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GIRIS

Akciger kanseri, goriilme siklig1 ve 6lim oranmin giderek artmasi nedeniyle
tim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Akciger kanseri her iki cinste kansere
bagl 6liimlerin baginda gelmektedir. Akciger kanserinin %85’ini kii¢iik hiicre dist
akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Hastalarin biiyiik c¢ogunlugu ileri
evrededir ve bu grup hastalarda kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedaviler,
tek basina veya kombine olarak uygulanmaktadir. Multimodal tedavilerde son
yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmasina karsin, akciger kanserinde prognoz
son 20 yil i¢inde 6nemli bir degisiklik gostermemis, 5 yillik sagkalim ancak %15°e
ulasabilmistir. Bu durum, pek ¢ok arastirmaciyr hastaligin genetik, molekiiler ve
biyolojik 6zelliklerini ortaya koymaya ve buna gore etkin, hedefe yonelik tedaviler

gelistirmeyi amaglayan caligmalar yapmaya yoneltmistir (1).

Akciger kanserli hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesine yonelik
calismalar onceleri hastaya ve tiimore iligkin klinik 6zelliklere (hastaligin yayginligi,
kilo kayb1 gibi) dayali iken, son donemlerde akciger kanserinin molekiiler ve genetik
Ozelliklerinin anlagilmasina yonelik ¢alismalari icermektedir. Literatiirde pek ok
prognostik faktor tanimlanmig olmasina karsin, tiimor-lenf nodu tutulumu-metastaz
(TNM) evrelemesi halen en 6nemli prognostik faktor olma 6zelligini korumaktadir
(2). Kilo kayb1 ve performans durumu gibi hastaya iligskin faktorler diger 6nemli
prognostik faktorleri olustururken, tiimoriin histolojik, biyolojik ve genetik
Ozelliklerini yansitan faktorler {imit vadeden faktorler olarak tanimlanmakta ve bu

parametrelere iligskin ¢aligmalar stirmektedir.

Giiniimiizde kanser tedavisi alaninda hedefe yonelik tedaviler giderek sik
kullanilmaya baglanmistir. Olas1 hedefler tiimor anjiyogenezi ve proliferasyonu
iizerine odaklanmistir. Ciinkii tiimor biliylimesinde anjiyogenez Onemli rol
oynamaktadir. Anjiyogenez mevcut damarsal yapilanma disinda yeni damar
olusumudur. Solid tiimorler 1-2 mm ¢apa ulastiktan sonra biiylimek i¢in yeni damar

yapilarina ihtiya¢ duyarlar (3).



Timoér  hiicreleri, damarin yapitasini  olusturan endotel hiicrelerinin
farklilagmas1 ve gocii i¢in gereken biiylime faktorlerinin salgilanmasini arttirirlar.
Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) endotel hiicreleri i¢in en etkin biiylime
faktoriidiir (3). Meme, kolon, mide, akciger dokularindan kdken alan bircok solid
timorde VEGF agir1 ekspresyonu bildirilmistir (3). Timor evresi artisi ile VEGF
seviyesi artis1 arasinda da anlamh iliski bildirilmistir. Endotelin—1 (ET-1), basta
endotel hiicreleri olmak {izere cesitli epiteliyal hiicreler tarafindan sentezlenir. Birgok
hiicrenin farklilagsmasinda ve mitozunda rol alan endotelin ailesi iiyesi bir peptittir.
Endotel hiicrelerinin farklilagmasini saglayarak anjiyogenezi arttirmaktadir. Otokrin
ve parakrin mekanizmalarla tiimor hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve
invazyonu ile apopitoza diren¢ kazanmalarim saglar (4). Alfa kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP) ise santral ve periferik sinir sisteminde sinir uglarindan salgilanir. In
vitro calismalarda vaskiiler endotelden tiip olusumunu arttirdigi, in vivo olarak da

anjiyogeneze katkida bulundugu bildirilmektedir (5).

Anjiyogenez, akciger kanseri patogenezinin ¢ok erken dénemlerinden itibaren
rol oynamaktadir. Bronsg epiteli icine girinti yapan kapiller damarlar tarafindan ortaya
cikarilan bir premalign lezyon olan “anjiyogenik skuamdz displazi” bu duruma en iyi
ornektir. KHDAK hastalarinda %30 — 40 oraninda asir1t VEGF ekspresyonuna bagh
yiiksek anjiyogenik aktivite gelistigi bildirilmektedir. Bircok calisma akciger
kanserinde anjiyogenez varliinin ve mikrodamar yogunlugunun sagkalim igin

olumsuz prognostik faktorler olduklarini géstermistir (6-7).

Bu calisma, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer alan ve
toplumda Onemli bir saglik sorunu olan KHDAK’nde anjiyogenez ve
proliferasyondan sorumlu molekiillerden VEGF, ET-1 ve CGRP’nin prognoz ve
sagkalim tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla planlandi. Prognozu koétii olan
KHDAK’li hastalarda molekiiler farkliligin ortaya konmasi, tedavi modalitelerinin
belirlenmesinde daha etkin bir yere sahip olacak, tedavi etkinliginin arttirilmasinda

anjiyogenez inhibitorii hedefe yonelik ajanlarin katkisini arttiracaktir.



GENEL BIiLGIiLER

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KARSINOMU

Epidemiyoloji

Akciger Kanseri Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) kansere bagh
Oliimlerin en sik nedenidir. 2009 yilinda 209440 hasta yeni tan1 almis olup, 2009 yil
icinde 159390 hasta akciger kanserine bagli kaybedilmistir (8). Tani1 sonrasi
sadece %15 hasta 5 yil ve iizeri hayatta kalabilmektedir. Sik kargilagilan semptomlar:
Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, kilo kaybidir. Semptomatik hastalarda siklikla

altta yatan kronik obstriiktif akciger hastalig1 mevcuttur.

Akciger kanseri i¢in baglica risk faktorii sigara i¢imidir. Sigara i¢imi akciger
kanseri iliskili 6liimlerin %85’inin fazlasindan sorumludur. Sigarada bulunan 6zgiin
metabolitlerden biri olan benzopirin p53 tiimdr supresor geninde iic ayri lokus
harabiyeti yapar. Hasara ugramis bu gen primer akciger kanserlerinin %60’inda
gosterilmistir (9). Yine sigarada bulunan aromatik hidrokarbonlar mutasyonlara
(sicak noktalara) neden olarak akciger kanserine sebep olurlar (10). Akciger kanseri
sigara igmeyenlere oranla sigara igcen erkeklerde 22 kat, sigara icen kadinlarda ise 12
kat fazla goriilmektedir. Sigaraya baslama yasi, kullamim siiresi, giinliik icilen sigara
sayis1 ve icerigindeki katran miktari ile 6liim riski orantili olarak artmaktadir. Giinde
25 ve daha fazla sayida sigara igen 35 yasindaki bir erkekte 75 yasima gelmeden 6nce
akciger kanserine bagli 6liim riski % 13, koroner arter hastaligina bagl 6liim riski %
10, sigara i¢imi ile iligkili hastalikardan 6liim riski % 28 olarak hesaplanmistir.
Sigara birakilmasi ile akciger kanseri riski ve buna bagli 6liim riski yillar igerisinde
azalmaktadir. Geng yaslarda sigaranin birakilmasi riski belirgin olarak azaltmaktadir.
Ayrica pasif sigara i¢ciminin de akciger kanseri gelisiminde Onemli katkist
bulunmaktadir. Bu sekilde sigara icmeyen ancak c¢evresel sigara dumanina maruz
kalan bireylerde akciger kanseri gelisme orani sigara igmeyen popiilasyona gore %
30 daha fazla olup, sigara igmeyenlerde goriilen akciger kanseri Oliimlerinin %

20’sini olusturmaktadir (11).



Akciger kanserinin ikinci en sik nedeni radyum 226 izotopunun yarilanmasi
sonucu olusan radyoaktif radon gazidir (1). izotopun yarilanmasiyla alfa 1511 yayan
partikiiller ortaya ¢ikarak malignite potansiyelini arttiran hiicre hasar1 olusturur. Yer
altt madenlerinde bulunan diizeylerde radon gazina maruziyet akciger kanserine

neden olabilmektedir ve yine sigara i¢enlerde riski 1.3-1.8 kat daha arttirmaktadir

(12).

Akciger kanseri riskini arttiran bir diger onemli faktor de hava kirliligidir.
Endiistriyel ¢evrelerde akciger kanserinin daha fazla goriilme nedeni dig ortamdaki
havanin kirliligidir. Basta aromatik hidrokarbonlar ve arsenik olmak iizere, nikel,
krom gibi metaller, motorlu araclarin egzos dumani ve kodmiir dumani sehir havasini
kirleten karsinojenik etkenlerdir (11,13). Benzinin yanma {irinlerine maruz kalan
calisanlarda yiiksek akciger kanseri insidansi ve cati onarimi yapanlarda kdmiir
katran1 dumanina 20 yillik maruziyet sonrasinda %50 oraninda akciger kanseri

gelisme riski olmasi hava kirliligi ile olas1 bir iligkiyi diisiindiirmektedir (12).

I¢ ortamin hava kirliligi, dis ortamdan iceriye alman havanin kirliligine, evde
sigara ic¢imine, 1sinma ve pisirme i¢in kullanilan yakit malzemesine, evin
havalandirma sistemine baglidir. Geligsmis iilkelerde radon, az gelismis {ilkelerde
asbestos, komiir dumani ve fosil yakit iirlinleri, akciger kanseri riskini arttiran i¢
ortam hava kirliliginin nedenleridir (11). Hidrokarbonlar, krom, nikel, inorganik
arsenik bilesikleri gibi karsinojenlere mesleki maruziyet artmis akciger kanser riski

tasimaktadir.

Dogada bulunan ve mekanik islemden sonra mineral lif olusturan fibroz
silikatlara asbestos denir. Asbest yirminci yiizyillin basindan itibaren, 1siya ve
kimyasal maddelere dayaniklilig1 nedeniyle insaat, gemi, ucak, otomobil yapiminda
ve tekstil endiistrisinde yaygin olarak kullamlmistir (14). Ulkemizde I¢ Anadolu
Bolgesi ve Diyarbakir ilinde ¢evresel asbestos maruziyeti yasanmaktadir (15). Halk,
ak toprak olarak bilinen asbesti, kire¢ yerine i¢ ve dis mekanlarin boyanmasinda
kullanmaktadir. Akciger kanseri, asbest liflerinin inhalasyonuna bagl olarak

gelisebilmekte ve risk, kiimiilatif asbestos maruziyetiyle beraber artmaktadir.



Asbestosa bagl gelisen akciger kanseri, sigara igimine bagli gelisen akciger

kanserinden klinik, tip veya yerlesim a¢isindan farklilik géstermemektedir (14).

Sigara i¢cimi ve asbestos, akciger kanserinin bagimsiz nedenleri olmakla
beraber, sinerjik etkiyle akciger kanseri riskini arttirirlar (11,14). Akrilonitril,
berilyum, kadmiyum, formaldehit, aluminyum ve asetaldehit ise siipheli

karsinojenlerdir (15).

Akciger kanseri mortalitesi, diisiik sosyoekonomik durumda iki kat artmaktadir.
Ayrica sigara igme aligkanliklariin da farki yaratmada Onemli olabilecegi

bildirilmistir (12).

Diyetle alinan yag ve kolesterol riski arttirirken, beta-karotenin riski azalttig
gosterilmistir (16). Diyet ve akciger kanseri arasindaki iliski, diyetteki; karotenoidler,
vitamin A, vitamin C, selenyum gibi antioksidanlarin, sigara dumani ile cevresel
kirleticiler tarafindan ortaya ¢ikarilan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda ve
boylece karsinogenezin oOnlenmesindeki O6nemli rollerinin bilinmesi nedeniyle
arastirilan bir konu olmustur (17). Ancak antioksidan olan selenyum, vitamin E ve

vitamin C’nin bugiin i¢in akciger kanserindeki koruyucu etkileri tartismalidir (18).

Ayni sigara igme aliskanliklarina sahip kadinlarda, erkeklere gore 1.4 - 1.7 kat
fazla akciger kanseri goriilmesi, baz1 ailelerde akciger kanserinde bir kiimelesmenin
olmasi genetik yatkinliklarin s6z konusu olabilecegini akla getirmektedir. Genetik
olarak belirlenen karsinojenleri metabolize etmekle gorevli enzim sistemindeki
degisiklikler de riski arttirmaktadir. Aril hidroksilaz veya p450 11D6 enziminin
artmis aktivitesi akciger kanseri gelisme riskini 8 kat arttirir (16). Ras onkogenleri,
timor stipresor protein 53 (p53) mutasyonlari, 3p, 9p, 17p tlizerideki allel kayiplari,
onkofetal glikoprotein salimimi, transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGFalfa),
bombesin benzeri peptid; akciger karsinogenezininde yer alan genetik faktorlerdir
(18). Akciger kanseri hastalarinin karsinojenlere yanmitinda gorevli deoksiriboniikleik
asit (DNA) tamir aktivitesi, kontrol hastalarinin DNA tamir aktivitesine gére daha
diisitk bulunmustur. DNA tamiri ig¢in gerekli olan o-metil-guanin-DNA-metil

transferaz aktivitesinin diisiik olmasi1 akciger kanserine egilimi arttiran bir baska



faktor olarak tanimlanmaktadir (1,19). Akciger kanserinde genetigin roliiniin ortaya
konmasi icin yapilan ikiz ¢aligmalarinda ve farkli irklarda yapilan caligmalarda
genetik yatkinlik saptanmamistir (20). Tiiberkiiloz, kronik bronsit veya silikozis gibi

gecirilmis akciger hastaliklarinin akciger kanseri insidansini arttirdigi bildirilmistir

@1).

Tarama ve korunma

Akciger kanseri, %85 olgunun istemli i¢ici ya da istem dis1 pasif igici olarak
hastalifa yakalandigi, etiyolojik olarak endiistri kokenli bir hastaliktir. Akciger
kanseri haricinde 6zefagus, agiz i¢i, larenks, farenks ve servikal kanserlerin de sigara
icimiyle iliskisi gosterilmistir. Sigara igen bir kisiyle aynm ortamda yasanmasi da
akciger kanseri riskini %20 — 30 arttirmaktadir. Diger bir problem ise sigaranin
icerdigi yiiksek oranda bagimlilik yapici nikotin maddesidir. Bu nedenle sigarayi
biraktirma konusunda davranigsal tedavi ve ilag tedavisinin kombine edilmesi faydali

olmustur.

Varenicline sigaray1 biraktirmada etkili yeni bir ilagtir. Nikotin replasmant
yapan ajanlar (sakiz, nazal spray, bant ve inhalerler) ve bupropiyon kullanilan diger
ilaclardir (22). Caligmalar vareniclinenin bupropiyondan iistiin oldugunu gostermistir.
Ancak varenicline kullanan %30 hastada bulant1 goriilmiistiir. Vareniclinenin relapsi
engelleyici etkisi heniiz ispatlanmamistir. Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) ise

ilacin yol agabilecigi ndropsikiyatrik semptomlar agisindan uyarida bulunmustur.

Akciger kanseri tiim diinyada maligniteye bagli 6liimlerin en sik nedeni olmaya
devam etmektedir. Sagkalim sonuglarinda diizelme olmamasi hastaliga tan1 konmada
ge¢ kalimmasima baghdir. Diger solid tiimorlerde (meme, serviks, kolon, prostat)
tarama ve erken teshis sonucu sagkalim siirelerinin uzamasi ve genel olarak lokalize
kanserlerin kiiratif olmasi nedeniyle akciger kanseri toplum bazli tarama yaklagimi
icin uygun bir adaydir. Pilot caligmalarda spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile yeni
tan1 evre I akciger kanseri vakalarinin %80 artis1 umut vaat edicidir. Giiniimiizde

klinik pratikte ise rutin BT tarama onerilmemektedir.



Prognostik faktorler ve prediktif biyobelirtecler

Prognostik faktdrler KHDAK hastalarinda sagkalim {iizerinde tahmin
yiirlitmeyi saglarlar. Iyi prognostik faktdrler: tam aninda erken evrede olma, iyi
performans statiisti (PS) 0-1-2, anlamli kilo kayb1 olmamasi (%5’°den fazla degil) ve
kadn cinsiyettir (23). Yas ve histolojik tipin etkisi ise diisiiktiir.

Adenokarsinom, ABD’de en sik goriilen KHDAK tipi olmakla birlikte sigara
icmeyen toplumlarda da agirliktadir. Ulkemizde ise asir1 miktarda sigara tiiketimi
nedeniyle skuaméz hiicreli tip daha sik izlenmektedir. Ulkemizde yapilan ve 1403
akciger kanseri hastasin1 igeren bir ¢aligmada skuaméz hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve kiiciik hiicreli karsinom oranlari sirastyla % 41.1, % 25.6, % 13.1
olarak bulunmustur (24). Adenokarsinom, mediastinal lenf nodlarina daha sik
yayllmasiyla sistemik metastaz yaparken, skuamoz hiicreli karsinom ise lokal olarak
yayllma egilimindedir. Bu nedenle de tim TNM evrelerinde skuamdz hiicreli

karsinomun 5 yillik sagkalimi1 adenokarsinomdan yiiksektir (25).

Serum albumin seviyesinin diisiik olmasi KHDAK hastalarinin prognozunu
olumsuz yonde etkileyen hastaya iliskili bir faktordiir. Vigano ve ark. yaptig1 227
metastatik KHDAK hastasin1 igeren ¢alismada serum albumin seviyesinin 3.5
g/dl’nin altinda olmas1 daha kisa sagkalim siiresiyle iliskili bulunmustur (26).
Paralkar ve ark. caligmasinda ise metastatik KHDAK hastalarinin sagkalim siiresinin,
serum albumin diizeyinin 3 g/dl ve altinda olmasi ile istatistiksel olarak anlaml

azaldig1 gosterilmistir (27).

Hastalarda son alt1 aylik donemde %10 ve lizerinde kilo kayb1 bulunmasi da
tan1 aninda degerlendirilebilecek kotii prognostik 6zelliklerdendir. Vigano ve ark.
yaptig1 calismada son 6 ayda 8.1 kg ve iizeri agirlik kaybi ile kotii prognoz arasi
iligki gosterilmistir (26). Arriata ve ark. ¢alismasinda, hastalarin %44’{inde kilo kayb1
izlenmistir. Bu c¢alismada kotii prognoz ile %10 ve fiizeri kilo kaybi arasindaki

iliskiye dikkat ¢ekilmistir (28).

