Vitamin D reseptor ekspresyonunun kolorektal kanserlerde evre ile

iliskisi ve prognoz lizerine etkisi
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Giris ve Amag: Kolorektal kanser hticrelerinde vitamin D reseptdr eks-
presyonunun tespiti ve bu reseptor ekspresyon derecesi ile kolorektal
kanser prognoz ve evresinin iliskisi olup olmadigini tespit etmektir. Gereg
ve Yéntem: Calismaya 2003-2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakdiltesi Genel Cerrahi Béltimtinde opere olmus, Ankara Universitesi
Tip Fakdiltesi Patoloji Béltimtinde kolon ve rektum kanseri tanisi konu-
lup medikal tedavisi ayni tiniversitenin Tibbi Onkoloji BSliimdince yapilan
hastalar dahil edilmistir. Vitamin D reseptérlerinin degerlendirilmesi icin
secilen olgularin hematoksilen ve eozin kesitleri yeniden degerlendirildli.
Vitamin D reseptor tayininde 9A7 immtinoglobulin G2b monoklonal anti-
kor boyamasi kullanildi. Bulgular: Calismaya 64t (%55.7) erkek ve 51°i
(%44.3) kadin olmak tizere toplam 115 hasta alindi. Vitamin D reseptorti
pozitif olan hastalarda genel sag kalim istatistiksel olarak anlamli olmasa
da reseptor negatif olanlara gére daha iyi bulunmustur. Vitamin D resep-
tér pozitif olanlarda medyan sag kalima ulasilamamustir. 5 yillik sag kalim
%69.4 oraninda saptanmustir. Vitamin D reseptdr negatif olanlarda med-
yan sag kalim 60 ay olarak saptanmistir. 5 yillik sag kalim %32 oraninda
bulunmustur. Vitamin D reseptdr negatif olanlarda 5 yillik hastaliksiz sag
kalim 9%56.8 bulunurken, vitamin D reseptdr pozitif olanlarda hastaliksiz
sag kalim %43.3 bulunmustur. Vitamin D reseptdr pozitif ve negatif
olanlar arasinda hastaliksiz sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p: 0.053). Sonug: Vitamin D reseptdr ekspresyonu-
nun kolorektal kanser prognozu (izerine olan etkisinin tek basina anlamli
olmadigi saptanmistir. Reseptdr ekspresyonu disinda reseptdr polimor-
fizminin ve reseptdrtin etkiledigi yolaklarda rol oynayan mutasyonlarin
da prognozu belirlemede etkili olabilecedi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, vitamin D reseptor pozitifligi,
immtinohistokimya

GiRiS

in vitro calismalarda, 1,25 dihidroksi-Vitamin D3 [1,25-(OH)-
2D3]'Uin huicre buyumesi tizerine inhibe edici etkisi; 6zellik-
le prostat, kolon, safra kesesi, meme malign hticrelerinde
ve |6semide gosterilmistir. Vitamin (Vit) D'nin apopitotik
etkisi; MCF-7 meme kanser hticrelerinde, kolon kanser htic-
relerinde, prostat kanser hticrelerinde gésterilmistir. insan
Vit D reseptori (VDR) kod sirasi ilk kez 1988'de belirlen-
mistir. VDR gen kodu 12g14’de bulunmakta olup 8 ekzon
bélgesi icermektedir. VDR hedef hlicrelerde sitoplazma ve

iletisim: Mehmet Sezgin PEPELER

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Ankara
Tel: +90 312 552 60 00 - Faks: +90 312 552 60 00

E-mail: drsezgin44@gmail.com

Background and Aims: The aim of the study was to evaluate the
effects of vitamin D receptor expression on the prognosis and stag-
ing of colorectal cancer. Materials and Methods: Pathological speci-
mens of 115 patients diagnosed with colorectal cancer were analyzed.
Perinuclear vitamin D receptors were immunohistochemically analyzed
with 9A7 1gG2b monoclonal antibody. Results: Vitamin D receptor
positivity, serosa infiltration, metastatic lymph node involvement, re-
lapse period, and staging relationship was not statistically significant.
Survival was found to be better in vitamin D receptor-positive patients
than in vitamin D receptor-negative patients; however, the results were
not statistically significant. Vitamin D receptor-positive patients could
not achieve median survival, but their 5-year survival was found to be
43.3%. Vitamin D receptor-negative patients achieved a median sur-
vival of 60 months, and the 5-year survival was 56.8%. Survival with-
out disease was not significant based on vitamin D receptor positivity.
There was no significant difference in disease-free survival between
vitamin D receptor-positive and vitamin D receptor-negative patients
(p = 0.053). Conclusion: Colorectal cancer prognosis was not affected
with vitamin D receptor expression alone. Besides vitamin D receptor
expression, receptor polymorphisms and mutations at the routes of re-
ceptor affection and investigation of other factors would be beneficial.

