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Kiictik Hucreli Dis1 Akciger Karsinomlarinda Tumor Anjiogenezinin
Prognostik Parametrelerle Iliskisi

The Relationship of Angiogenesis with Prognostic Factors in Non-small Cell Lung Cancers
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OZET

Amac: Akciger kanserleri her iki cinste dliime yol acan kanserler icerisinde birinci sirada yer almasindan dolay1 en 6nemli saglk sorunlarindan
birini olusturmaktadir. Etiyolojisinde cevresel faktorler ozellikle sigara icme onemli rol oynar. Son yillarda tlkelerin yapmis oldugu karst
kampanyalar gorulme sikligt oranlarini asag1 cekmektedir. Buna ragmen akciger kanserlerinde gorilen bu yiksek olum hizi yeni prognostik
belirteclerin arastirilma gereksinimini artirmaktadir. Bu nedenle kuctk hucreli dist akciger kanserlerinde anjiogenezde onemli rol oynayan
COX-2, VEGF ve TGF {nin bilinen prognostik faktorlerle iliskisini arastirmay: amacladik.

Gereg ve Yontem: Olgulan Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1995-2006 tarihleri arasinda tami almis 41 kugtk
hucreli dist akciger kanseri olusturmaktadir. Klinikopatolojik veriler arsivden elde edildi. Ayrica COX-2, VEGF ve TGF {§ immunoreaktiviteleri
stereolojik yontemlerle belirlendi.

Bulgular: Olgular 30 rezeksiyon ve 11 biyopsi materyalinden olusmaktadir. 39'u erkek 2’si kadin olup yas ortalamasit 57°dir. Histopatolojik
tip olarak olgularimizin tamami skuamoz hiicreli karsinomlardan olusmaktadir. COX-2 ve VEGF diferansiyasyon azalmast ile paralel bir iliski
gostermektedir. TGF {$ immunoreaktivitesi izlenmekle birlikte diferansiyasyon ile iliski saptanmamustir.

Sonuc: Onemli prognostik parametrelerden biri olan timér diferansiyasyonu ile neoanjiogenezde rol oynayan COX-2 ve VEGFun pozitif
korelasyonu oldugunu saptadik. TGF {3 ise tumor hticreleri immunoreaktivite icermekle birlikte diferansiyasyonla iliskisi saptanmadi. Tamor
anjiogenezisinin belirlenmesinin kucuk hucreli dist akciger kanserleri icin prognostik parametreler icerisinde yer alabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Sozcikler: Akciger kanseri, Anjiogenez, COX-2, VEGF, TGF §

ABSTRACT

Aim: Lung cancer is one of the most important health problem being in the first line of cancer deaths in both sex. Enviromental factors,
especially smoking, play an important role in etiology. In recent years, campaigns have reduced the incidence rates. However, high mortality
rates in lung cancer necessiates investigation of new prognostic markers. Therefore, we aimed to investigate the relationship of COX-2, VGEF
and TGF f§ with known prognostic factors, which play important role in angiogenesis in non-small cell lung cancer.

Materials and Methods: The cases constituted 41 non-small cell lung cancers diagnosed between 1995-2006 at Atatirk University Faculty
of Medicine, Department of Pathology. Clinicopathologic data was obtained from the archival resords. In addition, COX-2, VEGF and TGF
immunoreactivity were determined by stereological methods.

Results: Our cases consist of 30 resections and 11 biopsy materials from 40 male and one female patients with a mean age of 57. Our
cases consist entirely of squamous cell carcinomas. COX-2 and VEGF showed a parallel relationship with decreased differentiation. TGF-§
immunoreactivity was observed, but no correlation was found with differentiation.