Albain ve ark. diizenledigi glineybati onkoloji grup (SWOGQG) calismasinda ileri
evre 2531 KHDAK hastas1 degerlendirilmeye alinmis; sirasiyla iyi PS, hemoglobin



(Hb) diizeyinin 11 g/dl ve {izeri olmasi ile tan1 aninda 47 yasin {izerinde bulunmasi

prognozu olumlu yénde etkileyen faktorler olarak bildirilmistir (29).

Biyolojik prognostik faktorler: tiimdr siipresér gen mutasyonlari (p53), proto —
onkogen Kirsten-Rous sarkom viriisii (K-ras) aktivasyonu ve diger biyolojik
belirtecler kotii prognozu tahmin etmede anlamli degere sahiptir (30,31). K-ras
onkogen mutasyonu gibi genetik anomaliye sahip evre I adenokarsinom hastalarinda

prognoz kotii ve hastaliksiz sagkalim stiresi diistiktiir (31).

Glclii biyobelirtecler arasinda epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR),
niikleotid eksizyon tamir kompleksinin 5’ endoniikleazi (ERCC1), k-ras onkogeni ve
riboniikleotid rediiktazin diizenleyici alt birimi (RRM1) bulunmaktadir. Prognostik
bir belirteg verilen tedaviden bagimsiz olarak dogal tiimor agresifligini ortaya koyan
bir biyomolekiildiir. Prediktif bir belirte¢ ise tedavinin etkinligini ortaya koyan bir
biyomolekiildiir. EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21 L858R mutasyonu
tedaviden bagimsiz olarak KHDAK hastalarinda sagkalim igin prognostik oneme
sahip degilse de, EGFR-tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisine yanitin tahmininde
rol almaktadir (32,33). ERCC1 seviyesi yiiksekligi, diisitk seviyede olmasina gore
tedaviden bagimsiz olarak KHDAK hastalarinda daha iyi sagkalim icin prognostik
faktordiir (34,35). Yiiksek ERCCI1 seviyesi ayn1 zamanda platin bazli kemoterapiye
koétii yanit icin de prediktif bir faktordiir (35,36). Tedaviden bagimsiz olarak k-ras
mutasyonu varligi, mutasyon olmamasina gére KHDAK hastalarinda kotii sagkalim
icin prognostik faktordir (30). K-ras mutasyonu varli§i aynt zamanda
platin/vinorelbin kemoterapisi ve EGFR-TKI tedavisine diisiik oranda yanit i¢in
prediktiftir (37). Yiksek RRMI1 seviyeleri diisiik seviyelerle karsilastirildiginda
tedaviden bagimsiz olarak KHDAK hastalarinda daha iyi sagkalim i¢in prognostiktir
(38,39). Yiiksek RRMI1 seviyeleri gemsitabin bazli kemoterapiye kotii yanit
acisindan prediktiftir (36,40).

EGFR mutasyonlari, gen kopya sayisi ve ekspresyon seviyesi
EGFR transmembran bir reseptordiir. Epidermal biiylime faktorii (EGF) hiicre
dis1 alana baglaninca reseptdr dimerleri olugarak hiicre ig¢i tirozin kinaz alanim aktive

eder. Bu durum otofosforilasyon ve proliferasyon ile sagkalimdan sorumlu hiicre



fonksiyonlariin aktivasyonunu azaltan molekiillerin fosforilasyonunu saglar. EGFR

ekspresyonu, %80-85 KHDAK hastasinda saptanabilir (32).

Tiimor hiicresinde EGFR durumu ii¢ farkli metodla degerlendirilebilir. Bunlar
mutasyon analizi, gen kopya sayis1 hesaplanmasi ve EGFR ekspresyonu seviyesidir.
Siklikla bulunan mutasyonlar ekson 19 delesyonu ve ekson 21 mutasyonudur. Iki
mutasyon da tirozin kinaz alaninin aktivasyonuna neden olarak erlotinib ve gefitinib
gibi kiigiik molekiillii TKI duyarliligini arttirirlar. Bu mutasyonlar Asya kdkenli
hastalarda %30-40, Kafkas kokenli hastalarda ise %10-15 siklikta izlenmektedir
(32,33).

EGFR mutasyonlarinin prognostik etkisi net degildir. Bunun baslica sebebi
cogu raporun aktif tedavi alan hastalar lizerinden yapilmasidir. Tsao ve ark. ikinci
sira tedavide gefitinib ile plaseboyu karsilastiran randomize ¢aligmada 177 hastadan
40 tanesinde mutasyon bulmustur. Bu mutasyonlarin 20 tanesi ekson 19 delesyonu

ve ekson 21 mutasyonuna aittir (32).

Standart immiinohistokimya (IHK) ile ekspresyon, mutasyon durumu ve gen

kopya sayis1 arasinda iliski saptanmamstir.

Ekson 19 delesyonu ve ekson 21 mutasyonunun prediktif etkileri iyi
tanimlanmistir. Bu mutasyonlara sahip hastalar gefitinib ve erlotinibe daha iyi yanit
vermektedirler. Bu ilaglara tiim6r yamiti veren hastalarin yaklasik %90’1nda
mutasyon saptanirken yanitsiz olanlarda da mutasyon saptanmamistir (41,42).
Bronkoalveoler karsinom (BAK) tanili EGFR mutasyonu olan hastalarda tek ajan
tedaviyle %80 yanit ve 13 ay progresyonsuz sagkalim saglanmistir. Birinci basamak
tedavide kemoterapi tek basina veya erlotinible kombine edilip verildiginde EGFR
mutasyonu varligi erlotinib alan hastalarda daha iyi yanit saglanmasinda prediktif
olmustur. Mutasyon varliginda %53 yanit alinirken, mutasyon yoksa yanit
orant %18’de kalmistir. Sadece kemoterapi alanlarda mutasyon varsa yanit

orant %21, mutasyon yoksa %27°dir (43).



ERCCI1 ekspresyon seviyesi

ERCCI1 tim timdr hiicrelerinde bulunur. Tam rezeke edilmis perioperatif
kemoterapi ve radyasyon almamig KHDAK hastalarinda ERCC1 haberci riboniikleik
asit (mRNA) seviyesi sagkalim i¢in prognostiktir. Yiiksek ERCCI1 ekspresyonu
seviyesine sahip hastalarda medyan 55 aylik tiim sagkalim, diisiik ERCC1 seviyeli
hastalarda 42 ay bulunarak istatistiksel olarak anlaml farka ulagmistir (35). ERCC1
seviyesinin  ylikselmesi platin bazli kemoterapilere direng gelismesiyle
sonuclanmaktadir. Uluslararasi adjuvan akciger caligmasinda (IALT) diisiik tiimdral
ERCCI protein seviyesine sahip hasta alt grubunda sisplatin bazli adjuvan tedaviden

anlaml1 oranda yanit saglanmstir (35).

K-ras mutasyonu

K-ras, guanozin trifosfat (GTP) baglayan bir proteindir. G- protein g¢ifti
reseptor sinyalinde gorevlidir. Mutasyona ugrayan formu aktivite kazanarak hiicreleri
oliimsiiz sekle ¢evirir. Mutasyon prevelansi sigara i¢imiyle iligkili olup (44) mevcut
verilere gore Kuzey Amerikali popiilasyonda adenokarsinomlu hastalarin %25’inde
bulunmustur (43). K-ras mutasyonu sagkalim igin prognostiktir. Mutasyon ile
sagkalim siiresi kisalir. Slebos ve ark. tam rezeke edilmis ve ek tedavi almamis 69
adenokarsinom hastasinda K-ras kodon 12 mutasyonunu degerlendirmis, mutasyon
cikan 19 hastada diger 50 hastaya gore hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim siireleri

anlamli diisiik saptanmistir (30).

K-ras mutasyon durumu EGFR-TKI tedavi etkinligi icin prediktiftir. Ancak
kemoterapi etkinligini degistirmez. Retrospektif bir c¢aligmada 101 BAK
hastasinin %23’tinde k-ras kodon 12-13 mutasyonu bildirilmistir (43). Tiim hastalar
ilk sira erlotinib ile tedavi edilirken mutasyonu olan hig¢bir hastada yanit alinmamaistir.
Mutasyon bulunmayan hastalarda %32 yanit alinirken arada istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardir (p<0.01). TRIBUTE c¢alismasinda kemoterapiye erlotinib ya
da plasebo eklenerek k-ras mutasyonuna gore degerlendirme yapildiginda k-ras
mutant hastalarda kemoterapiye erlotinib eklenmesi progresyona kadar gecen siireyi
ve tiim sagkalimi kisaltmig bu durum da erlotinibin kemoterapi etkinligini azalttigini

gostermistir (45).
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JBR10 calismasinda Tsao ve ark. adjuvan cisplatin/vinorelbin kemoterapisi
verilen 88 k-ras mutant ve 333 k-ras mutasyonu olmayan hastada mutasyonsuz

grubun kemoterapiden anlamli oranda fazla yarar sagladiklarini bildirmistir (37).

RRM1 ekspresyon seviyesi

Tam rezeke edilmis, peroperatif kemoterapi ve radyoterapi almamis KHDAK
hastalarinda RRM1 mRNA ekspresyonu sagkalim i¢in prognostiktir. RRM1 seviyesi
yiiksek olanlar diisiik olanlara goére anlamli uzun sagkalima sahiptir (38). Evre I, 187
hastada yiiksek RRM1 ekspresyonu olan grupta medyan sagkalim 120 ay, diisiik
RMMI1 ekspresyonu olan grupta 60.2 ay bulunmustur (39). Cisplatin/gemsitabin
kemoterapi verilen ileri evre KHDAK hastalarinda diisik RRMI1 ekspresyonu
varliginda medyan tiim sagkalim 13.7 ay bulunurken yiiksek ekspresyon gdsteren

grupta 3.6 ayda kalmistir (46).

CYP1A1 gen polimorfizmi

Hasta ile iligkili iimit vadeden bir molekiiler belirte¢ de sitokrom P450 1A1
(CYP1A1) gen polimorfizmidir. Bu gen sigara dumaninda bulunan benzopirenlerin
metabolik aktivasyonundan sorumlu olup, CYP1A1l gen polimorfizmi tasiyan
hastalarda tiitiin ile iligkili akciger kanserine duyarlilik 6nemli 6l¢iide artmaktadir. Ek
olarak, duyarli genotipin varliginin artmis niiks oranlar1 ve kisa sagkalim ile birlikte

oldugu gosterilmistir (47).

Ayrica farkli caligmalarda laktat dehidrogenaz (LDH), kanser antijen 125
(CA125), CA19-9, sitokeratin fragman 19 (CYFRA21-1), karsinoembriyonik antijen
(CEA), noron spesifik enloaz (NSE), albiimin, Hb, trombosit (Plt) ve 16kosit sayisi,
cisplatin iceren tedavi modeli hastalarda sagkalimi etkileyebilecek diger onemli

prognostik faktorler oldugu vurgulanmistir (48-51).

CYFRA 21-1

Sitokeratin fragman 19 olarak da bilinir. KHDAK’nde 6zellikle skuamoz alt
tipinde en sensitif tiimdr belirtecidir. Urolojik, gastrointestinal, jinekolojik

kanserlerde ve ¢esitli benign hastaliklarda da serum diizeyleri yiikselir. Bu yiizden
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tarama i¢in kullanilamaz, ancak biyopsi yapilamayan akciger kitlelerinde ayirici

tanida kullanilabilir (51,52).

Son zamanlardaki ¢aligmalarda erken ve gec evre KHDAK’de bagimsiz bir
prognostik  faktér oldugu Dbildirilmektedir. Ayrica kiigiik hiicreli akciger
karsinomunda (KHAK) de prognostik degeri oldugu diger calismalarda gosterilmistir
(51). Ileri evre KHDAK nde 6zellikle skuamdz kanserlerde tedavi izleminde, primer

tedavi sonrasi niiks hastaligin saptanmasinda potansiyel degere sahiptir (51,52).

Noron spesifik enolaz (NSE)

Enolaz tiim hiicre sitoplazmalarinda bulunabilen glikolitik bir enzimdir.
Noronlarda, ndroendokrin hiicrelerde (APUD) ve norojenik tiimorlerde bulunan
gama-gama izoenzimine noron-spesifik enolaz adi verilmistir (52). NSE’nin tarama
amacl kullanimi sensitif yada spesifik degildir. Ancak ¢aligmalarin cogunda KHAK
tanisina yardimda bulundugu gosterilmistir. Malignite siiphesi varliginda serum NSE
seviyeleri yiiksekse ( > 100 ug/L) diger noéroendokrin tiimorleri ayirici tanida
diisiinmek kaydiyla yiiksek olasilikla KHAK ini isaret eder. NSE’nin 1limli artmig
seviyeleri ayni zamanda benign akciger hastaliklarinda ve bazi kanserlerde de

( pankreas, mide, kolorektal, meme) saptanabilir (51).

NSE’nin ¢ok degiskenli calismalarda KHDAK ve KHAK igin prognostik
degeri oldugu gosterilmistir. NSE ayn1 zamanda primer tedavi sonrasi niiks hastaligin

saptanmasinda oldugu gibi KHAK’de tedavi sonrasi izlemde degerli bir belirtectir
(51).

Karsinoembriyonik antijen (CEA)

Hiicre yiizey glikoproteinidir. KHDAK’de 6zellikle adenokarsinom ve biiyiik
hiicreli karsinom alt tiplerinde serum konsantrasyonlar1 yiikselir. Ancak cesitli
benign patolojilerde ve diger bircok malignitelerde de artig gosterdiginden tarama ve
tanida kullanilamaz. KHDAK ayirici tanisinda CYFRA 21-1 ile kombine edildiginde
faydali olabilir (51,52). Adenokarsinomda prognostik bilgi saglamaktadir. Daha ¢ok
ileri evre hastalikta tedavinin izleminde ve adenokarsinomda niiks hastaligin

saptanmasinda roli vardir (51). Preoperatif 10 ng/ml’den yiiksek CEA seviyeleri
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KHDAK’nde %67 olasilikla timor relapst ile iliskilidir (53). Brons
adenokarsinomunda artmis serum CEA seviyelerine sahip hastalarin sagkalimi
normal serum CEA seviyelerine sahip hastalara gore daha diisiiktiir. Klinik evreden

bagimsiz olarak serum CEA seviyeleri adenokarsinomda prognostik éneme sahiptir

(54).

Laktat dehidrogenaz (LDH)

Hiicre hasar1 sonucu artan LDH, bes izoenzimi olan peptit zincirli bir enzimdir
(52). Skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomda LDH4

izoenzimi artis gosterirken, kiigiik hiicreli karsinomda LDH3 artmaktadir (55).

Serum LDH seviyeleri KHAK’de bagimsiz prognostik faktdr olarak
goriinmekte olup hastalik evresi, tedaviye yanmit ve sagkalim ile korelasyon
gostermektedir (56). KHAK’nde simirli hastalikta tedavi oncesi serum LDH
seviyeleri 240 IU/L’nin iizerinde olan hastalar yiiksek tiimor yiikiine sahiptir ve bu
ylizden prognozlari da kétiidiir (57). KHDAK’nde de yiiksek serum LDH seviyeli
hastalarin sagkalim siirelerinin normal serum LDH seviyeli hastalara gore anlaml
oranda kisa oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Vigano ve ark. yaptig
calismada serum LDH seviyesinin 618 IU/L iizerinde olmasi kotii prognozla iliskili

bulunmustur (26).

Evreleme

Akciger kanserinde 5 yillik tiim sagkalim 1996-2004 yillar1 arasinda %15.2
bulunmustur. Tan1 sirasinda %16 hastalik lokal iken, %25 hastada bolgesel lenf
nodlarina da yayilarak lokal ileri olmus, %51 hasta ise tan1 aninda bile metastatik
bulunmus, %8 hastanin ise evresi saptanamamustir. Bes yillik sagkalim oranlari lokal,
lokal ileri, metastatik ve evresi bilinmeyen gruplar i¢in sirastyla %49.5, %20.6, %2.8
ve %38.3 olarak hesaplanmistir. Bu veriler, prognozu daha kotii olan kiiciik hiicreli
akciger kanserleri verilerini de igermektedir. Lobektomi sonrasi evre I hastalarda 5
yillik sagkalim %45-65 arasinda degismektedir. Evre I hastalardan 6nerildigi halde
opere olmayan grupta 5 yil i¢inde %78 hasta kaybedilmistir (2).

13



Tedavi yaklasimlar:

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi; KHDAK hastalarinin tedavisinde
kullanilan 3 ana modalitedir. Hastalik evresine gore tek baslarma ya da bir arada
kullanilabilirler. Evre 1 ve II hastalarda en iyi kiir sansit cerrahiyle saglanir.
Rezeksiyon sonrasi patolojik mediastinal lenf nodu tutulumu olan (pN2) cerrahi
sinir1 temiz hastalarda adjuvan kemoterapi sonrasi radyoterapi tercih edilir. Cerrahi
sinir tutulumu olan pN2 (+) hastalarda performans durumlari iyiyse postoperatif es
zamanli kemoterapi — radyoterapi uygulanir. Lokal rekiirrens riskini en aza indirmek
icin radyoterapi miimkiin oldugunca erken verilmelidir. Rezeke edilemeyen evre 111
hastalarda es zamanli kemoterapi — radyoterapi, ardisik tedaviden iistiin bulunmustur.
Iyi performansa sahip evre IV hastalarda platin bazli kemoterapi faydalidir. Cogu
ilag evre IV KHDAK a kargs1 aktiftir: taksanlar, vinorelbin, etoposid, pemetreksed,
irinotekan ve gemsitabin. Bu ilaglarin kombinasyonlar1 tek ajan tedavilerden {istiin
olup, 1 yillik sagkalim oranlar1 %30-40 arasindadir. Ileri evre KHDAK tedavisinde
hedefe yonelik tedaviler de kullanilmaktadir: bevacizumab, erlotinib ve setuksimab.
Evre IV hastalikta soliter metastaz varsa (0zellikle beyin metastazi) metastazin
cerrahi rezeksiyonu sagkalimi arttirmaktadir. Beyin haricindeki soliter metastazlarin

rezeksiyonu ise tartigmalidir.
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ANJIiYOGENEZ

Neoplazinin biiylimesi ve metastaz gelistirmesi uygun damar kaynaginin
varligina baghdir, buna anjiyogenez denir. Anjiyogenez mekanizmasi, ¢oklu, siral
ya da birbirinden bagimsiz yolaklar1 igerir. Proges, kapilleri c¢evreleyen bazal
membranin bolgesel hasarlanmasiyla baslar. Anjiyogenik uyaran sonucu endotel
hiicrelerini yayilmaya baslayan hiicreler arasi stroma cevreler. Endotel hiicre gocii
sonras1 proliferasyona ugrayarak, perisitler, damar diiz kas hiicreleri gibi destek
yapilarla ii¢ boyutlu yeni damar agi olusumuna katkida bulunurlar. Anjiyogenez
filizlenme seklinde bolgesel olabilecegi gibi kemik iliginden koken alarak dolasima

c¢ikan endoteliyal oncii hiicreler tarafindan sistemik sekilde de gerceklesebilir.

