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AMAC

Anjiogenez, metastazda onemli rol oynar. Anjiogenik fak-
torlerin en Onemlisi vaskiiler endotelial bilylime faktoriidiir.
(VEGF). VEGF kapillerlerin gegirgenligini artiran anjiogenik
faktorlerden biridir. Endotel hiicreler i¢in mitojenik ve anji-
ogenik etkiye sahiptir. VEGF nin pankreas kanseri, akciger
kanseri, malign melanom ve fibrosarkomlarda énemli oldugu
bildirilmistir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hizli
biiyiiyen, cabuk metastaz yapan bir kanserdir. Calismamizda
KHAK’li hastalarda, VEGF ve reseptorleri VEGFR-1 (fms-
related tyrosine kinase/FLT-1) ve VEGFR-2’nin (kinase insert
domain receptor/KDR) serum diizeyleri arastirildi.

GEREG VE YONTEM

Calisma grubumuz 60 KHAK hastas1 ve 20 saglikli bireyden
olusturuldu. Serum diizeyleri ‘enzyme-linked immunosorbent
assay’ (ELISA) ile o6lgiildii.

BULGULAR

VEGF (p<0.001) ve reseptorleri (p<0.001) kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu.

SONUC

Elde edilen veriler dogrultusunda anjiyogenik faktorlerin has-
taya uygulanacak antianjiyogenik tedavinin kararinin verilme-
sinde kullanilabilecegi goriisiine varilmistir.

Anahtar sozciikler: Kiigiik hiicreli akciger kanseri; vaskiiler endoteli-
al biiytime faktorii; VEGF reseptorleri.

OBJECTIVES

Angiogenesis has an important role in metastasis. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) is one of the angiogenic
factors that has the ability to increase the permeability of
capillary blood vessels. Its mitogenic and angiogenic activi-
ties are specific for endothelial cells. VEGF was secreted
both from normal and tumor cells. Small cell lung cancer
(SCLC) is one of the main types of lung cancer that grows
and spreads quickly. In this study, we investigated VEGF and
its receptors VEGFR-1 (fms-related tyrosine kinase/FLT-
1) and VEGFR-2 (kinase insert domain receptor/KDR) in
SCLC.

METHODS

Our study group consisted of 60 SCLC patients and 20 healthy
subjects. The serum levels were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

RESULTS

Serum levels of VEGF (p<0.001) and its receptors (p<0.001)
were significantly higher in patients than controls before che-
motherapy.

CONCLUSION

Our data indicate that coexpression of serum levels of VEGF
and its receptors can be used for deciding the antiangiogenic
therapy.

Key words: Small cell lung cancer; vascular endothelial growth fac-
tor; VEGF receptors.
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Anjiogenez, ¢esitli fizyolojik ve patolojik du-
rumlarda mevcut damar sisteminden yeni kan da-
marlarinin olugsmasidir."! Anjiogenez organizma-
nin yagam siiresince dncelikle embriyonik gelisim,
daha sonralar1 ise oviilasyon, endometrium reje-
nerasyonu, normal doku biiylimesi, yara iyilesme-
si gibi pek ¢ok fizyolojik olaylarla birlikte birgok
hastalikta etkili olmaktadir.

Timor anjiogenezi ise tiimdr bilyiimesi, metas-
tazin saptanmasi ve izlenmesinde 6nemlidir.

1-2 mm’den kii¢iik tiimorler ¢evre dokudan
beslenebilirlerken, daha biiyilik tiimdrler beslene-
mez ve bu nedenle yeni kapiller ag1 olustururlar.
Timor, daha sonra farkli bagka faktorlerin de etkisi
ile ¢evre dokuya ve/veya yakinindaki damar i¢ine
gecerek dolagimla uzak dokuya giderek yerlesir.

Tiimorden salgilanan ve anjiogenezi uyardigi
diisiiniilen faktorler arasinda fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), platelet kokenli biiytime faktori
(PDGF), transforme edici biiyiime faktorii (TGF),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve vaskiiler en-
dotelial biyiime faktorii (VEGF) sayilabilir.!!

