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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tum dinyada ve Ulkemizde erkeklerde birinci, kadinlarda
ikinci siklikta rastlanan, gerek tani gerekse tedavi yontemlerindeki ilerlemelere
ragmen hala morbidite ve mortalitesi yuksek seyretmeye devam eden bir kanser
cesididir. Klinik ve/veya patolojik siniflandirma ile ayni evrede gibi gérunen
hastalarda hastaligin farkli ve bazen GOk daha agresif seyiretmesi, arastirmacilari
akciger kanserleri icin daha farkl prognoz belirleyicileri bulmaya dogru
yonlendirmistir. Akciger kanserlerinde erken evrelerde cerrahi rezeksiyonla kir
saglamak muamkinken ileri evrelerde mumkin degildir. Boyle hastalar icin
uygulanmakta olan tedaviler hastaligin  progresyonunu yavaglatmak ve
semptomatik palyasyon amacina yéneliktir. Ayrica erken evrede tani konan ve
cerrahi uygulanan hastalarda bile daha sonra hastaligin niks etmesi veya
metastaz ile tekrar ortaya ¢cikmasi séz konusu olabilmektedir. Béyle hastalarin
cerrahi sonrasi hangi parametrelerle takip edilmesi gerektigi netlik kazanmamistir.

Son iki dekat boyunca gerek immunohistokimya gerekse molekiiler dluzeyde
cok sayidaki arastirma metodunun tibbin hizmetine girmesi sonucunda diger
tmér gesitlerinde oldugu gibi akciger kanseri Uzerinde de cok yogun molekuler
duzeyde incelemeler yapilmaya baslanmistir. Bazi aragtirmalarin sonuglarina gére
akcider kanserinde uzun zamandan beri bilinmekte olan klinik ve patolojik
parametrelerin yani sira prognozu belirlemede kullanilabilecek bazi yeni molekdler
velveya immunohistokimyasal parametrelerin varligindan s6z edilmektedir.

Toplumdaki yasli insanlarin sayisindaki artis ve artan yas ile akciger kanseri
insidansindaki artma, akciger kanseri olan inoperabl yash hastalar icin daha az
toksik olan yeni tedavi yaklagimlar: gelistirme cabalarini zoruniu Kilmistir. Yapilan
hayvan ¢alismalarinda ve insan tumorlerinde siklooksijenaz (Cox) 2 enziminin
ekspresyonunun timér dokusunda arttigi saptanmigtir. Bu durumun hastaligin
progresyon ve metastaz yetenegi ile bir iliskisi olabilir.

Biz de bu galismamizda akciger kanseri tanisi almis olan hastalarda;
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. Histopatolojik alt gruplar arasinda Cox-2 ekspresyonunun farkli olup
olmadigini,

- Hastalik evresine gére Cox-2 ekspresyon oranlarinin degisip degismedigini,
Evrelere gére Cox-2 ekspresyonu gésteren ve Cox-2 eksprese etmeyen
hastalarin ortalama yasam surelerinin farkli olup olmadigini yani Cox-2

ekspresyonunun prognostik 6nemini arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

AKCIGER KANSERLERININ EPIDEMIOLOJISI

Akciger kanserleri tum dunyada en fazla karsilasilan kanserlerden biridir.
Hastalarin ¢ogu 50-70 yas grubundadir. Ancak %5’den azi 40 yas altindadir.
Insidans yasla artmaktadir, 45 yasindan sonra bu artis daha belirgindir. Taninin
konuldugu ortalama yas 60 civarindadir. Akciger kanseri kadinlarda daha az
gortimektedir. Gelismis Ulkelerde kadinlarda sigara igimi prevalansi %20-40,
erkeklerde %30-40 iken gelismekte olan Ulkelerde kadinlarda %2-10, erkeklerde
%40-60'tir. Son yillarda akciger kanseri insidansi kadinlarda erkeklere gére daha
hizli artis gostermektedir. Bu durumun sigara igme aligkanliklarindaki degisiklikle
ilgili oldugu dustniimektedir.

Histolojik tip gbzénune alindiginda adenokarsinomiar hem kadin hemde
erkeklerde daha gen¢ vyaslarda gérilmektedir. Kadinlarda daha ¢ok
adenokarsinoma ve kugUk hucreli karsinom gérultrken, erkeklerde skuaméz

kanserler daha sik gértlmektedir (1).

SIGARA VE AKCIGER KANSERI iLISKiSI

Sigara igenlerde akciger kanseri gérilme riski, icmeyenlerden 24-36 kat
fazladir. Pasif sigara i¢ciminde ise risk %3,5'tir. Sigara icenlerde akciger kanseri
gelisme riskini etkileyen faktdrler sigara icme suresi, igilen sigara sayisi, igilen
sigara tipi ve sigaraya baslama yasidir (2). Sigara dumaninda 4000’den fazla
kimyasal bilesen vardir. Hem sigarada, hem de dumaninda radyoaktif maddeler
bulunur. Bunlar radon ve bozunma drinleri, kursun (Pb?'©), bizmut (Bi*'%) ve
polonyum (Po*®’dur. Bu radyoizotoplar, sigara dumaninin karsinojenitesine
katkida bulunabilirler.

Sigara igilmesi ile brons epitelindeki progressif displastik degisiklikier
mukozal hiperplaziden baglayarak metaplazi, atipi, karsinoma in situ ve invaziv
karsinoma donusmektedir. Bu degisikliklerin trakeobrongial mukozanin birgok

yerinde oldudu gosterilmistir. Sigaranin birakiimasiyla, bu degisiklikler normale
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déner ve 20 yildan az sigara igenlerde sigaray! biraktiktan 10-15 yil sonra akciger
kanseri riski, sigara igmeyenlerdekine egit olmaktadir

Her iki cinste de adenokarsinomlar sigara igmeyenlerde ¢ok daha siktir;
fakat sigaradan bagimsiz olarak skuamoz hacreli karsinom erkeklerde,
adenokarsinom ise kadinlarda daha siktir. Sigara ile en fazla iligkili histolojik tipler
skuaméz hucreli karsinom ve o6zellikle kadinlarda olmak Uzere kigik hucreli

karsinomdur (3).

Meslek ve Cevresel Faktorler

Amerika da akciger kanserlerinin %5-15'inin mesleki maruziyete bagh
olarak gelistigi belirtiimektedir. Arsenik, asbest, bisklorometileter, nikel ve nikel
bilesikleri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, radyasyon, krom, vinil klorid gibi
maddelerle temas, ayrica hava kirlili§i, skar ve fibrozisin de karsinogenezisi

hazirladigi dastnalmektedir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Evre veya hastaligin yayginh@: prognozu belileyen en dnemli gostergedir
(4). Kuguk hucreli digt akciger kanseri (KHDAK), butin akciger kanserlerinin
yaklasik % 80’ ini olusturmaktadir. KHDAK'i olan hastalarin yaklasik %30’unu Evre
| ve Il hastalar olusturmaktadir. Bu hastalar igin en iyi yaklagim cerrahi tedavidir.
Hastaligin tam rezeksiyonuna ragmen 5 yillik sagkalim Evre | igin % 57-67, Evre Il
icin % 39- 55 olup relaps hastalarin gogunda cerrahiden sonraki itk 2 yil icerisinde
geligsmektedir (4).