Fizyolojik kosullarda anjiyogenik mediyatorler bir denge halindedir.
Anjiyogenez, doku mikrogevresindeki proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin
dengesindeki degisimle aktive olur. Buna “anjiyogenik doniisiim” denir. Baglica
proanjiyogenikler: hipoksi, asidik ortam, sitokinler, biiylime faktorleri, tiimor boyutu,
aktive onkogenler, sinyal ileti yollar1 ve timor siipresor gen fonksiyonu kaybidir.
Timdr ¢ap1 0.5 mm’den kiigiikse ya da hacmi 1-2 mm®’den azsa, oksijen ve besin
maddelerini difiizyon yoluyla saglayabilir. Ancak timor ¢ap1 0.5 mm ya da hacmi 1-

2 mm’

tizerine ¢iktiginda, damar endotel hiicrelerinin proliferasyonuna ihtiyag
duyulur. Filizlenme anjiyogenezi mevcut damar agindan yeni damarm dal vermesi
seklinde olurken, filizlenme dis1 anjiyogenezde damar duvarindaki endotel hiicrelerin
proliferasyonu sonucu 6nceden var olan damardan fiizyon, genisleme ve ayrigsma ile
yeni damar olugmaktadir. Filizlenme dis1 anjiyogenez ilk olarak beyin

metastazlarinda VEGF’in rol aldig1 mekanizmayla tanimlanmistir (6).

VEGF ayn1 zamanda damarsal gecirgenlik faktorii (VPF=vascular permeability
factor) olarak da bilinmektedir. Heparin baglayici glikoprotein yapisindadir.
6.kromozomdan kodlanir, trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF) ile %18
homoloji gosterir. Endotel hiicreleri i¢in en giiglii bliylime faktoriidiir. Histaminin
sagladigr damar gegirgenliginden 50000 kat iistiin gecirgenlik saglamaktadir. Bu

sekilde endotel hiicrelerin gog ettigi interstisyel bolgeye protein difiizyonunu saglar

(6).
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Altt VEGF mRNA izoformu bulunur: VEGF121, VEGF145, VEGF165,
VEGF183, VEGF 189 ve VEGF206. 121, 145 ve 165 sekretuar formlarken; 189, 183
ve 206 hiicre ilisgkili, hiicre yiizeyi proteoglikanlarma yiiksek afiniteyle baglanir.
Sekretuvar olmayan bu ii¢ izoform hipoksi ve nekroz sonucu tiimor hiicresinden
aciga cikarak bu bolgede anjiyogenezi arttirabilir. Bu durum merkezinde nekroz
gelisen skuamdz hiicreli alt tip i¢in Onem tasir. Benign ve malign hiicrelerden
salgilanan baskin izoform VEGF 165°dir. VEGF 189 mRNA, KHDAK ve kolon

kanserinde metastazla iligkili olup kétii prognozu gosterir (3).

Alt1 farkli protein izoformu bulunur: VEGF-A, siklikla VEGF olarak kisaltilan
izoformdur. VEGF-B, endotel hiicrelerdeki invaziv enzimleri aktive eder. VEGF-C
ve VEGF-D siklikla lenfanjiyogenez ile iliskilidir. VEGF-E, anjiyogenez {izerinden
fonksiyon gdosterir. Plasenta biiyiime faktorii (PIGF) ise anjiyogenez ve

inflamasyonda rol oynar. VEGF ailesi ve fonksiyonlari tablo - 1’de 6zetlenmistir.

Tablo - 1: VEGF ailesi ve fonksiyonlar1 (58)

Ligand Reseptor Fonksiyon

VEGF (VEGF-A) | VEGFR-1 ve 2, norofilin 1 Anjiyogenez, vaskiiler
devamlilik

VEGF-B VEGFR-1 Bilinmiyor

VEGF-C VEGFR-2 ve 3 Lenfanjiyogenez

VEGF-D VEGFR-2 ve 3 Lenfanjiyogenez

VEGF-E VEGFR-2 Anjiyogenez

PIGF VEGFR-1 ve norofilin 1 Anjiyogenez ve inflamasyon

VEGF reseptorleri, endotel hiicreler ve bazi tiimdr hiicreleri iizerinde agiga
cikar. VEGF, tirozin kinaz aktivitesi olan iki tipte reseptore baglanir: VEGFR1 (Fms
benzeri tirozin kinaz = Fltl) ve VEGFR2 (fetal karaciger kinaz = flk). VEGFR1;
damar farklilasmasi, damarin yapisal organizasyonu, hematopoez ve matriks
metalloproteinaz (MMP) indiiksiyonunu saglar. VEGFR2 ise VEGF’in mitojenik,
anjiyogenik ve gecirgenlik degistirici etkilerinden sorumludur. VEGFRI ve 2
reseptorleri kardiyovaskiiler sistemin embriyonik ve postnatal donemde gelisiminde

rol oynar (6).
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VEGF ailesine ait diger reseptorler VEGFR3 (Fl1t4) ve norofilin 1 — 2°dir (Nrp
1-2). VEGFR-3 embriyogenez esnasinda vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerinde
eksprese olurken daha sonra lenfatik endotelle sinir kalir (58). Sekil -1’de VEGF

ailesi liyeleri ve baglandiklar1 VEGF reseptorleri arasindaki iliski goriilmektedir.

t
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Sekil -1: VEGF ailesi iiyeleri ve baglandiklar1 VEGF reseptorleri (59).

VEGF, makrofajlar, stromal hiicreler, retinanin epiteliyal hiicreleri, malign
hiicreler ve endotel hiicrelerden sekrete edilir. Hedefi damar endotel hiicresi olup
iizerinde giiclii mitojenik etki gosterir. Ote yandan diger benign hiicre tipleri iizerine
belirgin mitojenik etkisi olmaz. VEGF, anjiyogenezin her asamasinda etkilidir.
Proteolitik enzimlerin (MMP, plazminojen aktivator) salinmasi ve aktivasyonunu
diizenler, hiicre dis1 matriksin degradasyonunu arttirarak endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu ve gociinii arttirir. Sonug olarak bunlarin tubuler yapilara organize

olmasin1 saglar.

VEGF, tek basma aktif oldugu gibi diger vaskiiler biiylime faktorleriyle de
sinerjizm gosterir. Timoriin bilylimesiyle oksijen sikintis1 ¢ekmesi iizerine salinan
hipoksiyle indiiklenen faktér (HIF), VEGF salinmasimm arttirir. Ayrica p53

inaktivasyonu, ras mutasyonu, onkogen src ekspresyonu da VEGF iiretimini diizenler

7).
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Ozetle VEGF yolag tiimér anjiyogenezinde diizenleyicidir (7):

1. Hipoksi gibi faktorlerle VEGF transkripsiyonu artar,

2.Tiimdr dokusu ve stromadan biiylime faktorii salinimi gerceklesir.
3. Biiyiime faktorii reseptdrleri aktive olur.

4.Vaskiiler gecirgenligi arttirict MMP iiretimi indiiklenir.
5.Damarlanma olusacak bolgeye endotel hiicre gocii olur.

6.Yeni kapiller ag kurulur.

Endotel hiicresine spesifik molekiillerden bir grup da anjiyopoietin (Ang)
ailesidir. Ang 1 ve 2, endotel hiicrelerinin tirozin kinaz reseptoriine baglanir (Tie-2).
Ang-1, endotel hiicre farklilasmasi ve stabilizasyonunda agonistik etki gdsterir. Ang-
2 ise Tie-2 reseptoriine baglanarak Ang-1 baglanmasini inhibe eder ve endotel
hiicrenin stabilizasyonunu bozar. VEGF i¢in homozigot knock out farelerde
embriyonik donemde damar gelisiminin yetersiz olmasi nedeniyle 6liim goézlenmistir.
Birgok anjiyogenik molekiil (ET-1, temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF),
transforme edici biiyiime faktérii a (TGF a), epidermal biiyiime faktéri (EGF),
PDGF, IL-8, makrofaj inflamatuvar protein (MIP), trombosit faktér 4) endotel
hiicrelerin ve diger hiicrelerin biiyiimesinde rol almaktadir. Bu faktorler
anjiyogenezin farkli boliimlerine etki ederler. bFGF, endotel hiicreler i¢in en potent

mitojendir. VEGF, bFGF ve PDGF endotel hiicreler i¢in giiclii sagkalim faktorleridir
(6).

Temel FGF, heparin baglayan bir polipeptiddir. Malign tiimérlerde bulunur,
fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ailesi liyesidir. 4.kromozomdan sentezlenir. Kendi
reseptorii olan FGF reseptor 1’e (FGFR1) baglanir. Endotel hiicreler iizerinde
mitojenik etkisi oldugu i¢in anjiyogenezi indiikler. VEGF’den farkli olarak mitojenik
etkisi spesifik degildir. Parakrin etkisi anjiyogenik doniigiimle iliskilidir. Bagimsiz
etkisinin yaninda VEGF ile sinerjistik calisarak da anjiyogenezi indiikler. Insan
bFGF’sine karsi olusturulmus monoklonal antikor tiimor biiylimesini inhibe eder.
KHDAK hastalarinda %353 - 74 oraninda bFGF salgilandig1 gosterilmis, bu hastalarin

yiiksek histolojik derece ve kotii sagkalim ile iliskisi tanimlanmistir (7).
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Anjiogenezde yer alan molekiillerden biri de ET-1’dir. ET-1, 24 aminoasitten
olusan bir peptiddir. Endotel hiicreler, damar diiz kasi hiicreleri, ¢esitli epitel
dokulan (akciger, meme, prostat) iceren normal hiicreler tarafindan sentezlenir. Tek
a heliksi ve iki disiilfid kopriisii vardir. 3 izoformu bulunur. ET-1, ET-2 ve ET-3.
ET-1 klinik olarak en sik bilineni olup 212 aminoasitlik preproendotelin 1’den kdken
alir. Proteolitik aktiviteyle big ET-1’e doniisiir. Big ET-1, 35 aminoasitlik bir rezidii
olup endotelin doniistiiriicii enzim (ECE) ile ET-1"1 olusturur. ECE, membrana baglh
bir enzim olup MMP ailesi tiyesidir. Big ET-1’den ET-1 olusumu hiz kisitlayici asil

reaksiyondur.

Endotelinler etkilerini iki ayr1 G protein ¢ifti reseptor ile saglarlar. Bunlar
endotelin A reseptorii (ET-AR) ve endotelin B reseptoriidiir (ET-BR). Aktive olmus
G proteini fosfolipaz C ve protein kinaz C enzimlerinin de aralarinda bulundugu ¢ok
sayida yolagi fosforiller. Bu yolaklarin aktive olmasi dogrudan ya da dolayl olarak
hiicresel davranisi ve mikrogevresel dengeyi degistirir. ET-1’in en iyi bilinen

fizyolojik fonksiyonu vazokonstriktor etkisidir.

Kanser dokusu farkli tiplerde hiicreler icerir. Bunlar kanser hiicreleri ve
kanserle iligkili hiicrelerdir (fibroblast, makrofaj ve endotel hiicreleri). Kanser
hiicrelerinin de kanserle iliskili hiicrelerin de asir1 miktarda ET-1 eksprese ettikleri
gosterilmistir. ET-1’in kanserle iliskili otokrin ve parakrin etkileri; proliferasyon,
apopitoza direng, go¢ ve invazyondur. ET-1 ayn1 zamanda anjiyogenez, hiicre dist

matriks yikimi1 ve makrofajlarin bdlgeye ¢agirilmasina da katkida bulunur (4).

ET-AR aktivasyonu, hiicre biiyiimesi, anjiyogenez ve invazyonu arttirirken
apopitozu azaltir. ET-BR ise apopitozu arttirarak tiimor biiylimesini azaltir. Bazi
kanser tiirlerinde hipermetilasyon ve ET-BR geninin sessizlestirilmesi gosterilmistir.
KHDAK hastalarinda ET-BR mRNA seviyelerinde azalma saptanmis, tiimor dokusu
orneklerinde ise hipermetilasyonda artma gosterilmistir. ET-BR  geninin
hipermetilasyonu sonucu gen ekspresyonunun susturulmasi nazofarenks ve prostat
tiimorlerinde bir de melanom hiicre dizilerinde gosterilmistir. Bir ¢alismada akciger

kanserli hastalarda ET-BR geni hipermetilasyonu %33 oraninda saptanmaigtir.
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ET-BR ayni zamanda ET-1 klirensini de diizenler. ET-BR blokaji sonucu
dolasimdaki ET-1 miktar1 artarak, ET-AR’a baglanma konusunda antagonistlerle

yarigmaya girer. Bunun sonucunda da ET-AR aktivasyonunda artisa neden olur (60).

Plazma ET-1 seviyesinin yiliksek oldugu durumlar; Hipertansiyon, ateroskleroz,
astim, akut bobrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, beyin travmasi, serebral

vazospazm, konjestif kalp yetmezligi ve hiperkolesterolemidir (61).

ET-1’in kalsiyum arttiric1 etkisi BQ123 (selektif ET-AR antagonisti) ile bloke
edilirken BQ788 (selektif ET-BR antagonisti) ile bloke edilemez. Bu da mitojenik
sinyalde ana fonksiyonun ET-AR’de oldugunu gosterir. ET-1 ve ET-AR hiicre
proliferasyonunu dogrudan etkilemekle birlikte VEGF ve reseptorleriyle sinerjistik

calisarak kanser progresyonunu da saglar (62).

VEGF, ET-1 mRNA ekspresyonunu arttirir ve endotel hiicrelerinden ET-1
salinmmu artar. ET-AR tizerinden ET-1, VEGF mRNA ekspresyonunu, sekresyonunu
arttinir. VEGF’in indiikledigi endotel hiicre proliferasyonu ve invazyonu artar. Buna
gore VEGF ve ET-1 resiprokal uyarici etkiyle endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyona neden olmaktadir (63).

Timor dokusu kanser hiicresi yaninda komsu primer afferent nosiseptorleri
iceren stromadan olusur. Kanser hiicreleri ve stromal hiicreler adenozin trifosfat
(ATP), bradikinin, sinir biiylime faktorii, prostaglandin ve VEGF gibi birgok {iriin
salgilayarak nosiseptdrii uyarabilir. Agrili uyaran nosiseptor tarafindan algilanarak
dorsal kok gangliyonuna oradan da spinal kanaldaki ndronlara aktarilir. Sinyal
sonrasinda beynin yiiksek merkezlerine iletilir. Nosiseptor aktivasyonu alfa CGRP,
endotelin, histamin, glutamat ve substans P gibi nérotransmiterlerin salinmasina
neden olur. Bu duyusal sinir kokenli mediyatorlerin vazodilatasyon 6zelligi olup
timor dokusunun kan dolagimini arttirir. Ayrica CGRP knock out farelerde kan

basinci artar (5).

CGRP, kalsitonin geninin alternatif post-transkripsiyonel islemlenmesi sonucu

olusan 37 aminoasitlik bir peptittir. 11. kromozom {iizerinde yerlesen o ve B genleri
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tarafindan kontrol edilir. CGRP hem santral, hem de periferal sinirlerden iiretilir, en
potent vazodilator peptittir ve agn iletiminde rol alabilir (64). Trigeminal ganglion
iizerinde yer alan trigeminal hiicreler CGRP’nin ana kaynagidir. CGRP’nin etkisini
RAMP1 (reseptdr activity-modifying protein) ve CLP (calcitonin receptor-like
receptor) reseptorlerinin birlesiminden olusan heterotomik bir reseptdr lizerinden
gosterdigi diistinilmektedir (65). CGRP, tiroid parafolikiiler hiicreleri, santral ve
periferal sinir sisteminde ¢ekirdek ve sinir liflerinde bulunur. CGRP
imminreaktivitesi ayn1 zamanda adrenal medulladaki largenhans adaciklarinda da
bulunmustur. Bu peptidin akcigerde noroendokrin hiicrelerde olmasi endokrin veya
parakrin yollardan etkili oldugunu disiindiirmektedir. Bir calismada tavsanlarda

hipoksiye hassas intrapulmoner kemoreseptdrler olarak calistiklar1 gosterilmistir (66).

CGRP, hiicre diizeyinde etkisini adenilat siklaz ve siklik adenozin monofosfat
(cAMP) iizerinden gergeklestirir. Mikrovaskiiler alanda daha potent vazodilatasyon
yapar. Degisik doku ve organlarda vazodilatator etkisini gostermekle birlikte en
belirgin etkisini serebral sirkiillasyonda gostermektedir. Migren patogenezinde
vazodilatator etki ile rol oynadig1 ifade edilmistir (67). Kalsitonin gen iliskili peptit
plazma diizeyi migren, kiime basagrisi, paroksismal hemikranya ve trigeminal
nevralji gibi basagrilarinda (67), kronik kalp yetmezligi, sepsis (68), yumusak doku
hasar1 (69), femur ve boyun kirig1 gibi ortopedik hastaliklarda (70) ve gebelikte (71)

artmaktadir.

CGRP in vitro damar tiipii olusumunu arttirmustir. In vivo olarak da
anjiyogenezi degistirmistir. CGRP geni knock out farelerde vahsi tip CGRP olanlara
gore akciger kanseri hiicreleri anlamli olarak azalmigtir. Bir CGRP antagonisti olan
CGRP 8-37 veya siyatik sinirlerin alinmas1 (L1-5) akciger kanseri biiylimesini
baskilamistir. Akciger kanseri olmayan farelere gore olanlarda dorsal kok
gangliyonlarinda CGRP mRNA seviyeleri artar. Bu sonuglar endojen CGRP’nin

timor iliskili anjiyogenezi ve tiimor biiylimesini etkiledigini diisiindiirmektedir (5).
Timor hiicreleri gelistikce damar boslugu daralarak yetersiz kan akimina

neden olur. Bu durumda hipoksi geliserek fizyolojik hipoksiye duyarli mekanizma ile

HIF ve PDGF salinimi sonucu anjiyogenez indiiklenir. Normal dokularda endotel
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hiicresi proliferasyonu nadirken neoplazilerde siklikla izlenen bir durumdur. Farkli
neoplazilerde proliferasyon hizi da farkli olmaktadir. Deneysel ¢alismalarda en
yogun kapiller ag gelisimi glioblastom ve bdbrek tiimorlerinde gerceklesmis, akciger

ve prostat tiimdrlerinde ise proliferasyon en diisiik oranda olmustur (6).