Keywords: Colorectal cancer, vitamin D receptor positivity, immuno-
histochemistry

nukleusda bulunmaktadir. 1,25-(OH)2D3, hlcreye serum
Vit D baglayicl protein yardimi ile diffiizyonla girmekte ve
VDR'ye baglanmaktadir. Vit D yuksek afiniteli ntkleer re-
septore sahip olup steroid hormon reseptdrlerinde bulunan
Ozelliklere sahiptir (1-3). 1,25-(OH)2D'nin VDR baglanmasi
ile birlikte retinoid X reseptdr de (RXR) aktive olmaktadir.
Bu aktivasyon islemi ile RXR-VDR-ligand kompleksi sitop-
lazmadan ntkleusa ge¢mektedir (4). Nukleusa gecince bu
kompleks gen transkripsiyonunu regtile etmektedir (3).
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Vit D reseptéru antitlimdral etkisini aktif metaboliti olan
1,25-(OH)2D3 (zerinden gerceklestirmektedir. Vit D ve
kolorektal kanser (KRK) ile ilgili yapilan calismalarda kolo-
nik epitel hticrelerinin 25-hidroksivitamin D3 [25-(OH) Vit
D3] ve 1-alfa hidroksilaz eksprese ettikleri bilinmektedir.
Vit D reseptérd normal kolonik epitel hticresinde ddistik
olmasina ragmen poliplerde ve iyi diferansiye tiimér htic-
relerinde artmaktadir. Vit D KRK gelisimi tizerine etkisini;
hticre proliferasyonunu azaltarak, anjiyogenezisi inhibe
ederek, htcre diferansiyasyonunu destekleyerek, apopi-
tozisi stimtle ederek gostermektedir (5). 1,25-(OH)2D3,
major etkisini; htcre siklus fazlarindan G1/S'i inhibe
ederek gdstermektedir. TUmor invazyon ve metastazini
inhibe edici etkisini ise serin proteinaz, metalloproteinaz
ve anjiyogenezisi inhibe ederek gdstermektedir. VDR ve
1,25-(OH)2D3; KRK hticrelerinde proliferatif etkiyi azaltir-
ken diferansiyasyonu arttirmakta ve karsinogenezisi inhi-
be eden genlerin transkripsiyonunu degistirmektedir (6).
Hticre calismalari, 1,25-(OH)2D3'nin VDR'ye, 25-(OH) Vit
D2'den 1000 kat daha fazla baglandigini gésterse de, po-
pulasyon bazli calismalar kanser riski ile iliskili olan serum
metabolitinin 25-(OH) Vit D2 oldugunu gdstermistir. Ne-
deni ise 1,25-(OH)2D3'in lokal olarak bébrek disinda eks-

1,25 (OH),D

Hticre siklus inhibisyonu (P21/IGFBP3)
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Sekil 1. VDR etki mekanizmasi

trarenal olarak CYP27b1 enzimi Uizerinden sentezlenme-
sidir. Bu enzim bobrekte dustik oranda bulunmakta olup;
deri, lenf nodlari, kolon, pankreas ve adrenal medulla,
beyin, plasenta, prostat epitel hticresi, MCF-7 meme kan-
ser hticresinde bol miktarda bulunmaktadir (7-9) (Sekil 1).

Normal hticreler 25-(OH) Vit D tedavisine buytmeyi inhi-
be ederek etki gdstermekteyken, azalmis CYP27b1 akti-
vitesi olan kanser hticrelerinde bu etki gérilmemektedir.
CYP27b1 ekspresyonu insan metastatik kolon timaor hic-
relerinde bulunmamaktadir (10). Vitamin D metabolitleri-
nin degredasyonunda gdrev alan 25 hidroksivitamin D-24
hidroksilaz (CYP24) kanser olusumunda etkilidir.

