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OZET

Amag¢: Adjuvan tedaviden fayda gorebilecek kolorektal kanserli hastalar segebilmek i¢in histopatolojik evrelemeye ek olarak yeni
prognostik belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kolorektal kanserlerde ise anjiogenezin prognoz tizerine etkisi halen tartigmalidir.
Yontem: Modifiye-Astler-Coller Evre A-B olarak histopatolojik tan1 almis 119 hasta belirlenmis ve diizenli takipleri olan, 41 hasta
¢aligsmaya alimmistir. Bu hastalarin 16 tanesinde lokal rekiirrens veya uzak metastaz tespit edilmistir. VEBF ekspresyonu anti-rabbit
immunoglobulin boyamasi yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: VEBF ekspresyonu negatif olan grupta 5 yillik yasam %83.33, VEBF ekspresyonu pozitif olan grupta ise 5 yillik yasam
%82,13 olarak bulunmustur. VEBF ekspresyonu ile tiimdr yerlesimi, timdor derecesi, pT evresi, angio-ndral-lenfatik invazyon, lokal niiks
ve uzak metastaz ve 5 yillik sag kalim arasinda anlamli bir baglanti tespit edilememistir. Ancak kitle dis1 klinik bulgular ile bagvuran
hastalarda, sag kalim agisindan anlamli fark bulunmustur (p=0.003).

Sonug¢: Bu ¢alisma sonucuna gore evre A-B kolo-rektal kanserlerde immiinhistokimyasal yontemle anjiogenez belirlenmesinin
prognostik 6nemi gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez, Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii, Kolon kanseri

THE EFFECT OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) EXPRESSION
ON PROGNOSIS OF PATIENTS WITH COLORECTAL CARCINOMA

ABSTRACT

Objective: In patients with stages A-B colorectal carcinoma there is still low but potential risk of local recurrence and metastatic disease
to some extend after colorectal resection for curative intent. So new prognostic markers are necessary to select the patients with
colorectal cancer, who may have benefit from the adjuvant therapies

Methods: Among 119 patients, classified as stage A or B, according to modified Astler-Coller, 41 patients with regular follow-up were
selected for this study. 16 of whom had local recurrences or distant metastases. VEGF expressions were detected with biotinated anti-
rabbit immunoglobulin staining.

Results: No statistical survival benefit was found between VEGF positive and negative groups; 82.13% and 83.33% respectively. Also
no association between VEGF expression and tumor localization, clinical presentation, depth of tumor invasion, tumor grade, angio-
neural-lymphatic invasion, local recurrences or distant metastases and survival were detected.

Conclusion: As a conclusion of this study, no prognostic significance of immunohistochemically detected tumoral angiogenesis in stage
A or B colorectal carcinoma was proven.

Keywords: Angiogenesis, Vascular endothelial growth factor, Colon cancer

GIRIS

Kolorektal kanserler bati toplumlarinda niifusun
ortalama %6’sin1 etkilemektedir'. En etkin tedavi
yontemi cerrahi rezeksiyon olan bu hastalarda
yapilan  histo-patolojik  evreleme,  Dukes’
siniflamast ve c¢esitlemeleri, hala en degerli
prognostik kriter olarak kabul edilmektedir**.
Lokal niiks ya da uzak metastaz oranlar1 Evre
A’da %5-10, Evre B’de %20-30, Evre C’de ise
%40-70  arasinda  degismektedir’.  Kolon

timorlerinde Evre A ve Bl, B2, B3; rektal
tiimorlerde ise Evre A ve B1 hastalarda uygulanan
adjuvan tedavinin yan etkilerinin yliksek olmasi,
adjuvan tedavi sonrasi lokal niiks, veya uzak
metastaz ya da 6lim oranlarinda, adjuvan tedavi
alanlara oranla ek fayda tesbit edilmemesi
nedeniyle, cerrahi rezeksiyon Onerilen tek tedavi
yontemidir °. Bu evrelerde olup adjuvan tedaviden
fayda gorebilecek alt gruplar segebilmek igin yeni
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prognostik degisken arayislar1 giindeme gelmistir.
[Ik kez Folkman tarafindan timér angiogenezini
durdurmanin kanser tedavisinde bir sec¢enek
olabilecegi gorilisiiniin savunulmasini takiben
birgok kanser tipinde tiimdr damarlanmasi
prognostik parametrelerden biri olarak kabul
edilmistir ®’. Saclarides tarafindan 1994'te yapilan
ilk prognostik ¢alismay1 takiben bir¢ok arastirici
anjiogenezin kolorektal kanserler ilizerine negatif
prognostik etkisi oldugunu iddia etmislerdir 2.
Ayn1 zamanda anjiogenezle lokal niiks, uzak
metastaz ve sagkalim arasinda iliski olmadigini
gosteren galigmalar da yaymlanmugtir . Anti-
anjiogenik tedavi ¢esitli kanser tiirlerinde
kullanilmaya baglanmis olsa da kolorektal
kanserlerde anjiogenezin prognoz iizerine etkisi
halen tartismalidir '*.