Endotel hiicreleri iizerinde etkili olan bu 6nemli
bliyiime faktorlerinden biri de vaskiiler endotelial
growth faktor (VEGF) diir. Endotelial hiicre ¢o-
galmasini ve anjiogenezi uyaran, damarlanmay1
diizenleyen VEGF, 45 kDaltonluk heparin bagla-
yic1 glikoprotein yapisinda bir molekiildiir; vaskii-
ler permeabiliteyi arttirici, hiicre migrasyonu ile
apoptozisi uyarict 6zellikleri bilinmektedir. VEGF
reseptorleri ¢ tiptir. Reseptorlerin genel 6zellik-
leri, Ig G benzeri ekstraselliiler bolgeye sahip ol-
malar1 ve tirozin kinaz aktivitesi gostermeleridir.
VEGFR-1 (fms-related tyrosine kinase/FLT-1) ve
VEGFR-2 (kinase insert domain receptor/KDR)
damar formasyonunda rol oynarlar. VEGFR-3 ise
lenfatik cogalma ile iliskilidir.**

Cesitli patolojik olaylarda 6nemli olan anjioge-
nez son yillarda tiimor tedavisinde de hedef ola-
rak goriilmektedir."” Ozellikle hematojen yay1-
lim gosteren kanser tiplerinde anjiogenez daha da
onemli role sahiptir. Timor anjiogenezi, hastaligin
prognozuna, progresyonuna ve metastazin gelis-
mesine yol agan 6nemli bir olaydir. Bu nedenle son
yillarda tiimor izlenmesi ve tedavi g¢aligmalar1 bu
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konuda yeni molekiillerin ve ilaglarin gelisimine
yonelmistir.

Akciger kanseri 50-80 yas grubu arasinda kan-
serden Oliimlerde ilk sirayr alan bir timor tipidir.
Her yil yeni kanser vakalarinin %15’ini, tiim kan-
ser Oliimlerinin %18’ini olusturmaktadir. Kii¢iik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kii¢iik hiicre-
li dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak {izere iki
biiylik grup altinda tedavi edilmektedir. Bu iki tip
kanserin tedavi protokolleri birbirinden farklidir.®

Bu calismadaki amacimiz KHAK’li hastalarda
VEGF ve reseptorlerinin tedavi dncesi ve sonrasi
serum diizeylerinin belirlemek, hastaligin tedavi
takibinde kullanilabilecek yeni bir hedef olup, ola-
mayacagini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu Ocak 2010 ile Ocak 2011 tarih-
leri arasinda hastanemize basvuran 10’u sinirli,
50’si yaygin evre olmak tizere 60 (52 erkek, 8 ka-
din) kiiglik hiicreli akciger kanseri tanisi konmus
hasta (yas ortalamasi: 51.2+9.8) ve 20 saglikli kisi-
den (yas ortalamast: 45.643.6) olusturuldu.

Hastalara 3 haftada bir toplam 4 kiir sisplatin (1.
giinde 75 mg/m?) ve etoposide (1.-3. giinlerde 120
mg/ m2) uygulandi. Sinirlt evreli hastalara ayrica
radyoterapi (50.4 Gy) uygulandu.

Metabolik bozukluklar diglama kriteri olarak
alimmadi.

Hastalardan kemoterapi Oncesi ve sonrasinda
alman kanlardan ayrilan serumlar, gerekli test sa-
yis1 tamamlanincaya kadar -20°C’de sakland.

VEGF, VEGFR -1 ve VEGFR -2 (R&D Systems
Inc. MN55413, U.S.A.) serum diizeyleri kantitatif
sandvi¢ immunoassay yontemiyle belirlendi. Test-
lere 6zgii antikor kapli mikrokuyucuklara standart-
lar ve 6rnekler pipetlendi. Antijenin bagli antikorla
baglanmas1 beklendikten sonra yikama yapild.
Yikamadan sonra VEGF i¢in 6zel enzime baglh
poliklonal antikor; VEGFR -1 ve VEGFR -2’ye
0zgii ayr1 ayr1 monoklonal antikorlar eklendi. 2.
yikama isleminden sonra substrat ilave edilmis ve
reaksiyonun tamamlanmasi beklendi. Reaksiyon
durdurulduktan sonra olusan renk yogunluguna
bagl olarak antijen miktarlar1 spektrofotometrede
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Tablo 1

Parametrelere ait aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri

Hasta TO (n=60)

Parametreler m (min-maks)

Hasta TS (n=60)

VEGF (ng/mL)
VEGF-R1 (ng/mL)
VEGF-R2 (ng/mL)

1.20 (0.15-3.81)
0.09 (0.02-0.34)
11.55 (6.45-25.5)

m (min-maks) p
1.13 (0.04-3.0) p=0.412

0.06 (0.02-0.19) p=0.183
12.43 (4.5-30) p=0.851

(Rayto, RT-1904C Chemistry Analyzer) absorbans
olarak okundu.

Her {i¢ test i¢in konsantrasyonlar1 bilinen stan-
dartlar yardimiyla ayr1 ayri standart egriler ¢izildi
ve her bir 6rnekteki antijen konsantrasyonlar1 bu
standart egriler yardimiyla ng/ml olarak hesaplan-
du.

