansiasyon azlig1 olan tiimor tipidir (Resim 2.6). Agressif davranig gosterirler
(59).
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Resim 2.6. Indiferansiye karsinom (H&E, x400)

2.3.3.2. Kolon karsinomunda derecelendirme:

Mikroskopik olarak kolorektal karsinomlar WHO klasifikasyonu ile histolojik olarak
grade’lenir.

Grade I: Iyi diferansiye, kompleks veya basit gland formasyonu, kolayca ayirt edilebilen
niikleer polarite, tiniform niikleoller vardir.

Grade II: Orta derecede diferansiye, kompleks, basit veya hafif irregliler gland
formasyonu, niikleer polaritede kayip izlenmistir.

Grade III: Kotii diferansiye, son derece irregiiler glandlar veya glandiiler diferansiasyonun
olmamasi ile niikleer polarite kaybinin goriilmesi.

Grade 1V: Indiferansiye karsinom (59,64,65).

[13

“American Joint Committee on Cancer “ (AJCC) kolorektal calisma grubu kanser
prognostik faktorleri konsensus konferansinda diferansiasyonu iki grupta birlestirmeyi
onernistir (Diisiik grade: Iyi ve orta diferansiye tiimérler. Yiiksek grade: Kotii diferansiye
ve indiferansiye tiimorler) (64,65). Yiiksek gradeli tiimorler kotli prognozlu, diisiik grade’li

tiimorler 1yi prognoz ile iligkilidir (65).
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2.3.3.3. Kolon karsinomlarinda evrelendirme

Kolorektal kanserlerde evreleme sistemini ilk kez 1932 yilinda Dukes dnermistir. Daha

sonra Aster ve Coller 1954 yilinda Dukes evreleme sistemini modifiye etmistir (Tablo 2.2)

(19,66,67).

Tablo 2.2. Dukes ve Modifiye Dukes evremle sistemi

Dukes simiflamasi:

Stage A; mukozaya siirli (miiskiilaris propriya
tabakasina kadar)

Stage B; tiim bagirsak duvari tutulmus

Stage C; lenf nodu tutulumu, C1 bolgesel
lenf nodu tutulumu, C2 mezenterik damarlara
kadar ulasan lenf nodu tutulumu

Stage D;uzak metastaz

Aster and Coller (Modifiye Dukes):

Stage A; mukozaya sinirlt

Stage B1; miiskiilaris propriyaya ulasmus,
ancak asmamis

Stage B2; serozaya ulasmis

Stage Cl; serozayr asmamis, lenf nodu
tutulumu var

Stage C2; serozay1 agmis, lenf nodu tutulumu

var

Giliniimiizde kolorektal kanserlerin evrelemesinde TNM klasifikasyonu kullanilmaktadir

(Tablo 2.3) (59).

tiimoriin yayginligi yani evresidir (31).
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Tablo 2.3. Kolon ve rektum tiimorlerinde TNM klasifikasyonu

T- Pimer tiimor M- Uzak metastaz

Tx Primer tiimor hakkinda bilgi yok Mx Uzak metstaz hakkinda bilgi yok

TO Primer timor saptanamamis MO Uzak metastaz yok

Tis  Karsinoma in-situ Ml Uzak metastaz var

T1 Tiumor submukozaya ulasmis

T2 Tiimdr miiskiilaris propriyaya ulasmisg Stage gruplari

T3 Tumoér miiskiilaris propriyayi agip

subserozaya ulagmis veya peritonize olmayan Stage 0 Tis No Mo

perirektal, perikolik dokulara ulagmis Stage 1 Tl No Mo

T4 Timor visseral peritonu agsmis ve ¢evre T2 No Mo

dokular1 invaze etmis Stage 11 T3 No Mo
T4 No Mo

N- Bolgesel lenf nodu Stage 111 Any T N1 Mo
Any T N2 Mo

Nx  Bolgesel lenf nodlar1 hakkinda bilgi yok Stage IV Any T Any N Mi

NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1  Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu

metastazi mevcut

N2  Perikolik veya perirektal 4 veya daha fazla

metastaz mevcut

Diger prognostik faktorler:

Yas ve cinsiyet:
Cok geng ve ¢ok yasl hastalar kotli prognoz ile iliskilidir. Yas rektal timorlerde kolonik
tiimdrlere gore daha fazla onem tasimaktadir (68). Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha

iyidir (32,68).

CEA serum seviyesi:

Ameliyat oncesi yiikksek CEA seviyesi olan kolorektal karsinomlu hastalarin prognozu
CEA seviyesi diisiik olan hastalara gére daha iyidir. Serum CEA seviyesinin normal degeri
sigara icmeyen olgular i¢in <2.5 ng/ml, sigara i¢enler i¢in <5.0 ng/ml’dir. CEA seviyesinin

>5.0 ng/ml olmas1 kotii prognoz ile iligkilidir (69).
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Tiimoriin lokalizasyonu:
Bu faktor tartismalidir, 6neminin az oldugu belirtilmektedir. Sol kolon, sigmoid kolon ve
rektum yerlesimli tiimorlerin prognozunun ve ge¢ donem rekiirrensin yiiksek oldugu

sOylenmektedir. Sag kolon ve trasvers kolon kanserlerinin prognozu ise daha iyidir (19,70).

Es zamanh tiimor varhg:
Senkron kanserlerin biyolojik davranisi daha agressiftir. Ancak senkron malignitesi olan

hastalarda sag kalim soliter kolorektal kanserli hastalara benzerdir (71).

Tumor capr:
Timor ¢api ile prognoz arasinda iliski olmasina ragmen ¢ok sayida istisna da vardir ve
giivenilir bir kriter degildir. Evrelemede Dukes siniflamasinda kullanilmis olup Dukes C

evresi timdr derinligi, timor ¢ap1 yani sira pozitif lenf nodu sayisi ile ilgilidir (19,72).

Obstruksiyon ve perforasyon:
Kolon perforasyonunun morbidite ve mortalite riski yiiksektir. Bagirsak duvarinin
ekstansif tiimor invazyonu ile tutulmasina bagli perforasyon kotii prognoz gostergesidir

(73).

Vaskiiler ve perinoral invazyon:

Ven invazyonu varlifinda 5 yillik sag kalim belirgin azalir. Bagirsak duvarinda bulunan
kas tabakasi digindaki damarlar tutuldugunda daha fazla prognostik 6nemi vardir. Lenf
damar1 invazyonu, kan damari invazyonundan daha az onemlidir. Ancak lenfovaskiiler
invazyon evre III hastalifi temsil eder. Perinéral invazyon genellikle ileri evrenin

isaretidir. Diger olumsuz patolojik bulgulara eslik etme egilimindedir (19,74).

Cerrahi sinirlar:
Rektal kanserlerde nonperitonize yiizde adventisial yumusak doku sinirinin tutulumu en
onemli prognostik faktorlerdendir. Rektal adenokarsinomlarda eger radial cerrahi sinir 2

mm’den az ise lokal rekiirrens riski yiiksektir (75).

Lenf nodu tutulumu:
Kolon kanserlerinin prognoz ve tedavisi i¢in yeterli sayida lenf nodunun degerlendirilmesi

onemlidir (76). Lenf nodu metastazi olamas1 5 yillik sag kalimi azaltmaktadir. Metastazi
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olan lenf nodunun lokalizasyonu ve sayisi da 6nemlidir. Alt1 adet metastatik lenf nodu olan
hastanin 5 yillik sag kalim1 %10°dan azdir. Mezenterde 16 adet metastatik lenf nodu olan
hastalar ise 5 yil i¢inde Olmiiglerdir. Metastatik lenf nodunun en genis capi ile en biiyiik

metastaz odaginin ¢ap1 da 6nemli faktorlerdir (77).

Genetik ve onkojen ekspresyonu:

Timorlerde genelde homojen DNA paterni vardir. Andploidi, kromozom 18q alel kayba,
K-ras mutasyonu (41), telomeraz negatifligi (45,46) ve bcl-2, BAX, p53 protein
ekspresyonu ve mikrosatellit instabilitesi ilerlemis prognoz ile iliskili iken “transforming
growth factor-B” (TGF-B) tip II reseptor mutasyonu, “human leucocyte antigen-DR”
(HLA-DR) ve “human leucocyte antigen-A” (HLA-A) ekspresyonlar1 iyi prognoz ile
iligkilidir (35).

2.4. Anjiogenezis

Kan damarlarinin gelisimi iki mekanizma ile olur; vaskulogenezis ve anjiogenezis (78).
Prenatal hayat sirasinda ilkel kalp ve vaskiiler pleksus vaskulogenezis ile olur (79).
Anjiogenezis mevcut mikrovaskiiler yataktan yeni kapiller ve kan damarlainin olusmasi
olarak da tanimlanabilir. Anjiogenezis ve vaskulogenezis arasindaki ayrim net degildir,
birbiri ile ortiismektedir (80). Postnatal hayatta anjiogenezis fizyolojik olarak follikiil ve
korpus luteum, uterus ve plasenta, ovarian ve mensturel siklusta ve hamilelikte, patolojik
olarak ise kronik inflamasyon (diabetik retinopati veya romatoid artrit gibi) veya

neoplazide etkilidir (81).

2.4.1. Damarlarin bilesenleri:

2.4.1.1. Endotelyal hiicreler:

Kan damarlarinin igini astar gibi doseyen hiicrelerdir. Nitrik oksit ve prostasiklin gibi
vazodilatorler ile endotelin gibi vazokonstriiktorler salgilarlar (82). Endotel hiicreleri
migrasyon ve proliferasyon ile damar duvar disina ¢ikarlar (83). Endotel hiicrelerinin yari
omrii birkag yildir. Ancak endotel hiicreleri biiyiime faktorleri VEGF, “angiopoietin-1”
(Ang-1) ve 2, TGF-B gibi, stimiile olduklarinda hizli bir sekilde ¢ogalir ve disart dogru
tomurcuklanarak migrasyon gosterirler. Endotel hiicreleri diger endotel hiicreleri ve

periendotelyal hiicreler ile etkilesime girerler ve buna gore farklilasirlar (84). “Vascular
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endothelial cadherin” (VE-cadherin) endotel-endotel hiicreleri arasinda (85), endothelial-
mural hiicreler arasinda VE-cadherin ve “nonepithelial cadherin” (N-cadherin) ile baglanti
vardir. Ayrica a5 connexin/connexion 40 ve o4 connexin/connexion 37 ile baglanti da
vardir (86). Hiicre yiizeyindeki adezyon molekiilleri integrinler endotel hiicreleri, mural
hiicreler ve c¢evreleyen matriks arasinda iletisimi kontrol eder (87). Endotel hiicreleri -

catenin aracilig ile hiicre i¢i ile etkilesimde bulunurlar (88).

