T.C.
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah

ILERI EVRE AKCIGER KANSERINDE TEDAViI ONCESIi DOKU
VE SERUM MMP-2, MMP-9 VE TIMP-1 DUZEYLERININ
KLINIKOPATOLOJIK FAKTORLER iLE ILiSKiSi VE
PROGNOSTIK ONEMI

Dr. Zeynep CINAR

UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Necla SONGUR

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
tarafindan “1760-TU-08” proje numarasi ile desteklenmistir.

ISPARTA - 2010



ONSOZ

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda aldigim uzmanlik egitimim sirasinda engin bilgi ve tecriibelerinden
faydalanarak yetismemi saglayan tez danismanim saygideger hocam Sayin Dog. Dr.
Necla SONGUR e, asistanligim boyunca biiyiik ilgi ve desteklerini gordiigiim, bilgi
ve goriglerinden yararlandigim, degerli hocam Prof. Dr. Ahmet AKKAYA basta
olmak iizere, Dog. Dr. Miinire CAKIR, Dog. Dr. Unal SAHIN, Yrd. Dog. Dr. Ahmet
BIRCAN ve Yrd. Do¢. Dr. Onder OZTURK’e ve biiyilk bir uyum igerisinde
calistigim tiim asistan arkadaslarima tesekkiirii bir bor¢ olarak goriiyorum. Tezin
hazirlanma siirecinde bana yardimlarini esirgemeyen Patoloji AD’dan Dog. Dr. Sema
BIRCAN, Biyokimya AD’dan Dog. Dr. Recep SUTCU ve ¢alismamin sonuglarmin
istatistiksel acidan degerlendirmesinde biiyiik katkilar1 olan Universitemiz Ziraaat
Fakiiltesinde gérevli Yrd. Dog. Dr. Ozgiir KOSKAN hocalarima, patoloji teknisyeni
Vasfi BARAN’a ve projemizi destekleyen Siileyman Demirel Universitesi

Rektorligi Bilimsel Arastirma Yonetim Birimine sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bu giinlere gelmemde bana karsi maddi ve manevi yardimlarini esirgemeyen

aileme en derin sevgi ve siikranlarimi sunarim.

Dr. Zeynep CINAR
Isparta- 2010



ICINDEKILER

ONSOZuuuoouirrirrcincisssisssssssssssssssssmssssssssssssssssmsssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses i
ICINDEKILER ii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI .....cocviiucrncinnnnne. iv
SEKILLER DIZINI c.uuuitiiiriiereeenenenesenesesesesesesesssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssses v
TABLOLAR DIZINI ..ouiuiuiuriincinsinscnscnscsscsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssss vi
1. GIRIS VO AMAC cuueverrrrrnrresesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssses 1
2. GENEL BILGILER........cuuiiincininnisscsscssssssssssssssssscsss 3
2.1, AKCIZET KANSEIT c..teiuiiieiiieiie ettt ettt ettt 3
2.1.1. Epidemiyoloji V& Etyoloji...ccccuieruiiriieiieciieiieeieceecee e 3
2.1.2. Akciger Kanserinde Patoloji........ccceeceuieeiiieeciieeiieceeeeeeee e 5
2.1.3. Akciger Kanserlerinde Tant..........ccccoecverieeiienieeiiieniiecieeee e 7
2.1.3.1. Semptom ve Bul@ular..........c.cccceveiiiiiiiiiiiiecieeicceeee e 7
2.1.3.2. FiZik MUAYENC. ....cc.eiiuiieiieiieeiieeie ettt 7

2.1.4. Akciger Kanserinde EVIeleme ...........ccceeeuieiieiiienieeiieieceeeeeee e 9
2.1.5. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler...........ccceevvieeiieenciiiiniieciee 11
2.1.5.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler ........ 12
2.1.5.2. Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler................ 15

2.1.6. Akciger Kanserlerinde Tedavi .........cccvieeciieeiiiieiciieeeiieeeee e 16
2.1.6.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari......... 16
2.1.6.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari ................ 18

2.2. Matriks Metalloproteinazlar............ccccveeecuieeeiieeniie e 19
2.2.1. Ekstraselliiler Matriks ve Matriks Metalloproteinazlarin Onemi ............ 19
2.2.2. Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi........cccceeeveerveenieenieenieenieenieeeeneenn 19
2.2.3. Matriks Metalloproteinazlarin Siniflandirilmast.......c.cccoceeveniencincnnenne. 21
2.2.4. Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9) ........ccoiiiiiiiiieceeeeeeee e 23
2.2.4.1. Matriks Metalloproteinaz 2 (Jelatinaz A) ........cccceeevuveeecrveenieeeeieeens 23
2.2.4.2. Matriks Metalloproteinaz 9 (Jelatinaz B).........cccccoeeeeiiiiiiinienicnne. 24

2.2.5. Matriks Metalloproteinazlarin Aktivitesinin Diizenlenmesi.................... 25
2.2.6. Matrix Metalloproteinazlarin Ekspresyon ve Regiilasyonu..................... 26
2.2.7. Matriks Metalloproteinazlarin Spesifik Doku Inhibitérleri ..................... 27
2.2.8. Kanser ve Matrix Metalloproteinazlar............c.ccoeevevveevieenieenieeneeeneenne 29

2.3. Akciger Kanserinde Matrix Metalloproteinazlarin Rolii ............cccccceeieeieins 30

il



3. MATERYAL ve METOD .....uuiiinruinnnnnnnsnensnnssnssanssssssesssesssssssssassssssssssassssssase 31

3.1 Hasta GIUDU ..coveiiiiiiiicce et 31
3.1.1. Arastirmaya Dahil Olma OIGUtIEri...........ccevevevereeereeeeeeeeeeeeeeeeenee, 31
3.1.2. Arastirmadan Cikarilma OIGUIET . .............ooveveveeerieeeeeeeeeeeeeeeeeene 31

3.2. Radyolojik YONtEMIET ........cccuiiiiiiiiieiieiie ettt 32
3.2.1. Akciger Radyografisi.....ccceeecveeiiuiieeiiie ettt 32
3.2.2. Akciger Bilgisayarlt Tomografisi .......cccecueevuieniieiieniieiiesieeieeeeee e 32

3.3, INVAZIV GIFISIMICT ..o 33
3.3.1. BronKOSKOPI ...uvveeiiieeiiieeiieeeee ettt e 33
3.3.2. Endoskopik Ultrasonografi (EUS) ........ccceviiiiiiiniieniiniieieeieeeeeeee 33

34 BVICICIIIE ...ttt sttt 33

3.5. Evrelere Gore Tedavi ve 1ZIem ..........c.ovoveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 34

3.6. Prognostik FaKtOTIeT.........c.coouiiiiiiiiiiiiciieee e 34

3.7. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Orneklerde MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1

Diizeylerinin CaliSImast........cccuiiiiiiiiiiiiiiiieie et 35
3.7 1. PrOSEAUL ..ottt 35

3.8. Doku MMP-2, MMP-9, TIMP-1 Ekspresyonlarmin immiinhistokimyasal

Yéntemle Incelenmesi ve Degerlendirilmesi. ..........ooovevveeeeevevevecceeeeeeseeeeeenns 35

4. BULGULAR ......coovviiininrnnriccsssansscssssssesssssssssssssssssssssssssssssssass 38

4.1. Hastalarin Genel Karakteristikleri...........ccooouiiiiiiiiiiiniieeieeee 38

4.2. 1leri Evre Akciger Kanserli Hastalarda Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1

DUZEYLCTT ...t ettt et s e et e st eesbeessbeebaesaseesseessseenseens 40
4.2.1. Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1’in Klinikopatolojik Faktorler Ile
TTESKIST vt aeaeaes 41

4.3. Timor Dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 Ekspresyonlarinin

Immiinohistokimyasal INCEIEMESI...............cevevereereeeeereeeeeee e 42
4.3.1. Timor Dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 Ekspresyonlarinin
Klinikopatolojik Faktorler Tle THSKisi .........covveveveviieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 47

4.4, Sag Kaltm ANALIZI......ooouiiiiiiiiieieeieeieee ettt et 48

6. SONUC ...uciiieirrisnisrinrenensessssssnssssssssissessesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssens 60
To OZET..uouiuiiiininininnissinsessnssensasssssssssesssssessesssssssssessssssssesssssesssssassassssssssssssesssssesss 61
8. SUMMARY ..uuiuiirinninrinensnnsunsnsssissnssissessessessessasssssssssssessessessssssssasssssssssssssssssssons 62
9. KAYNAKLAR ....ouiiirncnenninninnensensnnissnnsssssessessesssssssssssasssssssssesssssessssssssassasns 63

111



ALP
BM
BT
ECOG
EGF
ELISA
ESM
EUS
TASLC
iiAB
KHAK
KHDAK
KT
LDH
LN
LAP
MMP
MR
NSE
PCNA
PET
RT
TBNA
TGF
TIMP
TNM
VEGF
VKIi
WHO

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

: Alkalen fosfataz

: Bazal membran

: Bilgisayarl tomografi

: Eastern Cooperative Oncology Group

: Epidermal growth factor

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Ekstraselliiler matriks

: Endoskopik Ultrasonografi

: International Association for the Study of Lung Cancer
: Ince igne aspirasyon biopsisi

: Kiictlik Hiicreli Akciger Kanseri

: Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

: Kemoterapi

: Laktik dehidrogenaz

: Lenf nodu

: Lenfoadenopati

: Matriks metalloproteinaz

: Manyetik rezonans

: Noron spesifik enolaz

: Proliferatif Cell Nuclear Antigen

: Pozitron Emisyon Tomografi

: Radyoterapi

: Transbronsiyal ince igne aspirasyon biopsisi
: Transforming Growth Faktor

: Doku inhibitér matriks metalloproteinaz
: Timor-Nod-Metastaz

: Vaskiiler endotelyal growth faktor

: Viicut kitle indeksi

: World Health Organization “Diinya Saglik Orgiitii

v



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. MMP enzimlerinin moleKGler yapist........cccceevuieriienieniieiiecieeieeee e 21
Sekil 2. Hiicre ylizeyinde MMP aktivasyon kaskad1. ........c.ccccoeeevieiieniiinieniecieenee. 26
Sekil 3. MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi.............ccccoeoeeeiiiiieiiiiie e, 27
Sekil 4. Tiimor hiicrelerinde MMP-2 ile immunohistokimyasal boyanma................ 44
Sekil 5. Tiimor hiicrelerinde MMP-9 ile immunohistokimyasal boyanma................ 45
Sekil 6. Timor hiicrelerinde TIMP-1 ile immunohistokimyasal boyanma................ 46
Sekil 7. Tedavi modalitelerine gore sag kalim egrileri.........ccceevevienieeeeiiecieeen 49
Sekil 8. Cok degiskenli analizde 36 hastada TIMP-1 ile immiin pozitif ve negatif

boyanma durumlarina gore risk Orant. .........cccevviieriiniiieiieniieiece e 50
Sekil 9. Cok degiskenli analizde 36 hastada MMP-9 ile immiin pozitif ve negatif

boyanma durumunlarina gore risk Orant. ..........ccceeeeiieriiieeiiiiecie e 51

Sekil 10. Cok degiskenli analizde 36 hastada kilo kayb1 olup olmama durumuna

GOTE TISK OTANL. .eeiiiiiiiieiii ettt ettt et et e bt eenaeeseeenee e 51



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Malign akciger tiimorlerinde histolojik siniflama ............cccoeeevveeiieeenennnee. 6
Tablo 2. Akciger kanserinde baslangi¢ semptom ve bulgularin siklig1 ....................... 7
Tablo 3. Akciger kanserinde semptom ve bulgular .............ccoeooveviiiiiiiniiiiiienieeeeee. 8
Tablo 4. Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde TNM siniflamast ............c.cccueenee.e. 10
Tablo 5. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde TNM’ye gore evreleme.................. 11
Tablo 6. Kiigiik hiicreli akciger kanseri evrelemesinde ikili sistem..............ccceeunen. 11
Tablo 7. ECOG performans SKalast ...........ccccceeriiiiiiinieniiieieeieeie e 13
Tablo 8. Karnofsky performans skalasi ...........cccceeevieriieiiieniieiicrieciceeeee e 13
Tablo 9. Matriks metalloproteinazlar...........cccceecveeeiiieeiieecie e 22
Tablo 10. Jelatinazlarin salinimini etkileyen faktorler..........oocooveniiiniiniinnnnne. 25
Tablo 11. Calisma ile ilgili gerekli goriilen kosullar............c.cocoeeiiiniiiiiiiniinis 32
Tablo 12. Tiim hastalarin ve histopatolojik alt gruplarinin genel 6zellikleri............. 39
Tablo 13. Hastalarin bagvuru sirasindaki semptomlari..........ccccceeevevveeniieenciieenneenne. 40

Tablo 14. leri evre akciger kanserli hastalarda ve saglikli kontrol grubunda tedavi
oncesi Olciilen serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 seviyeleri .........ccccceevveeieennnnnne. 41
Tablo 15. Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin klinikopatolojik
parametreler 116 lISKIST.....c.viiiiiiierieeiieieee e 42

Tablo 16. Tiimdr dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ile boyanma siddeti ve

VAYZINIIZT 1.ttt et ettt et e st e bt et e et sate e bt e enbeeneen 47
Tablo 17. Tiimor dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ile immiim pozitif ve

immiin negatif boyanan olgularda klinikopatolojik dzellikler..........c.cccoceveriinnnnen. 48
Tablo 18. Cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktorler.............cceeeeneeenne. 50

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri gilinlimiizde onemli bir saglik sorunudur. Tiim diinyada
kanser olgularinin %12,8’inden, kanser oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri
sorumludur (1). Primer akciger kanserlerinin %70-80’ini Kii¢iikk Hiicreli Dis1
Akciger Kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Tant aninda KHDAK hastalarin,
%350’sini toraks disina metastazli olgular, %10-15’ini lokal ilerlemis rezeksiyona
uygun olmayan hastalar olusturur. Yeni tedavi ve girisimlere ragmen prognoz

genellikle kotiidiir ve ortalama 5 yillik sag kalim %2 dir (2).

Kanserlerde prognostik faktorler, sonucu onceden belirlemede Onemlidir.
Kanserin biyolojik davranisi Onceden belirlenebilirse, bu bilgiler tedaviyi
degerlendirmede ve klinik ¢alismalar1 planlamada kullanilabilir.  1997°de
giincellestirilmis olan IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) ¢alisma grubunun goriis birligi raporuna gore performans durumu, kilo kaybi
ve hastaligin evresi en onemli prognostik faktorler olarak bildirilirken, serum laktik
dehidrogenaz (LDH), albumin diizeyi, yas, cinsiyet, histolojik 6zellikler ve biyolojik
faktorler olasi prognostik faktorler olarak gosterilmistir (3). Prognoz ve tedaviyi
belirlemede c¢esitli biyolojik belirleyiciler arastirilmakla birlikte ideal bir klinik
prognostik faktor heniiz gelistirilememistir. Son yillarda ileri evre akciger kanserli
hastalarda  yeni  prognostik  faktorlerin  belirlenmesi  gerektigi ~ Onemle

vurgulanmaktadir.

Tiimor hiicrelerinin lokal invazyonu ve metastazlar1 oncelikle bazal membran
(BM) tabakasinin yikilmasini gerektirir. Bu amagla kanser hiicreleri proteolitik
enzimler iiretir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselliiler matriksi ve bazal
membran1 (BM) yikabilen enzimlerdir. Organizmada doku inhibitdr matriks
metalloproteinazlar (TIMP-1,-2,-3,-4) tarafindan inhibe edilerek dengede tutulurlar
(4). Son yillarda yapilan caligmalar ile ¢esitli solid tiimorlerde tiimor hiicrelerinin
invitro olarak MMP-2 ve MMP-9 {irettigi ve bu enzimlerin timdr invazyonu, kotii
prognoz ve diferansiasyonla iliskili oldugu gosterilmistir (5). Erken evre akciger
kanserlerinde, dolasimda ve rezeke edilmis akciger dokularinda artmis olan MMP-2
diizeylerinin tiimor hiicrelerinin yayilimi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica

erken evre akciger kanserlerinde, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1’in dolagimda artmis



diizeylerinin negatif prognostik faktorler oldugu ¢esitli klinik c¢alismalar ile
gosterilmistir. Bununla birlikte akciger kanserinde MMP’larin klinik ve prognostik
Oonemini inceleyen calismalarin biiyiik ¢ogunlugu erken evre akciger kanserlerinde
gerceklestirilmistir. Literatiirde, ileri evre akciger kanserinde serum MMP-2, MMP-9
ve TIMP-1 diizeylerinin prognoza olan etkisi ile ilgili olarak birka¢ klinik ¢alisma
bulunmakla birlikte ileri evre akciger kanserinde doku 6rneklerinde MMP-2, MMP-9
ve TIMP-1 diizeylerinin klinik 6nemi ve prognoza olan etkisi ile ilgili hi¢bir klinik

calisma bulunmamaktadir.

Klinigimizde hastalarimizin biiyiik bir boliimiinii ileri evre akciger kanserli
hastalar olusturmaktadir. Sag kalim oranlar1 olduk¢a diisiik olan bu hasta grubunda,
tedaviyle ilgili karar ve degerlendirmeler oldukc¢a zordur. Bu nedenle, bu hasta
grubunda tedavi oncesi sag kalimi etkileyebilecek faktorlerin ortaya c¢ikarilmast,
hastalarla ilgili tedavi modellerinin se¢iminde ve/veya tedavi verip vermeme

kararlarinin alinmasinda yol gdsterici olacaktir.

