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Evre IV kiigiik hiicreli digi akciger kanserinde serum vaskiiler
endotelyal biiylime faktori ve Bcl-2 diizeyleri ve aralarindaki iliski

The levels of serum vascular endothelial growth factor and Bcl-2 and association between
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AMAG

Timoderin cofunda vaskiiler endotelyal biiy iime faktor
(VEBF) angiogenik etkisini Bcl-2 onkoproteinini artirarak
gostermektedir. Bu calismad aki amac imiz evre III ve evre IV
hiicreli dis1 akc iger kans eri’'nde (KHDAK) VEBF ve Bcl-2 dii-
zeyl er ini ve aral arind aki olast iligk iyi aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 28 evre III ve 24 evre IV KHDAK’li hasta ile kon-
trol grubuna saglikli 25 kisi alindi. ELISA yontemi ile serum
VEBEF ve Bcl-2 diizeyleri ¢alisild.

BULGULAR

VEBF (pg/ml) diizeyi evre IV (116.7£151.7) ile evre III
(116.2+140.6) hastalarda kontrollere (34.5+6.3) gore oldukca
yiiksek bulundu (p<0.0001). Evre 1V ile evre III arasinda
VEBF agisindan bir farklilik saptanmadi. Ug grupta dlgiilen
Bcl-2 diizeyi farkli degildi (p=0.15). Gruplarin hi¢birinde
VEBF ile Bcl-2 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0.109).

SONUC

Evre IV KHDAK li hastalarda VEBF diizeyi evre III hastalar-
dan daha yiiksek degildi. Evre [V KHDAK’li hastalarda VEBF
ile Bcl-2 arasinda olasi iligkiyi ortaya ¢ikarmak igin daha fazla
angiogenik, antiapoptotik sitokin ve daha fazla hasta ile yapilan
calismalara ihtiyac oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar sozciikler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri; vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii; Bel-2.

OBJECTIVES

In most of the tumors, vascular endothelial growth factor
(VEGF) shows its angio genic effects by incre asing the level of
the Bcl-2 oncoproten. The aim of this study was to investiga-
te the serum levels of VEGF and Bcl-2 and the possible ass o-
ciatim betw een them in stage III and stage IV non-small cell
lung cancer (NSCLC).

METHODS

Twenty eight patients in stage III, 24 patients in stage IV and
25 healthy subjects were enrolled in the study. Serum Bcl-2
and VEGEF levels were analyzed by ELISA.

RESULTS

The VEGF (pg/ml) level in stage IV (116.7+151.7) and stage III
(1162+140.6) patients was higher than healthy subjects
(34.5+63) (p<0.0001). There was no difference between stage
IIT and stage IV patients with respect to VEGF. The Bcl-2 level
was not different between the three groups (p=0.15). The corre-
lation test didn’t show any significance between VEGF and Bcl-
2 in the three groups (p=0.109).

CONCLUSION

The VEGF level in stage IV was not higher than stage III
patients. In order to show the possible association between
VEGF and Bcl-2 in stage IV patients, we need studies includ-
ing more patients, angiogenic and antiapoptotic cytokins.

Key words: Non-small cell lung cancer; vascular endothelial growth
factor; Bcl-2.
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Tiim diinyada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanse-
ri (KHDAK) cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
iceren degisik tedavi modalitelerine ragmen kan-
ser Oliimlerinde birinci sirada yerini almaktadir.
Bu nedenle KHDAK ’nin degisik biyolojik davra-
nislarin1 anlamak, KHDAKli hastalarin tedavile-
rinin ve sagkalimin daha iyiye gotiiriilmesinde
Onemi biiyiik goriinmektedir."

Apoptozis genetik olarak kontrol edilen, mor-
folojik olarak da kendine has bir 6liim seklidir. Bu
programin bozulmasinin enflamatuvar ve dejene-
ratif hastaliklar ile kanserlerin patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir.”’ Bcl-2 onkoproteinin en-
dotelyal hiicrelerin apoptozise ugramasini onleye-
rek sag kalimlarini uzattig1 bildirilmistir."”