Bu rektospektif klinik arastirmada, kolorektal
kanser nedeniyle opere edilen Modifiye Astler-
Coller Evre A ve B, hastalarda
immiinhistokimyasal yontemle tesbit edilen
anjiogenezin prognoz iizerine etkisinin olup
olmadigini arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Genel Cerrahi Servisinde Ocak 1986-Ocak
1999 tarihleri arasinda ameliyat edilen 534
hastadan, Modifiye Astler-Coller Evre A-B
olarak histopatolojik tan1 almis 119 hasta
belirlendi ve diizenli takipleri olan 41 hasta
calismaya alindi. Calismaya dahil edilme
kriterleri olarak kolon kanserleri igin Evre A,
B1, B2, rektum kanserleri i¢in Evre A, Bl
olmasi, adjuvan, neo-adjuvan tedavi almamis

olmas1 ve diizenli izlemlerinin olmasi
belirlenmistir. Takiplerde karsino embryonik
antijen  yiikselmesi  olan, kolonoskopi,

bilgisayarli tomografi (BT) ve PA akciger
grafisinde kitle ya da siipheli lezyon tespit
edilen olgularda ileri tetkikler yapilmistir.

Lokal niiks ya da uzak metastazi olan 16
hastanin ve hastaliksiz olarak sag olan 25
hastanin en kisa 6 ay, en uzun 144 aylk
takipleri yapilmistir. Calismaya dahil edilen

tim hastalarin timor alanlarinin
hematoksilen-eozin kesitleri yeniden
degerlendirildi. Her  bir olgu igin
histomorfolojik olarak timor

differansiasyonunu en iyi temsil eden, nekroz
icermeyen, doku fiksasyon ve takip sorunu
olmayan, morfolojinin en iyi korunmusg
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oldugu kesite ait parafin blok calisma igin
secildi. Secilen parafin bloklardan Sp
kalinliginda hazirlanan kesitlere
immiinhistokimya uygulandi.

Immunhistokimya Yéntemi

Rutin formol-parafin takibinden ge¢mis dokularin
parafin bloklarindan 3-amino propyl ethoxysilane
(APES) ile kapli lamlara 5mm kalinliginda
kesitler alind1. StrABC indirekt immunhistokimya
uygulanacak kesitler 37 °C etliivde bir gece
boyunca deparafinize edildi. Hidrate edilen
kesitlerin metil alkolde taze hazirlanan %3 H, O,
cozeltisi ile 20 dakika siirede endojen peroksidaz
aktivitesi baskilandi. 10mMol pH 8 EDTA
¢ozeltisi ile antijen retrieval islemi; mikrodalga
firmda 15 dakika siire ile uygulandi. 15 dakika
sogumaya birakilan preparatlar distile su ile
yikanarak pH 7.6 olan Tris Buffer Saline (TBS)
¢Ozeltisine alindi. TBS’de hazirlanan %5 Bovine
Serum Albumine Fraction V ile oda 1sisinda 15
dakika protein blokaji uygulanan kesitlere anti
rabbit VEBF (Bio Genex, san Ramon CA, USA)
30 dakika oda 1sisinda uygulandi. Biotinlenmis
anti-rabbit immunglobulin oda 1sisinda 20 dakika
siire ile uygulandi. 20 dakika siire ile oda 1sisinda
peroksidaz  konjuge streptavidin  uygulanan
kesitlerin goriintiilenmesi DAB ile saglandi,
zemin boyamast i¢in Mayer Haematoxyline
kullanildi. Dehidrate edilen kesitler nonaqueus
kapama maddesi ile kapatildi. Calismada
yontemin kontrolii i¢in pozitif kontrol olarak
memenin infiltratif duktal karsinom tanisi almig
olan bir olgu yanisira kolon adenokarsinomu
kullanilmistir. Negatif kontrol i¢in ise ayni
olgulardan hazirlanan seri kesitlere primer antikor
yerine  Bovine serum  Albumine (BSA)
damlatilmustir.