[statistiksel analizler SPSS versiyon 16 yazi-
lim1 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmo-
gorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilmayan degis-
kenler i¢in ortanca ve ¢eyreklerarasi aralik kullani-
larak verildi. Degiskenler gruplar arasinda Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilandi. p<0.05
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1 sonug-
lar seklinde degerlendirildi. En uygun sinir deger
belirlenmesinde ROC egrisi analizi yapildi.

Rapor taslaklart STARD grubunun kriterlerine
gore olusturuldu.”

BULGULAR

VEGF, VEGF - R1 ve VEGF - R2’nin kontrol
grubu ve hasta gruplarina ait aritmetik ortalama,
ortanca ve standart sapma diizeyleri Tablo 1°de ve-
rilmistir (Tablo 1).

Kontrol grubunun (n=20) ortanca, minimum ve
maksimum degerleri VEGF i¢in 0.22 (0.09-1.6),
VEGF-R1 ig¢in 0.02 (0.01-0.17), VEGF-R2 igin
7.44 (0.4-15) olarak bulundu. Hasta grubunda te-
davi 6ncesi VEGF, VEGF-R1 ve VEGF-R2 diizey-
leri kontrol grubuna oranla ileri derecede yiiksek
(p<0.001) bulunurken, kemoterapi sonrasi her-
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hangi bir degisiklik gozlenmedi (VEGF: p=0.412;
VEGF-R1: p=0.183; VEGF-R2: p=0.851).

Gruplara gore serum VEGF, VEGFR-1 ve
VEGF-R2 diizeyleri sekilde gosterilmistir (Sekil 1,
Sekil 2, Sekil 3).

Cizilen ROC egrisiyle belirlenen {ist sinirlar
VEGEF i¢in 0.84 ng/ml, VEGF-R1 i¢in 0.03 ng/ml
ve VEGF-R2 i¢in 10.24 ng/ml’dir. Egrinin altinda-
ki alan (AUC) VEGF i¢in %80.8 (%95 giivenilir-
lik araligi: 69.1-92.4), VEGF-R1 i¢in %86 (%95
giivenilirlik araligi: 73.7-98.3) ve VEGF-R2 i¢in
%81.3 (%95 giivenilirlik araligi: 69-93.6) olarak
bulundu. Belirlenen {ist sinir degerlerine gore 6z-
giillik ve duyarliliklar VEGF i¢in %75 ve %71.8,
VEGF-R1 i¢in %75 ve %89.7, VEGF-R2 i¢in %75
ve %64.1 olarak bulundu (Sekil 4).
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Sekil 1. Gruplara gore serum VEGF diizeyleri.
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Sekil 2. Gruplara gore serum VEGFR-2 diizeyleri.

TARTISMA

En oOnemli anjiogenik faktorlerden olan
VEGF’in ekspresyonu akciger kanserini de iceren
pek ¢ok kanser tipinde gozlenmektedir.'”! Anji-
ogenik faktdrlerin anjiogenik aktiviteyi ve timor
bliylimesini diizenlemesine ragmen pek ¢ok kanser
tipindeki 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Son
yillarda dolagimdaki VEGF seviyesinin, tiimdriin
anjiogenik aktivitesinin dnemli bir gostergesi oldu-
gu disiiniildiginden bu konuda ¢ok fazla ¢alisma

Sekil 3. Gruplara gore serum VEGFR-3 diizeyleri.

yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarin pek ¢ogunda
da serum VEGEF diizeyleri saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek VEGF
seviyelerinin de kotii prognoz ve kisa sagkalim ile
iliskili oldugunu bildiren bir¢cok ¢alisma mevcut-
tur.[ll-lS]

Otuz sekiz benign akciger hastaligi olan has-
ta ile 45 KHAK’li hastanin tedavi Oncesi serum
VEGF diizeylerinin belirlenip 32 saglikli kontrolle
karsilastirildigi bir ¢alismada ise KHAK’li hasta-
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Sekil 4. Gruplara gore ¢izilen ROC egrisi.
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larda serum VEGF diizeyleri anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur.!'”!

Ayrica, yaygin hastalikta sinirli hastaliga gore
daha yiiksek VEGF diizeyleri oldugu belirlenmis-
tir. Artmis serum VEGF diizeyi olan hastalarin
hem progresyonsuz yasam siirelerinin, hem de
sagkalimlarinin VEGF diizeyi normal olan hasta-
lardan daha kisa oldugu da gozlenmis ve serum
VEGF diizeylerinin kiiciik hiicreli akciger kanse-
rinde kotli prognoz ile iliskili oldugu sonucuna va-
rilmigtir.!!”]