Hastalarin % 25-30'u tani sirasinda lokal ileri evrededir. (Evre lll A ve [l B).
Bu evredeki tamarlerin cerrahi rezeksiyonu bazi vakalarda mumkin olabilirse de,
bu grup hastalarin tedavilerinin asli palyatif veya radikal radyoterapidir. Evre Ill A
icin 5 yillik survival % 9-25, Evre lll B igin % 3-7'dir. Son calismalar bu grup
hastalarda kemoterapinin ilave edilmesinin sagkalimi arttirdigini gostermistir (5).
Evre IV hastalarin sonuclari oldukga k6t olup 5 yillik sagkalim % 1'in altindadir.
Gergekten sistemik tedavi igin uygun hastalarda kemoterapi sagkalimi ancak 6-12
hafta uzatabilmektedir. 1 yilik sagkalim destek tedavisi ile %5-15, kemoterapi
alanlarda ise %30-40'dir. (4,6). Patolojik evreleme ile bildirilen sagkalim streleri,

klinik evrelemedeki sagkalim surelerine gére daha yuksektir. Bu durum patolojik
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kriterlere gére daha dogru bir evreleme yapilmasi ve 6zellikle Evre il A’'da cerrahi
tedavi igin uygun hastalarin segilmesi ile iligkilidir. Tarusal girisimler, cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapideki ilerlemelere ragmen tim KHDAK'li hastalarda
yagam sureleri k6tl olup 5 yillik sagkalim %8-14'dUr.

lleri evreledeki hastalarda 6zellikle %10’dan fazla kilo kaybi, performansin
dasUk olusu kot prognozu gosterir. Kadinlarda kanserin daha iyi bir seyir
gostermesi nedeni ile cinsiyet prognostik énem tasiyabilir (7). Rezektabl tamorli
hastalarda ileri yas, postoperatif yiksek mortalite oranlari nedeni ile genellikie
olumsuz bir prognostik faktér olarak tanimlanir (8). lleri evre (evre lil B ve IV)
KHDAK'nde hastalarin kemoterapi rejimleri icin yas ve irk énemli bir faktor degildir.
Bununla beraber sosyoekonomik faktérler hastaligin seyrini etkileyebilir.

Skuaméz hucreli karsinomlar lokal, bdlgesel buyime egiliminde iken
adenokarsinomlar daha fazla uzak metastaz yaparlar. Ancak yine de histolojik tipin
prognoza etkisi gosterilememistir (9).

Bes yillik sagkalim orani diploid timérlerde (%61), anéploid timérlerden
(%35) daha ytksek bulunmustur (10,11). KHDAK'i hastalarin %49-60'inda
kromozom 3p delesyonu gézlenmistir. Bu delesyon sagkalimi, evre ve histolojik
tipten bagimsiz olarak olumsuz yénde etkilemektedir (12).

K-ras mutasyonunun varligi, kuvvetli bir prognostik faktérdir erken niks ve
kisa sagkalim suresi ile iligkilidir. HER-2/neu, c-erbB-2 olarak da bilinir ve bir
membran bayime reseptéradur. KHDAK'li olgularda yapilan immunohistokimyasal
calisgmada HER-2 ekspresyonu, Evre | timorlerin %18’inde, Evre IV timdrlerin
%60’ Inda saptanmistir (13). Bu durum KHDAK'nde HER-2 gen ekspresyon
artisinin KHDAK’inde hem ileri evre hem de kisa yasam suresi ile ilgkili oldugunu
dastndarmastar.

bcl-2 programlanmis hicre 6lumuni (apoptozis) inhibe eden bir proto-
onkogendir. KHDAK'de bcl-2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda dogrudan bir
iliski bulunmaktadir. bcl-2 pozitif hastalarda 5 yillik yasam orani daha fazladir (14).

AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJIK TANI
Akciger kanserlerinde insidanstaki artig ve hastalarin genellikle inopere
evrede yakalanmis olmalari nedeniyle birinci hedef erken evrede tani koymaktir.

Genellikle balgam, bronkoskopik aspirasyon, lavaj, fircalama ve bronkoskopik



mukoza biyopsisi, transbronsial biopsi yada e@er varsa periferik lenf nodu
eksizyonu ile tani konmaktadir. Bu konvansiyonal yontemlerin duyarlihgr timérin
lokalizasyonuna buyuklugune ve histolojik tipine baglidir.

Akciger kanserlerinin farkl biyolojik davranig ve prognozla karakterli olan
farkli histolojik tipleri timuyle “kugtk htcreli” ve “kuiguk hucreli dist” olmak Uzere iki
ana grup altinda toplanmaktadir.

KHDAK’nin Histolojik alt tipleri:

a) Skuamdz Hiicreli Karsinom

Trakea ve brons agacinin santral ya da proksimalinde olugma ve yavas
gelisme egiliminde olan bir timoérdar. Tumoérde skuamdz metaplazi, displazi ve in-
situ karsinom bélgeleri bulunabilir. Tumér insidansinda eski yillara gére bir azalma
gorilmektedir. Tumérlerin %16’si periferik yerlesimlidir, %20’si kavitasyona egilimli
ve 1/3i kotl diferansiye olup diger tiplerden daha fazla uzak yayihm yapar.

b) Adenokarsinom

Onceleri kadinlarda ve daha geng yas gruplarinda géruldigu ve sigara ile
baglantisi olmadi§i kabul edildigi halde, bugun sigara ile ilgisi oldugu kabul
edilmektedir. Genellikle 2/3'si periferik lokalizasyonlu olup distal hava yollari ve
alveol epitellerinden ya da skar alanlarindan gelismekte, 1/3'i bUylk bronglarin
ylzey epiteli ya da submukozal bezlerden gelisip santralde yerlegmektedir.

¢) Biiyiik Hiicreli Karsinom

Periferik yerlesme egiliminde buyuk, agresif tumorier olup 5 yil yagsam %5'in
altindadir. Hematoksilen eozin ve musin boyalari ile glandiler ve skuamz
diferansiasyonu olmayan, total diferansiasyon kaybi gésteren tumérlerdir.

Kigik Hicreli Akciger Kanseri (KHAK)

KHAK'i %90 santral, %10 periferik yerlesim gosterir. KHAK, lenfatik ve
vaskiler invazyon ile submukozal yayihma bagh endobrongial kitle
olusturmayabilir. Mediasten invazyonu nedeniyle lenfoma ile karigabilir. Tani
aninda %70 metastatik oldugu saptanmaktadir. Hematojen yolla en fazla beyin,
kemik iligi ve karacigere metastaz yapar.

Akciger tumdrlerinde heterojenite ¢ok 6nemli tanisal bir sorun
olusturmaktadir. Tumérlerin  ancak %37’'sinin tek tip hucreden olustugu,

digerlerinin ise iki yada daha fazla htcre tipine sahip oldugu bildirimektedir (15).



Patolojik olarak akciger kanseri tanisi konduktan sonra, hastaligin hangi

evrede oldudu, kuratif olarak tedavi edilip edilemeyecedi arastirifir.

AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Evreleme sisteminin en 6nemli fonksiyonu kanserli hastalari anatomik aft
gruplara ayirarak prognoz ve tedavi sekillerinin belirlenmesini  saglamaktir.
Genellikle aynt evrede bulunan hastalarin benzer tedavi segenedi ve sagkalim

slresi oldugu dustntimektedir.

Akciger Kanserinde TNM Siniflamasi;

PRIMER TUMOR (T)
TX: Primer timérun belirlenememesi veya balgam ya da brong lavajinda malign
hicrelerin tespit edilip gérintuleme teknikleri ya da bronkoskopi ile tumorun
gosterilememesi.
T1: En genis ¢api < 3cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gostermeyen timor
T2: Tumérin asadidaki 6zelliklerinden en az birine sahip olmas!

- Engenis ¢api >3 cm,

- Ana brons invaze ancak ana karinaya uzaklik > 2 cm,

- Visseral plevra invazyonu,

- Hiler bélgeye ulagsan ancak tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya da

obstruktif pnémoni.