Calismamizda, ileri evre akciger kanserlerinde tedavi 6ncesi doku ve serum
orneklerinde MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin klinikopatolojik faktorler ile

iligkisi ve prognoza olan etkisinin prospektif olarak aragtiritlmasi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

20. yiizyilin basinda akciger kanseri nadir olarak goriilen bir hastalik iken son
yillarda sigara igme aligkanligindaki artiga paralel olarak sikligi giderek artmustir.
Giliniimiizde en sik goriilen kanser tirtidiir (6). Tim diinyada kanser olgularinin
%12,8’inden ve kanser Oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorumlu

tutulmaktadir (1).

Akciger kanserli olgularda 5 yillik yasam, 1974-1976 yillarinda %12 iken,
1992-1997 yillar1 arasinda ¢ok az yiikselmis ve %15 oranina ulagmistir (7). 2001
yilinda akciger kanseri bir milyondan fazla d6liime yol a¢mistir (6). 1993-1994
yillarinda Ulkemizde Saghk Bakanhiginin pasif kanser kayitlarma gore akciger
kanseri insidanst 11,5/100 000°dir (8). Ulkemizde akciger kanserinin 6zelliklerini
belirlemek amaciyla Tiirk Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Caligma
Grubu (TAPMG) tarafindan yapilan ulusal, hastane bazli retrospektif c¢alisma
yapilmustir. Bu ¢alismada, 11 849 akciger kanserli olgunun %90,4’1 erkek, %9,6°s1
kadin olup, olgularin %56,7°si 46-65 yaslar1 arasinda yer almaktadir. Olgularin
yaklagik %90’inda sigara kullanma 6ykiisii saptanmistir (%77,9 aktif sigara igisi,
%10,8 sigaray1 birakmis). Ulkemizde %45 oraninda en sik skuamdz hiicreli kanser,
yaklasik %20 oraninda kiiciik hiicreli ve adenokanser goriilmektedir. Biiyiik hiicreli
kanser %?2 oraninda en az goriilen kanser tipidir. Tan1 aninda olgularin %86,7’si

lokal ileri ve ileri evrede yer almaktadir (9).

Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur. Akciger
kanseri riski, sigara igenlerde icmeyenlere gore 24-36 kat artmustir. Pasif sigara
iciminde ise risk %3,5 olarak bildirilmistir. Sigaraya baglama yasi, sigara igcme
sliresi, sigaranin tipi, igilen sigara sayis1 akciger kanseri gelisme riskini etkiler (10).
Gelismis iilkelerde sigara i¢cimi prevalansi kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40
iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar sirastyla %2-10 ve %40-60’tir. Ulkemizde
ise sigara igme prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63 tiir (11).



Yas, 1k, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger
hastalig1 sekeli, diyet, viral infeksiyonlar, genetik ve immunolojik etkenler akciger
kanseri gelisiminde %6 oraninda etkilidir (10). Akciger kanseri insidansi yasla
artmakta, 6.-7. dekatta pik yapmaktadir. 50 yas altinda %5-10 oraninda
goriilmektedir (6, 12). Bu grupta genellikle aile oykiisii vardir ve en sik izlenen

kanser tipi adenokanserdir (6).

Akciger kanserli olgular biiyiik oranda ileri (Evre IV) ya da lokal ileri evrede
(Evre HIA ve IIIB) saptanmaktadir. Olgularin %70°1 tan1 aninda radikal tedavi

yontemi olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir (6).

Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon akciger
kanseri riskini arttirmaktadir. Asbest maruziyetinde risk 5 kat artarken, sigara ile
beraber risk 50-100 kat artar. Radon maruziyetinde risk 20 kat artmaktadir. Su, dogal
gaz veya ev i¢i yapt malzemeleri ile olabilen radon maruziyeti, akciger kanserlerinin

%10’unda etken oldugu tahmin edilmektedir (13).

Bronsektazi, abse, pndmoni, tiiberkiiloz, interstisyel akciger hastaliklari,
pulmoner emboli gibi akcigerde skar birakan hastaliklarin kanser gelisimine zemin
olusturdugu disiiniilmektedir. Akciger tiiberkiilozu geciren olgularda akciger kanseri
gelisme riski 8 kat artmistir (14). Fibrozis alanlarinda epitelyal metaplazi ve
hiperplazi siktir ve yiiksek proliferatif aktivite, bazende sitolojik atipi gosterir (15).
Fibrotik bolgeye komsu epitelyal hiicreler ve makrofajlardan salinan tranforme edici
biiyiime faktorii-p1 gibi faktorlerin benzer proliferatif hiicrelerde tiimor gelisimini

artirmasi olasidir (16).

Akciger kanserinde diyetin roliinli arastiran bir¢ok c¢alisma yapilmistir. B
karoten (provitamin A) ve A vitamini bakimindan fakir diyet akciger kanseri riskini
arttirir. Vitamin E ve selenyum antioksidan etkiyle riski azalmaktadir. Ozelikle yesil

cay koruyucu etki gostermektedir (11).

Cogu akciger kanseri olgusunda sigara ve ¢esitli mesleksel karsinojenler
sorumlu olsa da, bu ajanlara maruz kalan az sayida hastada kanser gelisir. Bu
bireysel yatkinlik kismen hastaliga olan duyarlig1 veya direnci saglayan konaga 6zel
faktorler ile aciklanabilir. Sigara icen ve akciger kanseri igin aile Gykiisii olan

kisilerde akciger kanseri gelisim riski sigara igmeyen ve aile Oykiisii olmayan kisilere



gore 30-35 kat fazladir (17). Suglanan genetik faktorlerden biri olan P 450 enzim
sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmig aktivitesi akciger

kanseri riskini 8 kat arttirir (13).

Akciger kanseri Onlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorleri elimine

edildiginde %85-100 oraninda gelisiminin engellendigi tahmin edilmektedir (6).

2.1.2. Akciger Kanserinde Patoloji

Akciger kanserinde patolojik simiflama, 1981°de Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yapilmistir. Daha sonra patolojik tan1 yontemleri ve kriterlerinde
belirgin degisiklikler gergeklesmis ve 2004 yilinda WHO tarafindan yeniden

diizenlenmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Malign akciger tiimorlerinde histolojik siniflama (WHO, 2004)

Malign Epitelyal Tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiiciik hiicreli
tiimor
Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miisinoz
Miisindz
Mikst miisin6z ve non-miisinoz
ya da belirsiz hiicre tipi

Miisin salgilayan solid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom
Miisindz karsinom

Miisin6z kistadenokarsinom

Tash yliziikk adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom(BHK)

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom(BHNEK)

Kombine BHNEK

Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde BHK

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Ig hiicreli karsinom
Dev hcreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tipindeki karsinoidler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epiteyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar
Skuamo6z hiicreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi

Mezenkimal Tiimérler
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma

Konjenital peribronsial miyofibroblastik

Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis
inflamatuar miyofibroblastik tiimér
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom

Monofazik

Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi

Benign epitelyal tiimorler

Papillomalar
Skuamdoz hiicreli papillom
Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glandiiler papilloma
Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler
papilloma
Adenomalar
Alveolar adenoma
Papiller adenoma
Tiikriik bezi tipi adenom
Miikoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Miisinoz kistadenom
Lenfoproliferatif tiimorler
MALT tipi marjinal zon B-hiicre
lenfomasi
Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Langerhans hiicreli histiyositozis
Hamartom
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli tiimor
Germ hiicreli tiimor
Teratom matiir
Immatiir
Diger germ hiicreli tiimdrler
Intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastatik tiimorler

Diffiiz idiyopatik pulmoner noroendokrin hiicre hiperplazisi




2.1.3. Akciger Kanserlerinde Tani

2.1.3.1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri ¢cogunlukla akciger radyografisinde anormal bir bulgu, yeni
ortaya ¢ikan veya daha Onceden var olupta karakter degistiren klinik bulgu veya
semptom ile kendini gosterir. Akciger kanserli olgularin %90’1indan fazlas1 tam
doneminde timoriin lokal, bolgesel, metastatik veya sistemik etkilerinden dolay1
semptomatiktir (18). Akciger kanserinde tiimoriin yerlesim yerine, tiimoriin toraks ve
uzak organ yayilimina bagli ortaya ¢ikan semptom, bulgular ve goriilme siklig1 Tablo

2 ve 3’de gosterilmistir.
2.1.3.2. Fizik Muayene

Akciger kanserli olgularda fizik muayenede plevral sivi birikimi, lokalize
ronkiis, supraklavikular lenfoadenopati (LAP), Horner sendromu bulgulart (tek
tarafli enoftalmi, pitozis, miyozis, aynm taraf yiiz ve iist ekstremitede anhidrozis),
hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik duyarliligi, periferik motor ve/veya duyusal
ndropati bulgulari, norolojik bulgular olabilecegi gibi higbir fizik muayene bulgusu

olmayabilir.

Tablo 2. Akciger kanserinde baslangi¢c semptom ve bulgularin siklig: (18)

Semptom ve bulgular Goriilme sikhgi (%)
Oksiiriik 75
Kilo kaybi1 68
Nefes darligi 58-60
Gogiis agrist 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrist 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Vena Kava Siiperior Sendromu 4
Disfaji 2
Vizing, stridor 2




Tablo 3. Akciger kanserinde semptom ve bulgular (19)

Primer tiimoriin biiyiimesine bagh semptom ve bulgular

Oksiiriik

Hemoptizi

Nefes darlig

Atelektazi

Plevral-perikardial s1v1

Stridor

Lokalize ronkiis

Segmental amfizem

Tekrarlayan veya rezoliisyonu gecikmis pndmoni
Tiimoriin intratorasik yayillimina bagh semptom ve bulgular

Omuz, kol agrisi

Kol, el kaslarinda atrofi

Kaslarda gii¢stizliik

Tek tarafli enoftalmi

Pitozis

Miyozis

Ayni taraf yiiz ve iist ekstremitede anhidrozis

Vena kava siiperior sendromu (yliz ve boyunda ddem, kollateral ven6z genislemeler)

Ses kisikligi
Gogiiste agr1 (gogiis duvart invazyonuna bagli)
Frenik sinir felcine bagl hemidiafragma yiiksekligi
Radyografik olarak kosta destriiksiyonu
Tiimoriin ektratorasik yayllimina bagh semptom ve bulgular
Lokalize kemik agrist
Serum kalsiyum, ALP yiiksekligi
Sertlesmis ve siklikla nodiiler yiizeye sahip karaciger bilylimesi
Karaciger enzimlerinde yiikseklik
Ciltte agrisiz iyi sinirli lezyonlar
Bulanik gérme ve ugusan lekeler gérme
Epigastrik agri
Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybz, ates
Anemi
Paraneoplastik sendromlar
Cushing sendromu
Uygunsuz ADH sendromu
Jinekomasti
Nonmetastatik hiperkalsemi
Subakut duyusal ndropati
Monondritis multipleks
Parmaklarda ¢comaklasma, hipertrofik osteoartropati
Anemi
Kaseksi, anoreksi




Akciger kanseri siiphesi olan olgulara tan1 asamasinda direk akciger grafisi,
Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik rezonans (MR), Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli tomografi (PET/BT) gibi goriintilleme yontemleri yardime1
olur. Ama mutlaka patolojik tani girisimleri gerekmektedir. Bu agamada lezyonun
lokalizasyonu tani1 agisindan zorluga neden olabilir. Bronkoskopik olarak goriilen
santral lezyonlarda alinan biopsilerle doku tanisi saglanabilir. Periferik lezyonlarda
genel olarak lavaj, fircalama, transbronsial firgalama, transbronsial igne aspirasyonu
kombine edilerek tani olasilig1 arttirilir. Gogiis duvarina yakin yerlesimli lezyonlarda

BT esliginde transtorasik biopsi en uygun yaklagimdir (19).

2.1.4. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri tanist koyduktan sonraki basamak hastalarin uygun
evrelemesidir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) evrelemesinde TNM
(Tiimor-Nod-Metastaz) sistemi kullanilir. TNM siniflamast ve TNM’ye gore
evreleme Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir. KHAK’ nin evrelemesinde ise smirli ve

yaygin hastalik olmak tizere ikili sistem kullanilir (Tablo 6).



Tablo 4. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde TNM siniflamasi

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin
tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimdriin gosterilememesi.

TO: Primer tiimor belirtisi yok.

Tis: Karsinoma insitu

T1: En genis ¢ap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen timor(6rnegin ana bronsta
olmayan timor*)

T2: Tiimoriin agagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmast

- En genis ¢ap1 >3 cm,

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

- Hiler bdlgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pnémoni.

T3: Tiimoriin herhangi bir biiytikliikte olup gogiis duvari(superior sulkus tiimérleri dahil),
diafragma, mediastinal plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt
invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinayr tutmayan ana
bronstaki tlimdr; veya biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile
birlikte olan tiimor.

T4: Timorin herhangi bir biiyiiklikte olup mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea,
0zofagus, vertebral kolon, karina gibi yapiulardan herhangi birini invaze etmesi; veya malign
plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan tiimor**; veya tlimorle ayni lob iginde satellit
tiimor nodiil ve nodiilleri.

BOLGESEL LENF NODU(N)

Nx: Bolgesel lenf bezinin degerlendirilememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Aym taraf peribrongiyal ve/veya aymi taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direkt yayilmast ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

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

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler, aym veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen lenf
bezi metastazi.

UZAK METASTAZM)

Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.***

* Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsial duvara smirli invazyon gosteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiimor de T1 grubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral eflizyonlarin ¢ogu tiimore baglidir. Bununla birlikte bazi
hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelemelerinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda plevral
stvi kanli ve eksuda 6zelliginde degildir. Klinik ve sivinin 6zellikleri tiimori diisiindiirmiiyorsa sivi
evrelemede dikkate alinmamali ve hasta da T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir.

*** Tiimoriin oldugu lob disindaki tiimor nodiilleri M1 olarak siniflandirilir.
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Tablo 5. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde TNM’ye gore evreleme

EVRE 0 : TisNOMO EVRE IIIB : TANOMO

EVRE IA : TINOMO T4ANIMO

EVRE IB : T2NOMO T4N2MO

EVRE IIA : TINIMO TIN3MO

EVRE IIB : T2N1MO T2N3MO
T3NOMO T3N3MO

EVRE IIIA: T3N1MO T4N3MO
TIN2MO EVRE IV : Herhangi bir T
T2N2MO Herhangi bir N
T3N2MO M1

Tablo 6. Kiigiik hiicreli akciger kanseri evrelemesinde ikili sistem

Sinirh hastahk
Bir hemitoraksa smnirli timdor
Ayni ya da hars taraf hiler, mediastinal ve supraklavikular lenf bezi metastazi
Ayni taraf malign plevral efiizyon (TNM’ye gore Evre LII, III)

Yaygin hastahk

Sinirl hastalik kapsamina girmeyen tiimor (TNM’ye gore Evre 1V)

2.1.5. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

Akciger kanseri kotii prognozu ve 5 yillik sag kalim oranlarinin %10-15
olmasi ve siklig1 nedeniyle 6nem tastyan bir kanserdir (20). Ana bronsta tiimorii olan
ve mediastinal lenf nodu (LN) metastazi olan hastalarda 5 yillik sag kalim orani
%0’a diiserken, LN tutulumu olmayan periferik lezyonlarda %65’lere ¢ikmaktadir

@1).