2.4.1.2. Periendotelyal hiicreler/mural hiicreler:

Kan damarlar1 endotelyal hiicreler, bazal membran, periendotelyal hiicreler veya mural
hiicrelerden olusur. Mural hiicreler kapillerler ve postkapiller ventillerde perisitler, biiyiik
damarlarda diiz kas hiicreleridir (89). Mural hiicrelerde “a-smooth muscle actin” (a-SMA),
myosin, tropomyosin, desmin, nestin ve ‘“platelet-derived growth factor receptor B~

(PDGFR-p) farkli organ ve damar tiirlerine gére bulunur (90).

2.4.1.3. Bazal membran:

Bazal membran ekstraselliiler matriksin 6zel bir seklidir. Epitel ve stromayr birbirinden
ayrir. Hiicreleri ¢evreleyen ekstraselliiler matrikste uzun filamentoz protein lifleri gerilme
ve hiicre hareketlerini ayarlar. Ekstraselliiler matrikste ayrica yapisal proteinler ve kollajen,
fibroblastlar, lektikan, perlekan ve heparin siilfat gibi proteoglikanlar, latent ve aktiv
bliylime faktorleri matriselliiler proteinler “secreted protein acidic and rich in cysteine”
(SPARC), “thrombospondin-1"” (TSP-1) ve “thrombospondin-2” (TSP-2), osteopontin,

tenascins-C ve X bulunur (91).

2.4.2. Vaskiilogenezis:

2.4.2.1. Prenatal vaskiilogenezis:

Hematopoietik ve vaskiiler sistemlerin olusumu embriyonik gelisim sirasinda birbiri ile
iliskilidir. Ortak prekiirsorleri vardir (92). Tipik olarak yolk sac i¢inde kan adalarinda
bulunan, hemanjioblastlardan olusur. Hemanjioblastlar endotelyal ve hematopoietik
hiicrelerin prekiirsorleridir (Sekil 2.1) (93). Kan damarlar1 embriyonik gelisim sirasinda,
vaskiilogenez ile anjioblast denilen endotel hiicre prekiirsorlerinin farklilasmasi ve
birlesmesi ile primitif bir vaskiiler ag ve tiibiiller olusur (79, 84, 92). VEGF ve “vascular
endothelial growth factor receptor” (VEGFR) endoteliyal hiicre prekiirsorleri ile olusan
vaskiilogenezisi aktive eder. VEGF eksik embriyolarda primitif vaskiiler yapilar defektif
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olur (94,95). VEGFR-2 eksikliginde vaskulogenezisin ilk basamagi olan anjioblast
migrasyonunda blokaj goriiliir (96). VEGDR-3 inaktivasyon biiyiikk damarlarda erken

gelisim sirasinda liimen formasyonunu etkiler (97).

Hemanaloblasts 2 ? MAPCs
angloblasts : Glycophrin A-/CD45-
?
?
y \

Primitive hematopoietic stem cells ? ( Immature EPCs )
AC133+/ VEGFR2+ /CD34+/ CD117+ -« (Angioblast)
2 AC133+/ VEGFR2+/ CD34+/ CD117+

1 I

Hematopoietic stenv progenitor cells ( EPCs
Ry ———— AC133/ VEGFR2+/ CD34+/ CD117+

~

VE-cadherin+/ E- selectin+

l \ J
Hematopoietic cells ( ECs
. . X ; AC133-/ VEGFR2+/ CD34+/ CD117+
AC1334 VEQRRZ-{ CD3%-/ COIAY VE-cadherin+ / E-selectin+ / P1H12+
L

Sekil 2.1. Hemanjioblastlarin endotelyal ve hematopoietik hiicrelere farklilagmasi

Masuda, H. et al. Cardiovasc Res 2003 58:390-398
MAPCs: Multipotent adult progenitor cells, EPCs: Endothelial progenitor cells, ECs: Endothelial cells

2.4.2.2. Postnatal vaskiilogenezis:
Adultlarda kan damarlarinin olusumu anjiogenezis veya neovaskiilarizasyon olarak bilinir.
Endotelyal progenitor hiicrelerden ve 6nceden var olan damarlardan olmak iizere iki yol ile

anjiogenezis meydana gelir (31).

2.4.2.2.1. Endotelyal progenitor hiicrelerden anjiogenezis:

Yeni bin yilin basinda endotelyal progenitor hiicreler eriskinlerde kemik iliginde
depolandig1 (98) ve anjiogenezi baslatmak tlizere dokularda toplanabildigi anlagilmistir. Bu
hedefe yonelme “homing” mekanizmasi belli degildir (31). Endotelyal progenitor hiicreler
kemik iliginden baska yag doku, damar duvari, 6zellikle adventisia, dalak, karaciger ve
bagirsakta bulunabilir (99). Endotelyal progenitor hiicreler CD31, CD34, VEGFR-2 (96),
VE-cadherin, E-selektin ve angiopoietin reseptorii Tie2 gibi endotele spesifik belirleyicileri
de eksprese ederler (100). VEGEF, tirozin kinaz reseptorii araciligi ile kemik iliginden
mobilize olur endotelyal progenitor hiicreler kaybedilen endotel hiicrelerinin yerine

konmasinda, vaskiiler implantlarin yeniden edotelizasyonunda ve iskemik organlarin,
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kutandz yaralarin ve tlimoérlerin neovaskiilarizasyonunda gorev alirlar (31). Endotelyal
progenitor hiicreler prolifere olurlar, periferik bolgelere go¢ ederler, endotel hiicrelerine
farklilagirlar (Sekil 2.2). VEGF stromal ve mezenkimal hiicreler tarafindan salgilanir ve
postnatal hayatta anjioblastlarin endotel hiicrelerine farklilasmasini diizenler. Endotel
hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve gogii “fibroblast growth factor-2” (FGF-2)
tarafindan da arttirilabilir. Ayrica perisitleri ve damar duvarlarinin diiz kas hiicrelerini de

periendotelyal hiicreler olusturabilirler.

2.4.2.2.2. Onceden var olan damarlardan anjiogenez:

Hipoksi vaskiiler yatagin genislemesi i¢in dnemli bir uyarici faktordiir. Nitrik oksite (NO)
yanit olarak vazodilatasyon ve VEGF nin uyarisi ile damar gegirgenliginde artis olur (31).
Damar igindeki plazma ve proteinlerin damar disina sizmasi gegici bir slire matriks olarak
hizmet verir. “Matrix metalloproteinases” (MMPs) ile ana damarin bazal membraninda
proteolitik yikim ve plazminojen aktivatorii ile damarin endotel hiicreleri arasindaki hiicre-
hiicre baglantisin1 bozar (31,101). Endotel hiicrelerinin anjiogenik uyariya dogru goci
hiicre adezyon molekiilleri olan integrinler ve ekstraselliiler matriks arasindaki etkilesim ile
olur. Go¢ eden hiicrelerin hemen arkasindaki endotel hiicrelerinin proliferasyonu VEGF
gibi mitojenlere cevap olarak gergeklesir (Sekil 2.2) (31,84). Biiyiime inhibisyonu ve
kapiller tliplerin yeniden bi¢imlendirilmesini i¢eren endotel hiicreleri matiirlesirler (31).
Kapiller olusumuna yol agan olay ne olursa olsun yeni olusan damarlar son derece fajildir,
stabilize olmasi1 gerekir. Stabilizasyon ise perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin toplanmasini
ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin depolanmasini gerektirir. Ang-1 ve Ang-2, “platelet
derived growth factor” (PDGF) ve TGF-f stabilizasyon siirecine katilirlar. Ang 1, Tie 2
reseptoriine periendotel hiicrelerini ¢ekmek i¢in baglanir. Tie 2 endotel hiicre yiizeylerinde
bulunur. PDGF diiz kas hiicrelerinin toplanmasinda goérev alir. TGF-B ekstreselliiler
matriks proteinlerinin iiretimini arttirarak yeni damarlar1 stabilize eder. Tie 2’ye baglanan
Ang 2, Ang 1’e z1t etki yapar (102). Periendotelyal hiicrelerin (kapillerler icin perisitler,
daha biiyiik damarlar i¢in vaskiiler diiz kas hiicreleri) endotel tiipleri desteklemek ve matiir

damar1 olusturmak tizere toplanirlar (103).
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Sekil 2.2. Onceden var olan damarlardan anjiogenez
Masuda H. et al. Cardiovasc Res 2003 58:390-398
2.4.2.2.3. Anjiogenez diizenleyicisi ekstraselliiler matriks proteinleri:

Integrinler: Anjiogenezis icin bir integrin olan avB3 hipoksi ile uyarilir.

Matriselliiler proteinler: Trombospondin 1, SPARC ve tenasin C hiicre-matriks etkilesimini
destabilize eder.

Plazminojen aktivatorleri ve proteinazlar: Endotel invazyonu sirasinda dokunun yeniden
bicimlendirilmesinde 6nemlidir. Proteinazlar VEGF ve FGF-2 anjiogenezi uyaran matrikse
bagli biliylime faktorlerinin serbest kalmasini saglar. Ayrica anjiogenezi inhibe eden
kollajenin kiiciik bir fragmani olan endostatinin serbest kalmasina yol acar.

Fibronektin, trombospondin ve osteopontin gibi ekstraselliiler matriks kopmonentleri

adezyonda aracilik eder (31).

2.5. Timordeki anjiogenezisin gelisimi

Vaskiilarizasyon olmazsa timorler 1-2 mm’lik cap veya kalinliktan daha fazla
biiyliyemezler. Cevre ile oksijen, besin ve artik maddelerin diflizyonu 2 mm c¢aplik bir
alandan daha fazla alanda ger¢eklesmez. Tiimordeki damarlanma yerel hiicrelerden salinan
faktorler ile kontrol edilir. Erken donemde perfiizyon eksikligi nedeni ile hipoksi olur.
Vaskiiler hasar ve yogun metabolik aktivite nedeni ile bu bolgeye inflamatuvar hiicreler
gelir. Timor ile iliskili anjiojenik faktorler, tiimor hiicreleri veya tiimorii infiltre eden

inflamatuvar hiicrelerden (6rnegin makrofajlar) kaynaklanabilir. Tiimor ile iligkili bir
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diizine anjiojenik faktorden en onemli ikisi VEGF ve “basic fibroblast growth factor”

(bFGF) diir (104).

Cogu insan tiimori biiylimenin erken doneminde anjiogenezi uyarmaz. Aylarca ve yillarca
in situ olarak kalirlar. Daha sonra tiimoriin bazi hiicreleri anjiogenik fenotipe doniisiir. Bu
degisiklik anjiogenik anahtar (“switch”) olarak bilinir (105). p53’in her iki alelinin
mutasyonel inaktivasyonunda trombospondin-1 diizeyi diiser, VEGF artar. Tiimor
hipoksisi ile “hypoxia-inducible transcription factor-1” (HIF-1) iiretimi artar. Boylece
denge anjiogenik faktorler lehine degisir. Tiimdr hiicreleri ayn1 zamanda trombospondin-1
gibi anti-anjiogenik molekiiller de iiretirler. Anjiogenez inhibitorleri ayrica plazminojenin

(anjiostatin) ve kollajenin (endostatin, tumstatin) proteolitik yikimindan elde edilir (31).