Yirmi dort kiigiik hiicreli disi, 13 kiiciik hiicreli
akciger kanserli hastada ve 10 saglikli kontrolde
serum VEGF ve VEGF-R1 diizeylerinin ELISA
yontemi ile belirlendigi bir ¢aligmada serum VEGF
diizeyleri kontrollere gore yiiksek bulunmusken,
VEGF-RI1 diizeylerinde istatistiksel anlamlilik be-
lirlenememistir. Hastaligin histolojik tipine gore
bakildiginda da istatistiksel anlamlilik yokken,
capt 7.5 cm’den biiyiik tiimorlerde VEGF diize-
yinin anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir.
Bu verilere gore VEGF, reseptorlerine gore klinik-
te kullanilmasi daha yararli bir belirleyici olarak
diistiniilmistiir.?” Bizim g¢alismamizda ise hem
VEGF hem de reseptorleri hastalarda kontrollere
gore yiiksek bulunmustur.

Kirk dort kiigiik hiicreli disi, 36 kiiglik hiicreli
akciger kanserli hastada VEGF-R2 diizeylerinin
ELISA yontemi ile belirlendigi bir ¢aligmada ke-
moterapi sonrasi serum VEGF-R2 diizeyinin prog-
resyon gosteren hastalarda kismi remisyon gos-
teren hastalara gore daha yiiksek oldugu, saglikli
kontrollere gore her iki grubun da serum VEGF-R2
diizeyinin diisiik oldugu goézlenmistir. Bu sonug-
lara gore kemoterapi sirasinda serum VEGF-R2
diizeyinin ylikselmesinin hastaligin progresyonuy-
la ilgili belirleyici olabilecegi disiintilmistiir.["
Ancak bizim ¢alismamizda bu ¢alismanin aksine
VEGF-R2 diizeylerinde anlaml bir degisiklik go-
rilmemistir.

Anjiogenez, aktivatdr ve inhibitorlerin arasin-
daki dengeye bagli olarak diizenlenmektedir. Tii-
mor dokusu gibi hizla ¢gogalan hiicre ortaminda bu
denge anjiogenez lehine bozulmaktadir. Bu nok-
tada antianjiogenik ajanlar tedavi segenegi olarak
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devreye girer (Ibrahim Giillii’niin sunumundan de-
gistirerek yazdim, literatiir bulamadim).

Antianjiogenik tedavinin tek basina veya sito-
toksik tedavi ile birlikte uygulama c¢alismalar1 de-
vam etmektedir. Bazi deneysel caligmalarda sito-
toksik tedavi ile beraber uygulandiginda tam yanit
sagladig1 gozlemlenmistir.[?>23

Yiz iki KHAK hastasiyla yapilan ran-
domize faz II c¢alismasinda bir anti-VEGF
ajan olan bevacizumab’in cisplatin  veya
carboplatin+etoposid ile birlikte verildiginde prog-
resyonsuz sagkalimi arttirdigi belirtilmigtir.[24

Yedi yiiz yirmi dort KHAKli ve 722 KHDAKli
hastayla yapilan faz IIl caligmada antianjioge-
nik etkinligi oldugu diisiiniilen thalidomid’in ke-
moterapiyle kombine verildiginde KHAK’li ve
KHDAK’li hastalarin serum VEGF ve diger an-
jiogenik faktor diizeylerinde yalnizca kemoterapi
alan hastalara gore anlamli bir degisiklik saglama-
dig1 gozlemlenmistir.[*)

Basta bevacizumab olmak iizere diger antianji-
ogenik ajanlar iizerinde bir¢ok faz II ve faz III ¢a-
lisma devam etmektedir. Calismalarin bazilarinin
sonuglart hayal kiriklig1 yaratsa dal?*?” bazi biyo-
belirtecler ve radyolojik teknikler gelecekte anti-
anjiyogenik tedavilerin kullanimini yonlendirmek
i¢in yararli olabilir.**!

Calismamizda VEGF ve reseptorlerinin serum
diizeylerinin ileri evre akciger kanserli hastalarda
ylksek diizeyde bulunmasi, kanser hiicrelerinin
proliferasyon ve migrasyonunda 6nemli oldugunu,
ozgillliik ve duyarliliklarinin yiiksek olmasi, hasta-
ya uygulanacak antianjiogenik tedavinin kararinin
verilmesinde kullanilabilecegini diistindiirmekte-
dir. Fakat bu parametreler kemoterapi ile degisik-
lik gostermediginden tedavi takibinde faydalanila-
mayacak belirleyicilerdir.
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