Tiim kanserlerde prognostik faktorler sonucu Onceden tahmin etmede
onemlidir. Kanserin biyolojik davranisi tedaviye baslamadan once belirlenebilirse,

tedaviyi belirleme ve klinik ¢alismalar1 planlamada kullanilabilinir.
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2.1.5.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

KHDAK, heterojen biyolojik davranis 6zelligine sahip bir kanserdir. Olgular
ayni histolojik tipte de olsalar, kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) yanit
yonilinden farkliliklar olabilir. Yapilan g¢aligmalar sonucunda KHDAK’de bir¢ok
prognostik faktor tanimlanmigtir. KHDAK’de prognostik faktorler 5 ana baglikta

incelenebilir.
1. Hastaya ait klinik faktorler
a. Yas

40 yas altinda tam1 gecikmesinden dolay1 prognoz kotii olmaktadir (22).
Nitekim 40 yas alt1 hastalarin ¢ogunda ileri evre kanser tanis1 konmaktadir. Diger
taraftan yasli hastalarda tiimor biiylimesinin daha yavag olmasi ve metabolik hastalik
oraninin goreceli olarak diismesine karsin (23), komorbid hastaliklarin prevalansinin
artmasi nedeniyle prognoz yine kotiilesmektedir (24). Yas cerrahi tedavi planlanan
hastalarda tek basina prognostik faktor degildir. Diger faktorlerle beraber
degerlendirilmelidir. Performans durumu iyi olan, kardiyopulmoner riski diisiik olan
yasli hastalarda prognoz, geng¢ hastalarin prognozuna benzer. KT verilmesi planlanan
70-75 yas lstl hastalarda ilag toksisitesi yasam kalitesini olumsuz etkileyeceginden

verilmez. RT alan olgularda yas prognostik faktor degildir (25).
b. Performans durumu

ECOG 0-2 veya Karnofsky performans durumu %70’in {izerinde olan
hastalarda prognoz daha iyidir (3). Iyi performans durumuna sahip evre IV olgular
daha yiiksek objektif yanit saglama, daha az tedavi toksisitesi ve daha iyl yasam
siiresine sahiptirler. Performans durumu iyi olmayan olgularda asir1 toksisite ve
yasam siiresini kisaltict etkiden dolayr KT uygulanmamalidir. ECOG ve Karnofsky

performans durum skalalar1 Tablo 7 ve 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 7. ECOG performans skalasi

0. Yakinmasi yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor.

1. Tiimdr bulgular1 var ancak normal yasantisini siirdiirebiliyor.

2. Timor bulgular1 rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin %50’den fazlasini yatak
disinda gegiriyor.

3. Ciddi derecede rahatsizlig1 olup giiniin %50’sinden fazlasini yatakta gegiriyor.

4. Tleri derecede rahatsizlig1 olup giiniin tamamini yatakta gegiriyor

Tablo 8. Karnofsky performans skalasi

Normal, yakinmasi yok 100
Normal aktivitesini yapabiliyor. 90
Hastaligin mindr bulgu ve belirtisi var. 80
Kendine bakabilir, normal aktivite ve igini yapamaz. 70
Ihtiyaclarini karsilayabilir, nadiren yardim gerekir. 60
Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir. 50
Ozel bakim ve yardim gerekir. 40
Hastane bakimi gerektirecek durumda. 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi var. 20
Olmek iizere 10
Oliim 0

c. Kilo kaybi

Ozellikle ileri evre KHDAK de son 6 ayda viicut agirhiginin %5-10"undan
daha fazla kilo kayb1 kotii prognostik faktordiir (26).

d. Cinsiyet

Evre ve diger risk faktorlerine gére gruplandirma yapildigi zaman kadinlarin
daha iyi sonuglar vermesi nedeniyle cinsiyet prognostik olarak énemli olabilir. Kadin

hastalar erkeklerden daha uzun yanit siiresi ve yasam siiresine sahiptirler (27).
2. Histolojik Ozellikler
a. Hiicre tipi

Bir tiimoriin histolojik tipi ile prognozu arasindaki iliski kesin olsa da diger

prognostik faktorler ile histolojik tip arasindaki korelasyon derecesini dngérmek
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zordur. Baz1 ¢alismalarda tiimoriin evresi esas alindiginda, histolojik tipin prognoza
etkisinin ¢ok anlamli olmayabilecegi de ortaya konmustur (28). Bir¢ok arastirmada
skuamoz hiicreli karsinomun, ayni evredeki adenokanser ve biiyiik hiicreli kansere
gore prognozunun daha iyi oldugu gosterilmistir (29). Bronkoalveoler karsinomda
nodiiler form diffiiz forma gore, miisin salgilamayanlar ise miisin salgilayanlara gore

daha iyi prognoz gosterirler (30).
b. Diferansiyasyon
Histolojik grade ve proliferatif aktivite de prognozla iligkilidir (31).
3. Laboratuar Bulgular

Serum LDH, kalsiyum, alkalen fosfataz seviyeleri yliksek olan ve hemoglobin
<11g/dl olan olgularda prognoz daha kdtiidiir (25). Ayrica serum albumin diizeyinin
3,5 mg/dI’nin altinda olmasi yasam siiresi yoniinden kotli prognostik faktor olarak

tanimlanmistir (32).
4. Genetik Faktorler
A- Proliferatif Aktivite Belirtecleri
1. Kromozomal anormallikler ve DNA icerigi

Skuamoz hiicreli karsinomda DNA igerigi diploid olan tiimérlerde andploid
olanlara gore prognoz daha iyidir. KHDAK’li hastalarin %49-60’1nda kromozom 3p
delesyonu gozlenmistir. Bu delesyon sag kalimi, evre ve histolojik tipden bagimsiz

olarak olumsuz yonde etkiler (33).
2. Ki-67

Prolifere olan hiicreler tarafindan eksprese edilen niikleer antijen ile
reaksiyona giren monoklonal bir antikordur. Ki-67 skoru yiliksek olan rezeke

KHDAK li olgularda hastaliksiz yasam siiresi daha disiiktiir (34).
3. PCNA (Proliferatif Cell Nuclear Antigen)

PCNA, DNA sentezinde rol alan niikleer proteindir. PCNA ekspresyonu geg
Gl fazinda artar, S-fazinda maksimum olur, G2 fazinda azalir. Evre I olgularda

yiiksek PCNA aktivitesi metastaz gelisimi ile birliktedir (34).
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B. Onkogenler ve bityiime faktorleri

K ras ve L-Myc onkogeni kotii prognostik faktorlerdir. Epidermal growth
factor (EGF) ve Transforming Growth Factor-a (TGF-a) ve bunlarin hiicre
reseptorleri olan erbl veya erb2 pozitifligi kotii prognozla iliskidir (25). Bcl-2
protoonkogeni, apoptozisi inhibe eder. Bcl-2 ekspresyonu kotii prognozla iligkilidir

(34).
C. Tiumor baskilayici genler

Retinobastom gen delesyonu, p53 geni mutasyonu veya amplifikasyonu varsa

kotii prognoz isaretidir (25).
5. Tiimor Evresi

Akciger kanserinde en 6nemli prognostik faktor, hastalifin evresidir. Erken
evrede lenf nodu metastazi1 yoksa primer tiimdriin ¢ap1t 6nem kazanmaktadir. T1
timorlerde 5 yillik sag kalim orani %60 iken, T2 tiimérde %40 civarindadir.
Bununla birlikte T1 tiimor gapi prognostik bir anlam ifade etmeyebilir (35). T3
timorler ileri tiimorler olmasina karsin konvansiyonel kriterlere gore rezektabl
tiimorlerdir. T4 tlimorler anrezektabl tiimorlerdir ve prognoz belirgin olarak kotiidiir.
Ayrica evre IIIB ve IV tiimorlerde prognozu etkileyen bir heterojenite soz

konusudur.

Radyografi, TBNA veya mediastinoskopi ile N2 tanis1 alan olgularda cerrahi
ile 5 yillik sag kalim %2 iken, torakotomi ile N2 oldugu gosterilen olgularda
rezektabilite yiikselmekte ve 5 yillik sag kalim %15-20 olmaktadir (36).

Beyin metastazi, karaciger ve kemik metastazlarina gore daha kétii prognoza

sahiptir. Ayrica metastaz sayisi arttikca prognoz kotiilesir (25).
2.1.5.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

KHAK’de ¢ok sayida prognostik faktdr tanimlanmistir. Bu faktorler hastaya
(performans durumu, yas, cinsiyet 1rk), tiimore (evresi, metastaz yeri ve sayisi) veya

kandaki bazi parametrelere (enzim, elektrolit, tiimor belirtegleri) baglidir.
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a. Hastaya ait faktorler

Performans durumu iyi olan, 70 yasin altindaki hastalar, kadin hastalar ve kilo

kaybinin olmadig1 ya da %5 ‘in altinda oldugu hastalar iyi prognoza sahiptir (26).
b. Timor faktorleri

Smirli evredeki olgularda prognoz iyidir. Ayrica plevral sivinin ve
mediastinal/supraklavikiiler lenf nodu metastazinin olmadigt KHAK’de prognoz

iyidir (25).
¢. Serum ve kan testleri

Laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), karaciger fonksiyon
testlerindeki ytikseklik, sodyum, albumin, hemoglobin diisiikligii koti prognozla
iligkilidir (26).

d. Tiimor belirleyicileri

Noron spesifik enolaz (NSE) yiiksekligi kotii prognozla iliskilidir (25).

2.1.6. Akciger Kanserlerinde Tedavi

2.1.6.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

Tedavi, hastaligin evresi ve hastanin performans durumu dikkate alinarak

planlanmalidir.
TXNOMO ve Yiizeyel Tiimorlerde Tedavi

Yiiksek risk grubu olup, akciger radyografisi ve fizik muayenesi normal
ancak balgam sitolojisi pozitif olan olgulardir. Bu hastalara spiral toraks BT taramasi
onerilir. Spiral toraks BT’de lezyon saptanirsa cerrahi Onerilir. BT de lezyon
saptanamayan olgulara otofloresan bronkoskopi yapilmalidir. invazyon derinligi 3
mm’yi ve uzunlugu 1 cm’yi ge¢meyen ylizeyel tiimor saptanirsa cerrahi tedavi
onerilir. Spiral BT ya da otofloresan bronkoskopi ile lezyon saptanamayan olgular

izlenmelidir (37).
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Evre IA-IB’de tedavi

Evre IA ve IB tiimorlerinin tedavisinde standart yaklasim, cerrahi olarak
timoriin  ¢ikartilmast ve hiler, mediastinal lenf bezi diseksiyonu ile tam
rezeksiyonudur (38). Tam olarak rezeke edilmis olgulara RT veya sistemik KT
onerilmez (39). Cerrahi sinir pozitifliginde tamamlayici cerrahi, uygun degilse RT
uygulanir. Medikal inoperabl olan ya da operasyonu kabul etmeyen hastalara torasik

RT onerilir (40).
Evre IIA-IIB’de tedavi

Evre IIA ve IIB tiimdrlerinin tedavisinde standart yaklagim, cerrahi olarak
tiimoriin tam rezeksiyonudur. Hiler ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu rutin olarak
yapilmalidir (38). Superior sulkus tiimorleri cerrahi yonden degerlendirilmelidir.
Mediastinal lenf bezi metastazi, subklavian damar, vertebra ile brakial pleksusun
derin invazyonu, Horner sendromu negatif prognostik faktorler olup bu durumda
secilmis bazi hastalar disinda cerrahi 6nerilmez. MR ile degerlendirilip invazyon
saptanmayan olgularda mediastinoskopi yapilmalidir. Bu tetkikler sonunda T3 ya da
minimal invazyon gosteren T4NO-1 olgular neoadjuvan es zamanli KT+RT ya da RT
programina alinmalidir. Neoadjuvan KT ya da RT sonrasi hastalara en az lobektomi
olacak sekilde cerrahi uygulanmalidir. Cerrahi sinir negatif olan ve postoperatif LN
metastazi saptanmayan olgularda adjuvan tedaviye gerek yoktur. Cerrahi

diistiniilmeyen olgulara KT+RT ya da sadece RT Onerilir (41).
Evre IITA’da tedavi

Gogiis duvari, mediastinal plevral, parietal perikard, mediastinal yag dokusu
ve ana brons tutulumu nedeniyle T3(N1) olgularda tercih edilecek tedavi, cerrahi tam
rezeksiyondur. Tam rezeke edilen olgularda torasik RT uygulamasi lokal niiksii
azaltir. Preoperatif degerlendirmede N2 saptanmayan olgularda primer tiimdriin
rezeksiyonu ve mediastinal LN diseksiyonu ile operasyon tamamlanir. Tam rezeke

edilen ve N2 saptanmayan olgularda postoperatif RT ye gerek yoktur (42, 43).

Preoperatif mediasten degerlendirmesi (BT, mediastinoskopi, PET, diger
nodal biopsiler) negatif olan, ancak torakotomi sirasinda frozen ile N2 saptanan
olgularda tam rezeksiyon yapilabilecekse operasyona devam edilir. Tam rezeke

edilen olgularda, lokal niiks riskini azaltmak icin toraksa RT uygulanir (44). Tam
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rezeksiyon miimkiin degilse veya ekstrakapsiiler nodal hastalik, ‘bulky’ veya ¢ok

istasyonlu nodal hastalik varsa planlanan operasyona devam edilmemelidir (41, 43).

N2 olgularda neoadjuvan KT ya da KT-RT konusunda pek ¢ok c¢alisma
yayinlanmig ve halen yiiriitiilmektedir. Bu ¢aligmalarin sonucu olarak N2 olgularda
neoadjuvan KT sonras1 ‘down stage’ gozlenirse cerrahi uygulanmasi yoniinde goriis
birligi vardir. ‘Down stage’ olmayan olgularda cerrahinin yeri tartigmalidir ve
pnomektomi gerektiren olgularda yiliksek mortalite riski nedeniyle cerrahiden

kacinilmalidir. Bulky N2 olan olgularda uygun tedavi se¢cenegi kemoradyoterapidir
(19).
Evre I1IB’de tedavi

Rezeksiyon potansiyeli olan T4NO-1MO olgularda (superior vena kava, sol
atrium, vertebra cismi, ana karina, distal pulmoner arterin minimal tutuldugu se¢ilmis
olgularda) 2-3 kiir sisplatin bazli sistemik indiiksiyon KT uygulandiktan sonra,
primer tiimdrde kii¢lilme varsa cerrahi yonden tekrar degerlendirilir. Stabil ise ya da
progresyon varsa, radikal torasik RT veya es zamanli kemoradyoterapi programina
almir. Cerrahi i¢in uygun olmayan ve performans durumu ECOG 0-1 olgularda

ardigik ya da es zamanli KT-RT uygulanir (45).
Evre IV’de tedavi

Evre IV KHDAK’de mevcut tedavilerin higbirisi ile kiir saglamak miimkiin
degildir. Temel tedavi yaklagimi sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisidir (46),
ancak KT uygulamasinda amag¢ semptom kontrolii ile progresyonsuz sag kalim ve

genel sag kalimda uzama elde etmeye yonelik olmalidir.
2.1.6.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) kemosensitif bir tiimdr olmasi
nedeniyle temel tedavi kemoterapidir. Sinirli evre KHAK nin tedavisi sistemik KT
ve torasik RT’dir. Sinirli evre hastalikta torasik RT’nin uygulanmasi lokal niiksii
azaltir ve yasam siiresini uzatir (47). Yaygin evre KHAK’de kombinasyon KT
rejimleri ile tedavi edilmelidir. En uygun kombine tedavi olarak sisplatin/etoposid
onerilmektedir (48). Kemoterapiye tam yanit goriilen olgularda toraksa RT ve

koruyucu kranial RT disiiniilmelidir (49).
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2.2. Matriks Metalloproteinazlar

2.2.1. Ekstraselliiler Matriks ve Matriks Metalloproteinazlarin Onemi

Matriks Metalloproteinazlar, ekstraselliiler matriks komponentlerini yikima
ugratan ¢inko ve kalsiyum bagimli nétral endopeptidazlardir (50). Ekstraselliiler
matriks (ESM), hiicreler arasi boslukta 6zel bir ortam olusturan dinamik, interaktif
bir yapidir (51, 52). Dokulardaki hiicrelerin bir arada tutulmasina yardimei olur.
Bunun yani sira hiicre biliytimesi ve farklilasmasini kontrol eden pek ¢ok hormon ig¢in
rezervuar gorevi yapar. Bu yap1 hiicrelerin 6zel fonksiyonlar1 gergeklestirmesi i¢in
kendilerini yonlendirecek hiicre i¢i sinyalleme yollar1 ile direk ya da indirek olarak
etkilesmesini saglar (52). Matriks ile hiicreler arasinda meydana gelen bu
etkilesmeler organizmanin normal gelisimi ve fonksiyonu igin kritik rol oynar (53).
Hiicre ve matriks etkilesmeleri ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan
proteolitik enzimler tarafindan diizenlenir. Bu enzimler ESM yapisinin bilesimini ve
biitiinliiglini diizenleyerek matriks molekiilleri tarafindan olusturulan sinyallerin
kontrolii, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve 6limiinde de temel rol oynar (53,
54). Bu enzim sistemlerinin i¢inde MMP’lar 6nemli bir grubu olusturmaktadir.
MMP’larin diger isimleri matriksinlerdir (55). Tirlerine gore endotel hiicreleri,
fibroblast, trombositler, T lenfositler, kondrositler, epitel hiicreleri, nétrofiller gibi
oldukca ¢esitli hiicrelerden eksprese edilirler (50, 56). Organizmada fizyolojik
olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik endojen doku
inhibitorleri (TIMP) arasinda siirekli bir denge s6z konusudur (57). MMP’lar ve
TIMP’lar normal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilirler ve birgok biyolojik
stirecte rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin yeniden yapilanmasi, yara iyilesmesi,
embriyogenezis, anjiogenez, inflamasyon, apoptozis, immun cevap gelisimi
sayilabilir. Ayrica kanser, amfizem, astim, fibrotik akciger hastaligi, ateroskleroz

gibi patolojik olaylarda da rol alirlar (56).

2.2.2. Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

MMP’lar bazi ortak yapisal Ozelliklere sahiptirler. MMP’lar predomain,
prodomain, katalitik domain, mentese bdlgesi, hemopeksin/vitronektin benzeri

domain boliimlerini igerirler (58, 59).(Sekil 1)
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1. Pre-domain bdlgesi: MMP’larin timii tipik olarak N terminalinde
enzimin lider dizilimi olan pre-domain igerirler (58, 59). 80 amino asit
iceren aminoterminal propeptiddir (60). Molekiilii sekresyon igin

hedefleyen ve latent enzimde bulunmayan peptid dizesidir (4, 60).

2. Pro-domain bolgesi: Enzimin latent formda kalmasindan sorumludur

(56).

3. Katalitik domain: 170 aminoasit icerir (61). Cinko baglayan bolgedir. Ek
olarak yapisal ¢inko ve kalsiyum iyonu igerir. Bu bolge stabilite ve
enzimatik aktivitenin olusmasi igin gereklidir (56). Jelatinaz enzimleri bu
boliimde 3 tane fibronektin tip II benzeri ilave bir domain bulundururlar.
Bu kisim jelatin ve kollajene yiiksek afinite ile baglanmay1 saglayarak
proteolitik aktiviteyi arttirir, ayrica elastolitik aktivite i¢in de temeldir

(62).

4. Mentese bolgesi: Prolinden zengin olup, katalitik domaini hemopeksin

benzeri domaine baglar. MMP-7 ve MMP-26’da bulunmaz (59, 63, 64).

5. Hemopeksin benzeri domain: 200 aminoasit igerir (61). MMP-7 ve
MMP-26 hari¢ tim MMP’larda bulunur. Bu bolge “hem” baglayan bir
peptiddir. Ayrica endojen doku inhibitorlerinin, jelatinaz grubu

MMP’lara ve MMP-13’¢ baglanmasi ile iligkilidir (65, 66)

Ayrica bu yapisal 6zelliklere ek olarak MT-MMP’lar, MMP-11, MMP-23,
MMP-28 prodomain ile katalitik domain arasinda yer alan “fiirin benzeri enzim
tanima motifi” igerirler. Bu kisim enzimin hiicre i¢i fiirin benzeri proteazlar
tarafindan taninmasini saglar. MT-MMP’lar salgilanma Oncesi bu motifi taniyan

proteazlarla aktive edilirler (58, 59)
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Sekil 1. MMP enzimlerinin molekiiler yapis1 (58) no’lu kaynaktan
modifiye edilmistir.