Vit D'nin kanserden koruyucu rolu ile doz iliskisini belirle-
yen iki durum vardir. Birincisi; yuksek Vit D degerlerinin
kanser koruyucu etkisinin olmasi, olasi gelisecek timor
hticresindeki CYP27b1 degerlerine baglidir. CYP27b1 de-
geri dustkse Vit D'nin koruyucu etkisinin olmasi icin daha
yuksek dozlarina ihtiyac vardir. ikincisi, CYP24 aktivitesi-
nin yuikselmesi ve/veya VDR degerlerinin veya sinyalinin
azalmasi durumunda ytksek Vit D degerlerine ihtiyag
vardir (11). Vit D reseptdr yodunlugu, hiperplastik polip
ve erken evre tlimor hticrelerinde artmaktayken, gec ev-
relerdeki timérlerde azalmaktadir (12,13).

1,25(0H),D: 1,25 dihidroksi Vitamin D. IGF-BP-3: instilin benzeri buiylime faktéri baglayici protein. VDR: Vitamin D reseptéri. RXR: Retinoid X reseptér.
TCF4: Transkripsiyon faktor 4. PPARd: Peroksizom proliferatér ile aktive edilmis reseptor delta.
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Vit D bircok farkl protoonkogen ve timaér stipresér geni
reglile etmektedir. Bunlarin icinde en énemlisi olan bu-
ylime faktéri hedef yolaginda yer alan transforme edici
buytme faktér beta (tumour growth factor-beta: TGF-3)
epitelyal hticre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Vit
D; interferon-gama (IFN-y) ve interlékin 12'nin (IL-12)
negatif regulasyonunu arttirmaktadir. Vit D3 tdrevleri,
P21 ve P27'nin bircok kanser hticresinde ekspresyonunu
arttirmaktadir. 1,25-(OH)2D3 protoonkogen olan c-Fos,
¢-Myc Uzerine inhibe edici etki ederek kanser olusumunu
Onlemektedir. Yine Vit D, programli hticre élimtnden
sorumlu olan Bcl-2 ekspresyonunu azaltip, bax gen eks-
presyonunu arttirmaktadir. 1,25-(OH)2D3, meme, kolon,
glioma hticrelerinde apopitozisi indtiklemektedir (14).

Vit D'nin yuksek dtzeylerinin KRK riskini azaltabilecegi
desteklenmektedir. 200-400 1U/gun gibi bir dlizeyde Vit D
iceren tipik diyetler, fark edebilecek yararlari gosterebilmek
icin cok ddstk olabilir. Kolon kanser riskinde dikkate dege-
cek sekilde azalma olmasi icin gtinltik 700-800 IU Vit D alin-
masi gerekmektedir. Koruyucu etki; glines isigina maruziyet
ile birlikte daha yuksek Vit D duzeyleri ile ortaya cikabilir.
Yapilan prospektif calismalarda, sirktilasyondaki 25-(OH) Vit
D dUizeyi ile; rektal kanser, kolorektal kanser, adenoma ara-
sinda zit iliskinin oldugu saptanmistir (15-17). Duinya Saglik
Orglittintin yaptigi bir calismada da Vit D plazma dlizeyi ile
KRK riski arasinda ters iliski oldugu gérdilmdistur. KRK ve Vit
D arasindaki iliski kesin olmamakla birlikte en az 30 ng/mL
Vit D dtizeyi saglikli bir durum icin gerekmektedir.