Tiimdrlerdeki kan damarlarinin taninmasi tedavide hedef olacagi i¢in klinik olarak
onemlidir (106). Tiimoriin kan damarlar1 kivrintili, diizensiz sekilli ve sizdiran 6zellikte
olmalar1 ile normal damarlardan ayrilir. Tim6r damarlari siirekli olarak biiyiiyebilir (31).
Timor damarlarindaki peristler endotel hiicreleri ile gevsek iliskidedir, bazi perisitler
parankime dogru ¢ikint1 yapar, bazi perisitlerde iist tiste binme goriiliir (Resim 2.7) (107).
Tiimdr damarlar1 yapilarindaki bu anormal 6zellikler nedeni ile normal damar yapisin

bozmadan tedavi ve niiksiin 6nlenmesinde hedef olurlar (90).

Normal Aﬂeﬁpi&‘aﬂ@ Venule Normal Capillary Tumor Capillary -
: B CD31 W cos iy
B Desmin . B o-SMA] {l "

¥ " .:"

T E

Resim 2.7. Mural hiicrelerin normal ve tiimor kan damarlarindaki morfolojileri
Am J Pathol 160: 985-1000, 2002.

L

L

Soldaki genis olan arteriol, sagdaki veniildiir (a). Normal perisitler (b) ve bazi perisitlerde parankime dogru

cikint1 vardir ve bazi perisitlerde iist liste binme goriilmektedir (c) (86).
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2.6. Anjiogenezisin degerlendirilmesinde kullanilan

immiinohistokimyasal belirtecler

2.6.1. CD34 (Endotelyal hiicre belirteci):

CD34 tek zincirli transmembran glikoproteinidir. Ozellikle segici olarak insan lenfoid ve
myeloid hematopoietik progenitor hiicrelerde eksprese olur. CD34 antikoru ayn1 zamanda
normal dokuda, benign ve malign proliferasyonlardaki vaskiiler endotelyal hiicrelerde
immiinreaktivite gosterir. Bu antikor anjiogenezisi 6lgmek ve tiimdr rekiirrensini tahmin
etmek i¢in kullanilmaktadir. CD34 neoanjiogenezis derecesini dogrudan isaretleyerek

damar yogunlugunu vurgulamak i¢in kullanilan endotelyal antijendir (108).

2.6.2. VEGF (Vascular endothelial growth factor):

VEGF homodimerik, disiilfid bagimli glikoproteindir. VEGF ailesinin su anda alt1 {iyesi
VEGF, plasental “growth” faktér, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E olarak
bilinmektedir. VEGF geni kromozom 6p21.3’te yerlesmis, 8 exon ve 7 intron bolgesinden
olugmustur. Peptit zincirindeki aminoasitlerin farkli olmasi nedeni ile alt1 farkli isoformu
VEGF-121, VEGF-145, VEGF-183, VEGF-189 ve VEGF-206 vardir. Calismamizda
VEGF-121, VEGF-165 ve VEGF-189 olmak iizere ii¢ izoform igeren ve VEGF-165
izoformu baskin olan tip kullanilmigtir. VEGF nin {i¢ reseptorii, VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-
2/Flk-1/KDR ve VEGFR-3/Flt-4’tiir. Bu reseptorlerin fonksiyonu vaskiiler gelisim
sirasinda sinyal iletimidir. VEGFR-1 ve VEGFR-2’leri embriyonik gelisim sirasinda
endotel hiicreleri yiizeyinde bulunan tirozin kinaz (RTKSs) reseptorleridir. VEGFR-2 tiimor
vaskiilarizasyonu, biiylimesi, metastazi ve Flk-1 reseptorii tiimdr anjiogenezisi ile
alakalidir. VEGF ile indiiklenen biiyiime faktorleri ve sitokinler ki bunlar PDGF,
“fibroblast growth factor” (FGF), “tumor necrosis factor-a” (TNF-a), TGF-f ve
“interleukin-1p” (IL-1pB) araciligi ile parakrin etki ile anjiogenezis baglatilir. Ayrica otokrin
etki ile tiimor hiicreleri stimiile olur (4,109,110). Saclarides tarafindan 1994’te rektum
kanserlerinde yapilan prognostik calismada ve daha sonra yapilan bir¢cok calismada

anjiogenezisin kolorektal kanserler iizerine negatif prognostik etkisi oldugu goriilmiistiir

(6).
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2.6.3. Prostat spesifik memebran antijen (PSMA):

PSMA tip II transmembran glikoproteindir. Ortalama molekiiler agirligt 100kDa’dur.
Kromozom 11’in kisa kolundaki DNA segmenti tarafindan kodlanir (7). NH2 sitoplazmik
uctur ve 19 aa’ten olusan intraselliiler kisstmdir. Hidrofobik transmembran alan1 24 aa’ten

olusur. Ekstraselliiler alan 707 aa’ten olusan en biiyiik kisimdir ve COOH ucunu kapsar
(Sekil 2.3) (111,112).

ignal Transductio,,

Sekil 2.3. PSMA’nin yapist Sekil 2.4. PSMA’nin fonksiyonu
Am J Physiol Cell Physiol 288: 975-981, 2005 Am J Physiol Cell Physiol 288: 975-981, 2005

PSMA’nin hiicre iginde birden ¢ok fonksiyonu vardir (Sekil 2.4). Reseptor fonksiyonu;
“transferrin receptor” (TfR) homolojisi, “recycling endosomal compartment” (REC)
birikimi ve homodimerizasyonudur. ‘“N-acetylated, a-linked acidic dipeptidase”
(NAALADase) (norokarboksi peptidaz) ve folat hidrolaz aktiviteleri besin alimi ile ilgili
enzim aktiviteleridir. “Filamin A” (FLNa) ile filopodial yap1 hiicre gogii ile iliskilidir.
Sinyal iletimi fonksiyonu ve sinyal iletim molekiilleri ile etkilesimi; peptidaz aktivitesi

hiicre sag kalim, migrasyon ve proliferasyonunu aktive eder (113).

PSMA baglangicta prostat glandlarinda giiclii ekspresyon gostermesi ile karakterize idi.
Benign prostat sekretuar - asiner epitelde, prostatik intraepitelyal neoplazi veya yliksek
grade prostatik adenokarsinomada ve hormona duyarsiz prostat adenokarsinomunda gii¢lii
ekspresyon gosterir (114). Normal prostatik sekretuar epitelde heterojen olarak diisiik

seviyede ekspresyon gosterirken, prostatik adenokarsinomada homojen ve yiiksek seviyede
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ekspresyon gostermektedir. Timor grade’i ve evresi yiikksek olan olgularda PSMA
ekspresyonu direkt artmig olarak izlenmektedir (115,116).

PSMA ekspresyonu prostat dokusu yani sira benign dokularda duodenum, bobrek ve
memede de bulunur (9,117). Bu dokulardaki ekspresyonu epitel ile sinirlidir ve damarlarda
ekspresyon goriilmez. Tersine PSMA solid malign tiimorlerde yeni kan damarlarinda
ekspresse olur. Yeni kan damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunur. PSMA daha ¢ok solid
kanserlerde tiimor ile iligkili yeni kan damarlarinda izlenirken, normal damar endotelinde
goriilmez (9,11). PSMA’nin tiimdr ile iligkili endotele 6zgiilliigii, PSMA’y1 malignitelerin
tedavisinde potansiyel hedef yapar (11).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin genel ozellikleri

Bu calismada 1995-2005 yillar arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali arsivi kullanilarak kolon karsinomu tanisi almis olan olgular yeniden
gozden gecirilmis ve calismaya diizenli klinik takibi olan 100 olgu alinmistir. Olgu
seciminde yas ve cinsiyet goz onlinde bulundurularak istatistiksel olarak esit dagilim
gostermesine dikkat edilmistir. Her olgunun dosyasindan hayatta kalma siiresi, metastaz

varlig1, hastaliktan 6liim ve ortalama takip siiresi arastirilmistir.

3.2. Hematoksilen & Eozin (H&E) boyal kesitlerin degerlendirilmesi

Olgularin H&E boyali preparatlarinin tamami yeniden degerlendirilerek tiimoriin grade’i,
patolojik evresi belirlenmistir. Ayrica tlimorlerin tiimiinde, vaskiiler invazyon, perindral

invazyon, lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodu sayis1 yeniden degerlendirilmistir.

Mikroskopik olarak kolorektal karsinomlar WHO klasifikasyonu (59) ile grade’lenmistir.
Buna gore; kompleks veya basit tiibiil formasyonu kolayca ayirt edilebilen, niikleer
polaritesi korunmus, tiniform niikleuslar1 olan tiimorler iyi diferansiye tiimdrler olarak,
kompleks, basit veya hafif irregiiler tiibiil formasyonu olan ve niikleer polaritede kayb1
olan tiimorler orta derecede diferansiye tlimorler olup son derece irregiiler glandlar ,ceren
veya glandiiler diferansiasyonu olmayan ve niikleer polarite kaybi olan tiimdrler koti

diferansiye olarak gradelenmistir.
Kolon karsinomlarinin evrelendirmesi TNM klasifikasyonuna gore yapilmistir (2,98).

Olgularin hepsinde diseke edilen ortalama lenf nodu sayis1 16,3+2,3 olarak bulunmustur.
Lenf nodlarinin tiimii yeniden degerlendirilmis ve metastaz varlig1 acisindan incelenmistir.
Metastaz gosteren lenf nodu sayisi1 kayit edilerek lenf nodlari metastaz gosterme agisindan
gruplandirilmistir. Buna gore lenf nodlar1 grade 0’dan grade 3’e kadar asagidaki gibi 4
grupta smiflandirilmigtir.
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LN 0 = Hi¢ metastaz olmayan grup
LN 1=1 — 4 adet lenf nodu metastazi olan grup
LN 2= 5 — 7 adet lenf nodu metastazi olan grup

LN 3=>7 adet lenf nodu metastazi olan grup olarak belirlenmistir.

3.3. Immiinohistokimyasal boyama yontemleri

Her bir olgu i¢in histomorfolojik olarak tiimor diferansiasyonunu en iyi temsil eden, komsu
normal mukozanin da izlendigi, doku fiksasyon ve takip sorunu olmayan, morfolojinin en
iyl korunmus oldugu kesite ait parafin blok ¢alisma i¢in secildi. Segilen parafin bloklarinda
poly-l-lysine ile kapli lamlara 3 p kalinliginda kesitler alindi. Immiinohistokimya
uygulanacak kesitler 37 ° C etiivde bir gece boyunca deparafinize edildi. Hidrate edilen
kesitlerin distile suda taze hazirlanan %3 H2 O2 c¢ozeltisi ile 15 dakikada endojen
peroksidaz aktivitesi baskilandi. 10mMol pH 8 EDTA c¢ozeltisi ile antijen retrieval islemi
mikrodalga firinda 15 dakika siire ile uygulandi. 15 dakika so§umaya birakilan preparatlar
distile su ile yikanarak pH 7.6 olan Phosphate Buffer Saline (PBS) ¢o6zeltisine alindi.
PBS’de hazirlanan %35 Bovine Serum Albumine Fraction V ile oda 1sisinda 5 dakika
protein blokaji uygulanan kesitlere PSMA (monoclonal mouse, clone YPSMA-1,
GeneTex) 3 saat oda 1sisinda uygulandi. Biotinlenmis immiinglobulin oda 1sisinda 20
dakika siire ile uygulandi. 20 dakika siire ile oda 1sisinda peroksidaz konjuge streptovidin
uygulanan kesitlerin goriintiilenmesi DAB ile saglandi, zemin boyamasi i¢in Harris
Haematoxyline kullanildi. Dehidrate edilen kesitler nonaqueus kapama maddesi ile
kapatildi. Calismada yontemin kontrolii i¢in pozitif kontrol olarak prostat adenokarsinomu
kullanildi. Sitoplazmik ve hiicre membran boyanmasi gosteren hiicreler pozitif olarak

degerlendirildi.