Immunhistokimya sonuglarinin
degerlendirilmesi

Herbir olguya ait kesitte neovaskiilarizasyonun ve
VEBF ekspresyonunun en yogun oldugu alan (hot
spot) saptandi. Hot spot alanlarinda VEBF ile
vaskiiler endotel hiicrelerindeki intrasitoplazmik
ekspresyonun siddetine ve dagilimina (fokal
ve/veya diffiiz) gore derecelendirme yapildi.

0: VEBF ile immunreaktivitenin olmamasi

1: VEBF ile ¢ok zayif seyrek endotel hiicresinde
immunreaktivite varlig1

2:VEBF ile orta derecede fokal immunekspresyon

3:VEBF ile kuvvetli derecede  diffuz
immunekspresyon

Histopatolojik degerlendirmeler sirasinda patolog
hastalarin ~ izlem sonuglarindan ~ habersiz
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birakilmstir.

VEBF ile diger degiskenlerin birbirleriyle olan
iligkilerinin analizlerinde tek degiskenli analizler
(chi-kare ve bagimsiz gruplar igin t-testi)
yapilmistir. Veriler ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. VEBF ile gruplar arasinda
sagkalim analizi Kaplan-Meier testi ile yapilmus,
her iki gruptaki sag kalim olasiliklari log-rank
testi ile karsilastirilmistir. Istatistiksel olarak
anlamli sonug p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya alinan 41 hasta iginde 19 erkek
hastanin onikisinde ve 22 kadin hastanin
onbirinde VEBF (+) olarak bulunmustur. VEBF (-)
olan grubun (18 hasta) yas ortalamasi 65.6+10.6,
VEBF (+) olan grubun (23 hasta) yas ortalamasi
62.8+10.2 olarak bulunmustur. Cinsiyet ve yasla
VEBF ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki
tespit edilememistir.

Tiimor yerlesimi: (Tablo I) Chi-kare testi
sonucunda VEBF ekspresyonu ile tiimor yerlesimi
arasinda da anlamli bir baglantt tespit
edilememisgtir.

Tiimoriin klinik bulgulari: 33 hastada kanser ilk
klinik bulgu olarak kitle ya da kanama (masif
olmayan) ile tespit edilmis ve 17 hastada VEBF
(+) bulunmus, 16 hastada ise VEBF (-) olarak
tespit edilmigtir. Kitle yada kanama dis1 klinik
bulgular ile bag vuran 8 hastadan altisinda VEBF
(+) olarak bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak
kitle harici tiimor bulgular ile VEBF arasinda
anlamli bir iligki bulunamamistir. Lokal niiks ya
da metastaz gelismis olan toplam 16 hastadan
besinin bu 8 hastanin olusturdugu gruptan
olmasina ragmen kitle harici klinik bulgular ile
lokal niiks arasinda da istatistiksel olarak anlamli

bir iligki tespit edilememistir. Ancak sag kalim ile
timoriin klinik bulgular1 kargilastirildiginda 6len
8 hastanin besinin bu gruptan oldugu ve sag
kalimla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki oldugu goézlenmistir (p=0.003).

Timor invazyon derinligi ile VEBF ekspresyonu
arasindaki iliskiye bakildiginda: (Tablo II)
Fisher's Exact test kullanilarak yapilan analizde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gosterilememistir.

Tiimor derecesi (grade): (Tablo III). Pearson chi-
kare testi ile tiimor derecesi ile VEBF
ekspresyonu arasinda anlamlt  bir baglanti
gosterilememistir.