Timor biiylimesi, progresyonu ve metastazi
icin angiogenezis gerekli bir olaydir. Lokal angi-
ogenez yoklugunda tiimorler 2 mm’nin Otesine
biiyliyemezler."! Daha 6nceki caligmalarda tiimor
angiogenezisi ile primer tiimorden metastaz olus-
ma insidans1 arasinda anlamli bir korelasyon bil-
dirilmistir.”” En 6nemli angiogenetik faktorlerden
birisi olan vaskiiler endotelyal biiyiime fakto-
ri’niin (VEBF) bu etkisini Bcl-2 onkoproteinini
artirarak yaptigi gosterilmistir.””

Evre I-II KHDAK li hastalarda VEBF ile Bcl-
2 arasinda pozitif bir iligki bildirenlerin yaninda
ters bir iligki oldugunu veya herhangi bir iliski ol-
madigini bildirenler de bulunmaktadir."*"”" Ancak
VEBF ile Bcl-2 arasindaki olast iligki metastatik
KHDAK’li hastalarda yeterince arastirilmamistir.
Bu calismadaki amacimiz, evre IV KHDAK’li
hastalarda serum VEBF ve Bcl-2 diizeylerini ve
VEBF ile Bcl-2 diizeyleri arasindaki iligkiyi aras-
tirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya cerrahi tedavi icin uygun olmayan
52 hasta alindi. Evre III grupta 28 hasta ve evre IV
grupta 24 hasta bulunmaktaydi. Hastalar Yedikule
Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi ile Istanbul Universitesi On-
koloji Enstitiisiine Ocak 2003 ile Nisan 2004 ta-
rihleri arasinda bagvuran hastalar arasindan secil-
diler.
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Kontrol grubu, bilinen bir malignitesi olmayan,
son zamanlarda travma, cerrahi girigsim, gebelik
veya menstrilasyon gecirmeyen, sigara icen sag-
likl1 25 bireyden olusturuldu.

Tiim hastalardan ve kontrol grubundaki birey-
lerden sigara i¢cim Oykiileri paket/yil olarak alindi.
VEBF ve Bcl-2 diizey dl¢iimleri i¢in periferik kan
ornekleri alindi. Ven6z kan orneklemesi alinma-
dan once hastalarin hicbirine tiimore yonelik cer-
rahi uygulanmamisti (mediyastinoskopi hari¢) ve
hicbir hasta kemoterapi veya radyoterapi alma-
mist1.

Tiim hastalann sikayetleri dinlendi, fizik mu-
ayeneleri yapildi1 ve biyokimyasal testleri deger-
lendirildikten sonra batin ve toraks bilgisayarli to-
mografisi (BT), kraniyal manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG) veya BT, tiim viicut kemik sin-
tigrafisi ve duruma gore mediyastinoskopi veya
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile evrelendir-
meleri yapildi. Histopatolojik olarak adenokarsi-
nom, epidermoid hiicreli karsinom ve hiicre tipi ta-
nis1 olmayanlar KHDAK olarak smiflandirildilar.

VEBF (The BioSource International, Inc.,
USA) ve Bcl-2 (Chemicon International, USA)
serum diizeyleri ELISA yontemi ile dl¢iildii.

Siklik dagilimlar ve istatistiksel karsilagtirma-
lar “SPSS 7.5 for Windows” (SPSS Inc., Chicago,
USA) ile yapildi. Sonuglar ortalama * standart
sapma olarak verildi. Gruplarda yas dagilimi ho-
mojen oldugundan gruplar aras1 yas farki tek yon-
lii ANOVA testi ile degerlendirildi. Diger karsilas-
tirmalarda ise gruplarda dagilimin genis bir aralik-
ta olmasi nedeniyle parametrik olmayan Mann-
Whitney, Kruskal-Wallis ve Spearman korelasyon
testleri kullanildi. p degerinin 0.05’ten kiigiik ol-
mas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Evre III, evre IV ve kontrol gruplari arasinda
yas ve cinsiyet acisindan anlaml bir fark bulun-
madi (p=0.12). Sigara icimi (paket/y1l) agisindan
da gruplar arasinda bir fark yoktu (p=0.071). Tii-
mor histolojisi evre III ile evre IV gruplarinda
benzerdi (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1
Gruplarda cinsiyet, yas ve sigara igimi agisindan
dagilim
Evre III Evre IV Kontroller
(n=28) (n=24) (n=25)
Histoloji
Epidermoid 12 9
Adenokanser 6 9
KHDAK 10 6
Cinsiyet
Erkek / Kadin 27/1 21/3 23/2
Yag (y1l) 60.9+£11.2 57.8£10.8 54.6x11.5
Sigara (paket/yil)  56+27.5  56.4133.6 40.6121.9

KHDAK: Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri.