Ayni basamaklar VEGF antikoru (monoclonal mouse, clone VG-1, DakoCytomation),
CD34 antikoru (monoclonal mouse, clone QBEnd/10, ScyTek) ve CD68 antikoru
(monoclonal mouse, clone KP1, Dako) i¢in de farkli seri kesitlerde tekrarlanmigtir. CD34
boyamasinda farkli basamak olarak antikor inkiibasyon siiresi 2 saat olarak uygulanmistir.
CD68 boyamasinda ise farkli olarak EDTA yerine CITRAT kullamlmis ve antikor

inkiibasyonu 2 saat olarak uygulanmistir.

29



Pozitif kontrol olarak VEGF antikoru i¢in kuvvetli sitoplazmik boyanma gosterdigi kolon
adenokarsinomu, CD34 antikoru i¢in bobrek dokusu ve CD68 antikoru igin tonsil kesitleri

kullanildi.

3.4. Immiinohistokimyasal olarak boyanan Kesitlerin degerlendirilmesi

3.4.1. Anjiogenezis degerlendirmesi:

Damar yogunlugunu belirlemek i¢in her bir olguda, nekrozu olmayan ve CD34 pozitif
hiicre yogunlugunun en fazla oldugu alan sayim i¢in secildi. Damar sayimi i¢in CD34
pozitif tim hiicreler sayima dahil edildi ve sayim Zeiss MC 80 Dx (Germany-Axioplan)
mikroskopta x200 biiyiitme altinda, 1 cm?’lik alana sahip grid alaninda sayildi. 1 cm?’lik
grid alaninda sayilan CD34 pozitif hiicre sayisi tiimoriin 1 cm?’deki damar sayisi1 olarak

kabul edildi (Resim 3.1).

Resim 3.1. CD34 antikoru ile boyanan yeni kan damarlar1 (x200)
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3.4.1.1. VEGF ve PSMA antikorlari ile boyanan Kesitlerin degerlendirilmesi:

VEGF ve PSMA ile boyanan tiim Ornekler, hem tiimér hiicrelerinde hem de tiimdriin
icinde yer alan damar endotelindeki ekspresyonu degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinde
boyanma gosteren VEGF ve PSMA, T-VEGF ve tiimor — prostat spesifik membran antijen
(T-PSMA) olarak belirlendi. Damar endotelinde boyanan VEGF ve PSMA, D-VEGF ve
damar — prostat spesifik membran antijen (D-PSMA) olarak belirlendi. Degerlendirmeler

semikantitatif olarak yapildi ve asagidaki gibi siniflandirildi.

Grade 1= < %30 (tiimor hiicrelerinin, damar endotellerinin %30’undan azinda boyanma
varsa) (Resim 3.2, resim 3.5, resim 3.8, resim 3.11)

Grade 2= %31-60 (tiimor hiicrelerinin, damar endotellerinin %31-60’1nda boyanma varsa)
(Resim 3.3, resim 3.6, resim 3.9, resim 3.12)

Grade 3=> %60 (tlimor hiicrelerinin, damar endotellerinin %60’indan fazlasinda boyanma

varsa) (Resim 3.4, resim 3.7, resim 3.10, resim 3.13)

Resim 3.2. T-VEGF antikoru ile timdr hiicrelerinde grade 1 boyanma (x200)

31



Resim 3.4. T-VEGF antikoru ile timdor hiicrelerinde grade 3 boyanma (x400)
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Resim 3.6. D-VEGF antikoru ile timdr damar endotellerinde grade 2 boyanma (x400)
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VEGEF antikoru ile tiimor damar endotellerinde grade 3 boyanma (x400)

Resim 3.7.D

Resim 3.8. T-PSMA antikoru ile tiimor hiicrelerinde grade 1 boyanma (x200)
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Resim 3.10. T-PSMA antikoru ile timdr hiicrelerinde grade 3 boyanma (x400)
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Resim 3.11. D-PSMA antikoru ile tiimor damar endotellerinde grade 1 boyanma (x400)

Resim 3.12. D-PSMA antikoru ile tiimor damar endotellerinde grade 2 boyanma (x400)
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Resim 3.13. D-PSMA antikoru ile tiim6r damar endotellerinde grade 3 boyanma (x400)

3.4.1.2. CD68 antikoru ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesi:
CD68 monoklonal antikoru ile tiimdr i¢indeki makrofajlarin varligi arastirildi. CD68 ile
boyanan makrofajlarin tiimor i¢inde infiltrasyon gosteren inflamatuar hiicrelere olan orani

belirlenerek CD68 pozitif makrofajlar 3 grade altinda degerlendirildi.

Grade 1= < %30 (CD68 pozitif makrofajlar tiimdr i¢inde infiltrasyon gosteren inflamatuar
hiicrelerin %30 ’undan azini olusturmaktadir)

Grade 2= %31-60 (CD68 pozitif makrofajlar tiimor i¢inde infiltrasyon gosteren inflamatuar
hiicrelerin %31-60’1n1 olusturmaktadir)

Grade 3= > %60 (CD68 pozitif makrofajlar timoér i¢inde infiltrasyon gosteren inflamatuar

hiicrelerin %60’ 1ndan fazlasini olugturmaktadir) (Resim 3.14)
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Resim 3.14. CD-68 antikoru ile makrofajlarda grade 3 boyanma (x200)

3.4. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS yazilim1 (Statistical Package for the Social Sciences,
Version 11.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) ile yapilmistir. Gruplanabilen veriler i¢in
ki-kare testi kullanilmistir. Kantitatif degiskenler i¢cin degerler ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. Ortalama degerlerin karsilagtirilmasinda one-way ANOVA testi
kullanilmistir.  Histokimyasal ve immiinohistokimyasal parametrelerin birbiri ile
karsilastirilmast “Spearman” korelasyon testi ile yapilmistir ve p degeri 0,05’in altinda

olan degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda incelenen primer kolon adenokarsinomlu 100 olgunun 56 (%56)’s1 erkek,
44 (%44)’1 kadin olup ortalama yaslart 65,6+12,5 (27-91)’tur ve tiim olgular ortalama
52+14,5 ay siire ile takip edilmistir.

Tablo 4.1°den de anlasilacag1 gibi olgularin 15 (%15)’1 iyi diferansiye, 62 (%62)’si orta
derecede diferansiye ve 23 (%23)’i kotii diferansiyedir. Tiimor diferansiasyonu ile lenf
nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). lyi
diferansiye tiimorlerde lenf nodu metastazi orani diisiik iken kotii diferansiye tiimorlerin
16/23 (%69,6)’iinde lenf nodu metastazi izlenmistir. Iyi diferansiye tiimdrlerin sadece 5/15
(%33,3)’inde 1-4 arasinda metastatik lenf nodu izlenirken, kotii diferansiye tiimorlerde
4/23 (%17,4)’linde 7°den fazla metastatik lenf nodu saptanmistir (p=0,01). Bununla birlikte
vaskiiler ve perindral invazyon, uzak metastaz ile olgularin hastaliktan 6lim oram ile

tiimor diferansiasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Olgularin tiimiinde evre degerlendirilmis ve 12 (%12)’si pT2, 20 (%20)’si pT3 ve 68
(%68)’1 pT4 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1). Olgularin evresi ile uzak metastaz ve
hastaliktan 6liim orani arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir. Evre ile lenf nodu
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur (p<0,01) ve en fazla lenf
nodu metastazi olan olgular evre pT4 tiimoérlerde (%57,4) saptanmistir (Tablo 4.1). Lenf
nodu metastazi olan olgular i¢cinde de metastatik lenf nodu sayis1 agisindan bakildiginda
evre pT2 tiimorlerde 1-4 aras1 metastatik lenf nodu (%38.,3) ve evre pT4 tlimorlerde 5-7
arast (%4,4) ve 7’den fazla (%11,8) metastatik lenf nodu izlenmistir (p<0,01). Tablo
4.1’den de izlenecegi lizere evre arttikga metastaz gosteren lenf nodu sayisinda artig

saptanmugstir (p<0,01).

Vaskiiler invazyon olgularin 36 (%36)’sinda izlenirken, 64 (%64)’linde goriilmemistir.
Vaskiiler invazyon, tiimoriin patolojik evresi ve perindral invazyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iliski izlenmistir (p<0,05). Vaskiiler invazyonu olan timoérler daha
yiiksek evreli tiimorler oldugu ve ¢cogunda beraberinde perindral invazyon da gosterdigi
saptanmustir. Vaskiiler invazyonu olan olgularda, olmayanlara oranla daha yiiksek oranda

lenf nodu metastazi izlenmistir (%80,6) (Tablo 4.1). Ayrica vaskiiler invazyonu olan
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olgularda metastaz goriilen lenf nodu sayisi, vaskiiler invazyonu olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur (p<0,001). Uzak metastaz ve

hastaliktan 6liim ile vaskiiler invazyon arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir

(Tablo 4.1).

Perindral invazyon olgularin 23 (%23)’ilinde izlenirken, 77 (%77)’sinde goriilmemistir.
Perindral invazyonu olan tiimdrlerin hepsi (%100) evre pT4 tiimorlerdir. Perindral
invazyon ile hayatta kalma siiresi ve uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktur. Perindral invazyonu olan olgularda lenf nodu metastaz riski ve metastazi

goriilen lenf nodu sayisi, perindral invazyon goriilmeyen olgulara oranla daha fazladir

(Tablo 4.1).

Calismaya alman 100 olgunun 49 (%49)’unda lenf nodu metastaz1 goriiliirken, 51
(%51)’inde lenf nodu metastazi saptanmamistir. Lenf nodu metastazi daha ¢ok koti
diferansiye (p<0,05) ve yiiksek evreli tiimorlerde goriilmiistiir (p<0,01). Ayni zamanda lenf
nodu metastazi olan olgularin 12/49 (%75)’unda uzak metastaz saptanmistir. Ancak lenf
nodu metastazi ile hastaliktan Oliim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gorilmemistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2°de olgularin tiimdr ¢aplar ile hayatta kalma siiresinin prognostik parametreler ile
olan karsilastirilmasi verilmistir. Tablodan da izlenecegi gibi timor capi ile evre, perindral
invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz ve hastaliktan
Oliim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemistir. Ancak timor capi ile
tiimor diferansiasyonu ve vaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
bulunmustur. Tablodan da anlasilacag: lizere tiimor diferansiasyonu kétiilesirken ortalama
tiimor cap1 artis gostermektedir. Ayrica tiimor ¢api vaskiiler invazyonu olan olgularda

6,26+2,19 iken vaskiiler invazyonu olmayan olgularda 5,27+1,83 olarak saptanmustir.