Anjio-noral-lenfatik invazyon varligi 35 hastada
incelenmistir. Tiimoérde anjio invazyon tespit
edilmeyen 32 hastanin 17 sinde VEBF (+) iken
anjio invazyon (+) olan 3 hastanin ikisinde VEBF
(+) olarak bulunmustur. Calismada noral invazyon
3 hastada goriilmiis ve bunlarin ikisinde VEBF (+)
olarak bulunmustur. Noral invazyon tesbit
edilmeyen 32 hastanin 17 sinde VEBF (+) olarak
bulunmustur. Tiimoérde lenfatik invazyon tespit
edilmemis 28 hastanin 17 sinde VEBF (+),
lenfatik invazyonu olan 7 hastanin dordiinde
VEBF (-) bulunmustur. VEBF ekspresyonu ile
angio invazyon, ndral invazyon ve lenfatik
invazyon arasinda anlamli bir iliski tesbit
edilmemistir.

VEBEF ile lokal niiks ve uzak metastaz arasindaki
ilisgki incelendiginde 41 hastanin 25 inin
hastaliksiz olarak saglikli oldugu, 16 hastada ise
lokal nilks veya metastaz ortaya ¢iktigi
gorilmistiir (Tablo IV). VEBF ile niikks ya da
metastaz arasinda anlamli bir iliski
gosterilememistir.

Tablo 1. Tiimdr yerlesimi ve VEBF iliskisi

Rektum Sol Kolon Sag Kolon Toplam
VEBF (+) 6 6 23
VEBF (-) 6 2 18
Tablo IL. pT evresi ile VEBF ekspresyonu dagilimi.
Tl T2 T3 T4 Toplam
VEBF(+) 1 10 12 - 23
VEBF(-) 1 6 10 1 18
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Tablo III. Tiimor derecesi ve VEBF ekspresyonu dagilimu.

derece 1 derece 2 derece 3 Toplam
VEBF(-) 2 3 18
VEBF(+) 2 - 23
Tablo IV. Lokal niiks, metastaz ile VEBF iliskisi
Saghkh Lokal Niiks, Toplam
Metastaz

VEBF (+) 14 9 23
VEBF (-) 11 7 18

Calismaya alinan VEBF (+) 23 hastanin ortalama
71.6+40 aylik takipleri sirasinda 4 hasta Olmiis,
VEBEF ekspresyonu negatif olarak tesbit edilen 18
hastanin ortalama 71.54+37 aylik takipleri sirasinda
4 hasta 0lmiistiir. Kaplan-Meier sag kalim analizi
yapildiginda VEBF ekspresyonu negatif olan
grupta S-yillik sag kalim % 83.33, VEBF
ekspresyonu pozitif olan grupta ise 5 yillik sag
kalim %382,13 olarak bulunmustur. Kaplan-Meier
sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da VEBF (+) olan grupta 85.aydan sonra
sag kalim siiresi daha uzun goziikmektedir. Bu
oranlar VEBF(-) grupta %71.43, VEBF(+) grupta
%82.13 olarak hesaplanmistir. Log-rank testine
gore 5 yillik sag kalim ile VEBF ekspresyonu
arasinda anlamli iligki bulunmamaisgtir .

Calismaya katilan hastalarin ortalama olarak
71.5438 aylik takipleri sirasinda hayatta olan 33
hastanin ortalama 82.2+32 aylik sag kalm
siiresine karsilik, 8 hasta hastaliklarina baglh
nedenlerden Olmiislerdir ve ortalama 27.6+26 ay
yasamuglardir. En kisa takip siiresi 6 ay olup bu
hastada peritoneal karsinomatozis gelismis ve
6.ayda 0lmiig, en uzun takip stiresi ise 144.ayinda
tiimiiyle saglikli bir hastaya aittir.

Caligmaya alinan hastalarin lokal niiks ya da
metastatik hasta olmalar1 ile tiimdr yerlesimi,
klinik bulgulari, timér invazyon derinligi,
tiimoriin derecesi, angioinvazyon, ndral invazyon
ve lenfatik invazyon arasinda anlamli iliski tespit
edilememistir.

Sag kalimla tlimoriin yerlesimi , tiimoriin derecesi,
anjio invazyon, noral invazyon , lenfatik
invazyon, ve tiimor invazyon derinligi arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  baglanti tespit
edilmemistir.
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Timor perforasyonuna bagli karin i¢i apse klinigi
ile gelen 3 hastadan biri, kolon tikaniklig1 ile
opere edilen 3 hastadan ikisi ve kolon dis1 organ
invazyonu olan 2 hastanin olusturdugu kitle harici
klinik bulgular1 olan 8 hastalik gruptan bes hasta
takipleri sirasinda Olmiistiir. Sag kalim ile
timoriin - kitle harici klinik bulgular1 arasinda
Pearson chi-kare testine gore istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmistir (p=0.003).