GEREC ve YONTEM

Vit D Reseptorlerinin Degerlendirilmesi

Secilen olgularin hematoksilen ve eozin (H-E) kesitleri ye-
niden degerlendirildi. Bu kesitlerin parafin bloklarindan
hazirlanan 4 mikron kalinligindaki kesitler Avidin-biotin
peroksidaz teknigi ve "Ventana i-View DAB Detection”
kiti kullanilarak, anti-Vitamin D reseptdr antikoru (clone:
9A7 IgG2b monoklonal antikoru, Millipore/Almanya)
1:50 dilisyonda Ventana Benchmark XT immtunohisto-
kimya otomatik boyama makinasinda boyandi (Resim 1).
Antikor immtuin reaktivitesinin gdsterilmesi icin kahverengi
bir boyanmanin ortaya ciktigi ventana diaminobenzidine
(DAB) sistemi kullanildi. Timér hticrelerinde perintikleer
ve nukleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Boyan-
ma dagilimi kesitte pozitif olarak boyanan tlimor ytizdesi
olarak degerlendirildi. Buna gdre %0-5 dagilimi olanlara
+, %6-50 dagilimi olanlara ++, %51 ve Ustd dagilimi olan-
lara +++ degerleri verildi. Boyanma siddeti; O: negatif, +:
zayif, ++: orta, +++: kuvvetli olmak Uzere dortlu bir skala
lizerinden yapildi. Boyanma siddeti ve ylizdesine ait de-
gerlerin toplami toplam skor olarak hesaplandi.

Kolorektal kanserlerde vitamin D reseptér ekspresyonu
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Resim 1. Kolon karsinom, anti-vitamin D boyasi ile boyanma
(streptavidin-biyotin,x25)

BULGULAR

Calismaya 64 (%55.7) erkek ve 51 (%44.3) kadin olmak
lizere toplam 115 hasta alindi. Ortanca yas 59 olup yas
dagiimi 28-81 arasinda saptandi. 113 hastanin patolo-
jisi adenokarsinom, 2'sinin tash ytzuk htcreli karsinom-
du. Calismaya dahil edilenlerden 5 olgu (%4.3) evre |,
11 olgu (%9.6) evre II, 71 olgu (%61.7) evre Ill, 27 olgu
(%23.5) evre IV olarak saptandi. 1 (%0.9) hastanin ev-
resi saptanamamistir (Tablo 4.1). 12 hastanin patolojik
preperatlarina ulasilamadigi icin Vit D reseptér durumu
hakkinda degerlendirme yapilamadi. Patolojik olarak gra-
de degerlendiriimesinde, grade | olgu saptanmadi. Grade
[1 71 olgu, grade Il 29 olgu degerlendirildi. Sekiz olgunun
grade degerlendirilmesi parafin bloklarina ulasilamamasi
nedeni ile yapilamadi. Patolojik olarak degerlendirmede
serozal infiltrasyon 106 olguda (%92.2) saptandi. Tim
olgular kemoterapi almis olmakla beraber, 19 (%18.4)
olgu ek olarak radyoterapi almistir. Hastalarin demogra-
fik 6zellikleri, patolojik degerlendirme &zellikleri ve klinik
Ozellikleri Tablo 1 ve 2'de verilmistir. Perintikleer Vit D
reseptér dederlendiriimesine alinan hastalar, lenf nodu
tutulumu agisindan degerlendirilmis ve iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 3).

Perintikleer Vit D reseptor dederlendiriimesine alinan 103
hastanin patolojik dederlendirmesinde 96 hastada seroza
infiltrasyonu mevcutken, 7 hastada seroza infiltrasyonu
saptanmamistir. Perintkleer Vit D reseptdr pozitifligi ile
seroza infiltrasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (Tablo 4).

Calismaya katilan hastalarin retrospektif degerlendirme-
sinde, toplam 94 hastanin dosyasinda hastalik ntksu
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hakkinda net bilgiye ulasildi. Nuks etme stresi bakimin-
dan incelendiginde, dederlendirilebilen perintkleer Vit D
reseptdr pozitifligi olan 68 hastanin 40'inda 1 yil icinde
nuiks gdzlenirken 28 hastada 2 yil icinde ntks gézlendi.
Yine ntiks bakimindan dederlendirilebilen perintikleer Vit
D reseptor negatifligi olan 26 hastanin 18'inde 1 yil icin-
de ntks, 8’inde 2 yil icinde nuks saptandi (Tablo 5). Calis-
mamizda medyan sag kalim degerine ulasilamamistir. 5
yillik sag kalim orani %61.2 saptanmistir (Sekil 2).

Vit D reseptdru pozitif olan hastalarda sag kalim istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da reseptér negatif olanlara
g6re daha iyi bulunmustur. VDR pozitif olanlarda medyan
sag kalima ulasilamamistir. 5 yillik sag kallm %69.4 ora-
ninda saptanmistir. VDR negatif olanlarda medyan sag
kalim 60 ay saptanmistir. 5 yillik sag kalim %32 oraninda
bulunmustur.