2.2.3. Matriks Metalloproteinazlarin Simiflandirilmasi

Glinlimiize kadar 23 ¢esit MMP tanimlanmistir. MMP’lar

spesifitesine gore 6 ana grupta siniflandirilir (61) (Tablo 9).

substrat
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Tablo 9. Matriks metalloproteinazlar (61).

ENZIM MMP
Kollajenazlar
Interstisyel kollajenaz(kollajenaz 1) MMP-1
Notrofil kollajenaz(kollajenaz 2) MMP-8
Kollajenaz 3 MMP-13
Jelatinazlar
Jelatinaz A MMP-2
Jelatinaz B MMP-9
Stromelisinler
Stromelisin 1 MMP-3
Stromelisin 2 MMP-10
Matrisilinler
Matrisilin 1 MMP-7
Matrisilin 2 MMP-26
Stromelisin 3 MMP-11
Membran tipi MMPs
(A) Transmembran tip
MT1-MMP MMP-14
MT2-MMP MMP-15
MT3-MMP MMP-16
MT5-MMP MMP-24
(B) GPI anchored
MT4-MMP MMP-17
MT6-MMP MMP-25
Digerleri
Makrofaj elastaz MMP-12
_ MMP-19
Enamelisin MMP-20
_ MMP-21
CA-MMP MMP-23
_ MMP-27
Epilisin MMP-28
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2.2.4. Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9)

Jelatinaz enzimleri, diger MMP’lardan farkli olarak katalitik bolgede 3 tane
fibronektin tip II benzeri ilave bir domain bulundururlar. Bu kisim jelatin ve
kollajene yiiksek afinite ile baglanmayi saglayarak proteolitik aktiviteyi arttirir,
ayrica elastolitik aktivite i¢in de temeldir (62). Jelatinazlar, Tip IV, V, VII, X, XI ve
XIV kollajen, jelatin, elastin, proteoglikan kor proteinleri, myelin temel protein,
fibronektin, fibrillin-1 gibi proteinleri yikma 6zelligine sahiptirler (67, 68). Diger
MMP’lar gibi inaktif proformlar olarak salinirlar ve ekstraselliiler olarak aktive
edilirler. 02 makroglobulin ve TIMP’lar tarafindan inhibe ederler. Bu enzimler
epitelyal tiimorlerin lokal yayilimina neden olur. Jelatinazlar, ESM yikimi,
anjiogenez, doku remodeling ve hiicre migrasyonu siire¢lerinde énemli rol oynarlar.
Ayrica bir¢ok sitokin ve kemokin iizerinde etkileri vardir. MMP-9, IL-8’i
pargalayarak daha potent IL-8 ortaya ¢ikmasini saglar (69). Yine TNF-a, TGF-§3 ve
IL-1B’y1 inaktif formdan aktif forma donistirir (70-72). MMP-9, VEGEF’in
salmmmin1  arttirarak anjiogenezde rol alir. VEGF de MMP-2’nin endotel
hiicrelerinden salinimini arttirarak BM yikimina yol acar ve yeni damar olusumuna

neden olur (69).
2.2.4.1. Matriks Metalloproteinaz 2 (Jelatinaz A)

Jelatinaz A olarak da isimlendirilir. Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa
agirhigindadir (60). Keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kondrositler,
osteoblastlar, monositler gibi bir¢ok hiicre ve transforme olmus degisik hiicrelerden
saliirlar. Akcigerde brons epitel hiicreleri, brons diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
MMP-2 firetir (73, 74). MMP-2, jelatin, kollajen IV, V, VII, X, elastin, fibronektini
pargalar (75). MMP-2 ayni1 zamanda tip 1 kollajeni yikarak ESM’in “remodeling”
olayinda onemli rol {stlenir (67, 68). MMP-2 solusyonlarda MMP-1 ve diger
kollajenazlara gore daha zayif kollajenolitik aktivite gosterir. Cilinkii proMMP-2
hiicre yiizeyine yerlesmistir ve membran tipi MT-MMP’lar tarafindan aktive edilir.
ProMMP-2 periselliiler alanda birikebilir ve lokal kollajenolitik aktiviteye neden
olabilir. Kollajenazlarin pargalamis oldugu kiiciik kollajen fragmanlarini
parcalayarak bir isbirlik¢i gibi davranabilir. Ciinkii bu fragmanlar 37 C viicut
1s1sinda denatiire olur (76). MMP-2, TIMP-2, -3, -4 ve a2 makroglobulin tarafindan
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inhibe edilir (77, 78). MMP-2 kolon (79), pankreas (80), meme (81), over (82),
prostat (83) ve akciger (84) kanserlerinde tiimor dokusunda ekspresyonu artmis

olarak saptanmig ve kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmistir.
2.2.4.2. Matriks Metalloproteinaz 9 (Jelatinaz B)

Jelatinaz B olarak da adlandirilir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa
agirhigindadir (80). MMP-9, akciger dokusunda infeksiyon veya inflamatuar
hastaliklar sirasinda uyarilan brons epitel hiicreleri, c/ara hiicreleri, alveolar tip 11
hiicreleri, fibroblast, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinden iretilir. Lokosit,
lenfosit, eosinofil, makrofaj, NK hiicreleri, dentritik hiicreler ve mast hiicreleri
tarafindan da tretilir (85, 86). Ayrica primer ve sekonder akciger kanser hiicreleri de
MMP-9 igin kaynaktir (87). MMP-9, jelatin ve tip IV bazal membran kollajeni igin
substrat spesifiktir. Ayrica MMP-9 Tip III, Tip V kollajen, elastin (80, 88) ve
fibronektini parcalar (60). Kolorektal, mesane, mide kanserinde ve derinin yassi
hiicreli karsinomlarinda makrofajlarda saptanmstir (89). MMP-9 akciger kanserinde
bircok c¢alismada timor hiicrelerinde ve serumda arttigi gosterilmis ve kotii
prognozla iligkilendirilmistir. MMP-9, TIMP-1,-3,-4 ve a2 makroglobulin tarafindan
inhibe edilir (69). Jelatinazlarin salimmini etkileyen faktoérler Tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 10. Jelatinazlarin salinimini etkileyen faktorler (90).

Aktive edici faktorler

inhibe edici
Hiicre yiizeyinde etkili Kimyasal faktorler
Digerleri
faktorler ajanlar

Kalsiyum iyonoforA23187 | C-AMP Viral transformasyon | Retinoik asit
Konkanavalin A Kolsisin Onkogenler Glukokortikoidler
Kristaller Lipopolisakkarit | Otokrin ajanlar Ostrojen
Urat Mitomisin C Fibroblastlarin Progesteron
Hidroksiapatit Pentoksifilin yaslanmast Adenoviriis-SEIA
Kalsiyum pirofosfat Forbol diesterleri | Interldkin 1 geni
Integrin reseptor antikoru | Prostaglandin E | Epidermal biiyiime
Polihidroksietilmethakrilat | Trifluoperazin faktorii
Fagositoz UV 1511 Platelet bityiime

faktorii

TNF

2.2.5. Matriks Metalloproteinazlarin Aktivitesinin Diizenlenmesi

Fiirin tarafindan aktif hale getirilen birkac iiyenin disinda MMP’larin timt
inaktif zimojenler olarak salinirlar. MMP’larin matriks degradasyonu yapabilmesi
icin proteolitik kirilma ile aktif forma doniismesi gerekir. Ug¢ farkli aktivasyon

mekanizmasi tanimlanmustir (65).
1. Stepwise aktivasyon
2. Mt-MMP’lar ile hiicre ylizeyinde aktivasyon
3. Intraselliiler aktivasyon

ProMMP olarak salinan enzimler; SH reaktif ajanlar, cival bilesikler, reaktif
oksijen ve denatiiranlar1 gibi nonproteolitik ajanlar ve proteinazlar tarafindan invitro
aktive edilirler. Tiim durumlarda Cyn-Zn (sistein swich) etkilesiminin kesilmesi
gereklidir ve bu aktivasyon stepwise aktivasyon olarak adlandirilir. Stepwise
aktivasyon esnasinda ilk adim plazmin, tripsin, elastaz ve kallikrein gibi bir proteinaz
ve diger MMP’lar ile gerceklesir. Bu proteinazlarin invivo ortamda ¢ogu potent
patolojik aktivatorleri plazmin yoluyla olur (65, 91). Ayrica aktive olan MMP’lar da
diger proMMP’lar1 aktive edebilir. Membran bagimli MT-MMP’lar hiicre yiizeyinde
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proMMP-2 enzimlerini aktive edebilir (65, 92). Hiicre yiizeyinde MMP aktivasyon
kaskad1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Plazmin, MMP’nin propeptit domaininin plazminojene hassas bolgesine atak
yapar. Propeptitde konformasyonal bir degisiklik meydana gelir ve ikinci bir
proteinaz ile hizla kirilarak aktive edilir. MMP’1n hiicre yiizeyinde aktivasyonu,
hiicre migrasyonu esnasinda ESM’in degradasyonunda onemlidir. Membranda

bulunan MT1-MMP ile MMP-2’nin aktivasyonu bu olaya 6rnektir (65).

Bazi MMP’lar intraselliiler olarak aktive olurlar. MMP-11"in (stromelizin)

golgi ile iligkili subtulisin benzeri proteinaz tarafindan aktivasyonu buna ornektir

[15].

Kollajenaz-1 Fro-MMP-9 MMP-S
‘-"x f'ﬁf'*/
. —— j{/;
Stromelizin-1 - e
‘\\\ -"'ff'J /
. e
Plazminojen Plazmin PARAE -2 Pro-MKMP-2
- o b -
{(uPa)
uFAR MI-MMFs — Furin

-~

= == < Ekstraselliiler bolge
LTI D T K Misre Membran

= 3 intraselliler Bolge

i

Sekil 2. Hiicre ylizeyinde MMP aktivasyon kaskadi (65, 93).

2.2.6. Matrix Metalloproteinazlarin Ekspresyon ve Regiilasyonu

Normal yetiskin dokularinda MMP’larin  ekspresyonu diisiik diizeyde
bulunur. Baz1 fizyolojik ve patolojik remodeling olaylarinda ekspresyonlar1 upregiile
olur. MMP fonksiyonlar1 hem gen aktivasyonu hem de protein aktivasyonu
asamalarinda diizenlenir. MMP’larin transkripsiyonel regiilasyonu, proksimal
promoter bolgelerinde yer alan AP-1 diizenleyici eleman ile saglanir. MMP gen

transkripsiyonu sitokinler (IL1-4), biiytime faktorleri (EGF, TGF-o, TGF-B1, TNF-
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a, Basic fibroblast growth faktdr), hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri ile
uyarilabilir. Bu aktivatorlerin reseptére baglanmasi ile en az 3 degisik sinif mitojen
aktive edilmis kinazlar (MAP) tarafindan saglanan intraselliiler olaylar zinciri ile
hiicresel AP-1 transkripsiyon faktorii aktif hale gecirilir ve AP-1 cis elementine
baglanarak MMP geninin transkripsiyonunu saglar (4, 94). MMP enzim aktivitesinin

diizenlenmesi Sekil 3’de gosterilmistir.

Pozitif etkiler @ Negatif etki!erQ
MMP genleri
IL-1, TNF g, | TGF-8, heparin,
PDGF, EGF \ <= | kortikosteroidler,
Transkripsivon retinoidler, PG E;
THF g
Alktivasyon TIMP genleri

* Latent Zimojenler

PAI-1 i Pro-MMP ler
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uPrA, Plazmin Aktivasyon . <SEEEei
MTMMP : '
Pozitif feedbac
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Aktif MMP’ ler
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1 heparin, tetrasiklinler
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- sentetik inhibitdrler
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Sekil 3. MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi (66) no’lu
kaynaktan modifiye edilmistir.

2.2.7. Matriks Metalloproteinazlarin Spesifik Doku Inhibitérleri

MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitorleri anahtar rol oynar.
Bunun yani sira o2 makroglobulin, heparin, tetrasiklinler, C reaktif protein ve

sentetik inhibitorler aktif MMP inhibisyonu yaparlar (66)

TIMP’lar bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde temel proteinlerdir
(56). Endotel hiicresi, vaskiiler kas hiicresi, makrofajlar, kan hiicreleri ve bag dokusu
hiicrelerinden salinirlar (50). Giiniimiizde TIMP-1,-2,-3,-4 olmak {izere tanimlanmig
4 TIMP tiri vardir (56). TIMP’lar, MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP

dengesini kontrol altinda tutarlar. MMP’lara irreversibl ve nonkovalent baglanarak
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latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini inhibe
ederler (57). EGF, TGF-B, IL-IB, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol esterleri, FGF
gibi ajanlarla TIMP’larin aktivitesi artar. Konkonovalin, deksametazon ile inhibe
olur. Yine TNF-o’nin diisikk konsantrasyonlarinda TIMP-1 iiretimi artar, yiiksek

konsantrasyonlarinda iiretimi baskilanir (95).

TIMP’lar, MMP enzim aktivitesini inhibe etme yoOniinde benzerlik
gostermekle beraber matriksteki lokalizasyonlar1 ve gen ekspresyonu diizenlenmesi

acisindan aralarinda farklar vardir (96).

Aktif MMP inhibitorlerinden biri de 02 makroglobulindir. Yiiksek molekiil
agirhigi nedeniyle baglandigit MMP’nin molekiil agirligint artirip hareket yetenegini
kisitlar (56).

Tetrasiklin analoglart MMP molekiiliiniin ¢inko igeren aktif bolgesine
baglanarak enzimde yapisal degisiklige yol agarlar ve enzimin aktivitesini

kaybetmesine neden olurlar (97).

Son yillarda peptid ve nonpeptid yapida sentetik MMP inhibitorleri
tiretilmistir. Bu inhibitorler en ¢ok kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit,

psoriazis gibi hastaliklarin tedavisinde denenmistir (98).
TIMP-1

Aktif formu 28 kDa agirhginda bir siyaloproteindir (99). Ozellikle
makrofajlar olmak iizere bircok hiicrede tiretilir ve salgilanir, trombositlerde rezidii
olarak bulunur (95). Akcigerde fibroblast, brons epitel hiicreleri, alveolar makrofaj,
notrofil, hava yolu diiz kas hiicrelerinden salinir (73, 100, 101). TIMP-1’in, MT1-
MMP iizerinde inhibitdr etkileri yoktur (102). Trombosit kaynakli biiyiime faktorti,
fibroblast biiyiime faktorii, forbol esterleri, IL-1 gibi bir¢ok uyaran TIMP-1’in
fibroblastlardan  ekspresyonunu arttirir  (77).  Ayrica TNF-o’nin  disiik
konsantrasyonlarinda TIMP-1 iiretimi artarken, yliksek konsantrasyonlarinda tiretimi
baskilanir (95). TIMP-1, proMMP-9’a baglanarak proMMP-9/TIMP-1 kompleksini
olusturur. Bu kompleks biitiin aktif MMP’lar1 inhibe eder ve daha aktif stabil form
olan proMMP-9/TIMP-1/MMP kompleksini olusturur (103). MMP’lar iizerine

inhibitor etkileriyle tiimor biiylimesini, invazyon ve metastazini inhibe ederler (104).
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TIMP-2

21 kDa agirhiginda glikolize olmamis bir proteindir (105). TIMP-2, MMP-9
disindaki MMP’lar1 inhibe eder. Spesifik olarak MMP-2’yi inhibe eder. Alveoler
epitelyum hiicreleri ve oOzellikle tip II pnomositlerden, hava yolu diiz kas
hiicrelerinden salinir (73, 101). Fibroblastlarda proMMP-2 ile birlikte sekrete edilir
(77).

TIMP-3

21 kDa agirhiginda glikolize olmamis MMP inhibitoriidiir. TIMP-3
ekstraselliiler matriksden transforme olmus hiicrelerin ayrilmasini kolaylastirir ve
morfolojik degisiklikleri baslatir (105). TIMP-3, MMP-1,-2,-3,-9 ve -13’ii inhibe
eder (77).

TIMP-4

MMP-2,-7 ve MMP-9’u inhibe eder (78). Tiimoér invazyonunu ve metastazini

inhibe ettigi gosterilmistir (106).

2.2.8. Kanser ve Matrix Metalloproteinazlar

Kanser dokusunda tiimor ile infiltre olmus stromal hiicrelerde matriksi
degrade eden proteaz sisteminin komponentleri siklikla saptanmaktadir. Bu bulgular
kanser invazyon siirecinde stromal hiicrelerin aktif rol oynadigim1 gostermektedir.
Kanser invazyonunda ekstraselliiler matriksin ve bazal membranin pargalanmasi
onemli rol oynar. Bu parcalanma ¢esitli ekstraselliiler proteolitik enzimlerin birlikte
caligmalar ile basarilir. Bu enzimler proteazlar olarak bilinir ve bu grupta serin
proteaz ailesi ve MMP ailesi vardir. Bu enzimlerin aktivitesi, proenzim aktivatorleri,

spesifik inhibitdrleri ve hiicre yiizey reseptorleri ile diizenlenmektedir (89).