T3: Tumérun herhangi bir biyuklakte olup gégus duvari (superior sulkus tumorleri
dahil), diyafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi
birine dogrudan invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm den daha yakin ancak
karinay! tutmayan ana bronstaki tumaér veya butun bir akcigeri kapsayan atelektazi
veya obstruktif pnémoni ile birlikte olan tumar.
T4: Tumérin herhangi bir biyukiikte olup, mediasten, kalp, buylk damarlar,
trakea, 6zofagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze
etmesi veya malign plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan tumor veya

tumoérle ayni lob iginde satellit lezyon.



BOLGESEL LENF BEZI (N)

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribrongial ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer tumorun direkt yayiimas: ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasi.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Karg! taraf mediastinal, hiler; ayni veya kars! taraf supraklavikular veya skalen

lenf bezi metastazi.
UZAK METASTAZ (M)
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

TNM siniflamasina gore klinik evreleme:

EVRE IA T1 NOMO

EVRE IB T2 NO MO

EVREIIA T1N1MO

EVREIIB T2 N1 MO, T3 NOMO

EVRE IIA T3 N1 MO, T1-3 N2 MO

EVRE IIB T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO, T4 N3 MO, T1 N3 MO, T2 N3 MO,
T3 N3 MO

EVRE IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Evrelemede Ozel Durumlar

Rekurren laringeal sinir invazyonu T4 kabul edilir

Pulmoner arter ve venin perikard icinde invazyonu T4 olarak degerlendirilirken
perikard disinda invazyonu T3 kapsaminda ele alinir.

Superior sulkus tomorleri T3 (sempatik ganglionlarin invazyonundan
kaynaklanan “Horner” sendromu dahil) kapsaminda degerlendirilirken, brakiyal
pleksusun genis bir sekilde tutulmasindan kaynaklanan gercek “Pancoast’
sendromu (Horner sendromu, C8-T1 duzeyinde agri ile kol, el ve parmak
kaslarinda atrofi) T4 olarak evrelendirilir.

Diyafragma veya toraks duvarinin dogrudan invazyonu T3 iken, tumorle

komsuluk olmadan ortaya ¢ikan tutuluglar M1 olarak degerlendirilir.



Visseral plevranin dogrudan invazyonu T2, perietal plevranin (malign sivi
olmadan) invazyonu ise T3 olarak evrelendirilir. Eger tumoérle dogrudan
komsuluk olmadan visseral veya parietal plevra tutulusu varsa (malign sivi
olsun veya olmasin) T4 olarak degerlendirilir.

Frenik sinir invazyonu T3 kapsamina girer.

Mediastinal organlar tutulmadan sinirli diizeyde sadece mediastinal yag dokusu
invazyonu T3 olarak tanimlanir.

Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

Primer timér lobunda olmayan ayni taraf intrapulmoner metastaz M1 olarak

siniflandinimaktadir
SIKLOOKSIJENAZ 2 (Cox-2)
Fosfolipid

l Fosfolipaz A;
Arasidonik asit

l Siklooksijenaz

Prostaglandin G

l Peroksidaz

Prostaglandin Ho

PGE:2 PGF2,

Sekil 1. Prostaglandin Biyosentezi
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Cox-1 ve Cox-2 Arasidonik asit'ten Prostaglandin G2 (PGG;) ve PGH;
sentezler (16). PGHyde daha sonra spesifik izomeraz enzimleriyle
prostaglandinler, tromboksan (Tx) ve prosto siklin gibi eikosanoidiere dénustaralur
(Sekil 1). Siklooksijenaz enziminin Cox-1 ve Cox-2 olmak Gzere iki izoformu vardir.
Cox-1 ve Cox-2 amino asit diuzeyinde %60'in Uzerinde bir benzerlige sahipken
fizyolojik fonksiyonlari fakhidir (Sekil 2). Cox-1 dokularin ¢odunda degisen
oranlarda exprese edilir ve genellikle doku homeostazisinde rol oynar. Cox-2 ise
belirgin farkli dagilim paternine sahiptir, inflamatuar medyatérler ve mitojenler gibi

maddelerle kolaylikla indtklenebilir (16).

Sekil 2. Cox-1 ile Cox-2 arasindaki yapisal farkliliklar

Prostanoidler hemostazis, trombosit agregasyonu, boébrek ve gastrik
fonksiyonlar, reproduksiyon, agri ve ates gibi birgok normal fizyolojik strece
katkida bulunur. Cox-1 ve Cox 2 benzer enzimatik aktiviteye sahip olmalarina
ragmen Cox-1 ve Cox-2 genleri farkli 6zelliklere sahiptir. Cox-1 gastrointestinal
kanalda sitoprotektif prostaglandinleri sentezler. Bu nedenle Cox-1 inhibisyonu
ciddi gastrointestinal Glserasyonlara ve kanamalara neden olabilir (17). Cox-2 bazi
normal fizyolojik durumlarda da eksprese edilir. Cox-2 post natal bdébrek
gelisiminde (18), kadinlarda ovulasyon, fertilizasyon, implantasyon ve
desidualizasyon gibi reproduktif streclerde 6nemlidir. Ek olarak implantasyon

strasinda trofoblastik hicrelerde bol miktarda exprese edilir (19).
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IL-1, epidermal growth faktor (EGF) ve transforming growth faktor B (TGF-
R) gibi buyume faktorleri, androjenler, inducible nitrik oksit sentaz (INOS) ve
benzopyren’ler Cox-2 genini indikleyebilir. Ancak EGF, TGF-R ve bunlarin
reseptorieri kanser gelismesinde daha ¢nemli Cox-2 indUKkleyiciler olarak ortaya
cikarlar. Antioksidanlar ise Cox-2 ekspresyonunu azaltirlar. Cox-2 ekspresyonu
alinan yaglardanda etkilenebilir, diyetteki balik yagi Cox-2 ekspresyonunu azaltir
(20,21).

COX-2 VE KANSER

5 yillik prospektif bir galismada 32,505 kadinda non-steroid antiinflamatuar
ilac (NSAIi) kullanimi ve meme kanseri arasindaki iligki incelenmis, NSAIi
kullanmayanlarda 323 meme kanseri gérulurken, ibuprofen veya aspirin alanlarda
183 meme kanseri olgusuna rastlanmistir (22). Bagka iki ayr ¢alismada da NSAIl’
larin meme kanserine karsl koruyucu oldugunu gosterilmistir (23,24). Benzer
sekilde aspirin ve diger NSAil'larin 6zefagus ve gastrik kanser riskini azaltti§: (25)
yine kolon kanseri geligimini 6nleyebilecegi bildiriimistir (26). Sulindak ile tedavi
edilen familial adenomatoz polipozisli hastalarda intestinal adenomlarda gerileme
saptanmigtir (27). NSAii'larla tedavi edilen Romatoid artritli hastalarda kolon
kanseri oraninin disik oldugu bildirilmigtir (28).