Anjiyogenez parankim hiicreleri ve dolasimdaki T lenfositler, mast hiicreleri ve
makrofajlar gibi lenfoid hiicrelerce diizenlenir. Yara iyilesmesi doneminde fizyolojik
anjiyogenez mekanizmasi rol alir. Sistemik kemoterapi, dolasimdaki lenfoid hiicre
sayisinl azaltarak anjiyogenezi azaltir, dolayisiyla da yara iyilesmesi gecikir.
Makrofajlar anjiyogenezle ilgili endotel hiicre fonksiyonlarini etkileyecek yirmiden
fazla faktor iiretirler (bFGF, TGFa, PDGF, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, VEGF).
Makrofajlarin anjiyogenez iizerine bir diger etkisi de ekstraseliiler matriksin (ECM)
diizenlenmesidir. ECM igerigi endotel hiicrenin seklini etkileyerek yeni kapiller
olusumu saglayabilir. Makrofajlar ayrica anjiyogenezi baskilayabilen maddeler de

uretir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) c¢inko bagimlhi nétral endopeptidaz
ailesindendir. MMP 9, VEGF’den sonra anjiyogenezin en potent molekiilleridir.
Fizyolojik sartlarda MMP, ECM ve bazal membran komponentlerini yikima ugratir.
MMP 2 ve 9 seviyeleri yeni damar olusturan aktif dokularda yiiksek bulunmaktadir.
MMP aktivitesi arttikga tiimdr invazyonu ve metastaz gelistirme potansiyeli
artmaktadir. MMP inhibitdrlerinden metalloproteinaz doku inhibitérii (TIMP) 1 ve 2,
endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ederek anjiyogenezi baskilamaktadirlar. MMP
9 knock out farelerde over tiimorii hiicrelerinin biiyiime hizi normal farelere gore
anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu veriye gore konak hiicrelerindeki MMP 9

kusuru kanser anjiyogenezini inhibe etmistir (6).
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Anjiyogenezi diizenleyen anjiyogenik ve anti-anjiyogenik endojen faktorler

tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo -2: Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik endojen faktorler (6)

Anjiyogenik Anti - anjiyogenik
Faktorler faktorler

VEGF Trombospondin

b FGF Anjiyostatin

PDGF Endostatin
Anjiyogenin Interferon a, B, y

TGF o, B IL 12

Epidermal biiyiime faktorii Trombosit faktor 4
Hepatosit bliytime faktorii Anjiyopoetin 2
Digerleri (Graniilosit koloni uyarict faktdr, Timor | MMP doku inhibitorleri
nekroz faktor a, IL-8, Prostaglandin E1-E2, Vaskiiler

integrin, MMP)

ENDOJEN ANTIANJIiYOGENIK AJANLAR

Anjiyostatin ve endostatin gibi ajanlar primer tiimorlerden salinarak uzak
metastazlarin bilylime ve anjiyogenezini inhibe edebilmektedir. MMP aktivasyonu-
inhibisyonu, endotel nitrik oksid sentazin defosforilasyonu, ATP sentaza baglanarak
endotel hiicre proliferasyonu ve adezyonunun degisiklige ugratilmasi gibi ¢ok sayida
etki mekanizmasi endojen antianjiyogenik ajanlar i¢in diisiiniilmiistiir, ancak net
mekanizma heniiz bilinmemektedir. Trombospondin (TSP), trombin aktivasyonuna
yanit olarak trombositler tarafindan sentezlenen yiiksek molekiil agirliklt bir
glikoproteindir. Cogu dokuda ECM iginde bulunur. Ayrica fibroblastlar, damar diiz
kas hiicreleri, monositler, makrofajlar ve kanser hiicreleri tarafindan da sentezlenirler.
Bes alt tipi olmakla birlikte TSP-1 ve 2 tiimor dokularindaki damar sayilartyla ters
orantili bulunmuslardir. Tiimori infiltre eden makrofajlarin anjiyostatin iiretiminden
sorumlu oldugu ve makrofajlarin bu sekilde anjiyogenez inhibisyonunda rol

oynadiklar1 bildirilmistir (6).
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GEREC VE YONTEM

OLGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 24.02.2009 tarih ve 02 sayili Tibbi Etik
Kurul onay1 ile galigmamizda, hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na ilk defa
bagvuran daha once kemoterapi almamis patolojik olarak KHDAK tanis1 almis 67
hasta degerlendirmeye alindi. Diinya saghk orgiiti (WHO) siniflamasina gore
performansi 0, 1, 2 olan ileri evredeki (evre IIIB ve evre IV) hastalar dahil edildi.
Calismaya katilim i¢im goniilliiliik esas alindi. Bagvuru aninda performansi 3 ve
daha kotii olanlar, beyin metastaz1 veya beyin metastazi siiphesi olanlar, 80 yas ve
iizeri yasa sahip olanlar, erken evre (I, I ve IIIA) hastaligi olanlar, bilgilendirilmis

onam formunu imzalamayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Herhangi bir ila¢ kullanmayan ve bilinen bir hastalig1 olmayan 53-79 yaslar
arasinda (ortalama 63.1+ 6.3) saglikli 20 kisiden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol
grubunu olusturan bireylerin yas ve cins agisindan hasta grubu ile karsilastirilabilir
olmasina dikkat edildi. Saglikli kontrol grubunun 16’s1 erkek (% 80) ve 4’i kadin
(%20 ) idi.

Hastalarin ve kontrol grubunun yasi ve cinsiyeti, hastalarin timor tipi,
tedavileri ve tedavi Oncesi performanslar1 kaydedildi. Kontrol ve hasta grubunu
olusturan bireylere c¢aligmanin amaci ve kapsamim aciklayici bilgilendirme

goriismesi yapildi ve bireylerden yazili aydinlatilmis onam belgeleri alindi.

BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin en az 8-12 saatlik gece agligini
takiben sabah a¢ karnina 08:00-09:00 saatleri arasinda kan ornekleri alindi. Alinan
kan 6rneklerinden hemogram CELL-DYN 3700 Systems ve CELL-DYN Sapphire
cihazi ile albumin, C-reaktif peptid (CRP), Laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin,
kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) ve tiroid
stimiile edici hormon (TSH) Roche / Hitachi Cobas ¢ Systems, e 601 Module cihaz1
ile caligildi.
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Anemi varligi; kadinlarda 10 gr/dl ve erkeklerde 12 gr/dl alt1 olarak belirlendi.
Lokosit sayis1 9400 K/uL ve iizerindeyse 16kositoz, trombosit sayis1 424000 K/uL ve

iizerindeyse trombositoz olarak kabul edildi.

Ayrica hasta ve kontrol grubundan daha sonra topluca g¢alisilacak olan VEGEF,
ET-1 ve CGRP icin 6 ml vendz kan Ornekleri vakumlu diiz tiiplere alinarak, 10
dakika 15000 rpm’de santrifiij edilerek serum kismi ayrilip -70° C de derin
dondurucuda saklandi. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi
(Digital and analog system, DAS, Plombara Sabina Italy) ile VEGF, ET-1 ve CGRP
olciildii.

VEGF, ET-1 ve CGRP cut-off degerleri, Statistical Package for Social
Sciences version 17.0 (SPSS-17.0, for windows) paket programinda yer alan
otomatik program ile hesaplandi. Cut-off degerleri VEGF i¢in 934 ng/ml, ET-1 i¢in
1.1 ng/ml ve CGRP igin 0.78 ng/ml olarak bulundu. Bu degerlere esit ve altindakiler
diisiik, tistiindekiler yiiksek olarak degerlendirldi.

Literatirde VEGF seviyesini ELISA yontemiyle degerlendiren KHDAK
caligmalarinda farkli cut-off degerleri mevcut olup, prognoz ile VEGF arasinda
anlaml1 iligki oldugu gdsterilen dort farkl caligmada sirastyla 500 pg/ml, 630 pg/ml,
500 pg/ml ve 119 pg/ml degerleri cut-off se¢ilmistir (7). Literatiirde CGRP genellikle
IHK olarak degerlendirilmis ve cut-off degeri kullanilmamistir. ET-1 ise IHK ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) metodlariyla incelenmis olup serum seviyesine ait

cut-off degeri belirtilmemistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 17.0 (SPSS-
17.0, for windows) paket programi ile yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda
degerlendirildi. P<0.05 olmasit durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Kontrol grubu ve hastalarin 6zelliklerinin karsilastirmalarinda ki-kare ve Mann
Whitney-U testi uygulandi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman ve Pearson

korelasyon testi uygulandi. Tiim sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri ve
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zaman-sagkalim egrileri icin Kaplan Meier yontemi kullanmldi. Sagkalim ve

progresyonu etkileyen faktorlerin analizi i¢in lojistik regresyon uygulandi.

26



BULGULAR

HASTA VE KONTROL GRUPLARININ OZELLIKLERI

Calismamiza 62 erkek (% 92.5) ve 5 kadin (% 7.5) olmak iizere 67 ileri evre
(ITIB ve IV) KHDAK tanili hasta alindi. Hastalarimizin yaslar ortalama 62.9 + 8.7
yil idi. Altmis yedi hastanin 44’ (% 65.7) skuamoz hiicreli karsinom, 15’1 (% 22.4)
adenokarsinom ve 8’1 (%11.9) diger histolojik tiplere sahipti. Diger histolojik tipler
patoloji tarafindan alt tip belirtilmemis olan ancak kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
tanis1 alanlardi. Hastalarin performans durumlart sirasiyla, 28’inde 0 (%41.8),
30’unda 1 (%44.8), 9’unda 2 (%13.4) idi. Kirk bir hasta (%61.2) gemsitabin igeren
kemoterapi rejimi ile, 24 hasta (% 35.8) taksan igeren kemoterapi rejimi ile tedavi
edilirken, 2 hasta (%3) kemoterapi almadi. Yirmi dort hastanin (% 35.8) medikal

tedavi ile kontrol altinda olan ek hastalig1 mevcuttu.

Saglikli kontrol grubuna 16 erkek (%80) ve 4 kadin (%20) dahil edildi. Yas
ortalamalar1 63.1+ 6.3 yil idi. Ek hastaliklar1 olmayip performanslari iyiydi. Kontrol
grubunda anemi, 16kositoz, trombositoz, CRP, LDH, ferritin yiiksekligi ve albumin
diistikligii yoktu. Kisilerin hicbirinin sigara kullanim &ykiisii yoktu. Hasta ve kontrol

grubunun bagslica klinik ve demografik 6zellikleri Tablo -3 de gosterilmistir.

Tablo -3: Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Hasta grubu (n=67)(%) | Kontrol grubu (n=20) (%)
Yas (yil) 62.9+8.7 63.1£6.3
Cinsiyet (kadm/erkek) 5(7.5)/62(92.5) 4(20) /16 (80)
Performans durumu  0-1 58 (86.6) 20 (100)
2 9(13.4) 0
Ek hastalik (var) 24 (35.8) 0
Sigara kullanimi (var) 54 ( 80.6) 0
Histolojik alt tip
Adenokarsinom 15224)
Skuaméz 44 (65.7)
Diger* 8(11.9)
Tedavi
Gemsitabin i¢eren kemoterapi 41(61.2)
Taksan bazli kemoterapi 24 (35.8)
Kemoterapi almadi 2 (3)

*KHDAK alt tipi belirlenemeyen histolojik alt tip.
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HASTA VE KONTROL GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol gruplar1 olusturulurken, yasin ve cinsiyet dagiliminin benzer
olmasina dikkat edildi. Laboratuvar degerlerinden Hb, albumin ve TSH diizeyleri
hasta grubunda diisiik olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla
p=0.000, p=0.014 ve p=0.001). Ayrica hasta grubunda 16kosit, polimorf niiveli
16kosit (PNL), Plt, CRP, LDH, ferritin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.015, p=0.000).
Ancak AST, ALT ve kreatinin seviyeleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(swrastyla p=0.057, p=0.210, p=0.173). Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar

ozellikleri tablo — 4’de gosterilmistir.

Tablo -4: Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri (ortalama+SD).

Hasta (n=67) Kontrol (n=20) | p degeri
Hemoglobin (gr/dl) 128+ 1.7 145+1.0 0.000*
Albumin (gr / dl) 41+£04 44+03 0.014*
TSH (uIU / ml) 1.06 +1.07 1.69 +0.99 0.001*
WBC (K/uL) 10212.5 +434.7 7503.5 £ 335.7 0.000*
PNL (K/nL) 6996.8 + 385.3 4112.5+272.7 0.000*
Pit (K/uL) 368462.7+ 17878.9 | 249050 + 8938.2 | 0.000*
CRP (mg/dl) 5.7+6.1 0.3+£0.1 0.000*
LDH (U/L) 411.9+108.1 194.1+£7.1 0.015*
Ferritin (ng/ml) 396.25 £92.1 77.1+£12.3 0.000*
AST (U /L) 22.03 £17.9 20.4 +4.8 0.057
ALT (IU/L) 25.12 £25.1 21.8 £7.6 0.210
Kreatinin (mg / dl) 091 +£0.21 0.86 +0.13 0.173

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. SD:standart deviasyon

KHDAK hastalarinda serum VEGF diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksekti
ve serum VEGF diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). ET-
1 ve CGRP diizeyleri ise hasta grubunda diisiik olup, kontrol grubundaki
yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta ve kontrol grubunda serum

endotelin-1, VEGF ve CGRP diizeyleri Tablo - 5’te gosterilmistir.
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Tablo -5: Hasta ve kontrol grubunda serum endotelin-1, VEGF ve CGRP

dagilimlar
Hasta (n=67) | Kontrol (n=20) | p degeri
Endotelin-1(ng/ml) 1.30+0.78 1.51+1.33 0.96
VEGF (ng/ml) 1089.7£509 | 508.6+451.8 0.000*
CGRP (ng/ml) 0.73+0.22 0.89+0.59 0.54

*p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

HASTALARDA VEGF, CGRP VE ET-1 DUZEYLERININ
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER iLE
KARSILASTIRILMASI

Hastalar, VEGF serum seviyesi i¢in saptanan cut-off degeri olan 934 ng/ml
degeri esas alinarak VEGF seviyesi yiiksek grup (934 ng/ml iizeri) ile VEGF seviyesi
diisiik grup (934 ng/ml ve alt1) olmak {izere iki gruba ayrilarak, klinik ve patolojik
ozelliklerine gore tablo-6’da degerlendirildi. Serum VEGF seviyesi yiiksek grup ile
eksitus olan hasta grubu ve serum CRP seviyesi yiiksek olan hasta grubu arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptandi (sirasiyla p=0.006 ve 0.045). Hastalar 55 yas alti
ile 55 yas ve lizeri olarak gruplandiginda serum VEGF seviyesi ile istatistiksel
anlama ulagsmayan bir iliski goriildii (p=0.085). Metastaz olan grupta lokal ileri evre
hasta grubuna gore serum VEGF seviyesi daha yiiksek, bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli olma egilimindeydi (p=0.068).

Serum VEGF seviyesi artigi; anemi, progresyona kadar gecen siire ve tiim
sagkalim siiresi ile istatistiksel anlamli korelasyon gostermekteydi (sirasiyla p=0.05
= -0.241, p=0.013 r= -0.341, p=0.002 r= -0.378). Albumin diisiikliigii ile VEGF
seviyesi artis1 arasinda istatistiksel anlamli farka yaklagsan bir korelasyon saptandi
(p=0.056, r= -0.235). Yas, 16kositoz, trombositoz, CRP yiiksekligi, LDH yiiksekligi,
ferritin yiiksekligi, TSH diisiikliigii, serum ET-1 ve serum CGRP ile VEGF seviyesi
arasinda korelasyon saptanmadi (swrasiyla p=0.472, p=0.701, p=0.245, p=0.721,
p=0.157, p=0.142, p=0.473, p=0.240, p=0.483).
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Hastalar, serum CGRP seviyesi i¢in saptanan cut-off degeri olan 0.78 ng/ml
degeri esas alimarak CGRP seviyesi yiiksek grup (0.78 ng/ml fizeri) ile CGRP
seviyesi diisiik grup (0.78 ng/ml ve alt1) olmak iizere iki gruba ayrilarak, klinik ve
patolojik ozelliklerine gore tablo-7’de degerlendirildi. CGRP seviyesi yiiksek grup
ile 16kositozu olan grup arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi (p=0.009).
Metastaz olan grup ile lokal ileri evre grup arasinda serum CGRP seviyeleri farklilik
gostermemekteydi (p=0.607). Hastalar 55 yas alti ile 55 yas ve iizeri olarak

gruplandiginda serum CGRP seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.548).

Serum CGRP seviyesi artig1 tim sagkalim siiresi azalmasi ile istatistiksel
anlama yaklasan korelasyon gostermekteydi (p=0.056 r= -0.378). Yas, anemi,
16kositoz, trombositoz, albumin diisiikligii, CRP yiiksekligi, LDH yiiksekligi, ferritin
yiiksekligi, TSH diisiikliigli, serum ET-1, serum VEGF seviyesi ve progresyona
kadar gecen siire ile CGRP seviyesi arasinda korelasyon saptanmadi (sirasiyla
p=0.888, p=0.965, p=0.602, p=0.122, p=0.351, p=0.279, p=0.502, p=0.412, p=802,
p=0.971, p=0.483, p=0.234).

Hastalar, serum ET-1 seviyesi icin saptanan cut-off degeri olan 1.1 ng/ml
degeri esas alinarak ET-1 seviyesi yiiksek grup (1.1 ng/ml iizeri) ile ET-1 seviyesi
diisiik grup (1.1 ng/ml ve alt1) olmak iizere iki gruba ayrilarak, klinik ve patolojik
ozelliklerine gore tablo-8’de degerlendirildi. Hastalar 55 yas alt1 ile 55 yas ve {izeri
olarak gruplandiginda serum ET-1 seviyeleri arasinda fark bulunmadi (p=0.429).
Metastatik grup ile lokal ileri evre grubun serum ET-1 seviyeleri arasinda fark yoktu
(p=0.612). Degerlendirmeye alinan diger parametreler ile de ET-1 arasinda

istatistiksel anlamli iligki goriilmedi.