Hastaliksiz sag kalim icin VDR’e g6re anlamli fark saptan-
madi. VDR negatif olanlarda hastaliksiz sag kalim %56.8
bulunurken VDR pozitif olanlarda %43.3 bulunmustur.

[ —
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Sekil 2. Genel sag kalim Kaplan Meier egrisi

VDR pozitif ve negatif olanlar arasinda hastaliksiz sag ka-
lim acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p:0.053) (Sekil 3).

Tablo 1. Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Tiim Hastalar (%) Perintikleer Perintikleer Perintikleer VDR p
VDR (+) (%) VDR (-) (%) Degerlendirilemeyenler (%)
Hasta sayisi (%) 115
Cinsiyet (%)
Erkek 64 (%55.7) 44 (%68.8) 14 (21.9) 6 (%9.4) 0,541
Kadin 51 (%44.3) 30 (%58.8) 15 (%29.4) 6(11.8)
Yas (yil) 58.5£10.55 59.9+9.83 55.93%11.42 58.58+10.66 0.530
Patolojik tani
Adenokarsinom (kolon) 86 (%74.8) 56 (%65.1) 23 (%26.7) 7 (%8.1) 0.480
Adenokarsinom (rektum) 27 (%23.5) 17 (%63) 5(%18.5) 5(%18.5)
Tasli ytzUk hticreli karsinom (kolon) 2 (%1.7) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
Seroza infiltrasyonu
Var 106 (%92.2) 69 (%65.1) 27 (%25.5) 10 (%9.4) 0.480
Yok 9 (%7.8) 5(%55.6) 2 (%22.2) 2 (%22.2)
Patolojik grade
Grade (-) 8 (%7) 5 (%62.5) 2 (%25) 1(%12.5) 0.001
Grade | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grade |l 78 (%65.2) 58 (%77.3) 13 (%17.3) 75 (%65.2)
Grade Il 32 (%27.8) 14 (%43.8) 15 (%46.9) 32 (%27.8)
Evre
Evre | 5 (%4.3) 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 0.710
Evre Il 11 (9.6) 8(%72.7) 2 (%18.2) 1(%9.1)
Evre Il 71 (%61.7) 44 (%62) 18 (%25.4) 9(%12.7)
Evre IV 27 (%23.5) 20 (%74.1) 6 (%22.6) 1(%3.7)
Evresi bilinmeyen 1(%0.9)

VDR: Vitamin D reseptdru
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Tablo 2. Vit D reseptor degerlendirmesine alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Tiim Hastalar (%) Perintikleer Perintikleer p
VDR (+) VDR (-)

Hasta sayisi (%) 103

Cinsiyet (%) 0.3
Erkek 45(%43.7) 30 (%40.5) 15(51.7)
Kadin 58 (%56.3) 44 (59.5) 14 (%48.3)

Yas (yil) 58.5+10.55 59.9+9.83 55.93+11.42 0.53

Patolojik tani 0.66
Adenokarsinom (kolon) 79 (%76.7) 56 (%75.7) 23 (%79.3)
Adenokarsinom (rektum) 22 (%21.4) 17 (%23) 5(%17.2)
Tasli ytztk hticreli karsinom (kolon) 2 (%1.9) 1(%1.3) 1 (%3.5)

Patolojik grade
Grade |l 71 (%71) 58 (%80.6) 13 (%46.4) 0.001
Grade IlI 29 (%29) 14 (%19.4) 15 (%53.6)

Evre
Evre | 4 (%3.9) 2 (%2.7) 2 (%7.1) 0.65
Evre |l 10 (%9.8) 8 (%10.8) 2 (%7.1)
Evre Il 62 (%60.8) 44 (%59.5) 18 (64.3)
Evre IV 26 (%25.5) 20 (%27) 6(21.4)

Radyoterapi 0.13
(+) 19 (%18.4) 11 (%14.9) 8 (%27.6)
) 84 (%81.6) 63 (%85.1) 21 (%72.4)

VDR: Vitamin D reseptdru

Tablo 3. Metastatik lenf nodu durumu ile perintikleer vit D reseptér durumu arasindaki iliski