Cox-2 asiri ekspresyonunun saptandigi timorler; meme, serviks, prostat,
mesane kanseri, hepatoselliller karsinom, pankreatik kanser, cilt, akciger, bas-
boyun kanserleri, gastrik, 6zefagus, ve kolorektal kanserlerdir. Karsinojenlerle
olusturulan neoplazilerde de Cox-2 eksprese edilir. Ornedin bir karsinojen olan
azoksimethan ratlarda Cox-2 eksprese eden kolonik timérleri indukler. Aspirin ve
celecoxib gibi NSAIil'lar ise cox-2'yi inhibe ederek karsinojenlerle olusturulan kolon
kanseri gelisimini engeller (29,30).Yine flurbiprofen ve aspirin karsinojenlerle
olusturulan meme tumoérogenezisini azaltma yetenegine sahiptir (31) Cox-2
insanlardaki tumorlerin bircogunda gok iyi eksprese edilerek tamor hdcresinin
belunmesini ve anjiogenezisi stimule ederken diger yandan programli hucre
slamuna (apoptozis) inhibe eder (32,33). NSAii’larin 6nemli antikanser etkilerinin
ortaya cikmasi onlarin Cox-2yi inhibe etmelerinin sonucudur. NSAii'lar Cox-2 vyi
inhibe ederek bozulmus olan apoptozisi duzeltir ve tUmor mitogenezisi ile

anjiogenezisi azaltarak proliferasyonu baskilarlar.
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Artmis Cox-2 ekspresyonu timaoran diferansiyasyonu veya grade'i ile
iligkilidir. Ornegin akcigerin iy diferansiye karsinomu (34) ve iyi diferansiye primer
hepotoselltler karsinomalarin (35-36), daha az diferansiye olan tumérlere gore
artmig Cox-2 ekspresyonuna sahip olduklari gérulmustar. Bununla beraber ayni
organin timoérantn farkli tiplerinde Cox-2 ekspresyonu degisebilir.

Cox-2 ekspresyonu kolon ve ¢zefagus karsinomunda artmigtir (37). Daha
buyuk ¢apll kolon karsinomu ve derin invazyonu olan tumérlerde Cox-2
ekspresyonu daha kuguk tumorlere gore daha fazladir, fakat Cox-2 ekspresyon
duzeyleri ile metastaz varlidi yada yoklugu arasinda iligki gosterilememigtir (38).

Tumorogenesis sirasinda artmig Cox-2 ekspresyonu muhtemelen multiple
etkiler sonucu olmaktadir. Buglne kadar tumor gelisiminde Cox-2 geninin
mutasyona ugradig g6sterilememistir. Buyume faktorleri ve onkogenlere cevap
olarak transkripsiyonel dizeyde aktivasyon olmaktadir. Wild-type p53 Cox-2
transkripsiyonunu azaltir. p53'4n mutasyonu ile fonksiyon kaybi ise Cox-2

ekspresyon artigina katkida bulunabilir (39).

Kanser Patogenezinde Cox-2’nin Rolii

a) Prostaglandinler proliferasyonu sitimule eder ve immun-supreyon
olusturur. Cox-2 agiri ekspresyonu PG yapimin: attirir, gercekten bircok kanser
gesitinde artmig PG diizeyleri saptanmigtir. Artmis PG sentezi hticre blOyumesini
direk uyarmanin yaninda birkag yolla daha karsinogeneze katkida bulunabilir. Hem
PGE, hem de PGE,, EGF'nin varliinda meme epitel hicrelerinin proliferasyonunu
stimule eder. PG'ler tarafindan selller proliferasyonun uygunsuz sitimulasyonu
timorogenezise katkida bulunabilir. Bununla beraber PG'ler butiin hiicre tipleri iin
mitojenik olarak etki gostermez, ozellikle immun sistemin bazi hucrelerinin
proliferasyonunu deprese eder (40). PGlerin antiproliferatif etkileri immun
stpresyona neden olabilir. PGE, T ve B hicre proliferasyonunu inhibe eder, yine
PGE, immunsupressif etkileri olan interleukin 10 yapimini aktive ederken, TNF-a
yapimini inhibe eder (41,42). PG’ lerle olugan immun sipresyon tamor gelisimine
katkida bulunabilir. CUnkl immun supresyon tamorlerin - immun ~ sistem
denetiminden kaginmalarina imkan saglayabilir. Cox inhibitoru indometazinin
KHDAK de immun cevabin induksiyonunda pozitif katkida bulunabildigi
gosterilmistir (43).
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Meme dokusunda PG'ler &strojen sentezini arttirmak yoluyla da
proliferasyonu stimule edebilir (44). Artmig PG yapiminin, aromatazi indukleyerek
artmis 6strojen yapimina neden olabilecegi dustnulmektedir. Bununla tutarli
olarak insan meme kanseri érneklerinde aromataz geni olan CYP19 ile Cox-2
ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon gézienmistir (45).

b) Siklooksijenaz iliskili mutajen yapimi

Tumér gelisiminde PG Uretim artiginin potansiyel katkist (artmis selltler
proliferasyon ve azalmis immun denetim) yarnusira Cox-2 asirt ekspresyonu,
PG'lerden bagdimsiz 6neme sahip olabilir. Ozellikle Cox-2 agir ekspresyonu
mutajenlerin artmis yapimi ile sonuglanabilir. MDA (malondialdehyde) PGHz'nin
hem enzimatik hemde nonenzimatik izomerizasyonu ile olugabilir. Bu nedenle
MDA yapimi, prokirsér molekil PGH2'nin artmig mevcudiyetine bagh olarak
yUkselebilir. MDA bazi reaksiyonlar sonucunda potent mutajenik aktivite kazanir
(40). ilave karsinojenler aromatik aminlerin, heterosiklik aminlerin ve polisiklik
hidrokarbon derivelerinin oksidasyonu ile olugabilir (46). Bu oksidasyon basamag!
siklooksijenazin peroksidaz aktivitesi ile katalizlenir. Cox-2 agirt ekspresyonu DNA
hasarina yol agabilir ve bu surette karsinogeneze katkida bulunabilir. Bu hipotezle
tutarli olarak kolon mukozasinda selektif Cox-2 inhibitdri nimesulid baz

mutajenlerin olugsmasini azattir (47).

¢) Cox-2’nin Anjiogenez izerindeki etkileri;

Epitelyal hiicrelerde, endotelyal hicrelerde ve fibroblastlarda Cox-2 nin
anjiojenik strece katilarak katkida bulunabilecekleri gdsterilmistir. Cox-2'nin bu
katkisi vaskiler endotelial growth faktér (VEGF), fibroblast growth faktor (FGF),
transforming growth faktér 1 ve endotelin 1 gibi proanjiogenik faktdrlerin yapimi
aracihgi ile olmaktadir (48,49). Tumdrigenezde bu gok énemlidir. Gunk{ timdrlerin
2-3 mm'nin 6tesinde buyiyebilmeleri igin neovaskilarizasyon gereklidir. Rat
stromal dokusunda anjiogenik growth faktérin indikledigi anjiogenezisin, Cox-
2'nin up-regilasyonu ile birlikte oldugu goéruimusgtir. Bu nedenle, Cox-2'nin
inhibisyonu bu growth faktérlerin indUkledigi anjiogenezisin artigini suprese eder
(48,50). PGE; anjiogeneziste énemli rol oynar ve anjiogenik buytme faktérlerinin
sentezini arttirir (51). 1980’lerdeki deneyler indometazin, diklofenak ve aspirin gibi

NSAii'larla vaskilarizasyonun azaldigini  gostermistir  (52). Selektif Cox-2
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inhibitorleri in vitro endotelial tabdl olugumunu azaltirken (53), in vivo olarak
anjiogenezi azaltmaktadirlar (48).

d) Apoptozis Inhibisyonu;

Caligmalar Cox-2'nin apoptozisi inhibe ettigini gostermektedir. Ancak bunun
mekanizmasi tam bilinmemektedir. Bu konuda iki teori ileri surlimustar. Birincisi
Arasidonik asit kendisi apoptozisi sitimule edebilir (54,55). Cox-2'nin up-
regilasyonu arasidonik asitin prostaglandinlere dénistmand arttirarak aragidonik
asit duzeyini azaltabilir. ikincisi Cox-2 yolunun diger genlerle etkilesimi onemli
olabilir (bcl-2 gibi). NSAil'lar invitro ortamda tumor hucrelerinin apoptozise gidigini
indukleyebilir (56). Ancak bunun mekanizmasi iyi anlagilamamistir. Apoptozisin
hem Cox-2 bagimli hemde Cox-2'den bagimsiz mekanizmalarla olusabilecegi
goraimustar  (57). Cox-2 eksprese etmeyen hucre dizilerinde de apoptozis
gosterilmistir (58).