Hayatta kalma siiresi ile timor diferansiasyonu, evre, vaskiiler - perinoral invazyon, lenf
nodu metastazi1 ve lenf nodu metastaz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir. Sadece uzak metastaz ile hayatta kalma siiresi arasinda negatif iligski vardir
(p<0,001). Uzak metastaz olan olgularda hayatta kalma siiresi ortalama 33,13+14,71 ay

iken, uzak metastaz olmayan olgularda ortalama 55,71+11,5 ay olarak izlenmistir.
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Tablo 4.1. Tiimoriin diferansiasyonu, evresi, vaskiiler invazyonu, perindral invazyonu ve

uzak metastaz varliginin lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu ve

hastaliktan 6liimii ile iliskisi

LN LN met grubu Uz Oliim
n |[met |p 0 1 2 3 p met | p P
N degeri | n n n n degeri | n degeri | n degeri
(%) ) | (%) | () | (%) (%) (%)
T dif | iyi 15 |5 10 5 0 0 3 6
(33,3) (66,7) | (33.3) | (0 (0) (20) (40)
orta | 62 | 28 34 20 3 5 10 18
452) | p=0,021* | (54.8) | (32,3) | 4.8) 8,1) | p=0,010* | (16,1) | p=0,570 | (29) p=0,234
kotii | 23 | 16 7 11 1 4 3 5
(69,6) (30,4) | (47.8) | 4.3) (17,4) (13) 21,7
Evre | pT2 |12 |1 11 1 0 0 0 2
(8.3) OLD | 83 | O © © (16,7)
pT3 |20 |9 11 7 1 1 5 6
(45) p=0,003* | (55) (35) ) () p=0,007* | (25) | p=0,427 | (30) p=0,386
pT4 |68 |39 29 28 3 8 11 21
(57.4) (42,6) | (41,2) | (4.9) (11,8) (16,2) (30,9)
Vi var | 36 |29 7 18 4 7 8 12
(80,6) | p=0,000* | (19.4) | (50) (L1 | (194) | p=0,000* | (22,2) | p=0,161 | (33,3) | p=0,311
yok | 64 |20 44 18 0 2 8 17
(31,2) (68,8) | (28,1) | (0) (22,2) (12,5) (26,6)
Pi var |23 |18 5 13 2 3 4 10
(78,3) | p=0,001* | (21,7) | (56,5) | (8,7) (13) p=0,012% | (17,4) | p=0,530 | (43,5) | p=0,071
yok |77 |31 46 23 2 6 12 19
(40,3) (59,7) | (29,9) | (2,6) (7,8) (15,6) (24,7)
LN var | 49 12 15
met (75) | p=0,001* | (30,6) | p=0,449
yok | 51 4 14
(7,8) (27,5)

T dif: Timdriin diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazi, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz

met: Uzak metastaz, VI: Vaskiiler invazyon, PI: Perindral invazyon
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Tablo 4.2: Timor ¢api, damar sayis1 ve hayatta kalma

stiresinin prognostik faktorler ile

iligkisi
Tiimoriin Damar Hayatta
n | capi p degeri sayisl p degeri | kalma siiresi | p degeri
T dif iyi 15 | 4,35+1,25 46,60+19,09 52,93+11,45
orta | 62 | 546+1,74 | n<0001* | 50,06425,54 | >0 05 51,29£15,96 | 1>0,05
kotii | 23 | 6,9142,45 53,74424,77 53,74+12,79
Evre pT2 | 12 | 4,75+2,14 40,82+12,12 60,0+0,0
pT3 | 20 | 5,44+1,35 | p>0,05 55,90+29,46 | p>0,05 51,2414,91 p>0,05
pT4 | 68 | 5,842,15 51,25423,99 51,18+15,48
Vi var | 36 | 6,26+2,19 | p=0,017* | 58,89+20,05 | p=0,012* | 51,58+14,12 | p>0,05
yok | 64 | 5,27+1,83 46,19425,53 52,39+14,95
Pi var | 23 | 6,15+2,67 | p>0,05 62,0+24,28 | p=0,011* | 47,78+17,90 | p>0,05
yok | 77 | 5,47+1,77 47,40+23,54 53,39+13,31
LN met | var | 49 | 5,67+2,11 p>0,05 64,28424,39 | p<0,001* | 50,61+16,61 p>0,05
yok | 51 | 5,59+1,95 39,24+17,65 53,37+12,65
LN met | 0 51| 5,63+1,99 38,35+16,55 53,61+12,44
grubu 1 36 | 5,85+2,26 p>0,05 60,034+26,35 p<0,001* 50,58+17,02 p>0,05
2 4 | 4,63+1,11 70,50+13,13 49,25+421,5
3 9 |5,17+1,34 75,22+17,54 50,89+13,96
Uzmet | var | 16 | 5,6842,43 | p>0,05 81,56+23,83 | p<0,001* | 33,13+14,71 p<0,001*
yok | 84 | 5,62+1,94 44,89+19,72 55,71+11,50
1 53| 5,54+2,09 39,55+17,73 56,47+9,04
T- 2 22 | 5,74+1,88 | p>0,05 48,86+16,41 | p<0,001* | 49,86+17,73 | p<0,001*
PSMA |3 25| 5,72+2,05 76,2+24,09 44,8+17,99
1 58 | 5,57+2,0 40,14+17,85 55,55+11,56
D- 2 24 | 5,51+1,90 | p>0,05 52,67+16,16 | p<0,001* | 50,67+15,49 | p<0,001*
PSMA |3 18 | 5,97+2,26 82,44+24,25 42,89+18,27
1 68 | 5,71+2,0 40,32+17,24 55,56+11,2
T- 2 17 | 5,03+1,55 | p>0,05 59,0+13,02 | p<0,001* | 49,41+17,17 | p<0,001*
VEGF |3 15 | 5,942,48 88,73420,78 39,47+18,17
1 71 | 5,57+1,93 42,0+17,32 55,21+1167
D- 2 18 | 5,83+1,89 | p>0,05 62,72+28,24 | p<0,001* | 48,94+16,50 | p<0,001*
VEGF |3 11 | 5,75+2,83 87,73+11,17 37,18+18,89
1 43 | 5,42+1,75 33,77+10,78 55,6049,63
CD68 2 28 | 5,51+1,63 p>0,05 49,14+17,09 p<0,001* 53,39+15,21 P<0,05*
3 29 | 6,05+2,64 77,52421,41 45,66+18,09

T dif: Tiimoriin diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazi, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz

met: Uzak metastaz, VI: Vaskiiler invazyon, PI: Perinéral invazyon
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Immiinohistokimyasal bulgular:

CD34 antikoru ile x200 biiyiitmede sayilan ortalama damar sayis1 ile prognostik
parametrelerin karsilastirilmasi tablo 4.2°de verilmistir. Tablodan da anlasilacag: iizere
ortalama damar sayisi ile vaskiiler — perindral invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu
metastaz grubu ve uzak metastaz ile istatistiksel olarak anlaml pozitif iliskili saptanmistir.
Vaskiiler — perindral invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu ve uzak
metastaz olan olgularin olmayanlara gore daha yiiksek ortalama damar sayilar1 gosterdigi
izlenmistir. Ayrica metastaz gosteren lenf nodu sayisi ile de ortalama damar sayisi arasinda
anlaml pozitif iliski oldugu saptanarak grup 3 lenf nodu metastaz grubunda ortalama
damar sayis1 75,22+17,54 iken lenf nodu metastazi olmayan grupta ortalama damar sayisi

38,35+16,55 olarak tespit edilmistir (p<0,001).

Tiimdral ve endotelyal VEGF ve PSMA ekspresyonu ile prognostik parametreler tablo
4.3’te karsilagtirtlmistir. T-VEGF ve D-VEGF ekspresyonu ile tiimor diferansiasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir. Ayrica T-VEGF ve D-VEGF ile
vaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu,
uzak metastaz, hayatta kalma siiresi ve hastaliktan oliim ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif iligki izlenmistir. Bununla birlikte T-VEGF ile evre arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yokken D-VEGF ile evre arasinda anlamli pozitif iligki
saptanmigstir. Artan evre ile endotelyal VEGF ekspresyonunun arttig1 izlenmistir. Ayrica T-
VEGF ve D-VEGF ile ortalama damar sayis1 arasinda pozitif iliski saptanmistir. Tablo
4.2’de de goriildugii gibi T-VEGF ve D-VEGF ekspresyonu yiiksek olanlarda ortalama

damar sayis1 da fazladir.

T-PSMA ve D-PSMA ekspresyonu ile tiimor diferansiasyonu ve perinoral invazyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski goriilmemistir. Tiimdriin patolojik evresi
ile T-PSMA ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanirken (p<0,05), D-
PSMA ekspresyonu ile tlimoriin patolojik evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gorilmemistir. Bununla birlikte T-PSMA ve D-PSMA ekspresyonlar1 ile vaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz, hastaliktan 6lim
(Tablo 4.3) ve hayatta kalma siiresi arasinda pozitif giiclii anlaml1 istatistiksel iliski vardir.
Ayni zamanda ortalama damar sayisi ile T-PSMA ve D-PSMA ekspresyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak giiglii pozitif iligki saptanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. T-VEGF ve D- VEGF’nin prognostik faktorler ile karsilastiriimasi