Metastatik Lenf Nodu Sayisi  Tiim Hastalar Perintikleer Vit D Reseptor Perintikleer Vit D P
Pozitif Olanlar Reseptor Negatif Olanlar
LN (-) 43 (%41,7) 31 (%41,9) 12 (% 41,4) 0,350
1-3 LN (+) 30 (%29,1) 24 (%32,4) 6 (%20,7)
4 ve Uzeri LN (+) 30 (%29,1) 19 (%25,7) 11 (%37,9)

LN: Lenf nodu

Tablo 4. Seroza infiltrasyonu ile perintikleer vit D reseptor durumu arasindaki iliski

Seroza infiltrasyonu Tim Hastalar Perintikleer Vit D Reseptor Perintikleer Vit D p
Pozitif Olanlar Reseptor Negatif Olanlar
Var 96 (%93,2) 69 (%93,2) 27 (%93,1) 0,98
Yok 7 (%6,8) 5 (%6,8) 2 (%6,9)

Tablo 5. Perintikleer vit D reseptor pozitifligi ile niiks etme stiresi arasindaki iliski

Ntiks Etme Perintikleer Vit D Reseptor Pozitifligi Perintikleer Vit D Reseptér Negatifligi p
1. yil icinde 40 18 0,350
2. yil icinde 28 8
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Sekil 3. VDR (+) ve VDR (-) olanlarda sag kalim egrileri

TARTISMA

KRK, gastrointestinal sistemin en sik gdrilen kanseri olup
dlinyada tdm kanserler icinde akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir. 1960’li yillardan itibaren KRK
hastalarinin 5 yillik sag kalim oranlarinda belirgin artislar
izlenmistir. Sag kalimdaki bu artista, daha radikal cerrahi
girisimlerin yani sira cerrahi dncesi iyi evreleme ve daha
iyi patolojik degerlendirme ve adjuvan tedavilerin uygu-
lanmasi etkili olmustur.

KRK olusumunu énlemede koruyucu faktérlerin basinda
Vit D gelmektedir. Vit D'nin KRK gibi cesitli kanserlerin
gordlme riskini azalttigi bilinmektedir. Bu etki; &zellikle
diyet, deri tipi, cografik &zellikler, serum 1,25<(0OH)2D3
dlizeyi ve son yillarda 6nem kazanan VDR ekpsresyonu
ve VDR gen poliformizmine bagldir.

ilk defa 1980 yilinda Vit D'nin antiproliferatif ve diferan-
siyasyon oncusl ajan oldugu bulunmustur. Garland ve
arkadaslarinin 1989°da, Cross ve arkadaglarinin 1992'de
yaptigi epidemiyolojik calismalar sonrasi Vit D alimi ile
KRK riski arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir
(18,19). Hulla ve arkadaslarinin 1995'te yapti§i calisma-
lar sonucunda Caco-2 kolon adenokanser hticrelerinde
1,25-(0OH)2D3’tin VDR medyatérliigu esliginde buylmeyi
inhibe edici etkisinin oldugu gdésterilmistir (20).

VDR, KRK'de erken evre neoplazi durumunda eksprese
olmakta, yuiksek grade ve metastatik neoplazi durumun-
da ise eksprese olmamaktadir (21).
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VDR, fosfatidilinositol 3 kinaz'a (FI3K) baglanarak, htic-
resel proliferasyonu inhibe ederken, diferansiyasyonu
arttirmaktadir (22). VDR ekspresyonu yapan htcrelerde;
malign transformasyon kazanmak icin FI3K ve RAS-MAPK
yolaginin aktivasyonuna gerek duyulmaktadir (23). Bu yo-
laklarin aktivasyon durumu I6semi hticrelerinde ve kolon
kanseri hticrelerinde gésterilmistir (24).

Shoke Kure ve arkadaglarinin yaptigi 619 KRK vakasinin
katildigi 2 prospektif kohort calismasinda Kaplan-Meier
analizi kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda VDR
ekspresyonunun KRK spesifik yasam stiresi lzerinde an-
lamli derecede iliskisinin olmadigi saptanmistir. Calismanin
sonucunda VDR'nin asll etkisini; KRAS ve FIK3CA mutas-
yonlari Gzerinden yapti§i ve KRK tedavi ve prognozunda
bu iki yolagin dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir (25).