MMP’lar, extraselliiler matriksi (ESM) pargalayarak hiicre migrasyonu ve
biyoaktif molekiil salinimin1 saglar. Boylelikle malign transformasyona ve kanser
progresyonuna katkida bulunur (107-109). MMP’lar uzak metastaz stireglerinde rol
alir (110). MMP’lar anjiogenezde farkli mekanizmalarla pozitif ve negatif rol alir.
MMP-9, ESM’den vaskiiler endotelyal growth faktoriin (VEGF) mobilizasyonunu
saglar (108). Kollajen IV igindeki kriptik epitop ‘un ortaya ¢ikmasi ile MMP-2 ve
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MMP-9 anjiogenezisi diizenler. Tersine MMP-7, ESM’den endostatin fragmanlarini

salarak anti-anjiogenik faktor olarak gorev alir (110).
2.3. Akciger Kanserinde Matrix Metalloproteinazlarin Rolii

Akcigerde bir¢ok hiicre tipinde MMP’lar ve TIMP’lar saptanmistir. Bu
enzimler brongial agacin ve alveollerin yapisal hiicrelerinden ve de inflamatuar
hiicrelerin stimiilasyonuyla iiretilir. Saglikli akcigerde fibroblastlar temel olarak
MMP-2 iiretir, fakat MMP-1 ve TIMP-1 i¢in de hiicresel kaynaktir. MMP-2, MMP-9
ve onlarin major inhibitdrleri TIMP-1 bronsial epitel hiicrelerinden salinir. Ek olarak
alveolar epitel hiicrelerinden ve 6zellikle tip II pnémositlerden TIMP-2 ve MMP-1
tiretilir (73). Notrofiller MMP-9, MMP-8 ve TIMP-1 iiretir ve sekonder graniillerin
aktive olmasiyla salinirlar (100). Alveoler makrofajlar MMP-1, MMP-9, MMP-12
ve TIMP-1 firetir (86).

MMP-9 ve TIMP-1 erken evre KHDAK ve KHAK hastalarin serumlarinda
saglikli kisilerin serumlar ile karsilagtirildiginda artmis olarak saptanir. MMP-9 ile
TIMP-1 arasinda dogal fizyolojik bir iliski vardir (111). KHDAK’de MMP-1, MMP-
2 ve MMP-9 tiimdr invazyonuna ve metastazina katkida bulunur ve giivenilir
prognostik faktor olarak Onerilir (112). MMP-1’in asir1 salimmmui diger kanser
tiplerinde oldugu gibi akciger kanserinde de kotii prognozla iliskilidir (113). Bazal
membran yikimi ya da MMP-2 salinimi invaziv akciger adenokarsinom prognozu ile
koreledir (114). MMP ekspresyonu kanser subtiplerinde farkli fonksiyonlarda
olabilir. MMP-11,-13,-14, TIMP-2,-3, MMP-1 ve MMP-9’a gore daha sik sekrete
edilir. Bu enzimlerden bazilarinin oynadigi rol KHAK ve KHDAK® de farkli gibi
goriiniiyor (115). MMP-2’nin stromal fibroblastlardan giiglii salinimi skuaméz
hiicreli karsinomda adenokarsinoma gore daha siktir. MMP-2, tiimorle iliskili
anjiogenezde rol oynar. MMP-2’nin intratiimdral mikrodamarlarda yiiksek
yogunlukta oldugu gosterilmistir. MMP-2’nin VEGF ile birlikte yiiksekligi kotii
prognozla iligkilidir (116). Ayrica postoperatif prognoz stromal MMP-2 ile de
baglantilidir (117).

MMP-9’un KHDAK hastalarda yiikseldigi gosterilmis olmakla birlikte
akciger kanserindeki rolii net degildir. KHDAK’de MMP-9 metastatik stiregte rol alir
(118). TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonu kanser evresiyle iligkilidir (119) ve akciger

adenokanser prognozunda belirteg olarak kullanilabilir (120).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi (SDUTF) Gégiis
Hastaliklar1, Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallarinin isbirliginde Ocak 2007 ve
Ocak 2009 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Tez projesi i¢in gerekli “etik kurul
onayr” SDUTF Etik Kurul Baskanligi'ndan almmis ve ayrica hastalara arastirma
hakkinda ayrintili bilgi veren “bilgilendirme ve onam formlar1” okutularak, bilgi

sahibi olmalar1 saglanmustir.
3.1. Hasta Grubu

Ocak 2007 ve Ocak 2009 tarihleri arasinda, hastanemiz Gogiis Hastaliklar
Klinigi’nde ileri evre akciger kanseri tanis1 konularak tedavisi planlanan toplam 44
hasta tedavisine baslanmadan prospektif olarak calismaya alindi. Yaglar1 43-84
arasinda degismekteydi ve ortalama yas 65+2 idi. 8 erkek ve 8 kadin (ortalama yas
41+2) olmak iizere sigara kullanmayan ve son 3 ayda akciger enfeksiyonu

gecirmemis saglikli 16 kisi kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Olma Olgiitleri

Hastalarda ¢alismaya alinma kriterleri olarak; ileri evre akciger kanseri tanisi

almis olmak, tan1 ve tedavi prosediirlerini kabul etmis olmak, kabul edildi.

3.1.2. Arastirmadan Cikarilma Olgiitleri

Onceden kanser tamisi alarak RT veya KT goren hastalar, ikametgahinin
calismanin devamina engel olacak kadar uzak olmasi, sag kalimi etkileyecek baska
sistem hastaliginin varligi, hastanin tetkik ve tedaviyi kabul etmemesi durumunda

calismaya alinmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Calisma ile ilgili gerekli goriilen kosullar

Calismaya dahil edilme kriterleri
1.Histopatolojik olarak ileri evre akciger kanseri tanisi almig olmak
2. Hastanin tiim tan1 ve evreleme prosediirlerini kabul etmis olmasi
3. Ikametgahimin tan1 ve takip asamalarina engel olusturacak kadar uzak olmamasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri
1. Ikametgehinin tan1 ve takip asamalaria engel olusturacak kadar uzak olmasi
2. Sag kalimi etkileyecek bagka sistem hastaliginin varligi
3. Daha onceden kanser tanisi ve KT ya da RT varligi
4. Hastanin tetkik ve tedaviyi kabul etmemesi
Calismadan cikarilma kriterleri

1. Hastanin tetkiklerini tamamlamamasi

Hastalarin yas dagilimlar, sigara aliskanliklari, geldikleri yore ve meslekleri
kaydedildi ve anamnez, fizik muayene, radyolojik, biyokimyasal yontemler ile
degerlendirildi ve gerekli girisimler planlandi. Tiim hastalara calisma ve yapilacak

muayene yontemleri hakkinda bilgi verilerek izinleri alindi.
3.2. Radyolojik Yontemler

3.2.1. Akciger Radyografisi

Postero-anterior (PA) ve lateral akciger grafileri gogiis hastaliklari uzman

tarafindan degerlendirildi.

3.2.2. Akciger Bilgisayarh Tomografisi

Mediastinal lenf nodlar1 ve akciger parankimi akciger bilgisayarli tomografi
(BT) (Philips Tomoscan AV) ile 7 mm kesit kalinlig1 alinarak radyoloji uzmani

tarafindan degerlendirildi.
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3.3. Invaziv Girisimler

3.3.1. Bronkoskopi

Hastalara Pentax FB-18V marka fiberoptik bronkoskop ile nazal ve/veya oral
yoldan topikal anestezi altinda yapildi. Lokal anestezi saglamak amaciyla %?2’lik
aritmal uygulandi. Histopatolojik materyal, lezyonun ozelliklerine gore forceps

biopsi ya da transbronsiyal ince igne aspirasyon biopsisi ile elde edildi.

3.3.2. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Bronkoskopik tetkik sirasinda endobronsial lezyon goriilmeyen ve
bronkoskopik ve/veya transtorasik ince igne aspirasyon biyopsileri ile tam
konulamayan vakalarda mediastinal lezyonlar EUS ile degerlendirildi. EUS
muayeneleri hastanemiz Gastroenteroloji Klinigi EUS laboratuarinda gastroenteroloji

uzmani tarafindan yapildi ve ulasilabilen kitle ve lenf nodlarindan biopsiler alindi.

Hastanin orofarinksine %5°lik Xylocain sprey ile lokal premedikasyon ve
gereken vakalarda midazolom 2,5 mg intravendz yapildi. Sol yan yatar pozisyonda,
hastanin vital fonksiyonlari bir uzman hekim tarafindan siirekli kontrol edilerek
gerceklestirildi. Ekoendoskop radial probu 6zefagus alt ucuna kadar ilerletildikten
sonra yavagga geri ¢ekilerek, once 7,5 MHz frekans ile sonra 12,5 MHz frekansla
tiim alanlar sistematik bir bicimde degerlendirildi. LAP ve/veya kitle tanimlandiktan

sonra lineer endoskopi probu ile biyopsiler alinarak isleme son verildi.

Bronkoskopik ve/veya EUS girisimler ile yetersiz kalinan ve/veya lezyonun
periferik olarak lokalize oldugu vakalarda Akciger BT esliginde [IAB ve/veya tru-

cut biyopsileri ile tantya ulasildi.

Tiim hastalarda akciger kanseri tanisi histopatolojik muayene ile konuldu.
Histopatolojik degerlendirme hastanemiz Patoloji Anabilim Dali1 laboratuarinda

KHAK ve KHDAK nin 6nceden tanimlanmis histopatolojik kriterlerine gore yapildi.
3.4. Evreleme

Metastaz degerlendirilmesi oncelikle hastanin semptomlarinin ve laboratuar
bulgularinin yonlendirdigi sekilde yapildi. Lenf nodu metastazlar1 akciger BT ve

endosonografi ile degerlendirildi. Uzak organ metastazlari ise, batin ultrasonografisi
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ya da BT, kraniyal BT ve/veya MR ve kemik sintigrafisi ile degerlendirildi. Plevral
sivi mevcudiyetinde plevral sivinin sitolojik analizi negatif gelen olgulara plevra
biyopsisi uygulandi. Bir metastatik odak saptandiginda, timor yaygin evre olarak
kabul edilerek tetkikler sonlandirildi. Radyolojik olarak uzak metastaz saptanmayan
olgularda olast kemik iligi metastazlari i¢in kemik iligi biyopsisi uygulandi. TNM
evrelendirmesine gore evre IIIB, [V KHDAK veya VALG siniflamasina gore yaygin

evre KHAK olan hastalar “ileri evre akciger kanseri” olarak kabul edildi.
3.5. Evrelere Gore Tedavi ve izlem

Histopatolojik olarak akciger kanseri tanist alan ve TNM’ye gore ileri evre
kabul edilen hastalara performans durumu goéz oniine alinarak tedavileri planlandi.
Performans durumu kotii bulunan hastalara yalnizca destek tedavisi verildi. Evre I1IB
KHDAK’1i hastalara KT-RT, Evre IV hastalara KT ve ileri evre KHAK tanisi alan
hastalara ise KT verildi. Agri, hemoptizi, vena kava siiperior sendromu ve dispne
gibi yakinmalar1 olan hastalara semptomatik rahatlama amaciyla palyatif RT
uygulandi. Hastalar tan1 anindan 6liime ve/veya en son takip tarihine kadar belli
araliklarla izlendi. Kontrole diizenli gelmeyen hastalara telefon ya da mektupla

ulagilarak son durumlart hakkinda bilgi edinildi. Hastalar 2 y1l boyunca takip edildi.
3.6. Prognostik Faktorler

Ileri evre akciger kanseri tanis1 alan 44 hastada sag kalim etkileyebilecegini
diistindiigiimiiz faktorler tedavi oncesi degerlendirildi; cinsiyet, yas, performans
durumu, evre (TNM), son 6 ayda kilo kaybi, hematolojik degiskenler (hemoglobin,
16kosit, lenfosit), viicut kitle indeksi (VKI), biyokimyasal degiskenler (serum
alblimin, LDH, ALP).

Tedavi oncesinde her hastada performans durumu ECOG performans skalasi

ile degerlendirildi.

Boy ve kilo degerleri dlgiilerek kaydedildi ve viicut kitle indeksleri (VKI:

kilo/boy®) hesaplandi. Son 6 ayda 6nceki kilosunun %10’undan fazlasim kaybetmesi

kilo kaybr olarak kabul edildi.
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3.7. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Orneklerde MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-1 Diizeylerinin Calisiimasi

Tedavi Oncesi hastalardan ve saglikli kontrol grubundan alinan 7 cc vendz
kan 6rnekleri 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrigtirildi. ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1
calisilmak iizere -70 °C’de saklandi.

Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 6l¢timii, (The RayBio®,USA Human)
ELISA kiti kullanilarak yarigmali ELISA yontemi ile belirlendi.

3.7.1. Prosediir

Tim c¢ozeltiler, serum Ornekleri ve okutulacak standartlar hazirlandi. Her
kuyucuga 100 pl standart ya da serum 6rnegi koyulup 2,5 saat oda sicakliginda veya
4 °C’de bir gece beklendi. Her kuyucuga 100 pl biotin antikorundan eklendi. 1 saat
oda sicakliginda inkiibe edildi. Hazirlanmis streptavidin soliisyonundan 100 pl
eklenip oda sicakliginda 45 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 100 pl
tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu eklendi. 30 dakika oda sicakliginda
inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl yikama soliisyonu eklendi ve 10 dakika iginde 450

nm’de mikroplate ELISA okuyucusunda konsantrasyonlar belirlendi.

3.8. Doku MMP-2, MMP-9, TIMP-1 Ekspresyonlarinin

Immiinhistokimyasal Yontemle incelenmesi ve Degerlendirilmesi.

Calismaya alian 44 olgunun (35 KHDAK, 9 KHAK) Patoloji Anabilim Dali
arsivinde yer alan ve KHDAK ile KHAK tanisi almig hematoksilen eozin kesitler
tekrar incelenerek immiinhistokimyasal islem i¢in uygun parafin bloklar seg¢ildi.
Olgularin tamami1 bronkoskopik, endoskopik ve tru-cut islemi ile elde edilmis kii¢iik
doku biyopsilerinden olugmaktaydi. Histopatolojik tanilar WHO 2004 klasifikasyon
sistemine gore yapilmisti. Buna gore 14 adet tiplendirilemeyen KHDAK, 9
epidermoid karsinom, 5 adenokarsinom ile 8 KHAK olgusundan olusmaktaydi.
Immiinhistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonlarmin
gosterilmesi i¢in  Streptavidin biotin peroxidase yontemi uygulandi. Secilen

bloklardan polilizinli lamlara 5 pm kalinhiginda kesitler alindi. 37 °C’de bir gece
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etiivde bekletilerek kurutuldu. Deparafinizasyon islemi i¢in 20 dakika ksilende
birakildi. Absollii alkolde 20 dakika bekletilip ¢esme suyunda yikandi. Antijen
retrievel islemi icin 20 dakika Citratte Buffer i¢inde PT modulle (Labvision)
cihazinda 98 °C’de kesitler 1sitilarak distile suya alindi. Sonrasinda kesitlere hidrojen
peroksit (H202) bloking damlatilarak 20 dakika inkiibasyon yapildi. 2-5 dakika
PBS’te yikandi. 5 dakika wultra V bloking yapildi. Ultra V blok akitilip
uzaklagtirilarak hemen primer antikorlar damlatildi. MMP-9 (Kat No: RB-9234-P1
ThermoFisher Scientific-Labvision Freemont CA 94539-USA) i¢in 1/50 diliisyon, 30
dakika inkiibasyon; MMP-2 (MS-567-P1 ThermoFisher Scientific-Labvision
Freemont CA 94539-USA) i¢in 1/100 diliisyon, 30 dakika inkiibasyon; TIMP-1 (MS-
608-P1 Thermo Fisher Scientific-Labvision Freemont CA 94539-USA) ig¢in 1/100
dilisyon, 30 dakika inkiibasyon yapildi. Sonrasinda PBS’de yikandi. Sekonder
antikor i¢in Biotinyloted Goat Anti-Polyvolent (Kat No: TP-125-BN Labvision)
damlatildi. 20 dakika inkiibasyon yapildi ve Fosfatla tamponlanmis salin (PBS)
solusyonunda yikandi. Streptavidin Peroxidase (Kat No: TS-125-HR Labvision)
damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi ve PBS’te yikandi. Dietilaminobenzidin (DAB)
kromojeni (Kat No: TA-125-HD) yapildi. 5-15 dakika inkiibasyon yapilarak distile
suda yikandi. Alkolden gecirildi. Oda 1sisinda kurutuldu. Ksilenin i¢ine konularak

entelon ile kapatildi.

MMP-2 ve MMP-9 i¢in plesanta tiimorii, TIMP-1 i¢in mesane tiimdrii pozitif
kontrol olarak kullamldi. Immiinhistokimyasal boyamalar 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Degerlendirme hastalarin klinik bilgilerinden habersiz iki patolog
tarafindan yapildi. MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 i¢in tiimér hiicrelerinde sitoplazmik
boyanma pozitif olarak kabul edildi. Tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma
gosteren olgular pozitif, gostermeyenler negatif kabul edildi. Tim incelenen
antikorlar yoOniinden immiin pozitif olan olgularda boyanmanin siddetine ve

yayginligina goére asagidaki skorlama uygulandi.

Boyanma siddetine gore: 1= zayif, 2= orta ve 3= kuvvetli immiin pozitif;
tiimor hiicrelerindeki boyanma yayginligina gore: 1+ = %10’dan az, 2+ = %10 ile 50
arasinda, 3+ = %50’den fazla pozitiflik. Ayrica her olgu i¢in boyanma siddeti ve
boyanma yaygilig1 skorlar1 toplanarak toplam boyanma skoru (TBS) elde edildi.

Toplam boyanma skoruna gore olgular 0 ile 6 arasinda dagilim gosterdi ve
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istatistiksel incelemeyi kolaylastirmak i¢in olgular 0= TBS’si “0” negatif olanlar; 1=
TBS’si “1-2” olan olgular; 2= TBS’si “3-4” olan olgular, 3= TBS’si “5-6” olanlar
seklinde tekrar gruplandirildi.

Istatistik analizler

Hastalarin tiim o6zellikleri SPSS 15.0 for Windows hazir programina

kaydedildi.