Serum VEBEF diizeyi evre III grup hastalarda
1162+1406 pg/ml (28.5 ile 570 arasinda), evre IV
grup hastalarda 116.7£151.7 pg/ml (24.6 ile 610
arasinda) ve kontrollerde ise 34.5+6.3 pg/ml (24.5
ile 47 arasinda) idi. Evre III ve evre IV gruplarin-
da VEBF diizeyi kontrol grubuna gore oldukc¢a
yiiksekti (p<0.0001). Kontrol grubunda Bcl-2 dii-
zeyi 85.2148.2 ng/ml (12.5 ile 144 arasinda) evre
IIT 71.9430.9 ng/ml (35 ile 160.1 arasinda) ve ev-
re IV 74.9£55.6 ng/ml (36 ile 320.1 arasinda)
gruplarina gore daha yiiksek olmasina ragmen is-
tatistiksel olarak anlam tasimamaktaydi (p=0.15)
(Tablo 2).

Her grup ayr1 ayr incelendiginde VEBF, Bcl-2
ile sigara i¢imi arasinda herhangi bir anlamli kore-
lasyon saptanmadi (p>0.05). Tiim gruplar beraber
Bcl-2, VEBF ve sigara i¢imi acisindan degerlendi-
rildiginde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi. VEBF ile Bcl-2 arasinda istatiksel

olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon
saptandi (r=-0.184; p=0.109).

Evre III ve evre IV KHDAKli tiim hastalar 60
yag alt1 ve iistii olarak iki gruba ayrilip VEBF
(p=0.789) ve Bcl-2 (p=0.811) acisindan karsilasti-
rildig1 zaman istatistiksel olarak bir fark saptan-
madi. Sigara icimi (paket/y1l) 60 yas iistii grupta
daha yiiksekti (p=0.039). Evre III ve evre IV grup-
lardaki hastalarin histolojik tanilarina gore ayirip
incelendiginde Bcl-2 (p=0.305) ve VEBF
(p=0.628) acisindan bir fark goriilmedi.
KHDAK li hastalar 50 paket/y1l alt1 ve iistii olarak
iki gruba ayrilip incelendiginde VEBF ve Bcl-2
acisindan bir fark saptanmadi (Tablo 3).

Evre III grupta dokuz hastada ve evre IV’te ye-
di hastada malign plevral efiizyon bulunmaktaydi.
Plevral efiizyon olanlarla olmayan hastalar VEBF
(p=0.921), Bcl-2 (p=0.513) ve sigara icimi
(p=0.189) acisindan fark saptanmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Artmis angiogenez ile dolagima gegen tiimor
hiicresi ve dolayis1 ile metastazla dogru orantili-
dir." Biz bu calismamizda evre III ve evre IV
KHDAK’li hastalarda VEBF’yi kontrollere gore
anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Ancak evre
IIT ile evre IV arasinda VEBF diizeyi agisindan
anlaml bir fark saptamadik. Ayrica VEBF ile Bcl-
2 arasinda da anlamli bir iligki saptamadik.

Akciger kanserinde mortaliteyi azaltmak ama-
ctyla uygulanan kemoterapi ve radyoterapi pek de
etkili olmadigindan KHDAK ’nin biyolojik davra-
nislarini anlamaya yonelik ¢ok sayida ¢caligma ya-
pmistir.™>'" Masuya ve ark." evre I-I1IB’de
olan 104 KHDAK'li hastada VEBF doku ekspres-
yonu ile kiiciik damar yogunlugu arasinda pozitif

Tablo 2
Evre Ill ve evre IV KHDAK ile kontrollerin serum VEBF ve Bcl-2 dizeyleri
Evre III Evre IV Kontroller P
VEBEF (pg/ml) 116.2+140.6 116.7£151.7 34.5+6.3 <0.0001
Bcl-2 (ng/ml) 71.9+£30.9 74.9+55.6 85.2448.2 0.15

VEBF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii.
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Tablo 3

Evre Il ve evre IV KHDAK'li hastalar yas, plevral eflizyon, timér histolojisi ve sigara igcimine gére
ayrildiginda VEBF ve Bcl-2 diizeyleri