TARTISMA

Literatiirde kolorektal kanserlerde anjiogenezin
prognozla iliskisi iizerinde heniiz goriis birligine
varilamamigtir. Bu konu {izerinde anjiogenezin
prognozu olumlu yonde veya olumsuz yodnde
etkiledigini bildiren ¢alismalar vardir™'>". Ayrica
anjiogenezin timor boyutuyla, timoriin evresiyle,
metastaz olusumuyla ilgili olabilecegini ancak
prognoza yonelik Dukes' siniflamasindan daha
fazla bilgi vermedigi goriisii de ortaya atilmigtir
31617 " Bizim caligmamiz da kolorektal kanser
nedeniyle yalnizca cerrahi tedavi uygulanan
hastalar arasinda VEBF ekspresyonu ile prognoz
arasinda iliski olup olmadigin1 gostermek
amaciyla hazirlanmustir.

Bu calismaya alinan hastalarin izlemlerinde 16
hastada lokal niiks ya da uzak metastaz tesbit
edildi, 25 hasta ise hastaliksiz olarak saglikliydi.
Caligmaya alman hastalarda cinsiyet ve yas
ortalamasi ile VEBF ekspresyonu arasinda
baglanti  gosterilememistir. Geng  kolorektal
kanserli hastalarda anjiogenez, c-erb-2 ve TGF-B
reseptoriiniin  immiinhistokimyasal  yontemle
arastirildigi bir calismada bu faktorlerin geng
hastalarda  prognostik ~ 6neminin  olmadigin
bildirmistir '*. Diger arastincilar da kolorektal
kanserlerde tiimoriin ortaya ¢ikis yasi ile VEBF
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ekspresyonu arasinda baglanti bulamamigtir
131617 Tiimor  yerlesimi ile VEBF iliskisine
bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir
iligki tesbit edilememistir. T3NO hastalarda,
immiinhistokimyasal yontemle kantitatif olarak
mikro damarlanmanin O6l¢iildigli bir calisma
sonucunda, ¢ekum ve ¢ikan kolon tiimorlerinde
VEBF ekspresyonunun daha fazla oldugu ve bu
hastalarda yasam siiresinin daha uzun oldugunu
bildirmistir Yine de mikrodamarlanmanin
T3NO hastalarda yasam siiresi tahmini a¢isindan
giivenilir bir kriter olmadigi yorumunu da
eklemigtir. “National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project- ” dahilinde toplanmis klinik
verilerden inen kolon yerlesimli tiimorlerin en iyi
prognoza sahip iken rektosigmoid ve rektum
yerlesimli tiimorler en kot prognoza sahip
olduklar1 bildirilmistir Bunun yaninda 26
Dukes' B kolorektal kanserli hastada splenik
fleksura proksimalinde yerlesmis tiimorlerin sag
kallm  oranlarinin  daha  iyi = oldugunu
bildirilmisdir®®. Calismamizda timér yerlesimi
sag kolon (¢ekum-cikan kolon-transvers kolon),
sol kolon (inen kolon-sigmoid-rekto-sigmoid) ve
rektum olarak ayrilmis olmasina ve sayica kiiciik
bir grup olmasma ragmen, 41 hastanin timor
yerlesimine gore lokal niiks, uzak metastaz ile ve
timor yerlesimi ile sag kalim arasinda iliski
gosterilememistir. Ancak bu ¢alisma yalnizca evre
A-B hastalar1 kapsamaktadir ve rektum ve
rektosigmoid tliimorlerin sol kolon tiimiirlerine
dahil edilmis olmasi sonuslar1 etkilemis olabilir.
“Gastrointestinal Study Group” tarafindan yapilan
metaanalizde da tiimdr yerlesiminin prognoz
iizerine etkisi nemsiz olarak bulunmustur 2'.

Calismamizda tiimor derecesi ile VEBF arasinda
ve yine derece ile lokal niiks, uzak metastaz ve
sagkalim arasinda da iliski tespit edilememistir.
Ancak derecenin degerlendirilmesinde farkl
siniflamalar kullanilmaktadir ve multivaryant
analizler yiliksek dereceli tlimorlerin daha kotii
prognoza sahip oldugunu gostermektedir *.