Iki grup ortalamasi ve dagilimlar arasindaki farkliliklar student’s t-test ve
Mann-Whitney U test ile degerlendirildi. Serum MMP-9 6zelligi bakimindan KHAK,
KHDAK ve saglikli gruplarda parametrik testlerin on sartlarindan olan varyanslarin
homojenligi 6n sart1 yerine gelmemistir. Bu nedenle nonparametrik yontemlerden
olan Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1
diizeylerinin klinikopatolojik faktorler ile iligskisi Pearson correlation test istatistigi

kullanilarak analiz edildi.

Doku MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonunun (immiin pozitif/immiin
negatif) yas, ECOG, VKI, evre, tiimdriin histolojik tipi, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler ile bagimsizlik durumlar1 Chi-square testi ile analiz edildi. Doku MMP-
2, MMP-9 ve TIMP-1 ile pozitif boyanan hiicrelerde boyanmanin siddeti ve
yayginhg dikakate alarak elde edilen TBS skorlarinin yas, ECOG, VKI, evre,
hemotolojik ve biyokimyasal parametreler ile iligkisi ise Spearman correlation test

istatistigi kullanilarak analiz edildi.

Toplam survi hastanin klinigimizde histopatolojik tanisinin konulmasindan
Oliimiine kadar gecen siire olarak kabul edildi. Sag kalim egrileri Kaplan-Meier
yontemiyle ¢izildi ve sag kalim acisindan gruplar arasi karsilastirmalar “log-rank”
analiziyle yapildi. Tedavi 6ncesi degiskenlerin her birinin bagimsiz prognostik énemi
cok degiskenli analiz “Cox regression with covariate survival analysis” yontemi ile

analiz edildi.

P degerinin 0,05’in altinda olmasi, istatistik olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Karakteristikleri

Ocak 2007 ve Ocak 2009 tarihleri arasinda 44 hasta ¢alismaya alindi. Doku
ve serum MMP olgiimleri 36 hastada gercgeklestirilebildi. Hastalarin genel
karakteristikleri Tablo 12°de gosterilmistir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugu erkekti
(%78) ve sigara kullanmakta idi. Ortalama yas 65+2 (43-84) ve ortalama performans
durumu “ECOG” olgularin %69,4’inde 1 idi. Olgularda baskin olan histopatolojik tip
KHDAK ve ozellikle “epidermoid karsinom” du. Yalnizca %25°1 bagvuru sirasinda
sigara kullanmiyordu ve en sik semptom Oksiiriiktli (%90). Tablo 13°de hastalarin
bagvuru sirasindaki semptomlarin dagilimlar1 gosterilmistir. Antineoplastik tedavi
toplam 30 (% 82,7) hastaya verildi. 25 (% 69,4) hastaya yalnizca KT, 5 (%13,9)
hastaya KT+palyatif RT ve 6 (%16,7) hastaya ise yalnizca destek tedavisi uyguland.
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Tablo 12. Tiim hastalarin ve histopatolojik alt gruplarinin genel 6zellikleri

Tiim hasta KHDAK KHAK
grubu N=28 N=8
N=36
Degiskenler Ortalama+SH veya N(%)
Yas (yil) 64,52 66,43+2 58,1+4,5
Cinsiyet Erkek 28 (77,8) 21(75) 7(87,5)
Kadin 8(22,2) 7(25) 1(12,5)
Sigara (pk/yil) 54+0,18 53+9.,4 58,38+17,1
VKI ( kg/m?) 24,5+0,9 25,7+1,0 20,514
Kilo kaybi Yok 17 (47,2) 13 (46,4) 4 (50)
Var 19 (52,8) 15 (53,6) 4 (50)
0 3(8,3) 2(7,1) 1(12,5)
1 25 (69,4) 20 (71,4) 5(62,5)
ECOG 2 1(2,8) 1(3,6) 0(0)
3 6 (16,7) 5079 1(12,5)
4 1(2,8) 0(0) 1(12,5)
Evre I1IB 4(11,1) 4 (14,3) 0(0)
v 32 (88,9) 24 (85,7) 8 (100)
T1 00 0(0) 0(0)
T2 16 (44,4) 12 (42,9) 4(50)
T T3 6 (16,7) 16 (21,4) 0(0)
T4 14 (28,9) 10 (35,7) 4(50)
NO 7(19,4) 6(21,4) 1(12,5)
N1 2 (5,6) 2(7,1) 0(0)
N N2 11 (30,6) 7 (25) 4(50)
N3 16 (44,4) 13 (46,4) 3(37,5)
M Mo 4(11,1) 4(14,3) 0(0)
M1 32 (88.,9) 24 (85,7) 8(100)
Histopatoloi | Adenokarsinom 5(13,8) 5(13,8)
Epidermoid
. 9(25) 9(25)
karsinom
Albiimin (gr/dl) 3,9+0,1 3,8+0,1 4,1£0,2
Hemoglobin (gr/dl) 13,5+0,3 13,3+0,3 13,44+0,5
Lokosit (mm®) 10 100+£670 10 300+670 9 600+1 500
Lenfosit (mm®) 1 644+100 1 600140 1 700£200
LDH (U/L) 28021 267+22 326+57
ALP (U/L) 115+18 113+18 99+8

VKI: Viicut kitle indeksi; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; T: Tiimér; N: Nod; M: Metastaz; ALP:
Alkalen fosfotaz; LDH: Laktik dehidrogenaz; TNM: Tiimor-Nod-Metastaz, SH: Standart hata
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Tablo 13. Hastalarin bagvuru sirasindaki semptomlar1 (N= 36)

Semptom N (%)
Oksiiriik 32 (88,9)
Balgam 23 (63,9)
Nefes darhg 19 (52,8)
Hemoptizi 17 (47,2)
Kilo kaybi 19 (52,8)
Digerleri Gogiis agrist 10 (27,7)
Istahsizlik 4(11,1)
Ses kisiklig1 4(11,1)
Sirt agrist 3(8,3)
VKSS 12,7
VKSS: Vena Kava Siiperior Sendromu

4.2. fleri Evre Akciger Kanserli Hastalarda Serum MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-1 Diizeyleri

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum MMP-9
(swrastyla; 1447,24+153 pg/ml; 896+89 pg/ml) diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml iken (p= 0,025), serum MMP-2 (sirastyla; 29,6+7,3 ng/ml; 27+4,2
ng/ml) ve TIMP-1 (sirasiyla 8980+555 pg/ml; 9287+940 pg/ml) diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla; p= 0,613, p= 0,769).
KHDAK’li olgular (sirastyla; 31,8+£9,2 ng/ml; 1259,2499,2 pg/ml; 9252,7+705
pg/ml) ile KHAK’li olgularda (sirasiyla; 22+7,7 ng/ml; 2105,4+562,8 pg/ml;
8024,8+234 pg/ml) dlgiilen serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. KHDAK’li hastalarin adenokanser
ve epidermoid subtiplerinde Olclilen serum MMP-9 diizeyleri karsilastirildiginda ise
epidermoid kanser tipindeki artig istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,013). Serum
MMP-9 diizeyleri agisindan KHDAK'’li hastalar ile kontrol grubu arasinda fark
istatistiksel olarak onemli degildi. KHAK’li hastalar ile kontrol grubunda ol¢iilen
serum MMP-9 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak onemli iken (p= 0,031),
serum MMP-2 ve TIMP-1 diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak bir 6nemi
gosterilemedi. Tablo 14’de total hasta grubu, KHDAK ve KHAK’li olgular ile
KHDAK’li olgularin histopatolojik subgruplar1 ve kontrol grubunda olgiilen serum
MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri verilmistir.
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Tablo 14. ileri evre akciger kanserli hastalarda ve saglikli kontrol grubunda

tedavi oncesi dl¢giilen serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 seviyeleri

Serum MMP-9 Serum MMP-2 Serum TIMP-1
(pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
Ortalama+SH
= + —_— + +
Total (N= 36) 1447+153 P=0,025 29,6+7 8980+555
Kontrol (N=16) 896+89 —— 2744 9287+940
| P=0,031
KHAK (N=8) 2105+562 22,0+7,7 8024,8+234
KHDAK (N=28) 1259+99 31,849 9252,7+705
Adenokanser 846117 P=0,013 27,5+£5,9 8598,5+1473
Epidermoid 15264200 20,4+4,9 10334+1848

MMP: Matriks metalloproteinaz; KHDAK: Kiic¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri; KHAK:
Kiiciik hiicreli akciger kanseri; SH: Standart hata

o 4.2.1. Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1’in Klinikopatolojik Faktorler
Ile Iliskisi

Tedavi oOncesi serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin
klinikopatolojik parametreler ile iliskisi analiz edildi. Serum MMP-9 ile VKI ve
albiimin diizeyleri arasinda negatif (sirasiyla; r=-0.394, p=0,017; = -0.317, p= 0,05)
bir korelasyon mevcuttu. Serum MMP-2 ve TIMP-1 ile klinikopatolojik parametreler
arasinda anlamli bir korelasyon gosterilemez iken, benzer sekilde serum MMP-9 ile
MMP-2 arasinda korelasyon anlamlhi degildi (r= 0,019, p= 0,88). Benzer sekilde
serum TIMP-1 ile MMP-2 ve MMP-9 arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmadi
(swrastyla; r= -0,091, p= 0,52; r= -0,044, p= 0,75). Tedavi 6ncesi serum MMP-2,
MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin klinikopatolojik parametreler ile iligkisi Tablo

15°de gosterilmistir.
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Tablo 15. Serum MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin klinikopatolojik

parametreler ile iligkisi

MMP-2 MMP-9 TIMP-1
Degiskenler N (ng/ml) P (pg/ml) F (pg/ml) P
Ortalama+SH

<60 15 38,3417 1208,5+135 9133+710
Yas (yil) >60 21 23,4433 AD 1617240 AD 88714819 AD
ECOG 0-2 29 33,749 1398+135 8494+487

34 7 12,743 AD 1649,6+£586 AD | 10991+1955 | AD
TNM IIIB 4 27+8 1510+£367 832241308
(I1IB/1V) v 32 30+8 AD 1439+168 AD 9062+607 AD
VKI <22 9 18,744,3 1839,8+438 8314+503
(kg/m?) >22 27 33,349,6 AD 1316+141 0.017 | 9202+720 AD
Kilo kaybi Yok 17 40+15 1358,5+197 8506,6+613,6

Var 19 20,443 AD 1526,6+235 AD 94034902 AD
Albiimin <35 9 54428 1899+319 9043+1020
(gr/dl) =35 27 2242 AD 1297+168 0.05 89594668 AD
Hemoglobin <12 6 18,5+3 1297+285 8123+783
(gr/dl) >12 30 3249 AD 1477+176 AD 9151+647 AD
Lokosit <12 000 | 27 2443 1471+196 8792+630
(mm®) >12000 | 9 47428 AD 1376+191 AD 9545+1212 | AD
Lenfosit <1500 17 35+15 1568+262 9308+1015
(mm®) >1500 19 25434 AD 1339+176 AD 8687+553 AD
LDH <200 12 20,5434 1547+199 10180+1349
(U/L) >200 24 34,2411 AD 1397£210 AD 8380+470 AD
ALP <120 26 20,242 1367174 8676+453
(U/L) >120 10 54425 AD 1656+322 AD 9771+1653 | AD

MMP: Matriks metalloproteinaz; VKI: Viicut kitle indeksi; LDH: Laktik dehidrogenaz; ALP: Alkalen
fosfotaz; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; TNM:Tiimoér-Nod-Metastaz
SH: Standart hata; AD: Anlaml degil.

4.3. Tumor Dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 Ekspresyonlarinin

Immiinohistokimyasal Incelemesi

MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ile boyanmanin siddeti ve yayginligi Tablo
16°da verilmistir. 36 olguda timor hiicreleri TBS’ na gore degerlendirildiginde 22 (%
69)’si MMP-2 ile 35 (%97)’'t MMP-9 ile ve 21 (%58)‘1 TIMP-1 ile pozitif
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boyanmisti. Histopatolojik alt gruplara gore ise; KHDAK’li hastalarin 18 (% 62)’1
MMP-2, 27 (%97)’si MMP-9 ile ve 17 (% 61,7)’s1 ise TIMP-1 ile immiim pozitif
olarak boyanmistir. KHAK’li olgularin ise; 4 (%50)’tit MMP-2 ile tamami MMP-9 ile
ve 4 (%50)’ti TIMP-1 ile immiin pozitif boyanmistir (Sekil 4, 5, 6). MMP-9, MMP-2
ve TIMP-1 ile boyanmanin siddetine ve yaygihigina gore de her iki grup arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark yoktu (sirasiyla; p= 0,465, p= 0,251 ve p= 0,35).
KHDAK’de adenokanser (N=5) subtipinde vakalarin %60’1 MMP-2 ile ve hastalarin
tamam1 MMP-9 ile %40°1 ise TIMP-1 ile pozitif boyanmisti. Epidermoid tipte (N=9)
ise hastalarin %67°si MMP-2, %89’ u MMP-9 ve %56’s1 TIMP-1 ile immiin pozitif
boyanmistir. KHDAK’li olgularda adenokarsinom ve epidermoid karsinom alt
gruplarinin  sayisal olarak yetersizligi istatistiksel yorumun giivenirliligini

azalttigindan degerlendirmeye alinmamustir.
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Sekil 4. Tiimor hiicrelerinde MMP-2 ile immunohistokimyasal boyanma

(A); Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (DABx200) (B); Adenokarsinom
(DABx100) (C); Epidermoid karsinom (DABx100) (D);Kii¢iik hiicreli akciger
kanseri (DABx400)
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Sekil 5. Tiimor hiicrelerinde MMP-9 ile immunohistokimyasal boyanma

(A); Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (DABx100) (B); Adenokarsinom
(DABx200) (C); Epidermoid karsinom (DABx200) (D);Kii¢iik hiicreli akciger
kanseri (DABx400)
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Sekil 6. Tiimor hiicrelerinde TIMP-1 ile immunohistokimyasal boyanma

(A); Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (DABx100) (B); Adenokarsinom(DABx200)
(C); Epidermoid karsinom(DABx200) (D);Kii¢tik hiicreli akcigerkanseri (DABx200)
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Tablo 16. Timor dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ile boyanma
siddeti ve yayginligi

MMP-2 MMP-9 TIMP-1
Immunreaktivite Boyanma Boyanma Boyanma
Siddeti | Yayginhi | Siddeti | Yaygmhg | Siddeti | Yaygmhg
N (%)
] [ 1438,9) | 14(38,9) | 1(2.9) 12,8) [ 15(41,7) | 15 (41,7)
Tim + [ 12(33,3) | 7(19.4) [ 13(36,1) | 8(22,2) [1336,1)| 9(25)
l;;s:l:)r | 6(16,7) | 6(16,7) | 16(a4.4) | 6(16,7) | 6(16,7) | 4(1L,1)
+++ | 4(11,1) | 925) | 6(16,7) | 21(583) | 2(5.6) | 8(22,2)
_11037,5) | 10(37,5) | 1(3.6) 13,6) | 11(39,3) | 11(39,3)
KHDAK + 1 932,1) | 6214 | 828.6) | 5(17,9) | 9(32,1) 7(25)
(N=28) + | 5(17,9) | 3(10,7) | 13(46,4) | 5(17,9) | 6(21,4) | 2(7.,1)
+++ | 4(143) | 932,1) | 6(21,.4) | 17(60,7) | 2(7,1) | 8(28,6)
_ 4(50) 4(50) 0(0) 0(0) 4(50) 4(50)
KHAK + | 3375 | 1125 | 5625 | 3375 | 4(50) 2(25)
(N=8) + | 1(12,5) | 3(37,5) | 3(37,5) | 1(12,5) 0(0) 2(25)
+++ | 0(0) 0(0) 0(0) 4(50) 0(0) 0(0)

KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri; KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri; MMP:
Matriks metalloproteinaz; TIMP: Doku inhibitor matriks metalloproteinaz.