Conclusion: Neo-angiogenesis markers COX-2 and VEGF Show a positive correlation with tumor differentiation. In contrast, TGF
immunoreactivity is not correlated with differentiation. In conclusion, tumor angiogenesis may be an important prognostic parameter for
non-small cell lung carcinomas.
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GIRIS

Diinyada, akciger kanserleri her iki cinste de kansere bagl
olumlerde ilk sirayr almaktadir. Akciger kanserleri 1930
yilna kadar ender gorilen kanser turt iken bu yillardan
sonra erkeklerde kansere bagh élimlerin en énemli nedenini
olusturmustur. Kadmlarda ise 1960 yillarinda baslayan artis
ginumizde de devam etmektedir (1, 2). Dunya Saglik Orgutu
(DSO) verilerine gore tim diinyada kanserler icerisinde
gorulme sikhigr acisindan %13 oram ile birinci sirada yer
almaktadir (3). Turkiye Halk Sagligi Kurumunun yayinlamis
oldugu 2014 yih kanser istatistiklerine gore %30 orani ile
akciger kanserleri ilk sirada yer almaktadir. Aymi raporda
akciger kanserlerinin 2007 yilindan sonra goralme sikhiginda
azalma basladigi saptannmustir (4). Akciger kanserlerinin
gorulme sikligr yasla birlikte artmaktadir. Erkeklerde 80,
kadinlarda 70 yasindan sonra siklik azalmaktadir. Tam
konulan olgular %5-10"u 50 yasin altindadir (1).

Akciger kanserlerinin olusumunda sigara 6nemli bir risk
faktordiar. DSO'nun 2014 kanser raporuna gore akciger
kanseri; erkeklerde kanserden olumlerde 9%23,6 orani ile
birinci sirada, kadinlarda ise meme kanserlerinden sonra
%13,8 orani ile ikinci sirada yer almaktadir (3). Kadinlarda
son yillarda gorilme sikhgindaki artis sigara kullamm
oranlarindaki artma ile iliskilendirilmektedir (5).

Akciger kanserleri kaynaklandigi hicrenin ozelligine bagh
olarak cesitli yonde diferansiye olabilme ozelligi gosterir.
Temelde embriyolojik kok, prognoz ve tedavi protokolu
goz onune ahndiginda kicuk hucreli ve kucuk hucreli
dist akciger kanseri olarak iki gruba ayrilir. Butun akciger
kanserlerinin %75-85"ini kuictik hticreli disi akciger kanseri
olusturmaktadir (6). Akciger kanserlerinde ilk siniflama 1967
tarihinde yapilmis olup 2004 yilinda molekuler belirtecler 6n
plana ¢ikarilarak kapsamh bir siniflama yapilmisur. DSO’niin
2015 yih simiflamasinda immunohistokimyasal degerlendirme
temel alinmis olup adenokarsinomlarda farkli bir yaklasim
meydana gelmistir. Buytk hticreli karsinomlar ve skuamoz
htcreli karsinomlar yeniden siiflandinlmistir (7).

Genel olarak akciger kanserlerinde 5 yillk sag kalim oram
%20min altindadir (8). Hastanin tedavisinin planlamasinda
ve seyrinin belirlenmesinde pek cok prognostik faktor
uzerine calismalar yapilmistir. Tami alan olgularda prognozun
belirlenmesinde histolojik tip ve evre cok onemli faktorlerdir
(8, 9). Son yillarda hedefe yonelik tedavilerin gelismesi ile
tedavi protokoltintin belirlenmesinde rol oynayacak prediktif
faktorlerin belirlenmesi gittikce daha fazla énem kazanmistir
(10, 11). Bu belirteclerden birisi de tiimor anjiogenezidir (12).

Tumor anjiogenezi karsinogenezis progresyonunda énemli bir
basamaktir. Kanserin invazyon ve metastazinda rol oynayan
kompleks bir olaydir. Akciger kanserlerinde anjiogenik
aktivite gosteren cesitli mediatorler ve buyume faktorleri
tanimlanmustir (13). Bu faktorler icerisinde ttmor hiuicreleri
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tarafindan salinan ve endotelyal hucrelere spesifik mutajen
olan VEGF, solid timor buyumelerinde damarlanmayt
destekleyen COX2 ve anjiogenezi uyaran TGF- §§ son yillarda
dikkati cekmektedir.