Galismamizda VDR (+) ve VDR (-) olanlar arasinda prog-
noz acisindan énem arz eder fark olmamasinin nedeni,
VDR (+) olan vakalarda FIK3CA ve KRAS mutasyonlarinin
olmasindan kaynaklanabilir.

1999'da Thomas MG ve arkadaslari yaptiklari bir calisma-
da 30 adet kolorektal kanser tanisi olan olgularin parafin
bloklarinda perintkleer Vit D reseptdr ekspresyonunu,
monoklonal antikorlarin (9A7 1gG2b) kullanildigi immu-
nohistokimyasal yéntemle degerlendirmisler. immuino-
histokimyasal yéntem kullanildiginda, kolorektal kanser
hiicrelerinde Vit D reseptdr ekspresyonunun hticresel
diferansiyasyon ve hastalik evresi ile bir iliskisinin olma-
digi saptanmistir (26). VDR'ntin tespiti icin, radyoligand
baglayici teknik kullanildiginda degerlendirmeye alinan
kolorektal tlmdrlerde Vit D reseptdr ekspresyonunun
azaldigi ve diferansiyasyonuna gére farklilik géstermedigi
saptanmistir (27,28). Bdylece Vit D reseptdr ekspresyo-
nunun klinik sonuclar agisindan iyi bir prognostik deger
olabilecedinin stipheli bulunabilecedini belirtiimistir.

1990 Ocak ayinda J Steroid Biochemistry dergisinde ya-
yinlanan makalede Meggough F ve arkadaslarinin yaptidi
calismada 6zofagus, kolon, rektum ve pankreas patoloji
spesimenlerinde kanserli doku ve yanindaki normal do-
kuda nukleer 1,25(0H)2D3 reseptdr diizeyi degerlendiril-
mis. Calismadaki toplam 120 adet kolon adenokarsinom
tanisi olan vakalarda yapilan degerlendirmede dekstran
kapli kémdir (DKK) teknigi kullaniimis. Normal dokudaki
VDR dtizeyinin daha yuksek oldugu saptanmis. Dustik
reseptor dlizeyine ait dokuda malign transformasyonun
yuksek oldugu kaydedilmistir (29). The British Journal of
Surgery’de Nisan 1991'de yayinlanan makalede Lointier
P ve arkadaslarinin yapti§i 90 adet opere kolon adeno-
karsinomunda VDR ekspresyonu degerlendirilmis. Vit D
reseptor tayini, DKK teknigi kullanilarak yapilmis. Sonug-
ta malign transformasyon gdsterenlerde reseptdr kaybi



oldugu saptanmis (30). Bizim calismamizda da 9A7 Ig-
G2b monoklonal antikorunun kullanildigi immuinohisto-
kimyasal yéntem kullanilarak perintikleer dederlendirme
yapildi. VDR pozitifli§i ve negatifligi arasinda seroza in-
vazyonu, lenf nodu tutulumu, 5 yillik yasam ve hastaliksiz
sag kalim acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi. Sonucun bu sekilde ¢ikmasi, kullanilan boyama
teknigine bagl olmus olabilir.

KRK disinda diger kanserlerde de VDR ile kanser seyri
arasindaki iligki incelenmis. Meme kanserinde yapilan ca-
lismalar sonucunda bazi meme kanser hticrelerinde, Vit
D doéngusdi ile ilgili enzimlerin fonksiyonlarini degistirerek
veya VDR fonksiyonunu down regtile ederek 1,25 (OH)
D'in VDR’e karsi duyarliligini kaybettigi gosterilmis. Meme
kanseri ile VDR ekspresyonu arasindaki iliski farelerde
bakilmis. VDR ekspresyonu az olan farelerde Vitamin
D; normal meme bezinde negatif blytme kontrolline,
anormal duktal morfolojiye, preneoplastik lezyon insi-
dansinda artisa yol actigi gérulmdstir (31). Yine meme
kanseri tizerine yapilan bir calismada hem 1-alfa hidrok-
silaz hem de VDR, mRNA degerleri ve Gstrojen reseptdr
durumunun; histolojik grade, vaskdler invazyon durumu,
lenf nodu metastazi ile iliskilerinin olmadigi tespit edilmis.
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