4.3.1. Tiimor Dokularinda MMP-2, MMP-9 ve
Ekspresyonlarmin Klinikopatolojik Faktorler ile Iliskisi

TIMP-1

Tiimor dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ile immiim pozitif ve immiin
negatif boyanan olgularda klinikopatolojik 6zellikler Tablo 17°de verilmistir. ileri
evre akciger kanserli olgularin biyopsi materyallerinde MMP-2 ve MMP-9 ile
boyanmanin siddeti ve yaygmligina goére TBS dikkate alindiginda MMP-2 ve MMP-
= 0,45 p=
0,005), MMP-9 ekspresyonu ile yas arasinda pozitif (r= 0,43, p= 0,009) ve yine

9 ekspresyonu ile LDH arasinda pozitif (sirasiyla; r= 0,37 p= 0,02,

MMP-2 ekspresyonu ile serum albumin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon
-0,38 p= 0,02). MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu

klinikopatolojik faktdrler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulundu (r= ile diger

bulunmadi. Benzer sekilde doku TIMP-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler

arasinda anlamh bir iligki yoktu.
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Tablo 17. Tiimor dokularinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ile immiim pozitif
ve immiin negatif boyanan olgularda klinikopatolojik 6zellikler

MMP-2 MMP-9 TIMP-1
Degiskenler O O[O ]6 ] 6|«
N N N
<60 7 8 0 15 7 8
Yas (y1l) >60 7 14 1 20 8 13
ECOG 0-2 10 19 1 28 10 19
34 4 0 7 5
EVRE 111B 1 0 3
(IIIB/1V) v 13 19 1 31 14 18
VKIi <22 4 5 0 3 6
(agirlik/boy?) >22 10 17 1 26 12 15
Kilo kayb Yok 9 8 1 16 7 10
Var 5 14 0 19 8 11
Albiimin <3,5 0 9 0 9 3 6
(gr/dl) =35 14 13 1 26 12 15
Hemoglobin <12 3 3 0 6 3 3
(gr/dl) >12 11 19 1 29 12 18
Lokosit (mm?) | <12 000 12 15 1 26 12 15
>12 000 2 7 0 9 3 6
Lenfosit <1500 5 12 1 16 6 11
(mm®) >1500 9 10 0 19 9 10
LDH (U/L) <200 7 5 0 12 7 5
>200 7 17 1 23 8 16
ALP (U/L) <120 12 14 1 25 10 16
>120 2 8 0 10 5 5
MMP: Matriks metalloproteinaz; TIMP: Doku inhibitor matriks metalloproteinaz;
VKI: Viicut kitle indeksi; LDH: Laktik dehidrogenaz; ALP: Alkalen fosfotaz;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

4.4. Sag Kalim Analizi

36 hastada gerceklestirilen klinik takip sonrasi tiim seride ortalama sag kalim
196,79+32,3 giindii. 2 yillik takip sonrasi hastalarin yalnizca 8 (% 22)’1 yagamakta
idi. Histopatolojik tiplere gore ise; KHDAK (N=28)’li hastalar i¢in 393+74 giin,
KHAK (N=8)’li hastalar i¢in ise 223+50 giin, epidermoid tip KHDAK (N=9)’li
hastalarda 438+76 giin ve adenokanser (N=5) tipinde ise 614+206 giin idi. Tedavinin
sag kalim {izerine etkisi incelendiginde destek tedavisi alan hastalarda (N=6) tahmini

sag kalim ortalama 126+66 giin, yalnizca KT (N=25) alan hastalarda ise 393+73 giin
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ve KT ile birlikte palyatif RT alan hastalarda ise 333+88 giin idi. Destek tedavisi alan

grup ile yalmizca KT alan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7. Tedavi modalitelerine gore sag kalim egrileri
(A: KT alan grup; B: KT ve palyatif RT alan grup; C: Destek tedavisi alan grup)

Yiiksek serum MMP-9, -2 ve TIMP-1 diizeylerine sahip hastalarda ortalama
sag kalim siireleri sirastyla 198+61, 569+140 ve 196+59 giin idi. MMP-2 ve TIMP-1
ile immiin pozitif boyanan hastalarda ise ortalama sag kalim sirasiyla 320+63 ve
251448 giin idi. MMP-9 acisindan tek olguda boyanma negatif oldugu i¢in sag kalim

analizi yapilmadi.

Serum MMP-2, MMP-9, doku MMP-9, MMP-2 ve TIMP-1 ile birlikte
prognoza etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz, kilo kayb1, VKI, ECOG, evre (IIIB/IV),
yas, hemoglobin, 16kosit, lenfosit, serum albumin, LDH ve ALP gibi klinikopatolojik
ozellikler ve secilen tedavi modaliteleri Cox regresyon (backward stepwise) analizi
ile degerlendirildiginde serum MMP-2 diizeyi, doku MMP-9 ve TIMP-1 ile immiin
pozitif boyanma, % 10 ve iizerinde kilo kaybu, ileri yas, artmis serum LDH diizeyi ve
yalnizca destek tedavisi verilmesi sag kalimi olumsuz olarak etkileyen bagimsiz

prognostik faktorler olarak saptandi (Tablo 18, Sekil 8, 9, 10).
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Tablo 18. Cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktorler

;
Risk orani P Al /005 GA["JS,[
Yas (y1l), <60 / >60 1%8‘7 0.01 1.035 1.185
Kilo kayb1 (+/-) 3;;7 0.04 1.209 58.21
LDH <200/ 2200 1‘10’87 0.003 | 1.005 1.018
Tedavi (+/-) 0.10’;7 0.022 | 0.001 0.345
Serum MMP-2 1‘10’; 1 0.002 1,011 1.047
MMP-9 (+/-) 2512 . 0.026 0.016 0.758
TIMP-1 (+/-) , 21’; S 0.000 9.03 12.92

MMP: Matriks metalloproteinaz; TIMP: Doku inhibitér matrix metalloproteinaz; LDH:

Laktik dehidrogenaz; GA: Giiven araligi; * referans
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Sekil 8. Cok degiskenli analizde 36 hastada TIMP-1 ile immiin pozitif ve negatif
boyanma durumlarina gore risk orani.
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Sekil 9. Cok degiskenli analizde 36 hastada MMP-9 ile immiin pozitif ve negatif
boyanma durumunlarina gore risk orani.
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Sekil 10. Cok degiskenli analizde 36 hastada kilo kaybi1 olup olmama durumuna gore
risk orani.
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5. TARTISMA

Calismamiz, ileri evre akciger kanserli olgularda tedavi Oncesi biyopsi
materyallerinde MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonunun klinikopatolojik
faktorlerle iligkisini ve prognoza etkisini aragtiran ilk caligmadir. Calismanin
sonucunda kiigiik biyopsi materyallerinde MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonunun ileri
evre akciger kanserli hastalarda sag kalim i¢in bagimsiz prognostik faktorler oldugu
gosterilmistir. Ayrica, olgularimizda doku MMP-9 ekspresyonunun artmis serum
LDH ve ileri yas ile doku MMP-2 ekspresyonunun ise artmis serum LDH ve azalmis

serum albiimin diizeyleri ile iligkili oldugu da gdsterilmistir.

Literatiirle uyumlu olarak calismamizda serum MMP-9 diizeyleri saglikli
kontrol grubunda 6l¢iilen serum MMP-9 diizeylerine gore anlamli olarak artmisti (p=
0,025). Olgularin histopatolojik tiplerinin subgrup analizinde ise Ozellikle
epidermoid tip KHDAK’li olgulardaki serum MMP-9 diizeyindeki artig istatistiksel
olarak onemli idi (p= 0,013). Serum MMP-9 diizeylerindeki artis, azalmis VKI ve
serum albiimin diizeyleri ile iliskiliydi, fakat sag kalim i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor degildi. Olgularimizda 6lgiilen serum MMP-2 ve TIMP-1 diizeyleri ile saglikli
kontrol grubunda oSlgiilen serum MMP-2 ve TIMP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak 6nemli bir fark yoktu. Serum MMP-2 ve TIMP-1’in klinikopatolojik faktorler
ile iligkisi gosterilemedi. Bununla birlikte, serum MMP-2 sag kalim i¢in bagimsiz

prognostik faktordii.

Tiimor hiicrelerinin lokal invazyonu ve metastazlar1 6ncelikle bazal membran
(BM) tabakasinin yikilmasini gerektirir. Bu amagla kanser hiicreleri proteolitik
enzimler tiretir. MMP’lar, BM’1 yikabilen enzimlerdir (121) ve organizmada doku
inhibitér matriks metalloproteinazlar (TIMP-1,-2,-3,-4) tarafindan inhibe edilerek
dengede tutulurlar (121). Son yillarda yapilan ¢alismalar ile gesitli solid tiimorlerde
tiimor hiicrelerinin invitro olarak MMP-2, -9 ve TIMP-1 fiirettigi ve bu enzimlerin

timor invazyonu, kotii prognoz ve diferansiasyonla iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Literatiirde, akciger kanserli olgularda dolasimdaki MMP-9 diizeylerini
arastiran calismalarin bircogunda serum MMP-9 diizeylerinde anlamli artis oldugu
gosterilmistir (122, 123). Calismamizda da mevcut ¢alismalarla uyumlu olarak serum

MMP-9 diizeylerindeki artis saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli idi.
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Bununla birlikte Zucker ve arkadaslar1 akciger kanseri, gastrointestinal kanserler,
meme ve genitoliriner kanserler ile lenfoma, 16semi ve diger myeloproliferatif
hastaliklar1 iceren toplam 179 kanser olgusunda serum MMP-9 diizeylerini arastirmis
ve ¢alismaya alinan 24 akciger kanserli olguda serum MMP-9 diizeylerinin saglikli
kontrol grubundan farkli olmadigim bildirmislerdir. Ilaveten ayn1 ¢alismada serum
MMP-9 diizeylerinin metastatik hastalik ve nonmetastatik hastalikta farkli olmadigi
da gosterilmistir (124). Calismalar arasindaki bu tutarsizlik ¢aligmalarin farkli klinik
gruplarda ve farkli analiz yontemleri ile gerceklestirilmis olmasi ile agiklanabilir.
Bazi ¢alismalarda benzer MMP-9 monoklonal antikorlar ve sandwich ELISA metodu
kullanilmig olmakla birlikte, baz1 arastirmacilar gelatin zymography yontemini
kullanmigtir. Calismamizda serum MMP-9 konsantrasyonlar1 antihuman MMP-9
monoklonal antikorlarin kullanildigt ELISA yontemi ile degerlendirilmistir. Diger
taraftan galismalarin hasta profilleri incelendiginde Zucker ve ark.(124) tarafindan
gerceklestirilen ¢alismada 24 akciger kanserli olgunun evresi ile ilgili bir agiklama
bulunmaz iken, diger ¢calismalarda akciger kanserli olgular igerisinde evre IV akciger
kanserli olgularin sayica azlig1 dikkati gekmekte olup, olgularin biiyiik bir bolimiinii
evre I, II ve IIIA hastalar olusturmakta idi. Calismamizda ise diger calismalardan
farkli olarak hasta grubunu evre IIIB ve IV KHDAK’li olgular ile yaygin evre
KHAK’li olgular olusturmakta idi. Bu sonuglara gore, ileri evre akciger kanserli
hastalarda serum MMP-9 diizeylerinin arttig1 ve bununda tiimor invazyonu ve/veya

metastazi ile iligkili olabilecegi diisiliniildii.

MMP’lar kanser subtiplerinde farkli fonksiyonlarda olabilir. MMP-11, -13 ve
-14 ile TIMP-2, -3, MMP-1 ve MMP-9’a gore daha sik sekrete edilir. Bu
enzimlerden bazilarmin oynadigi rol KHAK ve KHDAK’de farkli olabilmektedir
(115). MMP-2’nin stromal fibroblastlardan gii¢lii salinimi skuaméz hiicreli
karsinomda adenokarsinoma gore daha siktir. Calismamizda histopatolojik alt
gruplara gore serum MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri karsilagtirildiginda, KHDAK’li
olgular ile KHAK’li olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Bununla birlikte KHAK’li olgular ile saglikli kontrol grubunda ol¢iilen
serum MMP-9 seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi. lizasa ve ark.
tarafindan gergeklestirilen ¢alismanin sonuglari ile uyumlu olarak, epidermoid kanser

tanisi alan olgularimizda serum MMP-9 seviyelerindeki artis adenokanser tanisi alan
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olgularimiz ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (125).
Ylisirni0 ve arkadaslar1 ise KHAK’li hastalarda diger histolojik gruba goére serum

MMP-9 seviyelerini anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir (126).

Literatiirdeki mevcut caligmalar, akciger kanserli olgularda artan serum
MMP-9 seviyelerinin hastaligin evresi, tiimor diferansiasyonu ve performans durumu
ile iligkili oldugunu, fakat histoloji, histolojik grade, tiimor hacmi, lenf nodu (NO,1,
2, 3) ve timor rekiirrensi ile iliskisi olmadigin1 gostermistir (123, 125, 127-129).
Diger taraftan Kopczynska ve ark. ise serum MMP-9 ve MMP-2 diizeylerinin T ve N
faktori ile iligkili olmadigini saptamiglardir (122). lizasa ve ark. nin sonuglar ile
benzer olarak ¢alismamizda da serum MMP-9 diizeyinin hastaligin evresi (IIIB/IV)
ile bir iligkisi bulunmadi (125). Bununla birlikte literatiirde gergeklestirilmis
calismalardan farkli olarak c¢alismamizda, ileri evre akciger kanserli hastalarda
histopatolojik parametrelere ilaveten, serum MMP-9 ve MMP-2 diizeylerinin yas,
VKI, hemoglobin, lenfosit, serum albiimin, ALP ve LDH diizeyleri ile iliskisi de

arastirilmustir.

Akciger kanserli hastalarin ileri evrelerinde malniitrisyon %90 oraninda
goriilmektedir. Bu durum tedaviye direnci ve toleransi artirmakta, yasam kalitesini
diisiirmekte ve sag kalimi olumsuz yonde etkilemektedir. Calismamizda serum
MMP-9 diizeylerinin VKi (p= 0,017) ve serum albiimin (p= 0,05) diizeyleri ile
iligkisi gosterilmistir. Benzer sekilde artan doku MMP-2 ekspresyonunun azalmis
serum albiimin (p= 0,02) diizeyleri ile de iliskili oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte hastalarin niitrisyonel durumunun tek basma VKI ve/veya kilo kaybi ile
degerlendirilmesi yeterli olmayabilir. Subjektif ve/veya objektif ydntemlerin
kullanilmasinin niitrisyonel durum degerlendirilmesinde daha saglikli olacagini
diistinmekteyiz (130). Hormonal faktorlerin ve sitokinlerin akciger kanserli hastalarin
niitrisyonel durumu iizerinde dnemli rol oynayabilecegi gosterilmis olmakla birlikte
(131), literatirde MMP’larin akciger kanserli olgularin nutrisyonel durumlarina
etkisi ile 1ilgili bir bilgiye rastlamadik. Bu konuda yeni c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

KHDAK’de MMP-9 ile birlikte MMP-2’nin de evre II akciger kanserli

olgularda timdr invazyonuna ve metastazina katkida bulundugu ve giivenilir
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prognostik  faktor oldugu kabul edilir., MMP-2 salinimi invaziv akciger
adenokarsinom prognozu ile koreledir (114). Bununla birlikte Hrabec ve ark. lari
tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, 12 KHDAK’li (2 hasta evre II, 5 hasta evre
IITA ve 5 hasta evre I1IB) ve 7 KHAK’li (2 sinirli evre, 5 yaygin evre) hastada ve
kontrol grubunda o6l¢iilen serum MMP-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterilememistir. Benzer sekilde, Kopczyriska ve ark. lari,
KHDAK’li olgularda farklt T ve N faktorleri arasinda serumda olgiilen MMP-2
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigini bildirmislerdir
(122). Calismamizda da benzer olarak serumda olglilen MMP-2 diizeylerinin

klinikopatolojik faktorler ile iliskisi gosterilemedi.

Literatiirde bildirilen bazi raporlarda kanserli hastalarda MMP’larin serum
seviyelerini yiikselten hiicresel kaynaklardan bahsedilmektedir. Akciger kanserinde
normal akciger dokusu ile kanserli doku arasindaki en biiylik farkliligin tip IV
kollajenazlarin agir1 salimimi ve aktivasyonu oldugu, ilaveten noétrofil, eozinofil,
lenfosit ve monositlerin MMP-9 sentezleyebildigi fakat bu hiicrelerin MMP-2
sentezleme yeteneklerinin olmadigi, bu nedenle serumda artan tip IV kollajenazlarin
MMP-2 ile ilgili olmadigi, yalnizca MMP-9 ile ilgili oldugu da ileri siiriilmektedir
(128).

Akciger kanserli hastalarda serum TIMP-1 diizeyinin arastirildigi az sayida
calismada TIMP-1’in kanserli hastalarda kontrol grubuna gore arttigi ve koti
prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte literatiirde akciger kanserli
hastalarda serum TIMP-1 diizeyinin ¢esitli klinikopatolojik faktorlerle iliskisinin
arastirildig1 az sayida ¢aligma vardir. Suemitsu ve ark. 54 KHDAK ( yalnizca 2 olgu
evre IV) hastada serum TIMP-1 seviyesini saglikli gruba gore ve epidermoid
kanser tipinde adenokanser tipine gore anlamli olarak yiiksek saptamuslardir. ileri
evre olgularda 6zellikle adenokanser grubunda erken evrelere gére TIMP-1 anlamli
olarak yiiksek bulunmus, artmig TIMP-1 diizeyinin hastaliksiz yasam siiresi {izerine
anlamli etkisi oldugu saptanmistir (104). Diger bir ¢calismada serum TIMP-1 diizeyi
akciger kanseri hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmus olup
artmis serum TIMP-1 diizeyleri kotii prognostik faktér olarak saptanmistir (120).
Jumper ve ark. 48 ileri evre KHAK ve KHDAK tanist olan hastalardan tedavi

oncesi alman serum Orneklerinde TIMP-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore
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anlamli olarak yiiksek oldugunu fakat KHAK ve KHDAK subtipleri arasinda
TIMP-1 diizeylerinin farkli olmadigin1 gostermislerdir (111). Ylisirnié ve ark. 17
hasta ileri evre olmak iizere toplam 141 KHDAK ve KHAK hastalarindan olusan
calisma grubunda tedavi oncesi serum Orneklerinde ELISA yontemiyle TIMP-1
degerlendirmislerdir. KHAK hastalarinda diger histolojik grublara gore serum
TIMP-1 diizeyleri agisindan fark goriilmemistir. Ayrica serum TIMP-1 diizeyleri,
timor evresi ile farklilik gostermemistir. Serum TIMP-1 olumsuz kotii prognostik
faktor olarak bulunmus fakat histolojik subgrup analizinde sag kalim agisindan
anlamli fark sadece adenokanser grubunda gorilmiistir (126). Mevcut
calismalardan farkli olarak calismamizda ileri evre akciger kanserli hastalarda ve
kontrol grubunda tedavi dncesi 6l¢iilen serum TIMP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu. Ayrica, hasta grubumuzda o6lclilen TIMP-1
diizeyinin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi gosterilemedi ve sag kalim icin
prognostik bir faktdr degildi. Bu durum ¢alisma grubumuzun ve histolojik
subgruplarinin sayica az olmasi ve olgularimizin ileri evre akciger kanserli
hastalardan olusmasi ile agiklanabilir. Diger tarafdan literatiirde yapilan ilk
deneysel caligmalarda bu fikri destekler sekilde TIMP-1 ile metastatik potansiyel
arasinda ters iliski saptanmistir. Fakat daha sonra yapilan bir¢ok ¢alismada
TIMP’larin multifonksiyonel olduklar1 ve tiimor progresyonunda paradoks etkileri
oldugu gorilmistir (77). Bu nedenle TIMP-1’in timdr progresyonu iizerindeki

etkileri i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Calismamiz, ileri evre akciger kanserli olgularda kiiciik biyopsi
materyallerinde MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonunun, klinikopatolojik
faktorlerle iligkisini arastiran ilk caligmadir. Literatiir incelendiginde lizasa ve ark.
tarafindan operabl akciger kanserli hastalarda (Evre I, II, IIIA ve IIIB)
gerceklestirilen bir ¢alismada, adenokarsinom tipinde %28 ve KHDAK hastalarinin
%?21’inde, zimografi yontemi kullanildiginda ise KHDAK’li olgularin %36’sinda
MMP-9 ekspresyonu bildirilmistir. MMP-2 ekspresyonu ise KHDAK’li olgularin
%45,8’inde gosterilmistir (125). Operabl KHDAK’li olgulart igeren bir diger
calismada ise olgularin %78’inde MMP-9 ekspresyonu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada
evre I/II olgularin %601, evre 1IIA/B olgularin ise %61’inde MMP-2 ekspresyonu
gosterilmis iken, TIMP-1 ile boyanma MMP-2 ve MMP-9’a oranla daha az siklikta
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goriilmiis ve vakalarin higbirinde kuvvetli pozitiflik (+++) goriilmemistir (132).
Calismamizda ise literatiirdeki mevcut c¢alismalardan farkli olarak KHDAK’li
olgularimizin %97’sinde MMP-9, %61’inde MMP-2 ve %58’inde ise TIMP-1
ekspresyonu gosterilmistir. Olgularin yalnizca %22’sinde TIMP-1 ile kuvvetli
pozitiflik saptanmistir. MMP-9 ekspresyonu adenokanser tanili olgularimizin

tamaminda, epidermoid akciger kanserli olgularimizin ise %89’unda gosterilmistir.