T- VEGF D- VEGF
1 2 3 1 2 3
n n n n n n
n (%) | (%) | (%) | pdegeri | (%) (%) (%) p degeri
T dif | iyi 15 |10 4 3 11 3 1
(66,7) | 26,7) | (6,7) | p=0,958 | (73.,3) | (20) (6,7) p=0,666
orta | 62 |41 11 2 43 13 6
66,1) | (17,7) | (8,7) (69,4) | (21) 9,7)
koti |23 |1 10 4 17 2 4
(6,7) | (16,1) | (17,4) (73,9) | 8,7) (17,4)
Evre | pT2 |12 |10 2 0 12 0 0
(83,3) | (16,7) | (0) (100) | (0) 0
pT3 |20 |13 5 2 p=0,139 | 14 6 0 p=0,015*
(65) (25 | 10 (70) (30) ©
pT4 | 68 |45 10 13 45 12 11
(66,2) | (14,7) | (19,1) (66,2) | (17,6) | (16,2)
Vi var 36 | 19 7 10 20 8 8
(52,8) | (19,4) | (27,8) | p=0,005* | (55,6) | (22,2) (22,2) | p=0,003*
yok | 64 |49 10 5 51 10 3
(76,6) | (15,6) | (7.8) (79,7) | (15,6) 4,7)
Pi var 23 |12 5 6 11 6 6
(52,2) | (21,7) | (26,1) | p=0,048* | (47,8) | (26,1) (26,1) | p=0,002*
yok |77 |56 12 9 60 12 5
(72,7) | (15,6) | (11,7) (77,9) | (15,6) (6,5)
LN var |49 |25 10 14 27 11 11
met (51) | (20,4) | (28,6) | p=0,000* | (55,1) | (22,4) (22.,4) p=0,000%*
yok |51 |43 7 1 44 7 0
(84,3) | (13,7) | (2) (86,3) | (13,7) (0)
LN 0 51 |43 7 1 44 7 0
met (84,3) | (13,7) | (2) p=0,000* | (86,3) | (13,7) | (0) p=0,000%*
grubu | 1 36 | 22 7 7 21 10 5
(61,1) | (19,4) | (19,4) (58,3) | (27,8) (13,9)
2 4 0 2 2 3 0 1
0) (50) | (50) (75 1O (25)
3 9 3 1 5 3 1 5
(33,3) | (11,1) | (55,6) (33,3) | (1L,1) (55,6)
Uz var 16 2 3 11 2 6 8
met (12,5) | (18,8) | (68,8) | p=0,000* | (12,5) | (37.5) | (50) p=0,000%*
yok |84 |66 14 4 69 12 3
(78,6) | (16,7) | (4.8) (82,1) | (14,3) (3,6)
Oliim | sag 71 | 56 10 5 56 12 3
(78,9) | (14,1) | (7) p=0,000* | (78,9) | (16,9) (4,2) p=0,001*
olii 29 |12 7 10 15 6 8
(41,4) | (24,1) | (34,5) (51,7) | (20,7) (27.6)

T dif: Ttiimérin diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazi, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz
met: Uzak metastaz, VI: Vaskiiler invazyon, PI: Perindral invazyon
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Tablo 4.4. T-PSMA ve D- PSMA’nin prognostik faktorler ile karsilastirilmasi

T-PSMA D-PSMA
n |1 2 3 p degeri 1 2 3 p degeri
n n n n n n
(%) (Y0) | (%) (%) (%) | (%)
T dif iyi 15 |9 3 3 8 6 1
(60) (20) (20) (53.3) (40) (6,7)
orta | 62 | 34 15 13 p=0,159 37 14 1 p=0,501
(54.8) | (242 | @D (59,7) (22,6) | (17,7
kotii | 23 | 10 4 9 13 4 6
(43,5 | (174 | (39,1 (56,5) (174) | 26,1)
Evre pT2 11| 11 1 0 10 2 0
L7 | 83 | (0 (83.3) (16,7) | (0)
pT3 |20 [8 6 6 p=0,047* g 9 2 p=0,083
(40) (30) (30) (45) (45) (10)
pT4 |68 |34 15 19 39 13 16
(500 | @2,) | (27,9 (57.4) (19,1) | (23,5)
Vi var | 36 | 12 7 17 11 12 13
(333) | (194) | (47,2) | p=0,000% (30,6) (33,3) | 36,1) | p=0,000*
yok | 64 |41 15 8 47 12 5
(64.1) | (234) | (12,5 (73.4) (18,8) | (7.8
Pi var |23 |10 5 8 11 5 7
435 | (21,7) | 34.8) | p=0.210 (47.8) (1,7) | 304) | p=0,112
yok |77 |43 17 17 47 19 11
(558) | (22,) | (22,1) (61) (24,7 | (14,3)
LN met | var |49 |12 14 23 17 15 17
(24,5) | (28,6) | (46,9) | p=0,000% (34,7) (30,6) | (34,7) | p=0,000*
yok |51 |41 8 2 41 9 1
(804) | (159 | (3.9) (80.4) 17,6) | @
LN met | 0 51 | 41 8 2 41 9 1
grubu (80.4) | (15,7) | (3,9) (80,4) (17.6) | (2)
1 36 | 11 12 13 p=0,000* 15 12 9 p=0,000*
(30,6) | (333) | (36,1) (41,7 (333) | 25
2 4 |1 0 3 1 1 2
25 (O (75) 25 (25) (50)
3 9 [o 2 7 1 2 6
(0) (222) | (77.8) (11,1) (22,2) | (66,7)
Uz met | var 16 |1 2 13 1 4 11
6,3) | (12,5 | (81,3) | p=0,000% (6,3) (25) (68.8) | p=0,000*
yok |84 |52 20 12 57 20 7
(61,9 | (23.8) | (14,3) (67.9) (23,8 | (8,3)
Olim [sag |71 |42 16 13 46 17 8
(59.2) | (22,5) | (18,3) | p=0,017* (64.8) (23,9) | (11,3) | p=0,007*
olii 29 [ 11 6 12 12 7 10
(37.9) | (20,7) | (41.4) (41.4) (4,1) | (34,5
T- 1 68 | 46 16 6 53 13 2
VEGF (67,6) | (23,5 | (8,8) | p=0,000% (77,9) 19,1) | 2,9) | p=0,000%
2 17 |7 6 4 5 11 1
(41,2) 1 (353) | (23,5 (29,4) 64,7 | (5,9
3 15 [0 0 15 0 0 15
©) © (100) ©) ©) (100)
D- 1 71 | 48 15 8 54 14 3
VEGF (67,6) | (21,1) | (11,3) | p=0,000% (76,1) (19,7) | 42) | p=0,000%
2 18 |5 7 6 4 10 4
(27.8) | (389 | (33.3) (22,2) (55,6) | (22,2)
3 THIK 0 11 0 0 11
(0) (0) (100) (O] (O] (100)

T dif: Tiimoriin diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazi, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz

met: Uzak metastaz, VI: Vaskiiler invazyon, PI: Perinéral invazyon
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Tiimdrdeki inflamatuar hiicre infiltrasyonunda bulunan CD68 antikoru ile boyanma
gosteren makrofajlarin orani prognostik parametreler ile tablo 4.5’te karsilastirilmistir.
CD68 pozitif makrofajlarin orani ile tiimoér diferansiasyonu, evre, vaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu ve uzak metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki goriilmistiir. Ancak makrofajlarin
hastaliktan 6liim ile iliskisi saptanmamistir. Ayrica CD68 pozitif makrofaj infiltrasyonu ile
ortalama damar sayis1 arasinda pozitif anlamli iligski saptanmistir (Tablo 4.2). CD68 pozitif

makrofaj infiltrasyonu arttik¢a, ortalama damar sayisinin da arttig1 izlenmektedir.

Tablo 4.5. CD68’in prognostik faktorler ile karsilastirilmasi

CD68
n 1 2 3 p degeri
n (%) n (%) n (%)

T dif iyi 15 9 (60) 4 (26,7) 2(13,3)
orta 62 29 (46,8) 17 (27,4) 16 (25,8) p=0,006%*
kotii 23 5(21,7) 7 (30,4) 11 (47.,8)

Evre pT2 12 11(91,7) 1(8,3) 0(0)
pT3 20 9 (45) 3 (15) 8 (40) p=0,004*
pT4 68 23 (33,8) 24 (35.3) 21 (30,9)

Vi var 36 7(19,4) 13 (36,1) 16 (44,4) p=0,001*
yok 64 36 (56,3) 15 (23.,4) 13 (20,3)

Pi var 23 4(17,4) 7 (30,4) 12 (52,2) p=0,002*
yok 77 39 (50,6) 21(27.,3) 17 (22,1)

LN met var 49 6(12,2) 19 (38,8) 24 (49) p=0,000*
yok 51 37 (72,5) 9(17,6) 5(9,8)

LN met grubu 0 51 37 (72,5) 9(17,6) 5(9,8)
1 36 5(13,9) 17 (47.,2) 14 (38,9) p=0,000%*
2 4 0(0) 2 (50) 2 (50)
3 9 1(11,1) 0(0) 8(88,9)

Uz met var 16 0(0) 4 (25) 12 (75) p=0,000*
yok 84 43 (51,2) 24 (28,6) 17 (20,2)

Oliim sag 71 33 (46,5) 22 (31) 16 (22,5) p=0,064
olii 29 10 (34,5) 6 (20,7) 13 (44,8)

T dif: Tiimoriin diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazi, LN met gr: Lenf nodu metastaz

grubu, U met: Uzak metastaz, Vi: Vaskiiler invazyon, Pi: Peringral invazyon

46




Parametrelerin korelasyonu:

Lenf nodu metastaz sayis1 ile ortalama damar sayisi (r;=0,580, p<0,001), T-VEGF
(r~0,470, p<0,001), D-VEGF (r:=0,424, p<0,001), T-PSMA (r=0,637, p<0,001), D-
PSMA (1:=0,577, p<0,001) ve CD68 (1;:=0,642, p<0,001)’in pozitif korelasyon gosterdigi

izlenmistir.

Hayatta kalma siiresi ile ortalama damar sayis1 (r:=-0,319, p<0,01), T-VEGF (rs~-0,377,
p<0,001), D-VEGF (r~=-0,366, p<0,001), T-PSMA (r,~=-0,318, p<0,01), D-PSMA (rs=-
0,321, p<0,01) ve CD68 (rs~-0,238, p<0,05)’in negatif korelasyon gosterdigi saptanmuistir.

Ortalama damar sayisi ile T-VEGF (rs=0,662, p<0,001), D-VEGF (1r:=0,556, p<0,001), T-

PSMA (1.:=0,578, p<0,001), D-PSMA (,=0,584, p<0,001) ve CD68 (r;=0,753, p<0,001)’in

pozitif korelasyon gosterdigi saptanmuistir.

T-VEGF ile D-VEGF (r=0,759, p<0,001), T-PSMA (r=0,576, p<0,001), D-PSMA
(rs=0,701, p<0,001) ve CD68 (rs~0,560, p<0,001)’in pozitif korelasyon gosterdigi

izlenmistir.

D-VEGF ile T-PSMA (r~=0,555, p<0,001), D-PSMA (r=0,664, p<0,001) ve CD68
(rs=0,574, p<0,001)’in pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.

T-PSMA ile D-PSMA (r,=0,810, p<0,001) ve CD68 (r;=0,563, p<0,001)’in pozitif

korelasyon gosterdigi izlenmistir.

D-PSMA ile CD68 (1:=0,514, p<0,001)’in pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir.
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TARTISMA

Kolorektal karsinomlar hem erkek hem de kadinlarda en yaygin olarak izlenen figiincii
kanser tipidir (30). Kolorektal kanser riski yas ile birlikte artis gosterir ve en sik 60-79
yaglarinda goriilir. Kadin-erkek dagiliminda fark olmadigi bildirilmistir (31). Bizim
calismamizda da benzer sekilde olgularin 56°s1 erkek, 44°l kadin olup ortalama yaslari

65,6+12,5 (27-91) olarak saptanmustir.