Hasta say1s1 VEBF (pg/ml) Bcl-2 (ng/ml) Sigara (p/y1l)

Yas (y1l)

<60 29 135.8t£167.4 74.8+52.3 49.6128.4

>60 23 92.1+107.6 71.4£30.3 64.2+30.6
p 0.789 0.811 0.039
Plevral efiizyon

Var 16 97.3+85.7 82.9+67.4 50.88+28.85

Yok 36 124.9+164.3 69.1£27.7 58.6x30.7
p 0.921 0.513 0.189
Histoloji

Epidermoid 21* 117.7+153.9 75.4£30.1 56.5£26.9

Adeno 15 134.6£153.2 76.3£69.3 58.7+41.5

KHDAK 16 97.7+£129.1 67.8+26.9 53.4£21.9
Sigara (p/yil)

<50 26* 113.6+144.4 74.7+31.3

>50 25 118.7+150.2 72.3+54.9

VEBF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii; P/yil: Paket/y1l; *: Hastalarin birinde sigara igme oykiisti bulunmamaktaydi;

KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri.

bir korelasyon saptamiglar, ancak VEBF ile icilen
sigara miktari, timor histolojisi ve tiimor evresi
arasinda bir iligki saptamamuiglardir. Ayni ¢aligma-
da VEBF’niin kétii prognostik bir durum olan no-
dal tutulum ile korele oldugu bildirilmistir.

Toomey ve ark.’nin" yaptigi calismada ameli-
yat edilen KHDAK’li 61 hastanin %85’ inde
VEBF’nin eksprese oldugu ancak VEBF ile sag
kalim, tiimor boyutu, nodal tutulum, icilen sigara
miktar1 (<50 paket/yil ve >50 paket/yil), cinsiyet
ve timor histolojisi arasinda bir iligki bulamamis-
lar. Ayni calismada tiimor dokusundaki kiiciik da-
mar yogunlugu ile VEBF ve sag kalim arasinda
anlaml bir iliski bulunmamistir. Bu sonuglardan
dolay1 akciger kanserinin patogenezi ve metasta-
tik olaylarinda neovaskiilarizasyonun rolii tartigil-
maktadir. Ote yandan KHDAKli hastalarda kii-
ciik damar yogunlugunun bagimsiz prognostik
faktor oldugunu ve burada neovaskiilarizasyon
icin itici giiclin VEBF oldugunu gosteren baska
calismalar da bulunmaktadir.!"”
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Calismamizda KHDAK histolojisi ile VEBF
veya Bcl-2 arasinda bir iligki saptamadik. Calis-
mamizin bu sonucu daha 6nce yapilan bir kisim
calismalar ile uyum igerisinde iken, bazi caligma-
larda VEBF’niin KHDAK histolojisi arasinda
farkliliklar gosterdigi bildirilmistir.">'*'"* Kojima
ve ark."” 132 KHDAK’li evre I hastada VEBF
ekspresyonu orani adenokarsinomda (94 hastanin
65’inde) epidermoid hiicreli karsinoma (38 hasta-
nin 14’iinde) gore daha yiiksek oranda olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark saptaya-
mamiglardir. Adenokanser histolojili hastalarda
VEBEF ve stromal timidin fosforilaz pozitif olan
hastalarda negatif olanlara gore kiigiik damar yo-
gunlugunu daha yiiksek ve bu hastalarin prognoz-
larinin daha koétii oldugu bildirilmistir.

Literatiirde bildirilen calismalarda VEBF’nin
KHDAK’de ekspresyonu genellikle dokuda im-
miinohistokimyasal tekniklerle yapilmigtir.">'*"!
Ancak biz ¢alismamizda VEBF diizeylerini peri-
ferik venoz kanda c¢alistik. Calismamiza benzer
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sekilde yapilmis bir arastirmada KHDAK’li hasta-
larda VEBF ve VEBF-C diizeyleri venoz kanda
Ol¢iilmiistiir.”” Bu calismada KHDAK’1i hastalar-
daki VEBF ve VEBF-C diizeyleri saglikli kontrol
ve benign akciger patolojili hastalara gore daha
yiiksek saptanmistir. KHDAK evresi arttikca
VEBF ve VEBF-C diizeylerinin anlamli olarak
artt1g1 bildirilmistir. Ancak bu ¢alismadaki metas-
tatik hasta sayis1 yetersizdir (sekiz) ve evre IlI ile
evre IV hastalar arasinda VEBF acisindan bir fark
saptanmamistir.” Serum VEBF diizeyi ile doku
ekspresyonu arasinda bir korelasyon olup olmadi-
gin1 arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. An-
cak Tamura ve ark.”™ serumda 6l¢tiikleri VEBF ve
VEBF-C diizeylerinin lenf nodu metastazi ile ko-
rele oldugunu ve bu sonucun daha 6nce bagka ca-
lismalarda dokuda bakilan VEBF ekspresyonu ile
de uyumlu olmast nedeniyle serumda VEBF ba-
kilmasimnin giivenilir bir yontem oldugunu savun-
muglardir. VEBF salgilanan bir sitokin oldugun-
dan serum diizeyinin 6l¢iilmesi makul olabilir.?"