Biz, calismamizda kucuk htcreli dist akciger kanseri tanisi
almis olgularda anjiojenik aktivite gosteren COX-2, VEGF,
TGF- protein ekspresyonunu diger prognostik parametreler
ile karsilastirarak timor anjiogenezinin prognoz uzerine
etkisini arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Atatirk Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalrnda
1995-2006 yillar1 arasinda kuctuk hucreli dist  akciger
karsinomu tanist almis 41 olgu calismaya dahil edildi. Bu
olgularin 30’u rezeksiyon 11'i biyopsi materyallerinden
olusmaktaydi.

Olgularin yas, cinsiyet, rezeksiyon yapilmis olanlarda
makroskopik tumoral cap, cerrahi smir, lenf nodu durumu
gibi klinikopatolojik veriler patoloji arsiv raporlarindan elde
edildi. Parafin bloklar ve lamlar arsivden alindi. Histopatolojik
tan1 birbirinden bagimsiz iki patolog tarafindan tekrar
yorumlandi.

Parafin bloklardan immunohistokimyasal calisma yapmak
tizere yeniden 3’er kesit alindi ve TGF- §§ (Novacastra), COX-
2 (Novacastra) ve VEGF (Zymed) immunohistokimyasal
boyalar1 Dako Cytomation Autostainer Plus ile Strepto Avidin
Biotin Complex (ABC) metodu kullanilarak otomatik olarak
uygulandi.

Boyanmanin yogunlugu hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++)
olmak tuzere tce aynldi. Boyanma yayginhg ise, Leica DA
4000B stereolojik 151tk mikroskobu araciligr ile Micro Bright
Field (MBF) programu ile yapildi. Stereolojik metodlardan
fiziksel parcalama metodu kullanildi ve boyanan hucrelerin
yogunlugu yukarda belirtilen program esliginde belirlendi.

Elde edilen veriler Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri
kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 41 kucuk hucreli disi akciger kanseri
(KHDAK) tanihi olgu dahil edildi. Bunlarn 30'u rezeksiyon
11'i biyopsi materyali idi. Olgularin 2’si kadin, 39u erkek
idi. Olgularimiz 40-74 yaslarinda olup ortalama yas 57 olarak
tespit edildi.

Olgularin timu skuamoz htcreli karsinomlardan olusmakta
idi. Olgularn  diferansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon,
rezeksiyon uygulananlarda timoral ¢cap, metastaz iceren lenf
nodu sayilar1 Tablo I'de gosterilmistir.

Olgulara immunohistokimyasal olarak COX-2 (Sekil 1), VEGF
(Sekil 2) ve TGF- 8 (Sekil 3) uygulandiktan sonra boyanma
yogunlugu ve yayginhgt belirlendi. TGF- {§ pozitif olgularda
boyama yayginligit MBF programu ile bilgisayar ortaminda
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degerlendirildi, olgular sadece +1 olarak boyandi. Olgularin

Tablo I: Olgularin klinikopatolojik 6zellikl ore dagil
diferansiyasyon ve immunoreaktivitelerine gore dagilimlar 00 U AD S SoPa 0 ol L oze 1eere o cas

grafiklerde gosterildi (Sekil 4-6). Olgu sayis1 %
Iyi diferansiye olgularda COX-2 immunoreaktivitesine Diferansiyasyon  lyi 3 14,6
gore dagilimlarinda timorli dokularda belirgin artma olup Orta 25 58,5
istatistiksel olarak anlaml sonuclar (p<0,05) tespit edildi. Az 11 26,8
Orta ve az diferansiyg olgqlarda ise bu dagilimin daha anlamli Lenfovaskuler invazyon 3 73
oldugu (p<0,01) belirlendi.