Brons mukozasinda inflamasyon ve KOAHnIn en énemli nedeni sigara
kullanimidir. Sigara da kanser gelisimine neden olan bir cok madde vardir. [TGtun
spesifik karsinojen 4 (methy nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1 butanone (NNK) ve
nikotine gibi]. NNK bir 3 adrenerjik reseptor blokérl olup akciger adenokanseri
hiicre dizilerinde proliferasyonu sitimule eder ve Cox-2 ekspresyonunu arttirir (59).
Nikotin anjiogenezisi indukler. Nikotin Cox-2 ekspresyonunu da indukleyebilir (60).
Saglikh sigara igicilerinden alinan biyopsi érneklerinde normal brong epitelinde,
hiperplazi ve skuamoz metaplazi alanlarinda Cox-2 ekspresyonunun negatif
oldugu gértlmustar. Adenokanserlerin skuaméz hiicreli kanserlere gore daha fazla
Cox-2 pozitif tumor hicresi icerdikleri saptanmistir. Adenokanserler histolojik
greydine gore Cox-2 ekspresyonu acisindan kendi igerisinde karsilastinldiginda
anlamli bir fark saptanmamasina ragmen, ayni tumor icerisinde iyi diferansiye
alanlarin, orta ve kotu diferansiye alanlardan daha az Cox-2 ekspresyonu
gosterme egiliminde oldugu goéralmustar (61,62). Cox-2 selektif inhibitéru
nimesulidin in vitro KHDAK hicre dizilerinin proliferasyonunu inhibe edebildigi
gosterilmistir (63). Ayrica insanlarda akciger kanser hucrelerinin nonselektif
NSAii’lara da duyarlilik gosterdigi (64) ve akciger kanseri gelisme riskinin onemi
derecede azaldigi gosterilmistir (65).

Bununla birlikte KHDAK'de Cox-2 protein ekspresyonunun prognostik roll

tartismalidir. Harris ve arkadaglari en az 2 yil NSAIii kullanimi ile akciger kanseri
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rélatif riskinin %68 azaldigini belirtmislerdir (65,66). Akciger adenokarsinomunda
olasi bir prokirsér lezyon olan atipik adenomatéz hiperplazide Cox-2
ekspresyonunun artmis olmasi, Cox-2 up-regulasyonunun akciger kanserinde
tumérogenezisin erken bir 6zelligi olabilece@ini dusindirmektedir (67). Achiwa ve
arkadastari 130 adenokarsinom olgusunda Cox-2 asiri ekspresyonu ve ortalama
yasam sUreleri arasinda bir iligki saptayamamiglardir (68). Bu calismada evre 1
adenokanseri olan hastalarda yasam sureleri ve Cox-2 asiri ekspresyonu arasinda
bir birliktelikten bahsedilirken, Marrogi ve arkadaglari (69) KHDAK'i olan
hastalarda Cox-2 ekspresyonu ile klinik sonug arasinda herhangi bir iligki
saptayamadiklarini bildirmiglerdir.

Adenokarsinomlar morfolojik olarak en heterojen karsinomlardan biri olarak
kabul edilir. Ayni timérde iyi ve kotu diferansiye lezyonlar siklikla birlikte goralar.
Kétl diferansiye lezyonlarda Cox-2 ekspresyonunun iyi ve orta derecede
diferansiye lezyonlardan daha yodun oldudu géruimastar (62) Cox-2
ekspresyonunun timér hicrelerinin biyolojik davranigini degistirebilecegi de
gosterilmistir (16). invaziv timérlerde ve lenf nodu metastaziarinda Cox-2
inmunreaktivitesinde belirgin bir artis saptanmistir (62). Bu olgular Cox-2
ekspresyonundaki bu artigin akciger adenokanserlerinin progresyonu ile birlikte
olabilecegini dusindurmektedir. Ayrica Cox-2 invaziv ve metastatik fenotipin
belirlenmesinde rol onayabilir.

Alcazar ve arkadaslari (70) KHDAK hcre dizilerinde NSAIl'larin indukledigi
apopitosisin mitokondriden salinan sitokrom ¢ salinimi sonucu kaspazlarin
aktivasyonu ile iligkili oldugunu géstermislerdir. Bu slrecin Cox-2 ekspresyonu ve

prostaglandin yapimindan bagimsiz oldugu vurgulanmistir.



MATERYAL VE METOD

Hasta Segimi

Bu calismaya Ocak 1997- Haziran 2002 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakuiltesi Hastanesine miiracaat ederek kiglk hiicreli digl akciger
kanseri tanisi alarak opere edilen 35 erken evre (Evre | - Evre IlIA) ve kemoterapi
uygulanan 38 ileri evre (Evre IlIB-Evre 4) akciger kanseri hastas! alindi. Hastalara
ait yas, cinsiyet, uygulanan cerrahi, evre, takip streleri ve yagam sureleri, akciger
kanserinin histolojik alt tipi gibi klinik bilgiler takip dosyalarindan elde edildi.
Patolojik tipleme dinya saglhk 6rgtl kriterlerine gore siniflandiriidi. Opere edilen
hastalara operasyon &ncesi kemoterapi yada radyoterapi uygulanmamisti.
Hastalarin evrelendirilmesi uluslararasi akciger kanseri evreleme sistemine (TNM

sistemi) gére yapildi (4).

immunohistokimya ve degerlendirilmesi:

Cox-2 ekspresyon tayini icin Rabbit ABC (Avidin Biotin Kompleks) boyama
sistemi kullanildi (SC-2018 Santa Cruz Biotechnology, Inc. US). Sirasi ile su
islemler uygulandi.

1. Parafin bloklar halindeki arsiv materyalleri 4-6 mikron kalinhiginda mikrotom ile
kesildi.

2. Deparafinizasyon igin xylen, % 100'lik alkol ve % 95'lik alkol ile muamele
edildikten sonra deiyonize su ile 5 dakika yikandi.

3. Endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek igin % 0,1-1’lik hidrojen peroksit ile 5-
10 dakika inkube edildikten sonra fosfat tamponlu tuziu suda (PBS, Phosphate
Buffer Saline) yikandi.

4. Nonspesifik boyanmay! énlemek icin % 1,5 ‘Blocking’ serumla bir saat sure ile
inktbe edildi.

5. Primer antikor [ Cox-2 (H-62), SC-7951 Santa Cruz Biotechnology, Inc.US] ile
oda sicakliginda 30 dakika sure ile inkube edildi. Primer antikor 1/100 oraninda
PBS igerisinde %1,5'luk blocking serum ile sulandiriid:. Inkubasyon sonunda her
biri 5 dakika olmak tzere 3 kez PBS ile yikandi.
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6. Sekonder antikor ile 30 dakika inkube edildi. 5 dakika 3 kez PBS ile yikandi.

7. 30 dakika AB enzim ile inkube edildi. 3 kez PBS ile 5’er dakika yikand!.

8. Peroksidaz ile 5 dakika inkube edildi. Deiyonize su ile 5 dakika yikandi.

9. Mayer's hemotoksilen ile 5 saniye boyandiktan sonra deiyonize su ile yikandi.
10. Her biri on saniye olmak Gzere iki kez % 95’lik etanol, iki kez %100'luk etanol
ve U¢ kez xylen ile muamele edilerek dehidratasyon yapildiktan sonra igik

mikroskobu ile incelendi.