Calistigimiz hasta grubunda anjiogenezle timor
derinligi (pT) arasinda bir iligki gdsterilememistir.
Tumor invazyon derinligi ile anjiogenez arsinda
baglanti bulamazken, derinlik arttikca
anjiogenezin arttigini bildiren ¢aligmalar da vardir
810316 “ T evresi ile lokal rekiirrens, metastaz
gelisimi ve sag kalim arasinda bu ¢alismada iliski
bulamamiza ragmen rezeksiyon spesimenlerinde
timoriin - derinliginin prognoz iizerine etkileri,
Campton ve arkadaglarina gore, bolgesel lenf
nodlarindan bagimsiz olmak lizere, perimuskiiler
invazyon varsa (pT3), ve tiimdér muskiilaris
propriadan 5 mm’den daha derinde ise koti
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prognostik belirleyicidir .

Calismada anjio-noral-lenfatik invazyonla VEBF
ekspresyonu ve sag kalim arasinda iligki
gosterilememistir.  Lenfovaskiiler — invazyonla
anjiogenez  arasinda  baglantt  olmadigim
belirtilmistir '“"*. Anjio-noral-lenfatik invazyon
ile lokal niiks, metastaz ve sag kalim arasindaki
iligkiye bakildiginda perinéral ve vaskiiler
invazyonun nilks ve sag kalim {izerine negatif
etkileri bulunmustur ****. Klinik bulgular ile
VEBF arasindaki iliskiye bakildiginda kitle dist
klinikle bagvuran sekiz hastanin altisinda VEBF
(+) olarak tespit edilmis ancak istatistiksel olarak
bir iliski gosterilememistir. Bu grupta ki 8
hastanin besinde takipleri sirasinda lokal niiks,
uzak metastaz  gelisimi  gOriilmiis  ancak
istatistiksel =~ olarak aralarinda iliski tespit
edilmemistir. Ancak Burdy ve arkadaslar1 kolon
tikanikligi ve kolon dis1 organ invazyonunu, lokal
niiks agisindan anlamli birer risk faktorii olarak
bulmuglardir °.

Sag kalimla klinik bulgular incelendiginde ise bu
sekiz hastanin besinin hastaliklarina bagli olarak
oldugi gorilmistiir ve aradaki iligki anlamli
bulunmustur  (p=0.003). Kitle dis1 klinik
bulgularla gelen sekiz hastanin arasindan lokal
niikks, uzak metastaz tespit edilen 5 hastanin
tamaminin 6ldiigi goriilmektedir. Calismamizda
ki bu grup hastalarin hepsinin pT evreleri T3 ya
da T4’tiir. Ancak caligmada pT evreleriyle lokal
niiks, uzak metastaz gelisimi veya sag kalim
arasinda iliski tespit edilmemisken kitle dis1 klinik
tablo ile gelen T3 ve T4 hastalardan besinin
Olmesi dikkat ¢ekicidir.

Calismamizda birincil amag kolorektal
kanserlerde VEBF ekspresyonunu gosterebilmek,
ve eger VEBF ekspresyonu varsa bunun prognoz
acisindan degerli olup olmadigini belirlemekti.
Ancak VEBF ekspresyonu ile timor derecesi, pT
evresi, anjio-noral-lenfatik invazyon, lokal niiks,
uzak metastaz ve yagsam siiresi arasinda baglanti
gosterilememistir. Kolorektal kanserlerde
immiinhistokimyasal yontemle VEBF
incelenmesinin bu ¢alisma sonuglarina gore klinik
seyir, tedavi sekli ve prognoz iizerine etkisinin
olmadig1 distiniilmektedir. Literatiire bakildiginda
bu konu iizerinde goriis birligi olmadig1 ortadadir.
Kolorektal kanserli hastalarda bilinebilen risk
faktorlerine ek olarak kullanilabilecek yeni
prognostik faktdrlerin belirlenmesine ve hastalarin
tedavilerini planlarken hangi alt gruplarin cerrahi
sonrasi ek tedaviye gereksinim gdsterdigini ortaya
cikarabilecek yeni caligmalara ihtiyag vardir.
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