Literatlirdeki mevcut ¢alismalardan farkli olarak olgularimizda gosterilen
MMP-9, MMP-2 ve TIMP-1 ekspresyonlarinin diger caligmalardan daha yiiksek
olmast hasta grubumuzun evre IIIB ve IV KHDAK ve yaygin evre KHAK’li
hastalardan olusmasi ile aciklanabilir. Bununla birlikte, lizasa ve ark. larinin
sonuglar1 ile uyumlu olarak akciger kanserli olgularimizin serumlarinda olciilen
MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri ile olgularin biyopsi materyallerindeki MMP-9 ve
MMP-2 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilemedi
(125). Leinonen ve ark. 212 operabl evre I-IIl KHDAK hastada yaptiklari bir
calismada MMP-9 ekspresyonunun koétii tiimor diferansiyasyonu ile iligkili oldugunu
(133), Jae Ho Byun ve ark. ise evre I-IIlIA KHDAK’li hastalarda MMP- 9, MMP-2
ekspresyonunun lenf nodu metastazi, tiimdr evresi, histolojik tip ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (134). Literatiirii inceledigimizde erken evre KHDAK’li hastalarda
MMP-2  ekspresyonunun patolojik  parametrelerle iligkisini  gosteremeyen
calismalarda dikkati ¢ekmektedir (135). Calismamizda diger ¢alismalardan farkl
olarak ilk kez ileri evre akciger kanserli hastalarin biyopsi materyallerindeki MMP-2,
MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonlarinin patolojik faktorlere ilaveten cesitli klinik
faktorler ile iliskisi arastirilmistir. MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu ile hastaligin
evresi ve histolojik tipi ile bir korelasyon gosterilemedi. Doku MMP-9 ekspresyonu
ile serum LDH ve yas arasinda pozitif, doku MMP-2 ekspresyonu ile serum albumin

diizeyi ile negatif ve serum LDH diizeyi ile pozitif bir korelasyon gosterilmistir.

Serum LDH diizeyi akciger hastaliklarinda artmakla birlikte, akciger
kanserinde 6nemli bir prognostik faktdr olarak kullanilmaktadir. Bircok hastalikta da,
hiicresel 6liimiin nonspesifik bir indikatoriidiir ve hastaligin yaygilhigini gosterebilir.
Ayrica serum LDH diizeyi ile kilo kaybi, performans durumu ve albiimin diizeyleri
arasinda korelasyon gosterilmistir (136). Literatiirde akciger kanserli olgularda

MMP’lar ile serum LDH arasindaki iliskiyi aciklayabilecek bir ¢aligma mevcut
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olmamakla birlikte, olgularimizda hastalifin yayginligi artan serum LDH diizeyini

aciklayabilir.

Akciger kanserli hastalarda dolasimda MMP-2 ve MMP-9’un saglikli kisiler
ile karsilastirildiginda ekspresyonunun arttigi ve ozellikle dolasimda artan MMP-
9’un koti prognozla iligkili oldugu cesitli ¢alismalar ile gosterilmis (113, 125, 135,
137) ve bu ¢aligmalarin ¢ogunlugu opere edilen erken evre akciger kanserli olgularda
gergeklestirilmistir. Bununla birlikte, ileri evre akciger kanserli olgularda MMP-2,
MMP-9 ve ozellikle doku inhibitor metalloproteinaz-1’in prognostik Onemini
arastiran sinirl sayida ¢aligma oldukea kiiciik olgu gruplarini igermektedir. Laack ve
ark. nin calismasinda 118 KHDAK’li hastada tedavi oncesi ve sonrast MMP-9 ve
VEGF diizeyleri belirlenmis ve artan MMP-9 diizeylerine sahip hastalarda sag
kalimin daha kisa oldugu belirlenmistir (137). Bu sonuglara gore tedavi oncesi
MMP-9 diizeylerinin KHDAK ig¢in yeni bir prognostik faktor olabilecegi, evre I, 11
hastalarin yiiksek ve diisiik risk gruplarina gore ayrilmasinda kullanilabilecegi goriisii
ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsilik, 212 KHDAK hastasinda cerrahi sonrast MMP-9
ekspresyonuna bakilan bir diger ¢aligmada hastalarin %57’sinde (113 hasta) yaygin
MMP-9 ekspresyonu gozlenmis, bunun agresif hastalik gostergesi oldugu ancak
prognostik degeri olmadigi ifade edilmistir (133). Olgularin tamaminin ileri evre
akciger kanserli hastalarin olusturdugu calismamizda, tedavi 6ncesi serum MMP-9
diizeyi ileri evre hastaliin bir gostergesi olarak artmis olmakla birlikte, sag kalim
izerinde prognostik bir dnemi yoktu. Bununla birlikte literatiirle uyumlu olarak
calismamizda serum MMP-2 sag kalim i¢in gii¢lii bir bagimsiz prognostik faktordii
ve kanserin yayginlig1 ve/veya kot diferansiasyonunun sonucu ile iligkili olabilecegi

diistinildii.

Aljada ve ark. lar1 evre I-IIIA KHDAK tanis1 olan hastalarin rezeksiyon
materyallerinde TIMP-1 ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak
degerlendirdikleri calismalarinda, TIMP-1 ekspresyonunun yas, cinsiyet, sigara
Oykiisii, performans durumu, timor histopatolojisi ve evresi gibi klinikopatolojik
faktorlerle iligkisini incelemisler ve sadece performans durumu ile TIMP-1
ekspresyonu arasinda pozitif bir iligski oldugunu gostermislerdir. Yine bu ¢alismada
tiimor evresi, yas, performans durumuna ilaveten TIMP-1 ekspresyonu sag kalimi

etkileyen en dnemli bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur. Calismamizda
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doku TIMP-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler arasinda bir iliski
gosterilememis olmakla birlikte mevcut caligmalar ile uyumlu olarak sag kalim i¢in

onemli bir prognostik faktordii.

Thomas ve ark. lar1 5 hasta ileri evre olmak tlizere 115 rezekte KHDAK tiimor
dokusunda immunohistokimyasal yontemle MMP-1,-3,-7,-11,-13,-14 ve TIMP’lar
degerlendirdikleri ¢calismalarinda, tiim MMP’larin ve TIMP’larin tiimdrden eksprese
edildigini ve MMP’larin adenokarsinomda, epidermoid karsinoma gore daha fazla
eksprese edildigini bulmuslardir. Ayrica ayni ¢alismada, timoér dokusunda TIMP-1
ekspresyonu ileri evrelerde erken evrelere gore anlamli yiiksek bulunmustur. Benzer
olarak Gouyer ve ark. da rezekte KHDAK materyallerinde TIMP-1 mRNA
ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu goéstermislerdir.
Calismamiz, ileri evre akciger kanserli olgularda biyopsi materyallerinde eksprese
edilen MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1’in hastaligin prognozundaki 6énemini arastiran ilk
calismadir. Calismamizda da, ¢ok degiskenli analizde, doku MMP-9 ve TIMP-1

ekspresyonunun sag kalim i¢in bagimsiz prognostik faktorler oldugu gosterilmistir.

Akciger kanserlerinde prognostik faktorler ile ilgili olarak yayinlanan goriis
birligi raporlarinda hastaligin evresinin ve performans durumunun sag kalimi
etkileyen en onemli prognostik faktorler oldugu gdésterilmis, cinsiyet, kilo kaybu,
LDH, albiimin, hemoglobin, trombosit ve l6kosit sayimi ile sisplatin iceren tedavi
modeli gibi diger faktorlerinde hastalarda sag kalimi etkiliyebilecek Onemli
prognostik faktorler olabilecegi vurgulanmustir (3, 138). Stanley ve arkadaslarinin
inoperabl KHDAK’li 5000 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarda
performans durumunun, hastalifin yayginliginin ve kilo kaybinin, Pater ve
arkadaslar1 tarafindan 651 hasta iizerinde yapilan bir diger ¢aligmada ise semptom
varlhigi, performans durumu, kilo kayb1 ve yas gibi anatomik olmayan faktorlerin en
onemli prognostik faktorler oldugu gosterilmistir (139, 140). Bu ¢alismalarin ¢ok
degiskenli analizlerinde ise performans durumu ve kilo kaybinin sag kalimi etkileyen
en onemli prognostik faktorler oldugu bildirilmistir. Calismamizda diger calismalar
ile uyumlu olarak ileri yas, kilo kayb1 mevcudiyeti, artmis serum LDH diizeyi ve
tedavi modalitesi, sag kalimi olumsuz olarak etkileyen bagimsiz prognostik

faktorlerdi.
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6. SONUC

Sonug olarak, ileri evre akciger kanserli hastalarda yaygin timor invazyonu
ve/veya metastazlarina bagli olarak, serum MMP-2, doku MMP-9 ve TIMP-1
ekspresyonlar1 hastalarin takibinde kullanilabilecek 6nemli prognostik faktorler
olabilir. Bununla birlikte MMP’larin yaygin evre akciger kanserli hastalardaki
prognostik 6nemi daha fazla sayida hasta iceren caligmalar ile desteklenmesi gerekir.
Serum MMP-9 diizeylerinin ve doku MMP-2 ekspresyonunun azalmis serum
alblimin diizeyleri ile gosterilmis olan anlamli iliskisi MMP’larin hastalarin
niitrisyonel durumu iizerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirebilir. Akciger
kanserlerinde onemli bir prognostik faktdr olan ve serum albiimin diizeyleri ile
iligkisi cesitli calismalar ile gosterilmis olan serum LDH’in, ¢alismamizda gerek
doku MMP-9 ve gerekse de doku MMP-2 ekspresyonlari ile gosterilmis olan pozitif
iligkisi hastalarin niitrisyonel durumu iizerinde rol oynayan mekanizmalardan biri
olarak kabul edilebilir. Sonuglarimiz, akciger kanserli hastalarda ortaya cikan
malniitrisyonun aragtirllmasi ile ilgili ¢alismalar icin, arastirmacilara yeni bir

yaklagim saglayabilir.
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7. OZET

ILERI EVRE AKCIiGER KANSERINDE TEDAVI ONCESI DOKU VE
SERUM MMP-2, MMP-9 VE TIMP-1 DUZEYLERININ
KLINIKOPATOLOJIK FAKTORLER iLE ILiSKiSi VE PROGNOSTIK
ONEMIi

MMP-2 ve MMP-9, matriks metalloproteinaz ailesinden olup, timor
gelisimi, invazyonu ve metastazinda O©nemli rol oynarlar. Doku inhibitor
metalloproteinaz (TIMP)-1, matriks metalloproteinazlarin ¢inko baglayan aktif
bolgesine baglanir ve tim MMP’lar1 inhibe eder. Calismamizda ileri evre akciger
kanserli olgularda, tedavi dncesi serum MMP-2,-9, TIMP-1 diizeylerinin ve biyopsi
orneklerinde MMP-2, -9 ve TIMP-1 ekspresyonlarinin ¢esitli klinikopatolojik
faktorlerle iligkisi ve sag kalima etkilerinin aragtirilmasi amaglanmustir.

Ileri evre akciger kanser (28 KHDAK ve 8 KHAK) tanis1 almis 36 hastanin
biopsi materyalleri ve serumlar ile 16 saglikli kontrol grubunun serum Ornekleri
calismaya alindi. Dolagimdaki antijenler ELISA ydntemi ve tiimér dokularindaki
protein ekspresyonlari ise streptovidin-biotin immiinohistokimyasal boyama yontemi
ile analiz edildi. Hastalarin klinikopatolojik faktorleri degerlendirildi.

Akciger kanserli hastalarin serum MMP-9 diizeylerindeki artis saglikhi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,025). Serum
MMP-9 diizeyleri agisindan epidermoid tip akciger kanserleri ile adenokanserler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p= 0,013). Serum MMP-9
diizeylerindeki artis, serum albiimin (= -0,317 p= 0,05) ve VKi (= -0,394 p=
0,017) ile korele idi. Akciger kanserli olgularin 22 (%69)’st MMP-2, 35 (%97) ‘i
MMP-9 ve 21(%58)’t TIMP-1 ile immiin pozitif olarak boyandi. Doku MMP-2
ekspresyonu ile serum LDH (r= 0,37, p= 0,02) ve albiimin diizeyleri (r= -0,38, p=
0,02) arasinda ve doku MMP-9 ekspresyonu ile serum LDH (r= 0,45, p= 0,005) ve
yas (= 0,43, p= 0,009) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. Cox
regression analizinde, tedavi oncesi serum MMP-2, doku MMP-9 ve TIMP-1
ekspresyonu ileri evre akciger kanserli hastalarda sag kalimi etkileyen bagimsiz
prognostik faktorlerdi.

Tedavi oncesi serum MMP-2 diizeyi, doku MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonu
ileri evre akciger kanserli hastalarda sag kalim ic¢in prognostik énemi 6nemi olan
faktorlerdir. Serum MMP-9 diizeyi ve doku MMP-2 ekspresyonu ileri evre akciger
kanserli hastalarda goriilen malniitrisyonun patofizyolojisinde ©Onemli bir rol
oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Matriks metalloproteinaz, doku inhibitor matriks
metalloproteinaz, akciger kanseri, sag kalim.
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8. SUMMARY

PRETREATMENT SERUM LEVELS OF MMP- 2, MMP-9, TIMP-1 AND
TISSUE MMP-2, -9, AND TIMP-1 EXPRESSIONS IN PATIENTS WITH
ADVANCED LUNG CANCER: RELATION TO CLINICOPATHOLOGIC
FACTORS AND PROGNOSIS

Matrix metalloproteinase (MMPs) -2, -9 are the members of the MMP
family, and it has been reported that they had important roles in tumorigenesis,
invasion and metastasis. Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1) bind to
active zinc-binding site of the MMPs and therefore inhibit the activation of all
MMPs. We performed a prospective study to investigate serum levels of MMP-9,-2,
TIMP-1 and tissue expressions of MMP-2, -9 and TIMP-1; and their relations to
clinicopathologic factors and prognosis in patients with advanced lung cancer.

Thirthy-six newly diagnosed advanced lung cancer patients’ (28 non-small
cell lung cancer and 8 small-cell lung cancer) biopsy materials and serum samples
were enrolled in this study also including 16 serum samples of healthy control
subjects. Circulating antigens were measured by ELISA assay and the protein
expression in the tumors was analyzed by streptovidin-biotin immiinohistochemical
staining using spesific monoclonal antibodies. Clinicopathological factors of the
patients were reviewed.

The serum concentration of MMP-9 in lung cancer patients was significantly
elevated compared to that of healthy control subjects (p= 0,025). This elevation
correlated with body mass index (r=-0,394, p=0,017) and serum albumin (r=-0,317,
p=0,05). There were statistically significant differences between the mean of MMP-9
concentration of the squamous cell carcinoma and that of the adenocarcinoma (p=
0,013). The positive MMP-2, -9 and TIMP-1 staining in tumour cells were observed
in 22 (69%), 35 ( 97%) and 21 ( 58%) cases respectively. The MMP-2 expression
was significantly correlated with serum LDH (r= 0,37, p= 0,02) and albumin levels
(r= -0,38, p= 0,02), in addition to that, the MMP-9 expression was significantly
correlated with serum LDH level (= 0,45, p= 0,005) and age (r= 0,43, p= 0,009).
Pretreatment serum level of MMP-2, and tissue expressions of MMP-9 and TIMP-1
were independent prognostic factors in patients with advanced lung cancer in a
multivariate Cox regression analysis.

We concluded that pretreatment serum level of MMP-2, and tissue
expressions of MMP-9 and TIMP-1 had prognostic values in advanced lung cancer.
MMP-9 level of serum and tissue MMP-2 expression may play roles in the
pathophysiology of malnutrition in advanced lung cancer patients.

Key words: Matrix metalloproteinase, tissue inhibitors of metalloproteinase, lung
cancer, survival.
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