Patolojik incelemede hi¢ Cox-2 eksprese etmeyenler (grade 0), zayif
boyanma seklinde Cox-2 ekspresyonu goésterenler (grade 1), orta derecede
boyanma seklinde Cox-2 ekspresyonu gosterenler (grade 2) ve kuvvetli boyanma
seklinde Cox-2 ekspresyonu gosterenler (grade 3) seklinde derecelendirildi. Cox-2
eksprese etmeyenler Cox-2 negatif olarak, zayf, orta ve kuvvetli derecede Cox-2

eksprese edenler ise Cox-2 pozitif olarak tanimlandi.

istatistik:

Bu calismada yapilan istatistiksel analiz ve grafik gizimleri SPSS ver 10.0
- ve Mikrosoft Excell-2000 bilgisayar programlari kullanilarak gergeklestirildi. Hasta
karakteristiklerini ézetlemek icin Descriptive istatistik kullanildi. Gruplar arasi

karsilastirmalarda Pearson ki-kare testi kullanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.



BULGULAR

Bu calismada 1997-2002 yillari arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakulltesinde erken evre kugUk hucreli digi akcider kanseri tanisiyla cerrahi
uygulanan 35 hasta ile ileri evre kugik hucreli ve KHDAK tanisi olan ve
kemoterapi uygulanan 38 hasta alindi. Caligma toplam 73 hastaya ait patoloji
érneklerinde immunohistokimyasal boyama yoéntemi ile Cox-2 boyanmasi ve klinik
parametrelerin retrospektif olarak taranmasi sonucunda gercgeklestirildi. Hastalarin
7’si kadin, 66’sI erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 58,69 + 10,70 (yil ortalama +
SD) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta karekteristikleri

Cox-2 ekspresyonu

N Pozitif Negatif
Erkek 66 37 29
Kadin 7 4 3
Yas (yil)
Ortalama 58,7
Sinirlar 34-80
Tani
Adenokarsinom 27 15 12
Skuamoz hicreli 33 15 18
Buyuk hacreli 4 4 -
Kuaguk hacreli 9 2 7
Hastalik Evresi
I 8 5 3
il 12 6 6
i 30 13 17
v 23 12 11

Olgularin 8'si evre |, 12'si evre 1l, 30’u evre Il ve 23’0 evre IV hastalardan
olusuyordu (Sekil 3). Hastalara akciger kanseri histopatolojik alt tipi agisindan
bakildiginda 27 adenokarsinom, 33 skuamoéz hucreli karsinom, 4 buyldk hlcrel

karsinom ve 9 kigUk hicreli karsinom hastasi vardi (Sekil 4). Erken evre akciger
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kanserli 15 hastaya lobektomi, 20 hastaya pnémonektomi uygulanmisti. 38 ileri

evre olguya ise kemoterapi uygulanmisti.

Evrel
11%

Evre IV
32% Evre ll —
\ 16% Evre |
’ EEvrell
O Evre i
OEvre IV

Evre lll
41%

Sekil 3. Hastalarin evrelere gére dadilhmi

Buylk Kuguk
hicreli CA hicreli CA

5% 12% Adeno CA
Skuaméz CA
Skuamé Adgr;f,’/oCA CIBytk hiicreli CA }
CA [IKUgik hicreli CA

Sekil 4. Hastalarin histopatolojik alt gruplara gére dagilimi

Evre I'deki Cox-2 boyanmayan hastalarin (3 hasta) ortalama yasam suresi

31,50 = 26,28 ay, Cox-2 eksprese eden hastalarin (5 hasta) ortalama yasam
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siiresi ise 28,60 + 8,47 ay idi (p = 0,57). Evre II'deki Cox-2 boyanmayan hastalarin
(6 hasta) ortalama yasam suresi 25,42 + 19,94 ay iken Cox-2 boyanan hastalarinki
(6 hasta) 32,00 + 27,22 ay idi (p= 0,69). Evre li'deki Cox-2 boyanmayan
hastalarin (17 hasta) ortalama yasam slresi 11,00 + 8,61 ay iken, Cox-2
boyananlarinki (13 hasta) 7,88 + 5,93 ay olarak bulundu (p=0,22). Evre I\V'deki
Cox-2 boyanmayan 11 hastanin ortalama yasam stresi 8,45 + 3,79 ay iken Cox-2
boyanan 12 hastanin ortalama yagsam stresi ise 7,95 4,11 ay olarak bulundu
(p=0,74). Evre |l hari¢ diger evrelerde Cox-2 ekspresyonu gosteren hastalarinin
yasam sirelerinin, Cox-2 exprese etmeyen hastalardan daha kisa oldugu

gorilmektedir. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 2).

Tablo 2. Evrelere gére Cox-2 ekspresyonu gosteren ve Cox-2 eksprese etmeyen

hastalarin ortalama yasam sureleri

Ortalama Yasam Sdiresi (Ay)

Evre Cox-2 negatif (n) Cox-2 pozitif (n) p
I 31,50 (3) 28,60 (5) > 0,05
Il 25,42 (6) 32,00 (6) > 0,05
i 11,00 (17) 7,88 (13) > 0,05
Y 8,45 (11) 7,95 (12) > 0,05
Toplam 37 36

Histopatolojik alt tipler arasinda Cox-2 boyamasi agisindan bir fark olup
olmadigt arastirildi. 27 adenokarsinom tanisi olan hastalarin 15’inin (%55,6) Cox-2
exprese ettigi, 33 skuamoz hicreli karsinomun 15'inin (%45,5), 4 buyUk hicreli
karsinomun 4’Gnin (%100) ve 9 kiguk hicreli karsinom tanisi olan hastalardan
sadece 2’sinin (%22,2) Cox-2 exprese ettigi saptandi (Sekil 5). Tumdr dokusunun
Cox-2 ile boyanmasi agisindan bakildiginda histopatolojik alt gruplarin boyanma

oranlari arasinda antamli bir fark yoktu (p=0,06).
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Sekil 5. Histopatolojik alt gruplara gére Cox-2 eksprese eden hastalarin

oranlari
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Sekil 6. Evrelere gore Cox-2 ekspresyonu gésteren hastalarin oranlari

Hastallk evresine gére Cox-2 boyanma oranlarina bakildiginda evre I'deki 8

hastanin 5’inde (% 62,5) Cox-2 ekspresyonunun oldudu, evre Il'deki 12 hastanin
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6'sinda (%50), evre liI'deki 30 hastanin 13'Gnde (%43,3) ve evre [V'deki 23
hastanin 12’'sinde (%52,2) Cox-2 ekspresyonunun var oldugu saptandi. Ancak
evre ile Cox-2 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,78)(Sekil 6).

Opere olan 35 hastanin sadece 16’si (%45,72) Cox-2 ekspresyonu
gosterirken, inoperabl olan 38 hastadan 20’inin (%52,63) Cox-2 eksprese ettigi
saptandi (Sekil 7).

% 07 52.6
- ;

inopere

Sekil 7. Opere edilen ve inoperabl hastalarin Cox-2 ekspresyon oranlari

lleri evre (evre HlIB ve evre IV) 38 hasta hi¢ Cox-2 eksprese etmeyen ve
zayif Cox-2 ekspresyonu gosterenler ile orta siddette ve kuvvetli Cox-2
ekspresyonu gosterenler seklinde iki gruba ayrilarak ortalama yasam sureleri
acisindan karsilastirildiklarinda, zayif Cox-2 eksprese eden grupta ortalama
yasam siresi 8,59 + 3,20 ay iken kuvvetli Cox-2 eksprese eden grupta ortalama

yasam slresi 7,53 + 3,70 ay idi (p> 0,05).



