Turk Onkoloji Dergisi 2006;21(2):53-56

Matriks metalloproteinaziar ve akciger kanseri

Matrix metalloproteinases and lung cancer

Hilal OGUZ SOYDING,' Hakan GAMLICA,? Derya DURANYILDIZ; Esra KAYTAN SAGLAM,*
Faruk TAS,’ Vildan YASASEVER,' Nejat DALAY®

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstittisti Temel Onkoloji Anabilim Dali, 'Kanser Biyokimyasi Bilim Dali, *Prevantif Onkoloji Anabilim Dali;
sistanbul Universitesi Onkoloji Enstittisti Temel Onkoloji Anabilim Dali; *istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali; *istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti Klinik Onkoloji Anabilim Dali

AMAG

Bu caligmada akciger kanserli hastalarda matriks metallopro-
teinaz-9 (MMP-9) ve doku matriks metalloproteinaz inhibito-
rii-1’in (TIMP-1) tedavi oncesi diizeylerinin belirlenmesi
amagclandi.

GEREG VE YONTEM

Calismamizda cerrahi ve radyoterapi uygulanmamig 20 akci-
ger kanserli hastada MMP-9 ve TIMP-1 degerleri ELISA
yontemi ile belirlendi ve saglikli kontrol grubu ile karsilasti-
rild1 (n=20).

BULGULAR

Hastalarin MMP-9 (p<0.001) ve TIMP-1 (p<0.001) diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu.

SONUG
MMP-9 ve TIMP-1 klinikte rutin olarak kullamilabilir para-

metreler olarak diislintilmiigtiir.

Anahtar sozciikler: Jelatinaz B; akciger kanseri; akciger/metaboliz-
ma/radyasyon etkileri; akciger neoplazisi/kan/enzimoloji/radyoter-
api; Matriks Metalloproteinaz; MMP 9; doku matriks metalloprote-
inaz inhibitorii-1.

OBJECTIVES

The aim of this study was to determine the pretreatment lev-
els of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and tissue
inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1) in lung cancer
patients.

METHODS

We investigated the serum MMP-9 and TIMP-1 values in 20
lung cancer patients by ELISA and the results were compared
with the controls (n=20).

RESULTS

MMP-9 (p<0.001) and TIMP-1 (p<0.001) values of patients
were significantly higher than the controls.

CONCLUSION

Our data indicate that detection of serum levels of MMP-9 and
TIMP-1 can be used as diagnostic parameters for lung cancer.
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Akciger kanseri, insanlarda 50-80 yag grubu
arasinda kanserden Oliimlerde ilk siray1 alan bir
timor tipidir. Her yi1l yeni kanser olgularinin
%15’1ni, tiim kanserden oliimlerin %18’ini olug-
turmaktadir."’ Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
1997°deki siniflamasina gore akciger kanseri his-
tolojik olarak kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olmak iizere iki tiptedir.”

Evrelere ve histopatolojik tipe gore akciger
kanserinde tedavi yaklasimi de8ismekle birlikte,
lic ana tedavi (cerrahi, radyoterapi ve/veya kemo-
terapi) sekli halen gecerliligini korumaktadir."
Kiiratif tedavinin cerrahi oldugu akciger kanserle-
rinde, olgularin sadece %30’u klinik olarak ameli-
yat edilebilir. Ameliyata medikal a¢idan uygun ol-
mayan KHDAK’li hastalar arasinda uzak metasta-
z1 bulunmayanlara, uygulanan tedavinin onemli
boliimiinii radyoterapi (RT) olusturur.”’

Kanserin invazyon ve metastaz yapmasi i¢in
ekstraselliiler matriksin (ECM) yikilmasi gerekli-
dir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) yaklagik
28 enzimden olusan, fizyolojik ve patolojik doku
yikiminda énemli rol oynayan ekstraselliiler pro-
teazlardir. Matriks metalloproteinazlar, 16kositler,
keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondro-
sitler, diiz kas hiicreleri gibi epitelyal ve mezenki-
mal kokenli hiicreler tarafindan sentezlenirler. Pek
cok MMP embriyogenez asamasinda yaygin ola-
rak eksprese edilir. Yetigkinlerde ise plasentada,
endometriyumda, meme bezlerinin involiisyonu
esnasinda ve inflamasyonda hizla eksprese edilir-
ler. Doku gelisimi ve farklilasmasinda, yeniden
sekillenmede, ovulasyon, hiicre gocii, anjiogenez
ile tam mekanizmalar1 bilinmese de bir¢ok hasta-
ligin patolojisinde MMP’ler 6nemli rol oynamak-
tadir. Kanser diginda, artrit, inflamasyon, multipl
skleroz, kronik yaralar, kronik akciger hasari,
bronsiyal astim, pulmoner tansiyon MMP’lerin rol
aldig1 baslica hastaliklardir. Inaktif zimojenler
halinde salinan MMP’lerin proteolitik aktiviteleri,
spesifik doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan inhi-
be edilir.”’