Serum ET-1 seviyesi ile yas, anemi, 16kositoz, trombositoz, albumin diisiikligi,
CRP yiiksekligi, LDH ytiiksekligi, ferritin yliksekligi, TSH diisiikliigii, serum CGRP,
serum VEGF seviyesi, progresyona kadar gegen siire ve tiim sagkalim siiresi arasinda
korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0.091, p=0.244, p=0.266, p=0.905, p=0.358,
p=0.486, p=0.467, p=0.889, p=0.971, p=0.240, p=0.843, p=0.275).
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Tablo -6: Hasta grubunda serum VEGF seviyeleri ile klinik 6zelliklerin iliskisi

Klinikopatolojik dzellikler | VEGF (934 ng/ml ve altr) | VEGF (934 ng /ml iistii) | P degeri
Histoloji (n=67) 0.757
Skuamoz 17 27

Skuaméz digi 15

Histoloji (n=67) 0.772
Adenokarsinom 5 10

Adenokarsinom dis1 20 32

Progresyon (n=67) 0.085
Yok 8 6

Var 17 36

Hastanin son durumu (n=67) 0.006*
Sag 11 5

Eksitus 14 37

Anemi (n=67) 0.11
Yok 20 25

Var 5 17

Lokositoz (n=67) 0.826
Yok (9400 K/uL alt1) 12 19

Var (9400 K/uL ve iistii) 13 23

Trombositoz (n=67) 0.277
Yok (424000 K/uL altr) 20 28

Var (424000 K/pL ve iistii) 5 14

CRP (n=67) 0.045*
Normal (0.5 mg/dl alt1) 6 2

Yiiksek (0.5 mg/dl iizeri) 19 40

LDH (n=67) 0.819
Normal (125 — 243 U/L) 15 24

Yiiksek (243 U/L iizeri) 10 18

Yas (n=67) 0.085
55 yas alti 8 6

55 yas ve iizeri 17 36

Metastaz varligi (n=67) 0.068
Var 5 18

Yok 20 24

Metastaz sayis1 (n=23) 0.508
Bir 4 12

Iki ve iizeri 1 6

Albumin (n=67) 0.077
3 g/dl iizeri 25 36

3 g/dl ve alt1 0 6

Performans durumu(n=67) 0.466
0-1 23 35

2-4 2 7

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo -7: Hasta grubunda serum CGRP seviyeleri ile klinik 6zelliklerin iliskisi

Klinikopatolojik 6zellikler

| CGRP (0.78 ng/ml ve alt1)

CGRP (0.78 ng /ml iistii)

| P degeri

Histoloji (n=67) 0.173
Skuaméz 21 23

Skuaméz dist 15 8

Histoloji (n=67) 0.770
Adenokarsinom 9 6

Adenokarsinom digt 27 25

Progresyon (n=67) 0.228
Yok 10 4

Var 26 27

Hastanin son durumu (n=67) 0.420
Sag 10 6

Eksitus 26 25

Anemi (n=67) 0.256
Yok 22 23

Var 14 8

Lokositoz (n=67) 0.009*
Yok (9400 K/uL altr) 22 9

Var (9400 K/uL ve iistii) 14 22

Trombositoz (n=67) 0.230
Yok (424000 K/uL altr) 28 20

Var (424000 K/uL ve iistii) 8 11

CRP (n=67) 0.270
Normal (0.5 mg/dl alt1) 6 2

Yiiksek (0.5 mg/dl iizeri) 30 29

LDH(n=67) 0.982
Normal (125 — 243 U/L) 21 18

Yiiksek (243 U/L iizeri) 15 13

Yas(n=67) 0.548
55 yas alti 9 5

55 yas ve lizeri 27 26

Metastaz varlig1 (n=67) 0.607
Var 11 12

Yok 25 19

Metastaz sayist (n=23) 0.193
Bir 6 10

iki ve iizeri 5 2

Albumin (n=67) 0.678
3 g/dl iizeri 32 29

3 g/dl ve alt1 4 2

Performans durumu (n=67) 0.597
0-1 31 27

2-4 5 4

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo -8: Hasta grubunda serum ET-1 seviyeleri ile klinik 6zelliklerin iliskisi

Klinikopatolojik 6zellikler

| ET-1 (1.1 ng/ml ve alt1)

ET-1 (1.1 ng /ml iistii)

| P degeri

Histoloji (n=67) 0.307
Skuaméz 23 21

Skuamdz digt 9 14

Histoloji (n=67) 0.495
Adenokarsinom 6 9

Adenokarsinom digt 26 26

Progresyon (n=67) 0.231
Yok 9 5

Var 23 30

Hastanin son durumu (n=67) 0.713
Sag 7 9

Eksitus 25 26

Anemi (n=67) 0.798
Yok 21 24

Var 11 11

Lokositoz (n=67) 0.169
Yok (9400 K/uL altr) 12 19

Var (9400 K/uL ve iistii) 20 16

Trombositoz (n=67) 0.968
Yok (424000 K/uL altr) 23 25

Var (424000 K/uL ve iistii) 9 10

CRP (n=67) 0.593
Normal (0.5 mg/dl alt1) 4 4

Yiiksek (0.5 mg/dl iizeri) 28 31

LDH (n=67) 0.239
Normal (125 — 243 U/L) 21 18

Yiiksek (243 U/L iizeri) 11 17

Yas (n=67) 0.429
55 yag alti 8 6

55 yas ve lizeri 24 29

Metastaz varlig1 (n=67) 0.612
Var 10 13

Yok 22 22

Metastaz sayist (n=23) 0.405
Bir 8 8

iki ve iizeri 2 5

Albumin (n=67) 0.675
3 g/dl iizeri 30 31

3 g/dl ve alt1 2 4

Performans durumu (n=67) 0.727
0-1 27 31

2-4 5 4

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

33




SAGKALIM ANALIZLERIi

Altmis yedi hastanin 53’tinde (%79.1) progresyon gelisti. Hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalim siireleri 185 giin ( %95 CI: 158.1-211.9), hastalarin 1 yillik
ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla %24 ve %13 bulundu.
Hastalarin medyan tiim sagkalim siireleri 281 giin bulundu (% 95 CI: 164.1-397.9).
Hastalarin 1 yillik ve 2 yillik sagkalim oranlar sirastyla % 43.3 ve % 23.8 idi.

VEGF diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi
157 giin olup, serum VEGF diizeyleri normal olanlarda medyan progresyonsuz
sagkalim siiresi 340 giine ulasmaktaydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.003) (Sekil -2).
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Sekil -2: VEGF diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
CGRP serum diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim

siiresi 185 giin olup, diisiik olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 197 giin

bulundu. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.319) (Sekil -3).
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Sekil -3: CGRP diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi

Serum ET-1 diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim
stiresi sirastyla 180 giin olup, diisiik olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi
211 giin bulundu. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.228)
(Sekil -4).
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Sekil -4: ET-1 diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
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Alt grup analizlerinde performans durumu, ek hastalik, anemi, lokositoz,
trombositoz, albumin diizeyi, CRP, LDH, TSH seviyesi, skuamoz-skuaméz dis1 alt
tip, adeno-adeno dis1 alt tip ve sigara kullamimi acgisindan medyan progresyonsuz
sagkalim siirelerine bakildiginda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.961,
p=0.312, p=0.634, p=0.305, p=0.921, p=0.157, p=0.157, p=0.107, p=0.490, p=0.932,
p=0.433, p=0.367).

Medyan tiim sagkalim siireleri degerlendirildiginde VEGF seviyesi diisiik
olanlarda 472 giin, yiliksek olanlarda 180 giin olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.001) (Sekil -5).
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Sekil -5: VEGF diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
CGRP diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 321 giinken

diisitk olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 276 giin saptandi. Ancak

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.86) (Sekil -6).
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Sekil -6: CGRP diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

Endotelin-1 diizeyi diisiik olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 185 giin
olup yiiksek olan hastalarda ise 321 giin bulundu, ancak aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0.57) (Sekil -7).

1,0 endotelin
—Mdiisiik
=& 1 yiiksek

0,87

g

s

D 6

X

°

3

E

8 o4

)

©

7]
0,27
0,07

0 200 400 600 800
yasadigi siire (giin)

Sekil -7: ET-1 diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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Albumini yiiksek olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 321 giin iken
diisitk olan hastalarin 90 giindii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0.033) (Sekil -8).
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Sekil -8: Albumin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
TSH degeri diisiik olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 225 giin iken

normal olan hastalarin 385 giindii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.03) (Sekil -9).
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CRP yiiksek olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 270 giin iken diigiik
olan hastalari 567 giindii ve aradaki fark istatistiksel anlama yaklagmist1 (p=0.066)

(Sekil -10).
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Sekil -9: TSH diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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Sekil -10: CRP diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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LDH yiiksek olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 242 giin iken diisiik
olan hastalarin 377 giindii ve aradaki fark istatistiksel anlama yaklagmist1 (p=0.092)
(Sekil -11).
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Sekil -11: LDH diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

Alt grup analizlerinde performans durumu, ek hastalik, anemi, 16kositoz,
trombositoz, skuamdz-skuaméz disi alt tip, adeno-adeno dis1 alt tip ve sigara
kullanim1 agisindan medyan tiim sagkalim siirelerine bakildiginda anlaml farklilik

saptanmadi (swrasiyla p=0.791, p=0.33, p=0.358, p=0.185, p=0.571, p=0.314,
p=0.599, p=0.472).
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PROGRESYONU VE SAGKALIMI  ETKILEYEN
FAKTORLERIN COK DEGISKENLi  ANALIiZLE

DEGERLENDIRILMESI

Cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde ek hastalik varliginin koti
prognozu istatistiksel olarak anlamli etkiledigi gosterildi (6.2 kat, p=0.013). Serum
VEGF diizeyi yiiksekliginin (2.9 kat, p=0.08) istatistiksel anlaml1 farka ulasmamakla
birlikte progresyonu etkiledigi saptandi.

Diger parametrelerden yasin, cinsiyetin, skuamdéz ile non-skuaméz histolojik
alt grup farkinin, adeno ile non-adeno histolojik alt grup farkinin, performans
durumunun, sigara kullaniminin, aneminin, lokositozun, trombositozun, albumin
diisiikliigiiniin, CRP yiiksekliginin, LDH yiiksekliginin, TSH diisiikligiiniin, serum
ET-1 ve CGRP diizeylerinin progresyonu etkilemedigi sonucuna ulagildi (sirasiyla
p=0.956, p=0.959, p=0.610, p=0.124, p=0.916, p=0.829, p=0.797, p=0.753, p=0.984,
p=0.789, p=0.218, p=0.604, p=0.443, p=0.164, p=0.135).

Cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde tim sagkalimi1 olumsuz yonde
etkileyen faktorler, TSH dusiikliigii (3.7 kat p=0.05) ve VEGF yiiksekligi (8.8 kat,
p=0.003) olarak bulundu. Bu iki faktor de istatistiksel olarak anlamli farka
ulagsmaktaydi. CRP yiiksekligi (3.4 kat, p=0.065) tim sagkalimi olumsuz yonde

etkileme acisindan istatistiksel anlamli farka yakindi.

Diger faktorlerden yasin, cinsiyetin, skuamdz ile non-skuamoz histolojik alt
grup farkinin, adeno ile non-adeno histolojik alt grup farkinin, ek hastalik varliginin,
performans durumunun, sigara kullaniminin, aneminin, 16kositozun, trombositozun,
albumin diigiikliigliniin, LDH yiiksekliginin, serum ET-1 ve CGRP diizeylerinin
sagkalim {izerine etkisi goriilmedi (sirasiyla p=0.243, p=0.379, p=0.130, p=0.330,
p=0.175, p=0.475, p=0.516, p=0.444, p=0.136, p=0.328, p=0.150, p=0.119, p=0.713,
p=0.420).
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TARTISMA

Calisgmamizda ileri evre KHDAK hastalarinda VEGF, ET-1 ile CGRP
degerlerinin prognoz ve sagkalimla olan iligkisini arastirdik. Hastalarin bazal VEGF,
ET-1 ile CGRP diizeylerinin degerlendirilmesi, hastaliksiz sagkalim ile yasam
sirelerinin ortaya konmasi ve prognozla iligkili olabilecek laboratuvar
parametrelerinin degerlendirilmesi ve birbirleri ile olan iligkisinin ortaya konmasi

acisindan literatiire katki saglayacak bir ¢alisma olmasini amagladik.

Akciger kanseri, goriilme siklig1 ve 6liim oranmin giderek artmasi nedeniyle
tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur ve her iki cinste de kansere bagli 6liimlerin
basinda gelmektedir. Akciger kanserinin %85’ini KHDAK olusturmakta ve bu
hastalarin da biiyiik bir kismi ileri evrede tespit edilmektedir. Her iki cinste de
akciger kanseri goriilme yas1 benzer ve en sik 65-75 yas arasidir (72). En sik goriilen
histolojik tip adenokarsinom (%30-35), ikinci siklikta goriilen skuamoz hiicreli
karsinom olmasima ragmen, iilkemizde skuamoz hiicreli karsinom birinci siklikta
goriilmektedir (24). Bizim calismamizda, tani yast ortalamasi 62.9+8.7 olup,
literatiire gére daha geng idi. KHDAK erkek hastalarda siklikla goriilmekle birlikte
iilkemiz verilerine uygun olarak skuamoz hiicreli karsinom alt tipi ¢alismamizda da
daha fazlaydi. Akciger kanserinin etiyopatogenezinde en cok suglanan faktor olan

sigara (73), bizim hasta grubumuzda da % 80.6 oraninda kullanilmaktaydi.

Kanser hastalarinda prognoz iizerine etkili birgok faktdr bulunmaktadir. leri
evre hastalikta prognoz iizerine etkili faktorler arasinda hastaligin yayginligi ve kotii
performans durumu en énemli prognostik faktorler olarak tanimlanmaktadir (27,74).
Calismaya aldigimiz hastalarin %86.6’sinin performans durumu iyi idi. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede de performans durumunun progresyonu ve sagkalimi
etkilemedigi goriilmiistiir. Performans durumu ile progresyon ve sagkalim arasinda

iligki goriilmemesinin nedeni ¢alismamizdaki hasta sayis1 azlig1 olabilir.
Calismamizda Hb diislikligi, 16kositoz ve trombositoz hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli farka sahip bulunmustur. Literatirde KHDAK

hastalarin1 degerlendiren bir ¢alismada Hb diisiikliigii, 16kositoz ve trombositoz ile
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kotii sagkalim arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (75). Lokositoz, akciger
kanserinde %16-30 oraninda goriilen bir paraneoplastik sendromdur. Timor
hiicrelerinden salgilanan graniilosit koloni uyarici faktore bagl ortaya ¢iktig1 hipotezi
lizerinde durulmaktadir. Hiraki ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KHDAK
hastalar i¢in kotii prognostik belirteg olarak bildirilmistir (76).

KHDAK hastalarinda 16kositoz ile kotii sagkalim arasindaki iligki daha dnce
tanimlanmigtir (75). CGRP’nin deneysel olarak vazodilatasyon yaptigi ve T hiicre
gbclinii uyararak lokositozu arttirdigir gosterilmistir. Ayrica T lenfositler iizerinde
CGRP reseptorleri oldugu ve T lenfositlerin CGRP sekresyonu yaptiklar1 da
bildirilmistir (77). Bizim caligmamiz KHDAK hastalarinda kotii prognozla iligkili
olan CGREP ile 16kositoz artig1 arasinda istatistiksel anlamlilik oldugunu gosteren ilk

calismadir.

Kanser hastalarinda anemi gelismesinin olasi nedenleri, demir metabolizmasi
bozukluklari, kemik iligi eritroid Onciil hiicre sayisinin azalmasi, inflamatuvar
sitokinlerin artisi, hemoliz, timor yiikiiniin yol agtig1 katabolik durum ve eritropoetin
sentezindeki defektlerdir. Jinekolojik tiimorler, KHDAK, kolon ve meme kanserinde
anemi goriilme sikliklari sirasiyla %26-85, %8-84, %30-67 ve %41-82 bulunmustur.
Aoe ve ark. calisgmasi KHDAK hastalarinda anemi varligi ile kisa sagkalim siiresi
arasinda istatistiksel anlamli iliski bildirmislerdir (78). Calismamizda VEGF ve
anemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu. Literatiirde bas-boyun,
serviks, rektum ve akciger kanseri hastalarindan olusan bir grupta da benzer sonuca
ulasilmistir (79). Bu iliski, hipoksinin VEGF salinmasi i¢in kuvvetli bir uyaran
oldugu ve anemiye bagli gelisen doku hipoksisinin de VEGF artisina katkis1 oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Trombositoz, kronik inflamatuvar hastaliklarda, enfeksiyonlarda, demir
eksikligi anemisinde ve g¢esitli kanserlerde gosterilmistir. Trombositoz, kolon,
KHDAK, bobrek ve over kanserlerinde %15-40 siklikla ortaya cikar. Akciger
kanserinde erken evrelerde bile tiimor hiicrelerinden sentezlenerek dolasima
salgilanan IL-6 ve makrofaj koloni stimulan faktor tarafindan kemik iliginin

uyarilmast sonucu trombositoz gelismektedir. Aoe ve ark. galigmas1 611 KHDAK
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hastasinin tan1 anindaki hematolojik verilerini degerlendirmis ve %16 hastada
trombositoz saptamistir. Bu hasta grubunda prognoz ve sagkalim trombositoz
olmayan hastalara gére daha olumsuz seyretmistir (80). Ancak hasta grubumuzda
anemi, 16kositoz ve trombositoz parametreleri ile progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim siireleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. Bunun olasi nedeni hasta

sayimizin kisith olmasidir.