0,1-2 cm 4 133
VEGF’de‘ tijmél"h"l dokularda belirgin artma olup iyi ve orta 2.1-4 cm 3 26.7
derece diferansiye tumorlerde bu artis anlamli, az diferansiye Tumoral cap 416 10 -
timorlerde anlamsiz oldugu; TGF-’da ise tiimorli dokularda (Rezeksiyonlarda) = cm ’
belirgin artma olup bu arus iyi diferansiye ttimorlerde 0 cm Ustu 5 16,7
anlamsiz, orta derece diferansiye tiimorlerde ¢ok anlamli, az Tespit edilemeyen 3 10,0
diferansiye timorlerde ise anlamh bir dagilim belirlendi. Metastatik Lenf Nodu Sayist 10 333
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Sekil 1: Skuamoz hucreli karsinom tanili bir olguda 3+ COX-2 Sekil 2: Skuamoz hucreli karsinom tanili bir olguda 3+ VEGF
immunoreaktivitesi. immunoreaktivitesi.
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Sekil 3: Skuamoz htcreli karsinom tanili bir olguda 1+ TGF-5 Sekil 4: Tumor diferansiyasyonuna gore COX-2 immunoreakti-
immunoreaktivitesi. vitesinin dagilimi.
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Sekil 5: Tumor diferansiyasyonuna gore VEGF immunoreaktivitesinin
dagilimu.

TARTISMA

Akciger kanserleri 20. yuzyiln baslanna kadar nadir
gorilen bir hastalik iken cevresel faktorlerin etkisi ile sikhigi
artmistir. Guntmuizde olume yol acan kanserler icinde birinci
sirada olmast nedeniyle en onemli saglk sorunlarindan biri
olmustur (14). Olgulanmiz rastgele secilmemis olup Atatirk
Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda 1995-
2006 yillan arasinda KHDAK tanist almis 41 olgu ile kesitsel
bir calisma ozelligindedir.

Akciger kanserlerinin  olusumunda cevresel faktorlerin
roltt buyuktiir. Bu faktorler icerisinde sigara icme 6n plana
ctkmakta, bu durum erkeklerde daha sik gortilmesini de
aciklamaktadir. Bizim olgularimizda da erkeklerde belirgin bir
ustunlitk bulunmaktadir. 1980 yihindan itibaren kadinlarin
sigara icme aliskanhginda artis ve sigara karsiti kampanyalar
erkek/kadin siklik oraninda azalmaya ve son bahsedilen
calisma ile de genel gortilme sikhginda azalmaya yol acmistir
(15).

Genel literatur bilgilerine bakilinca akciger kanserleri yasla
birlikte artis gostermekte ve 6-7. dekadlarda pik yapmaktadir.
Calismamiza dahil olan olgularda yas araligi 40-70, ortalama
yas 57 olup mevcut literatur bilgileri ile uyumluluk
gostermektedir (16).

Kuctk hticreli olmayan primer akciger kanserleri histopatolojik
tipleri cografik farkliliklar icermektedir. ABD ve Japonya’da
en sik gorulen histopatolojik tip adenokarsinom iken
ulkemizde ve Asya tlkelerinde skuamoz hiicreli karsinomlar
ilk siray1 almaktadir. Olgularmizin tamami skuaméz hucreli
karsinomlardan olusmakta idi. Diger histopatolojik tipler
olmadigindan literattir karsilastirmast yapilamadi (2).

Akciger kanserleri diuinyada kanserden olumlerde birinci
sirada yer almasiyla arastirmacilarin tizerinde calismalarin
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Sekil 6: Tumor diferansiyasyonuna gore TGF Bimmunoreaktivitesinin
dagilimi.

yogunlastirdigl sorunlardan biri olmustur. Cevresel faktorlerin
onemli rol oynamasindan dolayr azalulabilir bir hastalik
grubunu olusturmaktadir (17-19).