TARTISMA

Cox-2 insanlardaki tumoérlerin  bircogunda eksprese edilerek tumor
hiicrelerinin  bélinmesini ve anjiogenezisi stimule ederken, programli hlcre
S8lumUnd (apoptozis) inhibe etmektedir. Karsinojenlerle olusturulan neoplazilerde
de Cox-2 ekspresyonunun var oldugu gériimistir. Ornegin bir karsinojen olan
azoksimethane ile ratlarda olusturulan kolon kanserlerinde Cox-2 ekspresyonu
saptanmistir (29,30). Cox-2 ekspresyonunun arttigt bilinen tamdrier;, meme,
servikal, prostat, mesane kanseri, hepatosellUler karsinom, pankreas, cilt, akciger,
bas-boyun kanserleri, 6zefagus, mide ve kolorektal kanserlerdir.

Achiwa ve arkadaslari da rezeke edilmis akcier adenokanserlerinde
immunohistokimyasal metodla Cox-2 ekspresyonu ile kéti prognoz arasinda bir
iliski saptamamisiardir. Ancak hastalik evresine gére alt grup analizi yapildiginda
ozellikle evre I'deki hastalarda artmig Cox-2 ekspresyonunun kisa yagam suresi ile
birlikte oldugunu ve bunun istatiksel olarak anlamli bulundugunu vurgulamiglardir
(68). Khuri ve arkadaslari ise Cox-2 pozitif skuamdz hicreli kanseri olan
hastalarda hastaliksiz sag kalimin Cox-2 negatif skuaméz hicreli kanserlilerdeki
hastaliksiz sagkalim surelerinden daha kisa oldugunu ve bunun istatiksel olarak
anlamli oldugunu belirtmislerdir (71). Brakender ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise rezektabl KHDAK hastalarinda RT-PCR yéntemi ile Cox-2 mRNA
ekspresyonuna bakiimis ve artmig Cox-2 ekspresyonu ile kot survival arasinda
anlamii bir iligki saptanmigtir. Cox-2 ekspresyonunun KHDAK'de kétu survival ve
hastaligin erken nlUksunin 6n habercisi olabilecegi belirtilmistir (72). Khuri ve
arkadaglari 160 evre | KHDAK hastayi Cox-2 mRNA ekspresyonu agisindan
degerlendirdiklerinde Cox-2 pozitif ve Cox-2 negatif hastalarin ortalama yagam
sUreleri arasindaki farkin anlamli olmasada Cox-2 negatif hastalarin ortalama
yasam sUreleri daha uzun bulunmustur. Artmis Cox-2 ekspresyonu olan
hastalarda ortalama yasam slresi ve hastaliksiz sagkalim surelerinin daha kétu
oldugu géralmustar (71). Bu ¢alismanin sonuglar bizim sonuglarimiz ile benzerlik
gostermektedir. Bizim calismamizda da her evre Cox-2 ekspresyonu ve ortalama

yasam sUreleri agisindan ayri ayri dederlendirildiginde, evre Il hari¢ tim evrelerde
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Cox-2 ekspresyonu gosteren hastalarin ortalama yasam sureleri, Cox-2
ekspresyonu gostermeyen hastalardan daha kisa bulunmustur. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir.

Khuri ve arkadaslari adenokanserlerin  %59,7’si, skuaméz hucreli
kanserlerin %64,2'sinin Cox-2 eksprese ettigini, adenokanserler ve skuamoéz
hiicreli kanserler arasinda Cox-2 pozitif tUmér oranlarinin farkh olmadigini
bildirmektedir (71). Bu sonuglar bizim sonuglarimiz ile benzerlik gostermektedir.
Bizde calismamizda 27 adenokanserin 15'inde (%55,6), 33 skuamdz hucreli
kanserin 15inde (%45,5) Cox-2 ekspresyonunun var oldugunu saptadik.
Adenokarsinomlarla, skuamédz hicreli  karsinomlarin Cox-2 ekspresyonu
bakimindan aralarinda anlaml bir fark yoktu. Hastlrk ve arkadaslari ise akciger
adenokarsinomlarinda Cox-2 pozitif tumér hicresinin skuaméz  htcrel
karsinomlara gére daha fazla oldugunu bildirmektedirler. Bu calismada 51
adenokanserin 21'inde (%41) Cox-2 ekspresyonu goérulirken, 46 skuaméz hicreli
kanserin Qunda (%20) Cox-2 ekspresyonu goérUlmustir. Aradaki fark istatiksel
olarak anlamh bulunmustur (61). Achiwa ve arkadaslari da cerrahi olarak rezeke
edilmis 130 akciger adenokanser olgusundan 93'nun (%72) Cox-2 eksprese
ettigini immunohistokimyasal metodla saptamiglardir (68). Adenokanserler
histolojik grade’ine goére Cox-2 ekspresyonu agisindan kendi igerisinde
kargilastinldiginda anlamli bir fark saptanamamasina ragmen ayni tamor
icerisinde iyi diferansiye olanlarin, orta ve kétu diferansiye olanlardan daha az
Cox-2 ekspresyonu gosterme egiliminde oldugu géruimastur (61,62). Biz dort
blytk hucreli karsinomun hepsinde Cox-2 ekspresyonu saptarken Hasturk ve
arkadaslarinin calismasindaki 4 bOyUk hdcreli karsinomun higbirinde Cox-2
ekspresyonu goruimemistir (61). Bu farkli sonuglar buyUk htcreli karsinomun
heterojen yapisindan, bu tumérin farkh diferansiasyon alanlarina sahip
olmasindan kaynaklanabilir.

Siklooksijenaz inhibitérlerinin  kanser (zerindeki etkilerini aragtiran
calismalarin ¢codu kolorektal kanserler ile baglamistir. insan kolorektal
adenokarsinoma hucre dizilerinin kontrol grubu ile kiyaslandidinda 6 kat daha
invaziv oldugu goérulmustir. Sulindak ile tedavi edildikleri zaman, artmig invazyon
yeteneklerinin doza bagimh olarak hemen hemen tamamen inhibe edilebildigi

gosterilmistir (73). KHDAK hucre dizisi ¢alismalarinda da nimesulidin selektif Cox-
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2 inhibisyonu etkisi ile in vitro KHDAK hicre dizilerinde poliferasyonun inhibe
edilebilecegi ve apoptozisi indikleyebilecedi gésterilmistir (63). Farkli calismalarda
akciger kanser hucrelerinin nonselektif NSAI'lara duyarlihk gésterdidi rapor
edilmistir (64). Tumdrlerdeki Cox-2 ekspresyonunun derecesi tumérlerin Cox-2
inhibitérlerine duyarliigini  belirlemektedir (63). Tsujii ve arkadaglari Cox-2
ekspresyonunun kolorektal kanser hicrelerinin metastatik potansiyellerini ve bu
hacrelerin invazyon yeteneklerini arttirabilecegini  géstermistir (73). Gastrik
kanserlerde Cox-2 ekspresyonunun lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi ile
korele oldugu géralmistir (74). Hasturk ve arkadaslar akciger kanserinde artmis
Cox-2 ekspresyonu ile tumér boyutu, hastaliin evresi ve lenf nodu tutulumu
arasinda bir korelasyon bulamazken, (61) Hida ve arkadaslari lenf noduna
metastazi olan hastalarda Cox-2 ekspresyonunun daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir (63). Bu bulgular akciger adenokanserlerinde metastaz gelisiminde
Cox-2'nin roll olabilecegini dustndUrmektedir (62,68). Biz bu ¢alismamizda
evrelere gére Cox-2 ekspresyonu oranlarina baktigimizda evre IV hastalardaki
Cox-2 ekspresyon oraninin diger evrelerden farkli olmadigini gérdik. Bununla
beraber 38 inoperabl hastanin 20'i (%52,6) Cox-2 ekspresyonu gdsterirken, 35
cerrahi rezeksiyon uygulanan hastanin 16'sinda (%45,72) Cox-2 ekspresyonu
saptadik.