Kolorektal kanserlerin giinlimiizde primer tedavi sekli cerrahi rezeksiyondur. Prognostik
faktorler adjuvan tedavi, tedaviye cevap ve hayatta kalma siiresini belirlemede bize
yardimci olur (61). AJCC kolorektal ¢alisma grubu ilk kez 1977 yilinda kolorektal
kanserlerinin prognostik faktorlerini yayinladi. Buna gore T (tlimoriin kapsadigi alan), N
(lenf nodu durumu) ve M (metastaz varligi yada yoklugu) organize edilerek sematize
edildi. Bu semanin amaci, klinisyene tedavi planin1 olusturma sirasinda yardimci olmak ve
hastaligin prognozunu belirlemede, tedaviye yaniti 6lgmede standart bir veri elde etmektir
(65). O gilinden bugiine yapilan ¢alismalar gosterdi ki tliimdriin evresi onemli bir prognostik
faktordiir (61). Yiiksek evreli timorlerin daha agrasif tedaviye ihtiya¢ duyduklar1 ve daha
kisa hayatta kalma siiresi oldugu bildirilmistir (61,65). Ayrica lenf nodu ve uzak metastaz
risklerinin evre ile birlikte arttig1 gosterilmistir (58,61). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da yiiksek evreli tiimorler daha fazla oranda lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
gosterdigi izlenmistir. Ancak literatiiriin aksine hayatta kalma siiresi ile evre arasinda
calisgmamizda anlamli fark bulunmadi. Bunun nedeni olarak bizim tiimérlerimizin ¢ogu
evre pT4 tiimdrler olup (%68) evre pT1 tiimorlerin hic olmamasi ve evreler arasindaki
hasta dagiliminin dengeli olmamasina bagli olarak istatistiksel ¢alisma dagiliminin uygun

olmamasi gosterilebilir.

Kolorektal adenokarsinomlarin histolojik grade’lenmesi “College of American
Pathologists” tarafindan 1999 yilinda beyan edilen kolorektal kanserlerin prognostik
faktorlerinin siniflamasinda kategori I1A’da yer almaktadir (58). Histolojik grade’lemenin
temelinde mikroskopik olarak gland yapisinin derecesi dnemlidir (61,65). Yiiksek grade,
timorlerde olumsuz prognostik faktordiir. Calismamizda tiimor grade’i arttik¢a lenf nodu
metastaz varligl, metastatik lenf nodu sayisinin arttig1 ve hayatta kalma siiresinin azaldigi

gorilmiistiir. Takahashi ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada (118) tiim olgularda metastatik
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lenf nodu %46,2 iken bunlarin sadece %29,5’i iyi diferansiye kolorektal
adenokarsinomlarda bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda iyi diferansiye adenokarsinomlarda
metastatik lenf nodu %33.3 iken kotii diferansiye tiimorlerde %69,6°dir. Ayni ¢alismada
bes yillik hayatta kalma siiresi iy1 diferansiye karsinomlarda %75,3 iken kotii diferansiye
timorlerde %25 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda ise hayatta kalma siiresi iyi diferansiye tiimorlerde %60 iken kot
diferansiye tiimorlerde %78 olarak izlendi. Buna gore bizim calismamizda histolojik grade
ile hayatta kalma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Bu bulgu
yine ayni evrede oldugu gibi olgularin grade dagiliminin istatistiki olarak diizgiin

olmamasi ile aciklanabilir.

Amerika Kanser Enstitiisii tarafindan lenf nodu degerlendirmesinin yeterliligi i¢in en az 12
lenf nodu olmas1 gerektigi bildirilmistir (119). Priolli ve arkadaslarinin 2009 yilinda 113
kolorektal adenokarsinom ile yaptiklar1 ¢alismada en az 12 lenf nodu diseke edilmis
olgularda metastatik lenf nodu olmayan grup LNR-0, diseke edilen lenf nodlarinin
%20’sinde metastaz olan grup LNR-1 ve %21 ve daha fazla metastazi olan grup LNR-2
kabul edilmistir. Biz ¢alismamizda lenf nodu metastaz gruplari, LN-0 metastaz olmayan
grup, LN-1 1-4 metastatik lenf nodu olan gruptur ve Priolli ve arkadaglarinin LNR-1 grubu
ile aymidir. Priolli ve arkadaslarinin ¢alismasinda LNR-2 grubu bizim LN-2 ve LN-3
gruplarimiza karsilik gelmektedir. Ding ve arkadaslar1 (120) gastrik kanserlerde yaptiklar
calismada metastatik lenf nodu i¢in sinir degerini Priolli ve arkadaglar1 gibi %20 olarak
kabul etmiglerdir. Priolli ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢ok degiskenli analizde histolojik
grade, TNM evrelemesi, lenf nodu tutulumu ve lenf nodu metastaz grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak lenf
nodu metastazi ve lenf nodu metastaz grubu ile histolojik grade, evre, vaskiiler invazyon ve
perindral invazyon arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. Kétii diferansiye ve
yiiksek evreli tiimdrlerde lenf nodu metastazi daha yiiksek oranda izlenirken iyi diferansiye
ve disik evreli timorlerde lenf nodu metastazi daha disik goriilmiistiir. Tumor
diferansiasyonu ve evresi artttkca metastaz goriilen lenf nodu sayisinin da arttigi
izlenmistir. Bu bulgular Priolli’nin ¢aligmasini desteklemekle birlikte ondan farkli olarak
bizim calismamizda 6liim ve hayatta kalma siiresi ile lenf nodu metastaz grubu arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Bununla birlikte Priolli ve arkadaslarinin ¢alismasinda lenf

nodu metastaz grubu ile hayatta kalma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
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izlenmistir. Priolli ve arkadaslar1 lenf nodu metastaz grubunu bagimsiz prognostik faktor
olarak bildirmislerdir (121).

Diger 6nemli prognostik faktorlerden biri de vaskiiler ve/veya lenfatik invazyondur (122).
Kolorektal kanserlerde lenfovaskiiler invazyon evreden bagimsiz giicli prognostik
faktordiir ve evre II olgularda adjuvan kemoterapiyi etkilemektedir (123). Bizim
calismamizda vaskiiler invazyon pT2 tlimoérlerde goriilmemis olup pT3 tiimorlerde
(%11,1) ve pT4 timorlerde (%88.9) izlenmistir. Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
vaskiiler invazyon ile seroza invazyonu, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz arasinda
istatistiksel anlamli iligki goriilmiistiir. Vaskiiler invazyon ve tiimér c¢api arasinda ise
istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir (124). Bizim ¢alismamizda ise vaskiiler invazyon
ile timor cap1 arasinda anlamli iliski izlenmistir. Ancak vaskiiler invazyon ile uzak

metastaz arasinda anlamli iligki bulunmamastir.

Tiimdr metastaz1 direkt olarak hematojen veya lenfatik yayilim ile iligkilidir (125,126).
Timor ilk olarak primer bulundugu alandaki kan ve/veya lenfatik damarlar1 invaze eder
(127). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda vaskiiler invazyonu olan 17 olgunun 14’{inde
(%82,4) lenf nodu metastazi izlenmistir. Bizim ¢alismamizda vaskiiler invazyonu olan
olgularda 29/36 (%80,6)’sinda lenf nodu metastazi saptanmistir. Vaskiiler invazyonu olan
olgularin sadece 7/36 (%19,4)’sinda lenf nodu metastazt goriilmemistir. Vaskiiler
invazyonu olan olgularin metastatik lenf nodu sayisina baktigimizda vaskiiler invazyon

varliginin metastaz gosteren lenf nodu sayisinin artigina neden oldugunu saptadik.

Anjiogenezis tiimor bliyimesi ve metastaz ig¢in itici gii¢ olusturmaktadir. Timor
hiicrelerinin  lenfatik damar i¢inde bulunmalart metastaz igin ¢ok Onemlidir.
Lenfanjiogenezis de metastaza katkida bulunmaktadir. Bilinen lenfanjiogenik biiylime
faktorleri VEGF-C ve VEGF-D’dir (128). Bir calismada vaskiiler invazyonu olan
olgularda, vaskiiler invazyonu olmayanlara gore ortalama damar sayis1 yiiksek
bulunmustur (124). Bizim calismamizda da benzer sekilde de vaskiiler invazyonu olan
tiimorlerde ortalama damar sayisi vaskiiler invazyonu olmayan tiimorlere gore daha yiiksek

bulunmustur.

Oh-e ve arkadaglarinin yaptigi calismada 254 kolon tiimorii olan olguda CD34 antikoru ile
saptanan ortalama damar sayisinin lenf nodu metastazi ile istatistiksel anlamli iliski

gosterdigini bildirmislerdir. Ancak uzak metastaz ile karsilagtirma yapmamislardir (129).
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Vermeulen ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise, 145 kolon karsinomlu olguda, ortalama
damar sayisinin lenf nodu metastazi ile istatistiksel olarak anlamli iligki gostermedigi
izlenirken uzak metastaz ile anlamli iligki gosterdigi saptanmistir (130). Bizim
caligmamizda ortalama damar sayisi lenf nodu metastazi olan grupta (64,28+24,39),
olmayan gruba (39,24+17,65) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Uzak metastazi olan olgularda ise (81,56+23,83), metastaz olmayanlara
(44,89+19,72) gore ortalama damar sayisi belirgin sekilde yiiksektir. Buna gore ortalama
damar sayisi ile vaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz arasinda giiclii

korelasyon oldugunu diisiindiik.

VEGEF direkt etkili en giiclii anjiogenik protein olarak bilinmektedir. Endotelyal hiicreler
icin spesifik mitojen ve anjiogenik faktor olup hem de wvaskiiler permeabiliteyi
arttirmaktadir (131). VEGF ailesinin alt1 iyesi VEGF-A, plasental “growth” faktér, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E olarak bilinmektedir (4,131). VEGF-A ekspresyonu
akciger (132), 6zofagus (133) ve kolorektal (134) kanserlerin progresyonu ile iligkili
bulunmustur. VEGF-A ekspresyonu meme kanserlerinde de negatif Ostrojen reseptor
durumu, yiiksek proliferasyon oranit ve kot prognoz ile iligkilidir (135). VEGF-C ve
VEGF-D’lerin reseptorii VEGFR-3/FIt-4 olup tirozin kinaz reseptoridiir ve ozellikle
lenfatik endotelyal hiicrelerde eksprese olur (136). VEGF-C ekspresyonu kolorektal
karsinomlarda derin tiimoér invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz1 ve
karaciger metastazi ile iligkilidir. VEGF-D ekspresyonu derin tiimor invazyonu, lenf nodu
metastazi ve karaciger metastazi ile iligkilidir. VEGF-C ve VEGF-D pozitif tiimorlerde
hayatta kalma siiresi negatif timorlere gore kisadir. VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu
kolorektal karsinomlarda kotii prognoz gostergesidir. Anjiogenezis, lenfanjiogenezis,
bliylime ve metastazda onemli rol oynarlar (137). VEGF-A daha fazla anjiogenik faktor
iken VEGF-C daha c¢ok lenfanjiojenik faktordiir. Ding ve arkadaslarimin mide
kanserlerindeki calismasinda VEGF-A ve VEGF-C tiimér yayilmasi ve prognoz ile iligkisi
degerlendirilmistir. Her iki faktoriin de hayatta kalma siiresi ile ters iliskili oldugu
gorilmiistiir. Bununla beraber VEGF-A ile uzak metastaz ve vendz invazyon arasinda
pozitif iliski izlenmisken, VEGF-C ile lenfatik damar invazyonu, lenf nodu metastaz1 ve
timor invazyon derinligi arasinda giiclii iliski tespit edilmistir (138). Mohammed ve
arkadaslarinin meme kanserlerinde VEGF-A, VEGF-C ve VEGF-D’nin anjiogenezis ve
lenfanjiogenezis ile iliskisi ve prognostik Onemini aragtirdiklart ¢alismada VEGF-A