Giliniimiizde kanser ve inflamasyonun molekiiler ve hiicresel yolaklar
arasindaki iligki net olarak ortaya konmustur. Akut faz reaksiyonu (AFR) doku
hasarina kars1 olusan, spesifik olmayan erken yanittir. Bu reaksiyonda inflamasyonun
erken fazinda lokal ve bdlgesel olarak cesitli endokrin, metabolik ve norolojik
degisiklikler ortaya ¢ikar. AFR sirasinda sentezlenen molekiillere akut faz proteinleri
(AFP) denir. Agirlikl olarak karacigerden sentezlenmekle birlikte (%95), monosit,
lenfosit, alveol makrofajlar1 ve damar duvar hiicreleri de sentezlerine katki saglar.
AFP, AFR srasindaki konsantrasyon degisikliklerine gore pozitif ve negatif
proteinler olmak iizere ikiye ayrilir. Pozitif proteinler arasinda CRP, alfa 1 asit
glikoprotein, alfa 1 anti kimotripsin, alfa 1 antitripsin, alfa 2 makroglobulin,
seriiloplazmin ve haptoglobulin yer alir. Negatif akut faz proteinleri ise transferrin ve
albumindir (81). Calismamizda hasta grubunda, serum albumin seviyesi diisiikliigii
ve serum CRP seviyesi yiiksekligi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farka
ulagmistir. Literatiirde McKeown ve ark. yaptig1 calismada lokal ileri ve metastatik
evredeki 50 KHDAK hastasi, 11 saglikli kontrol ile karsilagtirilmig, ¢alismamiza
benzer sekilde serum albumin seviyesi kontrol grubunda yiiksek bulunurken serum

CRP seviyesi de hasta grubunda yiiksek seyretmistir (82).

Biz calismamizda CRP ve albuminin prognoz ve sagkalim {izerine olan
etkilerini de degerlendirdik. Kolorektal, meme, prostat ve akciger kanserlerinde
serum CRP seviyesi ve CRP gen dagilimmin progresyon riskini etkiledigi
gosterilmistir. Ileri evre KHDAK hastalarinda CRP, basi interlokin-6"nin (IL-6)
cektigi bir grup sitokin tarafindan aktive edilerek sagkalimda 6nemli rol oynar.
KHDAK hastalarinda kemoterapi yanmiti ile CRP seviyesinin farklilagmasini
degerlendiren bir calismada CRP diisiisii ile progresyon riskinin azaldigi, CRP

seviyesinin %25 ve lizeri artisinda ise progresif hastalik gelistigi bildirilmistir (83).
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Kronik inflamasyon, artmis hiicre proliferasyonu ve hiicre kaskadinda hizlanma
sonucu geri doniisiimsiiz DNA hasarina neden olarak tiimorde progresyon ortaya
cikarabilir. KHDAK hastalarinda yapilan bir bagka calismada ise preoperatif CRP
yiiksekligi ile T ve N evresi yiiksekligi arasinda anlaml iligski bildirilmistir (81).
Calisgmamizda da literatiirle benzer olarak CRP ile tiim sagkalim siiresi arasinda
istatistiksel anlama yakin olan bir iliski saptanmistir. Tiim hastalar ileri evrede
olduklart icin TNM evrelemesi ile serum CRP diizeyleri arasindaki iliski

degerlendirilmemistir.

Kanser hastalarinda AFP ve sitokinlerin etkilesimi aragtirmacilar tarafindan ilgi
odag1 olmustur. Akut faz proteinlerinden CRP artis1 ile es zamanlh VEGF artisi
arasindaki iligki tiim evre kolorektal kanserli olgular1 igeren ¢alismada bildirilmistir
(84). Sadece lokal ve lokal ileri operabl kolon kanserli hastalar1 iceren bir baska
caligmada ise CRP sagkalim iizerine etkili saptanmamis ancak VEGF cok degiskenli
analizde sagkalim iizerine etkili olmustur. Arastiricilar bunun nedeni olarak calisma
grubunda metastatik hastalarin bulunmamasini gostermislerdir (85). Calismamizda
timoriin yeniden damarlanmasi ve gelismesinde bilyiik 6éneme sahip olan CRP ve

VEGF arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur.

Kanser hastalarinda AFR’ye bagh gelisen, istahsizlik, kilo kayb1 ile giden
beslenme bozuklugu sonucu viicut kas ve yag kitlesi azalmaktadir. Kas kitlesinin
azalmasi sonucu yasam kalitesi ve performans durumu diisiisii gdzlenmekte sonug
olarak kanserle iligkili morbidite ve mortalite artmaktadir. Akciger ve gastrointestinal
sistem kaynakli tiimorlerde, bu kayip hastaligin daha erken evrelerinden itibaren
ortaya ¢cikmakta ve serum albumin diizeylerinde diisme gozlenmektedir (86). Bir
bagka ¢alismada inoperabl, ileri evre KHDAK hastalarinda serum albumin ve CRP
icin kullanilan skorlama sistemi diizenlenerek TNM evresi ve performans durumu
icin kullanilan skorlama sistemi ile karsilastirilmistir. ki skorlama sistemi ile de
benzer prognostik degerlere ulasilmistir. Ustelik 6lgiimlerinin kolayligi ve klinik
pratikte sik degerlendirilmeleri albumin ve CRP skorlama sisteminin avantajlar
olarak belirtilmistir. Bu skorlama sistemine “Glaskow Prognostik Skorlama” ismi
verilmis, sonrasinda birgok calismada referans olarak tanimlanmistir (87). Biz de

caligmamizda literatiirle uyumlu olarak, bir negatif akut faz proteini olan albumin
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degeri diigiikliigii ile hasta grubunda tiim sagkalim siiresinin kisalig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski oldugunu saptadik.

Literatirde KHDAK hastalarinda negatif bir AFP olan albumin ile VEGF
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma yoktur. Sadece bir vaka sunumunda kapiller
kacis sendromu tanili hastada VEGF ile hipoalbuminemi bir arada sunulmustur (88).
Bizim c¢alismamizda albiimin diigiik hastalarda VEGF diizeyleri yiiksek olarak
saptandi. Hem VEGF yiiksekliginin hem de albumin diisiikliigiiniin kotii prognoz ile
iligkili oldugu bilinmekle birlikte bizim ¢alismamiz literatiirde bu iki parametre

arasindaki korelasyonu degerlendiren ilk ¢caligma olma 6zelligindedir.

Miksddem komasi sonrasinda spontan remisyona ugrayan metastatik KHDAK
vakasinin bildirilmesi ile tiroid hormon sekresyonunun karsinogenezi arttirabilecegi
hipotezi lizerinde ¢aligmalara yogunlagilmistir (89,90). Biz de calismamizda, hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki serum TSH seviyelerini karsilastirdik. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore serum TSH seviyelerinde istatistiksel anlama ulasan diisiik
degerler saptadik. Calismamizda TSH’in cut-off degeri 0.27 plU/ml kabul edildi.
TSH diizeyleri 0.27 plU/ml degerin altinda olanlarda sagkalim daha koétiiydii. Bu
sonuclar ile TSH’1n hem karsinogenezde hem de hastaligin progresyonunda etkili bir

fizyolojik faktor olabilecegi akla gelmektedir.

Tiroid hormonlarinin fizyolojik biiyiime, olgunlagma ve metabolizmada énemli
rol almalar1 nedeni ile kanser gelisme riskini de etkileyebilecekleri hipotezi birgok
calismada degerlendirilmistir (89). Ancak Norveg toplumunda yapilan prospektif bir
caligma disinda giiclii istatistiksel etki yaratmamistir. Bu ¢aligmada baslangicta tiroid
hastalig1 oldugu bilinmeyen yaklasik 30000 popiilasyonda 9 yillik izlemde TSH
Olgtimleri yapilmistir. TSH degeri normal olan gruba gére TSH degeri 0.5 mU/L
altinda olan grupta akciger kanseri riski 2.34 kat, prostat kanseri riski de 1.97 kat
artmigtir (sirasiyla HR 2.34; 95% CI, 1.24-4.40 ve, HR 1.97; 95% CI, 1.04-3.76) (90).
Baska bir calismada da hipotiroidi ile meme kanseri gelisme riskinin azaldig1
bildirilmistir (91). Bizim ¢alismamizda da mevcut literatiirii destekler nitelikte, TSH

degeri diisiik olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 225 giin iken TSH degeri
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normal olan hastalarin sagkalimi 385 giindii ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi.

Literatiirde hipertiroidinin KHDAK prognozu ve sagkalima olan etkisini
arastiran bir ¢alisma yoktur. Ancak olgu sunumlarinda primer akciger kanserinin
tiroid dokusuna metastaz yapmasi sonucu gelisen hipertiroidi tablolar1 bildirilmistir
(92,93). Meme kanseri ile tiroid hormonlarinin iligkisi daha yogun olarak
incelenmistir. Bunun baslica sebepleri tiroid hormonlarinin 6strojen benzeri etkileri,
meme dokusu farklilagsmas: ve meme kanseri gelismesinde rol almalaridir (94).
Ayrica meme ve tiroid epitel hiicreleri ortak mekanizmalar1 olan aktif transport
sistemiyle hiicre i¢ine iyot alirlar (95). Tosovic ve ark. calismasinda saglikh
goniilliilerin takibi sonucu triiyodotironin (T3) seviyesi yiiksekligi ile meme kanseri
gelisme riski arasinda istatistiksel anlamli iliski elde edilmistir. Ancak serum TSH
seviyeleri ile meme kanseri gelismesi arasinda iliski bulunmamistir (94). Tiirken ve
ark. calismalarinda 150 meme kanseri hastasi ile 100 saglikli goniilliiniin tiroid
hormon seviyelerini degerlendirmis ve tiroksin (T4) seviyeleri hasta grubunda
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (95). Cristofanilli ve ark. ¢aligmalarinda
primer hipotiroidisi olan hasta grubunda saglikli bireylere gére meme kanseri
gelisme olasiliginin %57 daha az oldugunu bildirmislerdir (91). Ayrica hipotiroidi
kolunda meme kanseri gelismesi halinde bu tiimdrlerin daha erken evrede ve daha az
lenf nodu tutulumuyla birlikte oldugu gosterilmistir (91). Bu durum serum TSH
seviyesi diisiikliigiiniin meme kanseri i¢in prognoz ve sagkalima olumsuz etkisi

oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger laboratuvar parametresi de LDH
seviyesidir. LDH seviyesi artisi, genis yelpazedeki bir¢ok kanserde kotii prognoz ile
iligkilidir. Bu tiimérler arasinda KHDAK, pankreas kanseri, osteosarkom, bébrek ve
testis kanseri bulunmaktadir. LDH seviyesi yliksekligi lenfomalarda da kemoterapiye
diren¢ ve kemoterapi sonrasi yiiksek relaps oraniyla iliskili bulunmustur (96).
Calismamizda hasta grubu LDH seviyeleri, kontrol grubu LDH seviyelerinden
istatistiksel olarak anlaml yiiksek seviyede bulunmustur. LDH, KHDAK ig¢in giiglii
bir prognostik faktordiir ve KHDAK’I1 hastalarin degerlendirildigi pek ¢ok calismada

sagkalimla anlamli iliskisinin oldugu gosterilmistir. Van Zandwijk ve ark. prospektif
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caligmasi, 42 lokal ileri veya metastatik KHDAK hastasinda tedavi oncesi serum
LDH diizeylerini degerlendirmistir. Metastatik hastalarda lokal ileri hastalara gore
LDH seviyeleri yiiksek bulunmustur (metastatik ve lokal ileri hastalarda
strastyla %40 ve %18). Serum LDH seviyesi artig1 ile sagkalim siiresi kisalmigtir
(97). Turna ve ark. ¢alismalarinda 102 erken evre KHDAK hastasinin postoperatif
komplikasyon oranlaryla tedavi oOncesi klinik ve laboratuvar o&zelliklerini
kargilagtirmis, sadece serum LDH seviyesinin 320 U/L {izerinde olmasi ile
postoperatif morbidite geligme riski arasinda anlamli iliski saptanmiglardir (98).
Calisgmamizda literatiire benzer olarak biz de KHDAK hasta grubunda LDH
yliksekliginin progresyonu etkiledigini gosterdik. LDH degeri yiiksek olan hastalarda
medyan tiim sagkalim siiresi 242 giin iken diisiik olan hastalarda 377 giin olarak

bulundu ve aradaki farkin istatistiksel anlama ulagma trendinde oldugu saptandi.

Anjiyogenezde Onemli role sahip oldugu bilinen VEGF seviyeleri yapilan
caligmalarda KHDAK hastalarinda saglikli kontrol gruplarma gore yiiksek
bulunmustur (99,100). Tas ve ark. ¢aligmasinda serum VEGF seviyeleri 52 KHDAK
hastas1 ve 16 saglikli kontrol grubunda karsilastirilmis, hasta grubunda VEGF
seviyesi yiliksek bulunmustur (99). Baska bir calismada da, ileri evre 21 KHDAK
hastas1 ile 46 saglkli goniilliiniin serum VEGF seviyeleri arasinda istatistiksel
anlamli farka ulasilmistir (100). Biz de literatiir ile uyumlu olarak serum VEGF
seviyelerini KHDAK hasta grubunda kontrol grubumuza gore istatistiksel anlamli

olarak ytiksek bulduk.

Biz caligmamizda serum VEGF degeri ile sagkalim ve prognoz arasindaki
iligkiyi  inceledik ¢iinkii  anjiyogenik  faktorlerin ~ dolagimsal — miktarinin
degerlendirilmesinin IHK degerlendirmeye gore bir takim avantajlar1 vardir. Bunlar
daha ekonomik, daha kolay, daha az zaman alici, kolaylikla tekrarlanabilen, timor
dokusu gerektirmeyen, preoperatif incelemeye uygun ve taraf tutma olasiliginin daha
az olmasidir. Delmotte ve ark. metaanalizlerinde 15 ¢alismada toplam 1549 KHDAK
hastasinda serum VEGF degerlerini aragtirmis, mikrodamar yogunlugunun ve VEGF
ekspresyonunun sagkalim ig¢in istatistiksel olarak anlamli sekilde kotii prognostik
faktor oldugunun bildirmislerdir (sirasiyla HR 1.8-2.0 ve HR 1.5) (101). Ayrica

literatiirde 16 c¢alisma daha VEGF seviyesinin prognostik etkisini incelemistir. On
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calisma dolasimdaki VEGF’in sagkalim iizerine olumsuz etkisini arastirmistir, 4
calisma dolasan VEGF seviyesiyle sagkalim arasinda anlamli ters orantiy1
gosterirken, bir ¢aligma istatistiksel olarak anlamli olmasa da kotii prognoza giden
trendi gostermistir. Diger 5 calismada ise VEGF ve sagkalim arasinda iligki
bulunmamistir. Sagkalim haricinde VEGF ile klinik evre, lenf nodu metastazi ve
vendz invazyon gibi prognostik faktorleri inceleyen 6 calismada istatistiksel olarak
anlamli iligki bildirilmistir (7). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, serum
VEGF seviyeleri ile KHDAK prognozu ve sagkalim arasinda anlamli iligki

saptanmistir.

Fontanini ve ark. yaptigi ¢alismada 105 KHDAK hastasinda cerrahi olarak
rezeke edilmis doku orneklerinde immiinohistokimyasal olarak VEGF ekspresyonu
ile mikrodamar yogunlugu ve sayisini degerlendirmistir. VEGF asir1 ekspresyonu ile
lenf nodu tutulumu arasinda, mikrodamar yogunlugu arasinda, sagkalim ve
progresyona kadar gecen siire arasinda istatistiksel anlamli iligki bildirilmistir (102).
Yuan ve ark. yaptig1 calismada rezeke edilmis toplam 72 evre I, II ve I[lla KHDAK
hastasin1 degerlendirmistir. Revers transkriptaz (RT) PCR yontemiyle 4 VEGF
mRNA izoformu 06l¢iilmiis ve mikrodamar yogunlugu incelenmistir. Sonug olarak,
yiiksek VEGF mRNA ekspresyonu olan hastalarin evresi daha yiiksek, lenf nodu
tutulumu daha fazla, tiimor dokularinda mikrodamar yogunlugu daha yiiksek,
sagkalim siireleri daha kisa ve daha hizli relaps oranlarma sahip olduklarim
bulmuglardir. Ek olarak bu c¢alismada adenokarsinom alt tipinde VEGF mRNA
seviyeleri skuamoz alt tipine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir
(103). Adenokarsinomda VEGF mRNA seviyesinin skuamoz tipe gore yliksek
olmasi, mikrodamar yogunlugunu arttirarak metastaz potansiyelinin daha fazla
olmasina neden olabilir. Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak hastalik
yayginligr ile serum VEGF seviyesi artig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farka
yakin sonuglar elde edilmistir. Hasta saymmizin az olmast anlamh fark
olusmamasinda bir etken olabilir. Metastatik hasta grubunda metastaz sayisi ile
serum VEGF seviyesi arasinda iligki saptanmadi. Yine skuamdéz ve adenokarsinom
alt tipleri serum VEGF seviyeleri acisindan karsilastirildiginda anlamli farkliliga

ulasilmamustir.
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Serum VEGF seviyesi, KHDAK dis1 kanserlerde de prognozun onemli bir
belirtecidir. Gasparini ve ark. aksiller lenf nodu tutulumu olmayan 260 meme kanseri
hastasinin 66 aylik takibi sonucu serum VEGF seviyesi yiiksekliginin hastaliksiz
sagkalim ve tiim sagkalim siireleri icin olumsuz prognostik faktér oldugunu
bildirmislerdir (104). Linderholm ve ark. 362 aksiller lenf nodu pozitif meme kanseri
hastasin1 degerlendirmis, tek degiskenli analizde serum VEGF seviyesinin relapssiz
sagkalim ve tiim sagkalim i¢in anlamli bir belirteg oldugunu saptamiglardir (105).
Foekens ve ark. takipler sirasinda rekiirrens gelisen 845 meme kanseri hastasini
incelemistir. Bu caligmada tek ve c¢ok degiskenli analizlerde 1.sira kemoterapi
yanitlarinin  yiiksek serum VEGF seviyelerine bagli olarak anlamli azaldigi
gosterilmistir (106). Kwon ve ark. kiiratif rezeksiyon yaptiklar1 132 kolorektal kanser
hastasinin medyan 18.5 ay izlemi sonucu ¢ok degiskenli analizde serum VEGF, CEA,
lenf nodu metastazi ve TNM evresinin tiim sagkalim i¢in bagimsiz degiskenler

olduklar1 sonucuna ulasmislardir (85).