Akciger kanserlerinin yaklasik %60-65'i tani sirasinda lokal ileri veya
metastatik hastalik asamasindadir (75). Ne yazik ki bu hastalarin da énemli bir
bolima yas, performans durumu ve eslik eden hastaliklar nedeniyle kemoterapi
almaya elverigli degildir. Mevcut Dbilgiler siginda timérlerdeki Cox-2
eksprasyonunun NSAIl'lara duyarlilik olusturmasi, anti-kanser ilaclar ve
radyoterapi ile birlikte NSAIl'larin kullanilmasi konusuna kars! ilgi uyandirmistir.
Daha 6nce yapilan in vitro ¢alismalarda NSAIl'larin KHDAK'de hiicre biytimesini
azalttigi ve apoptozisi indikledigi gosterilmistir (63). NSAIl'lar ve spesifik cox-2
inhibitérleri hem in vitro hemde in vivo KHDAK hicrelerinin tedavisinde
kemoterapik ajanlarin sitotoksisitesini arttirdii da gésterilmistir (76). Faz Il bir
galismada KHDAK'de Docetaxel'in celecoxib ile kombinasyonunun intratuméral
PGE, duzeylerinde azalmaya yol agtigi bildirilmistir (77). Dolayist ile Cox-2

ekspresyonu ytUksek saptanan hastalara erkenden selektif cox-2 inhibitorlerinin
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baslanmasi bu hastalardaki erken rekuUrrensi engelleyebilir, daha uzun bir
hastaliksiz sagkalim ve yasam saglayabilir.

Sonug olarak akciger kanseri tanisi olan hastalarimiza histopatolojik alt
gruplar agisindan baktigimizda Cox-2 ekspresyonunun adenokarsinomlarda bir
miktar fazla olmakla beraber, adenokarsinomiar ile skuamdz hucreli karsinomlar
arasinda Cox-2 ekspresyonu ag¢isindan aniamli bir farkin olmadigi, kig¢uk hucreli
karsinomlarda ise Cox-2 ekspresyonunun daha disiUk oranda oldugu gértldd.
Cox-2 ekspresyon oranlarinin hastalik evresine gére degismedigini, evrelere gére
Cox-2 eksprese eden ve etmeyen hastalarin ortalama yasam sdrelerinin farkli
olmadigi saptandi. Ancak Cox-2 ekspresyonu ile akciger kanseri gelisimi ve
prognozu arasindaki iliskinin belirlenebilmesi i¢cin daha fazla sayida hasta igeren

gruplarda galismalarin yapiimasina ihtiyag vardir.



SONUGLAR VE ONERILER

. Akciger kanseri tanisi olan hastalarimiza evrelere goére baktigimizda Cox-2
eksprese eden ve Cox-2 eksprese etmeyen hastalarin ortalama yasam
sUrelerinin istatistiksel olarak farkli olmadidi saptand..

. Histopatolojik alt gruplar acisindan degerlendirildijinde adenokarsinomlarda
bir miktar fazla olmakla beraber, adenokarsinomlar ile skuaméz hucreli
karsinomlar arasinda Cox-2 ekspresyonu agisindan anlamii bir farkin
olmadigl, kiglk hucreli karsinomlarda ise Cox-2 ekspresyonunun daha
disuk oranda oldugu goraldi.

. Cox-2 ekspresyon oranlarinin hastallk evresine goére degismedidini
saptandi.

. Bu konuda daha fazla sayida hasta iceren gruplarda yapiimis calismalara
ihtiyag vardir. Mevcut bilgiler gére tumérlerdeki Cox-2 ekspresyonunun
NSAIl'lara duyarlilik olugturmasi, gelecekte yapilacak calismalarin isiginda
antikanser ilaglar ve radyoterapi ile birlikte NSAIl'larin kullaniimasin

glndeme getirebilir.



OzET

Akciger kanseri tum dunyada en sik gérulen kanserlerden biri olup, tani ve
tedavi yontemlerindeki ilerlemelere ragmen morbidite ve mortalitesi hala yiksek
seyreden bir hastaliktir. Toplumdaki yash insanlarin sayisindaki artis ve artan yas
ile akciger kanseri gortlme sikhginin artmasi sorunun boyutunu daha iyi ortaya
koymaktadir. Ayni evredeki hastalarda bile hastalik seyrinin ayni gitmemesi, bazi
hastalarda ise daha agressif seyir géstermesi dikkatleri timérin kendisi ile ilgili
farkli prognoz belirleyicilerinin olabilecedi konusuna g¢ekmistir. Yapilan hayvan
calismalar! ve insan tiUmérlerinde Cox-2 enzim ekspresyonunun timér dokusunda
arttig saptanmistir. Bu ¢alismada akciger kanseri hastalarinda kanser dokularinda
immunohistokimyasal yontemle Cox-2 ekspresyonuna bakilarak Cox-2
ekspresyonunun ortalama yasam suresi ile iligkisi, evrelere ve histopatolojik alt
gruplara gbre Cox-2 ekspresyonunun degisip degismedigi incelenmistir.
Calismaya cerrahi rezeksiyon uygulanan 35 erken evre KHDAK ile 38 ileri evre
kemoterapi uygulanan hasta alinmistir. Sonu¢ olarak tum hastalarda Cox-2
ekspresyonu varligi ile ortalama yasam sureleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir (p>0,05). Adenokarsinomlarla skuaméz hacreli  karsinomlar
kargilagtirildiginda adenokanserlerde Cox-2 ekspresyon orani daha yiksek
bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmadi§i géruimustar (p>0.05)
Evrelere gére bakildiginda Cox-2 ekspresyon oranlarinin evreler arasinda faklilik
gostermedigi bulunmustur. Cox-2 ekspresyonu ile akciger kanseri prognozu
arasindaki iligkinin belirlenebilmesi icin daha fazla sayida hasta iceren homojen
gruplarda yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.



SUMMARY

Lung cancer is one of the frequent cancers in the world. Despite the
improvements in the diagnosis and treatment, the morbidity and mortality of lung
cancer is still high. The relationship between the increase in the number of elderly
population due to the high standard care and the increasing the lung cancer
incidence with age reveal the dimensions of the problems. The different course of
the disease even in the same stage in different patients or a more aggressive
course in same patients took the attention to the various prognostic markers. In
studies performed in both human and animals, Cox-2 expressions were found to
be increased in the tumor tissues. In this study, we determined the Cox-2
expression in the tumor tissue of patients with lung cancer with on
immuanohistochemical method. Cox-2 expression was evaluated in the
histopathological subgroups and stages of lung cancer and its connection with the
life period. Thirty-five operated patients with early stage non-small cell lung cancer
and 38 non-operable patients who had received chemotherapy were included in
the study. No significant correlation was observed between the Cox-2 expression
and the mean life period (p> 0.05). The Cox-2 expression in the adenocarcinoma
group was found to be higher than the squamous lung cancer, although the
difference did not reach a statistical significance (p> 0.05). Cox-2 expression also
did not show a statistical significance between the stages of lung cancer. In order
to determine the connection between the Cox-2 expression and the prognosis in
lung cancer, the studies designed in homogeneous groups with higher number of
patients are needed.
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