Histopatolojik prognostik parametreler, tedavi metodunun
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bircok calismada
KHDAK'li hastalarda prognostik faktorler icerisinde evre
ilk sirada yer almaktadir (20). Bununla birlikte es evreli
hastalarin yasam streleri arasimnda onemli farkliliklar oldugu
da bilinmektedir. Bu durum prognostik bagka parametrelere
gereksinim oldugunu gostermektedir. Son yillarda timor
anjiogenezi ve bunun belirleyicileri olan COX-2, VEGF ve
TGF-§ 6n plana ¢ikmaktadir (21-23).

Olgularimizda COX-2 immunreaktivitesinin orta ve az
diferansiye ttimorlerde iyi diferansiye tumorlere gore daha
yiiksek ytizde icerdigini saptadik. Hida ve ark.nin yapmnus ol-
dugu calismada Akciger timorlerinde COX-2 ekspresyonunun
arti@l belirlenmistir. Ancak artmis COX-2 ekspresyonu ile
yas, hastalik evresi, yillik sigara ttiketimi arasinda herhangi
bir iliski bulunamamistur (24). Bazi calismalarda ise COX-2
ekspresyonunun ozellikle adenokarsinomlarda %70 artug:
belirlenmis, adenokarsinom prekiirsor lezyonlarinda ve
kuctik hticreli karsinomlarda ihmal edilebilecek seviyede
dustk oldugu saptanmustir (25-27). Berbander ve ark.nin 89
KHDAK olgusunda yapmis olduklar: arastirmalarinda yuksek
COX-2 ekspresyonunun dustk sag kalimla dogru orantih
oldugu bir korelasyon saptanmistir (28). Marrogi ve ark.nin
yapmis oldugu calismada COX-2 ekspresyonunun tumor
hucreleri tarafindan uretilen VEGF ile anjiogenezis tzerine
etki ettigi ileri suralmusttr (29).

Serimizde VEGFnin orta derecede diferansiye timorlerde
az ya da iyi diferansiye ttimorlere gore daha yiksek
immunoreaktivite gosterdigi belirlendi. O’Bryne ve ark.nin
223 opere KHDAK'li hastada yaptiklart immunohistokimyasal
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arastirmada VEGFnin anjiogeneziste rol oynadigt, mikrodamar
yogunlugu ile iliskili oldugu ve sonuc¢ olarak KHDAK'de
prognostik 6neme sahip oldugu belirtilmistir (30). Aikawa ve
ark. 112 KHDAK'l1 hastay1 iceren calismalarinda erken evre
hastalara gore ileri evre hastalarda VEGF ekspresyonunun
yiksek oldugunu belirtmislerdir (31). Fontanini ve ark.nin
yapmis oldugu calismada ise VEGF ekspresyonu ile kotu
prognoz arasinda yakin bir iliski gozlemlenmistir (32).

Olgularimizda TGF-f§ immunoreaktivitesinin orta ve az
diferansiye timorlerde iyi diferansiye timorlere gore daha
yuksek yuzde icerdigini saptadik. Pardelli ve ark.i1 yapmis
olduklart calismada TGF-ffnin timor anjiogenezisinde rol
oynadigini gostermistir (33). Jeon ve ark.nin yapmis oldugu
calismada ise TGF {$'nin neoanjiogenezisi invaziv ve metastatik
tamorlerde indukledigi gosterilmistir (34).

Sonug olarak timor anjiogenezinin ttimor progresyonunda
onemli bir faktor oldugu gerceginden hareketle, anjiogenezin
belirlenmesinde COX-2 ve VEGF'nin TGF §'ya gore daha etkili
faktorler oldugunu, tumér diferansiyasyonu azaldikca bu
faktorlerin ekspresyonlarinda artis oldugunu ongérmekteyiz.
Ancak calismanin, bu faktorlerle hastalarin yasam streleri
arasindaki iliskinin arastinldigi calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.
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