Sitotoksik tedaviler sonrasi degerlendirme icin kullanilan goriintiilleme
yontemleri makroskopik degisiklikleri en az 2-3 kiir tedavi aldiktan sonra yani uzun
bir siire gecmesinin ardindan inceleyebilir. Ek olarak hastaya zararli radyasyon
etkileri de tasimaktadirlar. Bu nedenle daha erken bir siirecte tedavinin etkinligini
degerlendirip tedavinin yanita katkisini gosterecek daha basit, kullanigli bir metoda
ihtiya¢c giderek artmaktadir. Bu nedenle tiimor belirtecleri bir dizi degisikligi
degerlendirebilir. KHDAK i¢in CEA, CYFRA 21-1, niikleozomlar taniy1 tahminde
yararli olmakla birlikte klinik pratige heniiz girmemislerdir (107). Serum VEGF
seviyesi degisiklikleri de tedavi yanitin1 degerlendirme amagli kullanilabilir. Bu
amacla yapilan bir caligmada yeni tan1 almis, 42 ileri evre KHDAK hastasinda platin
bazli kemoterapi dncesi, kemoterapinin ikinci ve iigiincii kiirleri 6ncesi toplam 3 kez
serum VEGF diizeyleri bakilmustir. Ik kiir kemoterapi sonrasi remisyona giren
hastalarda VEGF bazale gore istatistiksel anlamli sekilde diismektedir. Ikinci kiir
oncesi bazale gore VEGF diizeyi degisiklikleri, hastalik progresyonunun erken
tahmininde %71.4 sensitivite ve %71.4 spesifite gostermistir. Ancak bizim
caligmamizdan farkli olarak bu ¢alismada bazal serum VEGF diizeyleri ile sagkalim
arasinda iliski saptanmamistir (107). Bir baska calismada benzer olarak sisplatin

bazli kemoterapi Oncesi ve sonrast VEGF seviyeleri 29 KHDAK hastasinda
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degerlendirilmis, tedaviye yanit verenlerde istatistiksel bir VEGF azalmasi
saptanmistir (108). Plazma VEGF seviyesinde gozlenen bu degisiklikler sitotoksik
tedavinin yaniti degerlendirilirken tedaviden yarar goren hastalarda progrese olan
hastalara gore timor belirteci seviyesinde anlamli bir diisiis olmasini savunan
hipotezle uyumludur. Tedaviye yanit veren hastalarda 2.kiir kemoterapi Oncesi
Olciilen plazma VEGF seviyelerinde anlamli diisme olmas1 dikkat ¢ekicidir. VEGF
seviyelerindeki diigmenin sebebi tiimdr hiicrelerinin sitotoksik ajanlar tarafindan yok
edilmesi ya da hiicre dongiisiiniin azaltilmasidir. Bu durum VEGF dahil olmak {izere

anjiyogenik protein yapan-salgilayan hiicre sayisinin azalmasina neden olur.

Kemoterapiye yanit alinmasiyla serum VEGF diisiisii oldugunu gosteren
caligmalarin yaninda serum VEGF diizeyinde farklilik bulunmayan ¢alismalar da
vardir (109-111). ileri evre KHDAK hastalarinda sisplatin-gemsitabin kemoterapisi
oncesi ve 3.kiir kemoterapi sonrasi serum VEGF seviyeleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir (109). Bagka bir ¢calismada KHDAK hastalarindan sisplatin tedavisi
oncesinde, 1.kiir tedaviden 24 ve 48 saat sonra VEGF seviyeleri degerlendirilmis,
aralarinda anlamli farklihk saptanmamistir (110). Ikinci sira kemoterapi olarak
gefitinib tedavisi verilen 52 KHDAK hastasinda tedavi oncesi ve sonrasi serum
VEGF seviyelerinde hem tedaviye yanit veren grupta hem de tedaviye yanitsiz
grupta degisiklik olmamistir (111). Bu ¢alismalarda farklilik saptanmama nedenleri,
tedavi sonrast VEGF 6rneklerinin heniiz kemoterapi ajanlar1 dolagimda bulunurken,

yeterli siire beklemeden alinmis olmasi olabilir.

Caligmamizda serum ET-1 seviyeleri hasta ve kontrol gruplari arasinda
farklilik gostermemektedir. Literatiirde ET-1 prekiirsori big ET-1 ile meme kanseri
prognozu arasinda anlamli iligski gdsterilmistir. Bu ¢alismada big ET-1, ECE ile ET-
1’e metabolize olarak meme fibroblastlarinin parakrin uyar ile biiylimesine neden
olmustur (112). Solid tiimoérlerin biiylimesinde rol alan, hipoksiyle indiiklenebilen
anjiyogenik biiyiime faktorii olan ET-1’in stabil bir prekiirsori big ET-1, KHDAK
hastalarinda da incelenmistir. Bu calismada KHDAK’de big ET-1 ekspresyonu
degerlendirilmistir. Kemoterapi oncesi 30 hastanin ve 20 kontroliin plazma big ET-1
diizeyleri karsilastirilmis, medyan plazma konsantrasyonu kontrol grubuna gore

anlaml1 yiiksek bulunmustur (sirasiyla 5.4 pg/ml, 2.1 pg/ml) (113). Calismamizda
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serum ET-1 seviyesine bakilmigtir. Ancak serum ET-1 yarilanma Omriiniin 1.5
dakika gibi kisa olmasi1 ve serum ET-1 seviyesinin akciger kanseri dokusundaki lokal
seviyeyi yansitmamasindan dolay1 hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamis olabilir. Big ET-1’in yarilanma 6mrii 23 dakikadir, ET-1 yarilanma
omriiniin 15 katidir. ET-1 bazolateral kompartmana baglanacag: i¢in serum ET-1
seviyeleri lokal konsantrasyona gore diisiik olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle big
ET-1 seviyesi Ol¢iimii, ET-1 sisteminin aktivitesini degerlendirmede daha yararli bir

yaklasim olabilir.

Hiicre biiylimesi, gocli ve anjiyogenezin uyarilmasinda rol alan ET-1’in ayn1
zamanda timor progresyonunda da rol oynayabilecegi, ET-AR ve ET-BR
ekspresyonlarinin insan akciger kanseri hiicresi dizilerinde IHK analizi ile
degerlendirilmistir. Onbir adenokarsinom, 12 skuamoz hiicreli karsinom hastasina ait
ornekler incelendiginde adeno ve skuamoz tiplerde, ET-AR ve ET-BR seviyeleri
normal doku ile benzer bulunmus, ET-AR / ET-BR orani adenokarsinomda skuamoz
karsinoma gore yiiksek bildirilmistir. insan serviks, over ve larenks kanseri hiicre
dizilerinde ET-1’in transmembran kalsiyumun hiicreye gecisi ve hiicre i¢i kalsiyum
salimmini konsantrasyona bagl olarak aktive ettigi daha once bildirilmistir. Bir
caligmada ET-1’in ET-AR iizerinden insan akciger adenokarsinom hiicre sayisini
kalsiyum ile arttirdigi gosterilmistir (62). Ortamda kalsiyum seviyesinin artigi ayrica
akciger kanseri hiicrelerinde ET-1’in mitojenik etkisini arttirmaktadir. Hem
fosfoinozitol / kalsiyum yolu hem de voltaj bagimli kalsiyum kanali bu isleve katkida
bulunur. ET-AR aktivasyonu sonucu hiicre biiyiimesi, anjiyogenez ile invazyon artar
ve apopitoz azalirken, ET-BR ise apopitozu arttirarak timor biiyiimesini azaltir. Bu
sonuca gore adenokarsinom alt tipinde sagkalim literatiir ile uyumlu olarak skuamoz
hiicre alt tipinden daha koétiidiir (25). Adenokarsinomlar mediastinal lenf nodlarina
daha sik yayilarak sistemik metastaz yaparlarken skuamoz hiicreli karsinom lokal
olarak biiyiiyerek cevresine yayilma egilimindedir. Bu nedenle de tim TNM
evrelerinde skuamoz hiicreli karsinomun 5 yillik sagkalimi adenokarsinomdan
yiiksektir. Bizim ¢aligmamizda ise skuamoz - non skuamoz alt grup ve adeno - adeno
dis1 alt grup serum ET-1 seviyeleri arasinda fark saptanmamasi ¢alisma grubundaki

hasta sayis1 azligindan kaynaklanabilir.
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Endotelin-1 seviyesi artis1 literatiirde bir¢ok tiimoér dokusunda gosterilmistir
(63). Astrositom ve glioblastomlarda ET-1 otokrin sekilde tiimor hiicrelerine etki
eder, bu sekilde anjiyogenik faktor gorevindedir. Kaposi sarkomu da ET-AR ve ET-
BR reseptorlerini asir1 eksprese eden yiiksek derecede anjiyogenik bir tiimérdiir. ET-
1 yiiksek seviyede sekrete edilerek otokrin biiyiime faktorii olarak davranir. Prostat
kanserinde ET-1 biiyiimeyi aktive eder, apopitozu inhibe eder. ET-1, osteoblastik ve
osteoklastik aktivite dengesini degistirir. Metastatik hastaligin karakteristigi olan
yeni kemik formasyonuna neden olur. Osteoblastlarda endotel hiicre tarafindan
saliman ET-1’in VEGF’i ET-AR {izerinden etkilemesiyle kemik metabolizmasinin
mikrodamar yapisini diizenler. Akciger kanseri rezeksiyonu sirasinda o6zellikle
skuamoz hiicreli kanserde tiimorii ¢evreleyen normal dokularda kan damarlar1 ve
damar cevresi stromada ET-1 baglayici aktivite yiiksek bulunmustur (63). ET-1, over
kanseri hiicrelerinde ET-AR iizerinden siklooksijenaz 1 ve 2, prostoglandin E2 ve
VEGF’in {iiretimini arttirmistir. ET-1 artmis ekspresyonu VEGF ekspresyonunu da
arttirmis, lenfovaskiiler invazyon artmis ve invaziv meme kanserinde kotii prognoz
ile iligkili bulunmustur. Meme kanserinde ET-1 ekspresyonu artarak otokrin ve
parakrin yollarla tiimdr hiicre biiylimesini uyarmaktadir. Wiilfing ve ark. 176 meme
kanseri hastasinin uzun dénem takibinde ET-AR, ET-BR ve ET-1 ekspresyonu artis1
ile hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim siirelerinin istatistiksel olarak anlaml
azaldigim1 bildirmislerdir (114). Kojima ve ark. cerrahi rezeksiyonu yapilmis 47
meme kanseri hastasinda %40.4 oraninda ET-1 ekspresyonu tanimlamistir. Bu grup
hastada 5 yillik sagkalim ET-1 negatif hasta grubuna goére anlamli azalmistir
(sirastyla %84.2 ve %96.4) (115). Abdel-Gawad ve ark. 48 kolon kanseri hastasi ile
20 saglikli goniilliyii karsilagtirdiklar: ¢calismalarinda tani aninda hasta grubu serum
VEGF, ET-1, CA19-9 ve CEA degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli farkli
oldugunu bildirmislerdir. Erken evre hastalara gore ileri evre hastalarda serum VEGF

ve ET-1 artiglar1 da anlamli bulunmustur (116).

ET-1 ve VEGF arasinda benzer dogrusal iliski akciger kanserinde de
gdsterilmistir (117). Ikiyiiz bir KHDAK hastas1 ve kontrol grubunu iceren bir baska
caligmada RT-PCR ile ET-1, ECE, ET-AR ve ET-BR degerlendirilmis 40 KHDAK
hastasinda ayrica VEGF ekspresyonu kompetitif PCR metoduyla degerlendirilerek

ET-1 ekspresyonunun bu faktorle iliskisi incelenmistir. Normal akciger dokusuna
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gore KHDAK’de anlamli artmis ET-1, ECE ve ET-AR mRNA ekspresyonu
saptanmistir. ET-BR ekspresyonu ise normal dokuda kanser dokusuna gore anlaml
yiiksek bulunmustur. Ayrica ET-1 ve VEGF mRNA seviyeleri arasinda anlamli iliski
gosterilmistir. Tek degiskenli analizde cins, lenf nodu metastazi, evre, ET-1
ekspresyonu tiim sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in anlamli kotii prognostik
prediktorler olmustur (118). Ancak biz calismamizda ET-1 ve VEGF arasinda
dogrusal bir iliski saptayamadik.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir baska parametre olan CGRP seviyeleri
hasta ve kontrol grubu arasinda farklililk gostermemisti. CGRP deneysel
caligmalarda akciger néroendokrin hiicrelerde gdsterilmistir (66). Hipoksiye hassas
intrapulmoner kemoreseptorler olarak calistiklari, endokrin ve parakrin yollardan etki
gosterdikleri diistiniilmektedir. CGRP, insan keratinositlerinde mitojence aktive
edilmis protein kinaz (MAPK) yolagim aktive ederek VEGF ekspresyonunu diizenler.
CGRP ekspresyonu sonucu yeni damar yapilarinin gelismesi invaziv - preinvaziv
meme kanserlerinde tanimlanmistir. Salgilanan endojen CGRP ile tiimor iliskili
anjiyogenez ve tiimor biiyiimesi arasinda istatistiksel anlamli artig bildirilmistir (5).
Literatirde KHDAK hastalar1 ile kontrol grubu serum CGRP seviyelerini
karsilastiran bir calisma yoktur. Sadece bir calisma KHAK hastalarn ile kontrol
grubunu karsilastirmig, bu ¢alismada KHAK hasta grubu serum CGRP seviyeleri

kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (119).

CGRP knock out farelerde, CGRP’nin siirekli inflizyon yoluyla verilmesi
sonucu timor biiylimesi 14. giinde anlamli olarak artmistir (5). CGRP sinyali,
adenilat siklaz1 aktive eder, hiicre ici cAMP artar, VEGF ekspresyonu ve anjiyogenez
artar. Hicre i¢ci cAMP sinerjistik olarak prostaglandinleri aktive eder,
prostaglandinler de proanjiyogenik ozelliktedir (5). Calismamizda VEGF ve CGRP

arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

Cogu hasta i¢in agr1 kanserin ilk bulgusu olup tani aninda %30-50 hastada orta-
agir siddette agr1 goriiliir. Kanser seyrinin her aninda agri olsa da sikligi ve
yogunlugu ileri evrelerde artar. Metastatik kanser hastalarinin %75-95’inde anlaml

Olciide kanserin indiikledigi agr1 vardir. Noronal sistem kokenli CGRP,
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vazodilatasyonla tiimore giden besin kaynaklarmi arttirarak timor biiylimesini ve
ortaya cikan agriy1 arttirabilir (5). Sinir uyarilarmin etkili organa sinaps yapmadan
duyusal sinir uclariyla getirilmesine ‘“akson refleksi” denir. Nosiseptif uyarinin
olusturdugu akson refleksi sinir uglarindan artmis CGRP salinmasiyla yakin
iliskilidir. insan cildindeki akson refleksi c-fiber nosiseptdrlerin olusturdugu bir
yanittir. CGRP ve substans P salarak vazodilatasyona neden olur. Bu sonuglar akson
refleksinin diizenledigi CGRP salimiminin tiimdr iligkili anjiyogenezde anahtar olay

oldugunu diisiindiirmektedir (5).

Saf invaziv ve preinvaziv komponentli mikst invaziv meme kanseri
lezyonlarinda CGRP’yi IHK olarak degerlendiren bir caligmada, mikst komponentli
hastalarda CGRP oran1 daha yiiksek bildirilmistir. Boyanma yogunlugu non-invaziv
paternli mikst tipten saf invaziv paterne gectikge diismiistiir. Benzer olarak
neoanjiyogenez de mikst tipte daha fazla bulunmustur. CGRP boyanmasinin mikst
grupta daha fazla olmasi CGRP’nin maksimum etkisinin erken preinvazivlikte
malign doniisiimiin baslangicinda oldugunu, bu dénemde tiimor hiicre nekrozu ve
kalsifikasyonlarin heniiz olmadigin1 diisiindiirmektedir (120). Invaziv patern arttik¢a
CGRP seviyesi de, yeni olusmus mikrodamar sayist da azalmaktadir. Aym sekilde
VEGF’in maksimum ekspresyon noktasi da tiimdr biiylimesinin erken evresi ve
mikrodamar gelisiminin maksimum oldugu zamandir. Ancak CGRP, VEGF’den
daha da erken evrede etki gdosterir (120). Calismamizda yiiksek serum CGRP
seviyeleri saptanmamis olmasi hasta grubumuzun lokal ileri ve metastatik hastalar

icermesinden kaynaklanabilir.

Meme kanserinde CGRP, erken preinvaziv donemde daha fazla iken prostat
kanserinde yapilan calismalarda daha once hi¢ tedavi edilmemis hastalarda tami
aninda serum CGRP seviyeleri dl¢iilmiis, yiiksek dereceli tiimorlerde serum CGRP
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur. Prostat bezinde CGRP
sadece noroendokrin hiicrelerde ve sinir dokuda, baskin olarak da otonomik sinirde
bulunur. Evre D1-2°de, evre A2-B-C’ye gore serum CGRP (pg/ml) anlamli yiiksektir
(D1-2’de 9.446.6, C’de 4.8+£2, A2-B’de 4.4+1.4, p=0.04). CGRP hem tiimor evresi
hem de histolojik derecesi ile anlamli iligkilidir. Bu nedenle prostat kanserinde

potansiyel bir noroendokrin belirteg olarak tiimér hacmi ve agresifligini
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degerlendirmede kullanilabilir (121). Calismamizda serum CGRP diizeyi ile hasta
grubunda KHDAK prognozu ve sagkalim siliresi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Ancak yapilacak yeni c¢aligsmalarda agr1i ve anestezi tedavisinde
kullanilan ilaglarla kanser hastalarinda CGRP sisteminin baskilanmasi ve bu yolla
timor biiylimesinin azaltilmasi konusu arastirilabilir. Bu olasilik kanser tedavisinde

yeni avantajlar saglayabilir.