Ameliyat edilebilir evredeki (evre I-III)
KHDAK’de genellikle evreler arasinda VEBF
acisindan bir fark gosterilmemis olmakla birlikte
tarayabildigimiz kadartyla evre IIl ile evre IV has-
talar arasinda fark olup olmadigini arastiran bir
calismaya rastlayamadik. VEBF’nin angiogenezi
artirmasi yoluyla tiimor hiicrelerinin damar igine
gecislerini ve metastazi potansiyelize etmesi ne-
deniyle evre IV grubundaki hastalarda VEBF dii-
zeyini evre III gruba gore daha yiiksek beklerdik.
Ancak calismamizda VEBF diizeyi acisindan evre
III ile evre IV arasinda bir fark saptamadik. Bu
durumun muhtemelen tiimor heterojenitesinden
ve degisik biyolojik 6zellikler tasiyan hiicre sub-
populasyonlarindan kaynaklanabilecegini veya
angiogenezi stimule eden hiicrelerin dolasimda
sag kalmayip metastatik zinciri tamamlayamama-
sina bagl olabilecegini diisiindiik.

Diger tiimor tiirlerinde VEBF nin olusturdugu
angiogenez ve endotel hiicre sagkaliminin artmis
Bcl-2 diizeyi ile ilgili oldugunu bildiren ¢aligma-
larin”*** neticesinde KHDAK'li hastalarda VEBF
ile Bcl-2 arasinda muhtemel iligkinin varligini
arayan ¢alismalara baslanmistir. Koukourakis ve
ark."” 216 ameliyat edilmis KHDAK dokusunda
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Bcl-2 ekspresyonunun kii¢iik damar yogunlugu ile
ters orantili oldugunu saptamiglardir. KHDAK’li
hastalarda yapilan bagka bir calismada VEBF nin
yiiksek vaskiiler grad ile pozitif bir iligki gosterdi-
&1 ancak Bcl-2 ve c-erbB-2 onkoprotein ekspres-
yonlari ile bir iligki gostermedigi bildirilmigtir."”
Son zamanlarda ileri evre KHDAK de yapilan bir
calismada VEBF ile Bcl-2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliski saptanmigtir."”
Biz de ¢alismamizda evre III ve evre IV hastalar-
da VEBF ile Bcl-2 arasinda da bir iligki saptama-
dik.

Yapilmis olan deneysel bir ¢alismada akciger
adenokarsinom hiicrelerinin plevral efiizyon olus-
turmasinda VEBF’nin sorumlu oldugu gosteril-
mistir.”” Bu durumda VEBF sadece angiogenesis
icin degil, vaskiiler hiperpermeabiliteyi uyararak
akciger kanserinde plevral efiizyon olusumu i¢in
de gerekli oldugu goriilmektedir. Ancak bizim ca-
lismamizda plevral efiizyonu olan toplam 16 has-
ta saptadik ve plevral efiizyon olanlarla olmayan-
lar arasinda VEBF acisindan bir fark saptamadik.

Sonug olarak bu ¢alismada evre III ve evre IV
KHDAK’li hastalarda VEBF diizeyini kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptadik. Ancak VEBF
diizeyi agisindan evre III ve evre IV hasta grupla-
r1 arasinda bir fark saptamadik. Calismamizin ko-
nusunun daha fazla hasta ile ve daha fazla angi-
ogenik ve antiapoptotik sitokinlerin ¢aligildig1 bir
baska calismada arastirilmasinin gerektigi gorii-
stindeyiz.
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