ekspresyonu ile tlimoriin grade’i, lenf nodu metastazi, dstrojen reseptdr durumu, ortalama
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damar sayis1 ve lenf damar dansitesi arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmistir. VEGF-
C ekspresyonu ile lenf nodu metastazi ile ortalama damar sayis1 ve lenf damar yogunlugu
arasinda  istatistisel anlamli iligki  goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda kolon
adenokarsinomlarinda T-VEGF ekspresyonu ile timdriin diferansiasyonu ve evresi
arasinda istatistiksel anlamli iligki goriilmemistir. T-VEGF ekspresyonu ile vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak
metastaz ve hastaliktan Oliim arasinda istatistiksel anlamli iliski gorilmiistiir. D-VEGF
ekspresyonu ile tiimoriin evresi, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu
metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz ve hastaliktan 6liim arasinda
istatistiksel anlamli iligki gortilmistiir. D-VEGF ile tiimoriin diferansiasyonu ve tiimoriin
capi1 arasinda anlamli iliski saptanmamistir. T-VEGF ve D-VEGF ekspresyonlari ile damar
sayisl, hayatta kalma siiresi arasinda giiglii istatistiksel iliski izlenmistir. Buna gére VEGF
ekspresyonu kolon karsinomlarinda kotli prognoz, timor biiylimesi, metastaz ve
hastaliktan oliim ile iliskili olup anjiogeneziste tiimor iginde gelisen yeni damarlarin
bliylimesinden ve organizasyondan sorumlu tutulan PSMA ekspresyonu ile de 6nemli
derecede pozitif iligki gostermektedir. VEGF ekspresyonunun PSMA ekspresyonuna ek
olarak anjiogenezisi indiikleyerek tiimoér biiyiimesine ve metastaz gelismesine neden

oldugunu diisiindiik.

Benign prostatik asiner sekretuar epitelde folat hidrolaz aktivitesi gosteren PSMA
pozitiftir. PSMA transmembran glikoproteindir. Tipik olarak luminal yiizdeki hiicrelerde
sitoplazmik membran veya sitoplazmik boyanma olur. Bazal epitel ve stromal hiicreler
PSMA negatiftir. PSMA antikoru ile ayrica prostat digi1 benign dokularda da reaktivite
gorlilebilmektedir. Bunlar, duodenal kolumnar epitel, renal proksimal tiibiiler epitel,
benign meme epiteli ve kolonik ganglion hiicreleridir (117). Cizgili kas sadece antikor
7E11 ile boyanir (139). Biitiin benign dokudaki damarlar PSMA negatiftir. Benign
dokusunda yogun PSMA ekspresyonu gosteren prostat, karsinom gelistigi zaman timor
icindeki yeni kan damarlarinda PSMA ekspresyonu izlenebilmektedir (117). PSMA
antikorlarinin endotelyal hiicrelerdeki lokalizasyonu CD34 antikoru ile karsilastirilmistir.
PSMA’nin bes tip antikoru da nadir istisnalar disginda genis spektrumdaki malign
neoplazmlarin yeni kan damarlarinda giiclii reaksiyon gostermistir. Malign tiimorler
icindeki damarlarin endotelinde PSMA ekspresyonu izlenirken damarlarin benign ve
malign tiimorlerinde; hemanjiom, hemanjioendotelioma ve anjiosarkomlarda neoplastik

hiicrelerde PSMA ekspresyonu goriilmez (117).
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O’Keefe ve arkadaglart (112) ile Chang ve arkadaslari1 (117) nin caligmalarinda
anjiogenezisi major stimiile eden protein olan VEGF ile PSMA ekspresyonu arasinda
uyum tanimlanmistir. Tsui  ve arkadaslarinin  timor anjiogenezisinde prostat
adenokarsinomlarinda PSMA ve VEGF ekspresyonlar1 arasindaki iligkinin incelendigi
calismada giiclii korelasyon bulunmustur (10). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
tiimoral ve endotelyal VEGF ile PSMA ekspresyonlar1 arasinda giiclii pozitif iliski
saptanmistir. Michael ve arkadaslar1 119 mide ve 130 kolorektal kanserlerde yeni kan
damarlarinda PSMA ekspresyonunu incelenmislerdir. Kolorektal kanserlerde lenf nodu
metastazi olan olgularda %80 ve karaciger metastazi olan olgularda %84,2 oraninda PSMA
ekspresyonu izlenmistir. PSMA mevcut antianjiogenik tedavi stratejileri i¢in ek veya bagka
bir secenek olabilir (140). Mhawech-Fauceglia ve arkadaslarinin tiimor hiicrelerindeki
PSMA ekspresyonun endometriyal adenokarsinomlarda potansiyel prognostik belirteg
olarak arastirildigi calismada endometriyal adenokarsinomlu olgularin %40’°inda negatif
PSMA ekspresyonu, %60’inda pozitif PSMA ekspresyonu izlenmistir. Tiimdrdeki
damarlarda endotel hiicrelerinde PSMA ekspresyonu goriilmemis veya c¢ok seyrek
boyanma izlenmistir (141). Kolon ve mide karsinomlarinda PSMA kétii prognoz ile iliskili

bulunmustur (140).

Bizim ¢alismamizda kolon adenokarsinomlarinda T-PSMA ile vaskiiler invazyon, lenf
nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz, hastaliktan 6liim, hayatta kalma
sliresi ve ortalama damar sayis1 arasinda istatistiksel olarak ¢ok giiclii iliski saptanmuistir.
Tlmoriin patolojik evresi ile T-PSMA arasinda daha zayif olmak {izere istatistiksel anlamli
iliski goriilmiistiir. T-PSMA antikoru ile tliimdriin diferansiasyonu, tiimor ¢ap1 ve perinoral
invazyon arasinda anlamli iligki izlenmemistir. D-PSMA antikoru ile vaskiiler invazyon,
lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz, hayatta kalma siiresi ve
ortalama damar sayis1 arasinda istatistiksel olarak ¢ok gii¢lii iligki saptanmistir. Hastaliktan
0lim ve D-PSMA arasinda giiclii anlaml istatistiksel iliski goriilmiistiir. D-PSMA ile
tiimor diferansiasyonu, timdriin patolojik evresi, tiimoriin ¢ap1 ve perindral invazyon
arasinda istatistiksel anlamli iligki izlenmemistir. VEGF ve PSMA antikorlart hem tiimér
hiicrelerinde hem de tiimordeki damarlarda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak birbirine

paralel artig gosteren pozitif iliski bulunmustur.

53



Ayrica hem tiimoral hem de endotelyal VEGF ve PSMA ekspresyonlarinin ortalama damar
say1st ile pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir. Bu da literatiir ile uyumlu olarak bize
tiimorden ve endotelden eksprese olan VEGF ve PSMA nin anjiogenezis {izerinde énemli
etkisi ve katkis1 oldugunu ve dolayli olarak da anjiogenezisi arttirarak bolgesel ve uzak
metastazlara neden olarak hastalifin progresyonuna neden olabilecegini ve kotli prognoza

isaret ettigini gostermektedir.

Timordeki makrofajlar mononiikleer fagositer sistem hiicrelerindendir ve tiimor hiicresine
kars1 direkt sitotoksik etki gostermektedir (142). Makrofajlar ayrica VEGF, bFGF ve
“angiopoietin” gibi anjiogenezisi stimiile eden ¢esitli faktorler salgilayabilirler (143).
Primer tiimorlerde makrofaj infiltrasyonunun siddetli olarak arttigi1 goriilmektedir ve
malignensilerde anjiogenik “switch” ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Genetik olarak
“colony stimulating factor-1” (CSF-1) delesyonu ile makrofaj maturasyonunda inhibisyon
ve tlimorlerde infiltrasyon ile anjiogenik “switch” olusur. Bu hipoteze gére makrofajlar
tiimor progresyonunu regiile ederler ve agresivite ile ilgili siirecte, tiimor anjiogenezisinde
rol oynarlar (144). Lin ve arkadasinin ¢alismasinda tiimor ile iligkili makrofajlar ortalama
damar sayisi ve kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (145). Tataroglu ve arkadaslarinin
kolorektal karsinomlardaki ¢alismasinda makrofajlarin sayis1 ve invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi ve neovaskiilarizasyon arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
(146). Bizim c¢alismamizda ise tiimordeki makrofajlarin oraninin tiimor diferansiasyonu,
evresi, vaskiiler invazyon ve perindral invazyon ile istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski
gosterdigi izlenmistir. Lenf nodu metastazi, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz ve
ortalama damar sayisi ile makrofajlar arasinda giiglii anlamh iligki izlenmistir. Bunun
nedeni olarak tliimdr i¢inde artan makrofaj sayisi ile anjiogenik faktorlerin artmasi sonucu
anjiogenezis indiikklenmesi olarak diisiiniilebilir. Artan anjiogenezis tiimor progresyonuna
ve bolgesel ile uzak metastaza neden olabileceginden tiimor icinde makrofaj yogunlugunun
artmas1 tlimor hiicrelerine karsi direkt sitotoksik etkiye sahip olmalarina ragmen, bu
Ozelliklerini baskilayan anjiogenezisi uyarici etkileri nedeni ile hastanin progresyonu koti

yonde etkilenir.

Sonug olarak; kolorektal adenokarsinomlarda tiimoriin evresi ve grade’i onemli prognostik
parametrelerden biri olmakla birlikte vaskiiler-perindral invazyon, lenf nodu metastaz
varligi ile sayisinin uzun dénem prognozu belirlemede daha etkili oldugu izlendi. Ortalama

damar sayisinin tiim parametrelerden bagimsiz olarak 6nemli bir prognostik parametre ve
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kuvvetli anjiogenik faktorler olan VEGF ve PSMA ekspresyonlari ile paralellik gdsterdigi
izlendi. Ayrica artan makrofaj infiltrasyonu ile damar sayisinin arttigi dikkati ¢ekti. Bu
bulgular bize ilerde planlanan anti-anjiogenik tedavi planinda tiimor igindeki damar
proliferasyonunun engellenmesinde {iizerinde diisiiniilmesi gereken Onemli faktorlerin
basinda VEGF ve PSMA ekspresyonlarinin engellenmesi ve makrofaj infiltrasyonunun bu

alanda 6nlenmesi oldugunu diisiindiirdii.
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