Yeni kemoterapi ajanlarmin kesfi ile bu ajanlarin glinlik kullanimda
kendilerine yer bulmalar1 ve radyoterapi uygulamalarindaki etkin gelismelere ragmen
KHDAK hastalarinin uzun dénem sagkalimlarinda diizelme olmamasi arastiricilari
biyolojik ajanlara yoneltmistir. Biyolojik ajanlar tiimor hiicresindeki 6zellesmis
bolgeleri hedef alarak bu bdlgelerin islevlerini tekrar diizenlerler. EGFR agirt
ekspresyonu, karsinogenezin tiim asamalarin1 (hiicre biiylimesi, invazyon,
anjiyogenez ve metastaz) etkiler. KHDAK hastalarinda EGFR %50-81 asir1 eksprese
olmaktadir. EGFR inhibitorleri ve anti-anjiyogenik ajanlarim kullanima girmesi
KHDAK tedavisinde 6nemli gelismelere neden olmustur. Yeni damarlarin olugmasi,
gelismesi ve idamesinde 6nemli rol alan VEGF’e ve reseptorlerine karst gelistirilen
anti - VEGF monoklonal antikorlar ve kiiclik molekiillii ¢coklu TKI tek baslarina ya
da kemoterapi ajanlariyla kombinasyon halinde kullanima ge¢mislerdir. Bu ajanlar
timoriin kan akimini degistirerek tiimor biiylimesini ve metastazin1 6nlemektedirler

(122).

fleri evre KHDAK hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinin iyi
yanitlarina ragmen, 1 yillik sagkalim %30-35, 2 yillik sagkalim ise % 18
bulunmustur (123). ABD’nde 1999-2006 yil1 veri degerlendirmesine gére KHDAK
hastalarinda 5 yillik sagkalim %15.8, evrelere gore bakildiginda ise ileri evrede 5
yulik sagkalim % 3.5 olarak raporlanmistir (124). Bizim g¢alismamizda 1 yillik
sagkalim % 43.3, 2 yillik sagkalim ise %23.8 olarak saptanmis olup literatiire yakin

sonuglar bulunmustur.
Yapilan caligmalarda tiim yeni tam1 KHDAK hastalar1 degerlendirildiginde

cogunun sagkalim siiresi 1 yilin altinda bulunmustur. Bu nedenle hastalarda

prognozun molekiiler ve biyolojik belirteclerle ortaya konmasi hem hastalarin hem
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de tedavilerini iistlenen saglik ekibinin sagkalimi arttirdigi ispatlanmis tedavilere

yonelmelerini saglayacaktir.

VEGF ve reseptorlerine kars1 gelistirilen yeni ajanlarin giincel kemoterapi
protokollerine girmesi nedeniyle tedavi Oncesi bazal VEGF seviyeleri ve bu
seviyelerin prognoz ve sagkalima etkisini degerlendirmek amaciyla biz de
caligmamizda bazal VEGF seviyelerini inceledik. Literatiirde anti-VEGF ajanlar ve
VEGF reseptorii inhibitdrii ajanlarin tedavideki yerlerini degerlendiren farkli

caligmalar mevcuttur.

Cok hedefli TKI ailesinde sunitinib ve sorefenib yer alir. Bu ajanlar VEGF
reseptorii, PDGF reseptorii, fms benzeri tirozin kinaz 3 ve RET (rearranged during
transfection) protoonkogeni inhibitdriidiirler. KHDAK hastalarinda sunitinibin faz II
calismalar1 devam etmektedir. Sorefenib faz II calismada 1/3 KHDAK hastasinda
monoterapide mindr radyolojik yanit saglarken objektif yanit elde edilememistir.
Hastalar faz III calismada karboplatin-paklitaksel ve/veya sorefenib kollarina
randomize edilmis ancak calisma erken sonlandirilmistir. Bunun nedeni skuamoz
hiicreli alt tipte sorefenib kolunda mortalitenin daha yiiksek saptanmasidir. Bu
calisma ve bevacuzimab calismasinin ortak sonucu olarak skuamoéz hiicreli

histolojide klinik ¢aligma haricinde antianjiyogenik ilag kullanilmamalidir (122).

Faz III INTEREST caligmasi daha once platin bazli kemoterapi alan ileri evre
hastalarda gefitinibin dosetakselden diisiik etkinlikte olmadigi gosterilmek igin
planlanmigtir. Gefitinib kolundan tolerabilite ve yasam kalitesi daha iyidir. Bu
caligma sonrasinda EGFR-TKI, ileri evre KHDAK hastalarinin ikinci sira
tedavisinde yer almistir. Bu grup ajanlar tiim hasta alt gruplarinda benzer etkinlik
gostermez. Asyali 1k, kadin cinsiyet, sigara i¢cmeyen ve adenokarsinom
histolojisinde TKI sensitivitesi artmaktadir (125). Yanit verme potansiyeli yiiksek
hastalarin  degerlendirilmesinde EGFR-FISH (flow in-situ hibridizasyon) testi
kullanilabilir. BR 21 ve ISEL ¢alismalarinda EGFR FISH (+) olan hastalarda

sagkalim avantaji gosterilmistir (122).
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EGFR-TKI kars1 olas1 primer diren¢ mekanizmalari, EGFR yolagim paylasan
diger reseptorlerin aktivasyonu (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 reseptorii, c-met,
PDGEF reseptorii), k-ras mutasyonlari, insan epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesi
iiyeleriyle capraz etkilesim ve artmis VEGF salinimidir. EGFR T790M mutasyonu
sekonder direncin yarisindan sorumludur. C-met agir1 amplifikasyonu da sekonder

direncin bir bagka nedenidir.

Ileri evre KHDAK hastalarinda EGFR-TKI’nin kemoterapiye eklenmesi
basarisiz olmugken EGFR hedefleyen monoklonal antikor (setuksimab) eklenmesi
umut vericidir. Setuksimab EGFR aktivitesini bloke eder, hiicre yiizeyindeki
reseptorleri azaltir ve antikor bagimhi hiicre aracilikli sitotoksisiteyi arttirir. FLEX
caligmasinda ileri evre KHDAK hastalarinda ilk sira tedavi olarak sisplatin-
vinorelbin ve/veya setuksimab degerlendirilmis, setuksimab eklenen kolda daha iyi
sagkalim saglanmistir. Bu calismada Asyal1 irkin tiim Asya-dis1 gruba gore sagkalim
daha iyidir. Diger EGFR hedefleyen monoklonal antikor, panitumumabin faz II
calismada karboplatin-paklitaksele eklenmesi tedaviye yanit orani ve progresyona

kadar gecen siirede artis saglamamustir (122).

Bevacuzimab, KHDAK tedavisinde kullanilan anti-VEGF monoklonal
antikordur. Fare VEGF baglanma rezidiilerinin insan immiinoglobin G’sine
eklenmesiyle hiimanize olan rekombinant yapiya sahiptir. Coziinir VEGF’ye
baglanip endotel hiicresi yiizeyinde bulunan VEGF ve reseptorlerin reaksiyonunu
bozar. Eastern cooperative oncology group (ECOG) 4599 numarali ¢aligmasinda hig
kemoterapi almamis, non-skuamoz, ileri evre, beyin metastazi olmayan hastalar faz
II calismada karboplatin-paklitaksel ve/veya bevacuzimab kollarina randomize
edilmisler ve tiim sagkalim 12.3 aya 10.3 ay olarak bulunmus, yanit orani artmis,
progresyona kadar gegen siire uzamistir. Ancak toksisite orami (febril nétropeni,
hemoptizi, hemoraji) artmistir. Yetmis yas lizeri alt grup degerlendirmesinde bu
grupta yanit orani artigi olmazken daha sik yan etki gozlenerek bu grup hastalar

kapsayan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (126).
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VEGF ve EGFR’1n aym anda ikili inhibisyonunu degerlendiren bir ¢alismada
Herbs ve ark daha 6nce tedavi gormiis 40 ileri evre KHDAK hastasinda erlotinib ve

bevacuzimabi tam doz uygulamis ve medyan sagkalim 12 ay olmustur (122).

Bevacuzimabin diger tiimorlerdeki klinik etkinligi (122):

o Metastatik kolorektal karsinom tedavisinin 1. ve 2.sirasinda fluorourasil-
l6koverin ve/veya irinotekan / oksaliplatin ile hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim
anlamli olarak arttirmigtir.

e Lokal/rekiirren metastatik meme karsinomunda kemoterapi almamis
hastalarda paklitaksele eklenmesi progresyona kadar olan sagkalimi uzatir.

eOnceden tedavi gormiis metastatik bobrek kanserinde plaseboyla
karsilastirildiginda tek basina uygulanmasi progresyona kadar gegen siireyi anlaml

olarak uzatmaistir.

KHDAK hastalarinin bazal VEGF seviyelerinin prognoz ve sagkalim ile
anlaml iligkisinin saptandig1 ¢calismamiz sonunda yukarida s6zii gegen ve sagkalimi
arttiran yeni biyolojik ajanlarin yakin gelecekte rutin tedavi protokollerine girmesi

gerektigine inanityoruz.
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SONUCLAR

Calismamizda 67 ileri evre KHDAK tanili hasta ve 20 saglikli kontrol grubu
degerlendirildi. Hasta grubunda kontrol grubuna gdre 16kosit, trombosit, VEGF,
LDH, CRP, ferritin diizeyleri anlamh olarak yiiksek saptandi. Hasta grubunda Hb,
albumin, TSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu. ET-1 ve
CGRP degeri ise kontrol grubunda yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildi.

VEGF diizeyleri, anemisi olan hastalarda istatistiksel anlamli farka ulasarak
yiiksek bulunurken, albiimin disiikliigli olanlarda VEGF seviyesi yiiksek
saptanmakla beraber istatistiksel anlamli farka ulagmadi. CRP seviyesi yliksekligi ile
VEGF seviyesi artig1 arasinda istatistiksel anlaml iliski mevcuttu. Hastalarin son
durumlan ile VEGF seviyesi arasindaki iliski degerlendirildiginde eksitus olan
grupta VEGF seviyeleri anlamli yiiksek bulundu. Metastazi olan hastalarda serum

VEGF seviyesi yiiksekligi istatistiksel anlamli farka yaklagmaisti.

CGRP seviyesi yiiksekligi ile 16kositoz arasinda anlaml iligki gosterildi. CGRP
seviyesi ile performans durumu, yas, cinsiyet, histolojik alt tip, sigara kullanimu,
trombositoz, CRP yiiksekligi, LDH yiiksekligi, albumin diisiikliigii, anemi ve ferritin

yiiksekligi agisindan herhangi bir iligki saptanmadi.

Serum ET-1 ile performans durumu, yas, cinsiyet, histolojik alt tip, sigara
kullanimi, 16kositoz, trombositoz, CRP yiiksekligi, LDH yiiksekligi, albumin

diistikligii, anemi, ferritin yiiksekligi acisindan herhangi bir iligki saptanmadi.

Altmis yedi hastanin 53’iinde (%79.1) progresyon gelisti. Medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi 185 giin, medyan tiim sagkalim siiresi ise 281 giin

bulundu. Hastalarin 1 yillik ve 2 yillik sagkalim oranlar1 % 43 ve % 24 idi.

VEGF diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi
157 giin olup, normal olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim stiresi 340 giine
ulagmaktaydi. VEGF diizeyi yiiksekligi, medyan progresyonsuz sagkalimi

istatistiksel olarak anlaml1 azaltmaktaydi.
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CGRP ve ET-1 diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim
siiresi sirastyla 185 ve 180 giin olup, diisiik olanlarda medyan progresyonsuz
sagkalim siireleri sirastyla 197 ve 211 giin bulundu. Ancak istatistiksel olarak

anlaml1 degildi.

VEGF artis1 ile progresyonsuz sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli
sekilde kisalmaktaydi. Performans durumu, ek hastalik varligi, anemi, 16kositoz,
trombositoz, CRP, LDH, CGRP ve ET-1 diizeyi, sigara kullanim1 agisindan medyan

progresyonsuz sagkalim siirelerine bakildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

VEGF artig1, albumin diisiikliigii, CRP artis1 ve TSH diigiikligii ile medyan
tim sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamli azalirken, LDH artis1 ile medyan
tiim sagkalim siiresi azalmakta ancak istatistiksel fark ortaya ¢ikmamaktaydi. 55 yas
alt1 ve {istii, histolojik tip, ek hastalik varligi, performans durumu, anemi, 16kositoz,
trombositoz, ferritin, CGRP ve ET-1 diizeyi, sigara kullanim1 agisindan medyan tiim

sagkalim siirelerine bakildiginda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmadi.

Medyan tiim sagkalim siireleri degerlendirildiginde VEGF seviyesi diisiik
olanlarda 472 giin, yliksek olanlarda 180 giin olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi. CGRP diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 321
giinken diigiik olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 276 giin saptandi. Ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Endotelin diizeyi diisiik olan hastalarda
medyan tim sagkalim siiresi 185 giin olup yiiksek olan hastalarda ise 321 giin

bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde; yasin, cinsiyetin, histolojik tipin,
performans  durumunun, aneminin, 16kositozun, trombositozun, albumin
diistikligiiniin, CRP yiiksekliginin, serum ET-1 ve CGRP diizeylerinin progresyonu
etkilemedigi, ancak ek hastalik varhiginin progresyon riskini istatistiksel olarak
anlamli sekilde 6.2 kat arttirdigi, VEGF yiiksekliginin istatistiksel anlamli farka
ulagsmamakla birlikte progresyon riskini 2.9 kat arttirdig1 saptandi.
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Tiim sagkalim istatistiksel olarak anlamli farkla etkileyen faktérler TSH
diisiikliigii ve VEGF yiiksekligidir. Tiim sagkalimda azalmayi TSH diistikligi 3.7
kat, VEGF yiiksekligi ise 8.8 kat etkilemektedir. CRP yiiksekligi tiim sagkalimi 3.4

kat azaltmaktayken, bu etkisi istatistiksel olarak anlamli1 farka yakindir.
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OZET

Ileri evre kiiciik hiicreli dist akciger kanserli hastalarda
serum vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii, endotelin-1 ve alfa
kalsitonin gen iliskili peptid diizeylerinin

anjiyogenez ve prognoz iizerine etkileri

Uz. Dr. Serkan Degirmencioglu

fleri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) parlak olmayan
prognoz nedeniyle hastaligin izleminde yeni belirteglere ve daha etkili tedavi
yollarma ihtiyag vardir. Serum vaskiiler endoteliyal biiytime faktéri (VEGF)
giiniimiizde tanimlanmis en potent anjiyogenetik faktordiir. Serum endotelin-1 (ET-
1) ve alfa kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) de tiimor damarlanmasinda umut
vaad etmektedirler. Caligmamizin amaci ileri evre KHDAK hastalarinda serum
VEGF, ET-1, CGRP ve diger laboratuar parametrelerinin serum seviyelerinin

anjiyogenez ve prognoz lizerine etkilerini degerlendirmektir.

Altmis yedi hasta (62 erkek ve 5 kadin) ile 20 saglikli goniillii (16 erkek ve 4
kadm) calismaya dahil edildi. Iki grubun demografik, laboratuar verileri ve serum

VEGF, ET-1, CGRP diizeyleri karsilastirildi.

Hastalarm kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek serum
VEGF (p=0.000), diisiik serum tiroid stimiile edici hormon (TSH), diisiik albumin
ve hemoglobin diizeyleri vardi (sirasiyla p=0.000, p=0.014 ve p=0.001). Hasta
grubunda 16kositoz, trombositoz, yiiksek C reaktif peptid (CRP) ve laktat
dehidrogenaz seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(strastyla p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.015). Iki grubun serum ET-1 ve CGRP
seviyeleri arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0.96 ve p=0.54). Serum ET-1 ve
klinikopatolojik parametreler arasinda iligki yoktu. Serum CGRP seviyesi ve
l6kositoz arasinda istatistiksel anlamli iligki bulundu (p= 0.009). Serum VEGF
seviyesi ile CRP arasinda da istatistiksel anlamli iliski vardi (p=0.045). Yiiksek

serum VEGEF seviyesi kisa hastaliksiz sagkalim siiresi ile istatistiksel anlamli iligkiye
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sahipti (p=0.05). Yiiksek serum VEGF, diisiik serum TSH ve albumin seviyeleri kotii
tim sagkalim siiresi ile istatistiksel anlaml iligkili saptandi (sirasiyla p=0.001,

p=0.03 ve p=0.033).

Sonug olarak ¢alismamiz literatiirde CGRP ve 16kositoz arasindaki istatistiksel
anlamli iliskiyi gosteren ilk calismadir. Calismamizda VEGF ve TSH’1n ileri evre
KHDAK ig¢in prognostik rolleri gosterildi. VEGF, KHDAK tanisinda potansiyel bir
belirte¢ olarak kullanilabilir. Fakat VEGF ve TSH seviyelerinin KHDAK tanisindaki
ve prognozundaki potansiyel degerlerini ortaya koymak i¢in daha fazla hastay1 igeren

bir¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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SUMMARY

Angiogenic and prognostic impacts of
vascular endothelial growth factor, endothelin-1 and alpha-
calcitonin gene-related peptide serum levels in advanced non-small

cell lung cancer patients

Dr. Serkan Degirmencioglu

Due to a dismal prognosis of advanced non- small cell lung cancer (NSCLC),
novel screening tools and more effective treatments are clearly needed. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) is the most important angiogenic factor.
Endothelin-1 (ET-1) and alpha calcitonin gene related peptides (CGRP) are
promising biomarkers for tumor angiogenesis. The aims of our study were to
evaluate angiogenic and prognostic impacts of VEGF, ET-1, CGRP and other

laboratory parameters’ serum levels in advanced NSCLC patients.

Sixty seven patiens (62 male, 5 female) and twenty healhty (16 male, 4 female)
volunteers were included in this study. Demographical, laboratory data and serum

levels of VEGF, ET-1 and CGRP were compared for two groups.

Patients presented significantly higher serum VEGF (p=0.000), lower serum
thyroid stimulating hormone (TSH), albumin and hemoglobin levels than controls
(p=0.000, p=0.014 and p=0.001 respectively). Leukocytosis, thrombocytosis, high
levels of C reactive peptide (CRP) and lactate dehydrogenase were significant in
patients (p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.015 respectively). Serum levels of ET-1
and CGRP showed no differences between two groups (p=0.96 and p=0.54
respectively). There was no significant relationship between the serum levels of ET-1
and clinicopathological findings. A significant correlation was found between CGRP
and leukocytosis (p= 0.009). Serum VEGF levels were significantly associated with
CRP levels (p=0.045). Disease free survival was significantly low in patients with

high serum VEGF levels (p=0.05). High serum levels of VEGF, low serum levels of
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TSH and albumin were associated with poor overall survival (p=0.001, p=0.03 and

p=0.033 respectively).

In conclusion, our study is the first in the literature that shows statistically
significant correlation between CGRP and leukocytosis. In our study we also showed
the role of VEGF and TSH in advanced NSCLC prognosis. VEGF may be used as a
potential new marker for the diagnosis of NSCLC. Further studies with larger
number of patients are recommended to establish the value of VEGF and TSH as

potential diagnostic and prognostic markers for advanced NSCLC.
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