Malign dokularda en fazla belirlenen, tiimor
saldirganlig1 ve metastatik potansiyelle iliskili ol-
dugu saptanan matriks metalloproteinazlar MMP-
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9 (jelatinaz B, 92-kDa Tip IV kollajenaz) ve
MMP-2"dir."*” Kronik obstriiktif akciger hasari
(KOAH), akut akciger hasari, brongiyal astim,
pulmoner hipertansiyon gibi selim akciger hasta-
liklar: ile akciger kanserinin MMP-9 ile iligkili ol-
dugu belirtilmigtir.”"'"

Ayrica MMP’lerin ve TIMP’lerin akciger kan-
serinde prognostik faktor olarak degerlendirilebi-
lecegi ve sagkalima etkisi oldugu da yapilan calis-
malarla bildirilmigtir."""?

Bu calismada akciger kanserli hastalarda teda-
vi Oncesi matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve
doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1
(TIMP-1) diizeylerinin belirlenmesi amaclandi.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz, 2004 yili siiresince Istanbul Uni-
versitesi Onkoloji Enstitiisii’ne akciger kanseri ta-
nis1 ile bagvuran, metastazsiz 20 hasta ve goriiniis-
te saglikli 20 kisilik kontrol grubu ile yapildi.
Rastgele secilen hastalarin tamami erkek oldugun-
dan kontrol grubu da saglikli erkek bireylerden se-
cildi (yas ort. 55.4+6.2) (Tablo 1).

Hastalardan cerrahi ve radyoterapi uygulanma-
dan Once alinan kanlardan ayrilan serumlarda
MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri ELISA yontemiyle
belirlendi.

Tablo 1
Hastalarin 6zellikleri

Hastalar Say1
Hasta sayis1 20
Yag ortalamasi (y1l) 64.3+10.3
Cinsiyet

Erkek / Kadin 20/0
Histoloji

KHAK / KHDAK 2/18
Tumor

Primer/ Niiks / Metastatik 19/1/0
Tedavi

Cerrahi / KT 0/6

KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri; KHDAK: Kiigiik hiicreli dig1
akciger kanseri.
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Tablo 2
Hastalar ve kontrol grubunun istatistiksel verileri
Hasta (Say1) Kontrol (Say1) p
“x+sd; m “x+sd; m
MMP-9 (ng/mL) 889.81+£557.37; 738.45 519. 27£280.52; 520.6 <0.001
TIMP-1 (ng/mL) 191.09+£51.19; 198.42 63.9£12.49; 67.65 <0.001

“x: aritmetik ortalama; sd: standart sapma; m: ortanca.

BULGULAR

Hastalarin MMP-9 (p<0.001) ve TIMP-1
(p<0.001) seviyeleri kontrol grubuna gore anlam-
I1 olarak yiiksek bulundu. Istatistiksel analizler
SPSS 7.5 for Windows (IL, ABD) programi kul-
lanilarak yapildi; ¢alismanin dagilim tablolar
Student’s t-testi kullanilarak yapildi. p<0.05
degeri anlamli kabul edildi (Tablo 2).

TARTISMA

Evre III ve evre IV KHDAK'’li 31 hasta, evre
III ve evre IV KHAK’li 17 hastanin tedavi oncesi
serumlarinda MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri belir-
lenip, 117 saglikli kontrol ile karsilastirildiginda
hastalarda MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin kont-
rol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. iki
histolojik tip arasinda ise anlamli fark olmadigi
belirtilmistir.!"”

Calismamizda da hastalarin MMP-9 (p<0.001)
ve TIMP-1 (p<0.001) seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Elde edilen
bu sonuglara gore ileri evre akciger kanserinde
MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin degistigi ve bu-
nun da tiimor invazyonu ve/veya metastazi ile ilis-
kili olabilecegi diisiiniildii.

Susskind ve ark.nin"” bildirdigi ¢calismada, do-
ku hasarinin biyolojik belirleyicileri olan MMP-9,
TIMP-1 ve MMP-3"iin plazma seviyeleri ve bun-
larin pulmoner epitelyal gecirgenlik, klinik bulgu,
semptomlar ve akcigerdeki yapisal degisikliklerle
iligkilerine bakilarak iyonize radyasyonun neden
oldugu akciger hasar1 incelenmistir. Gogiis bolge-
sine radyoterapi alan meme ve akciger kanserli se-
kiz hastada tedavi Oncesi, tedavi siiresi ve sonra-
sindaki yaklasik 100. giinde, MMP-9, TIMP-1 ve
MMP-3 seviyelerine bakilmistir. Bu hastalarin tii-
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miinde radyoterapi 6ncesi ¢ok yiiksek olan MMP-
9 ve TIMP-1 diizeylerinin radyoterapinin ilk iki
haftasindan sonra sadece MMP-9°da ani bir diisiis
oldugu gozlenmistir. MMP-9’un radyoterapi bas-
ladiktan iki hafta sonra diisiisiiniin, radyasyonun
hiicresel cevabi baskilamasi sonucu tiimor hiicre-
lerinden MMP-9 salgilanmasinin azalmas ile ilis-
kili oldugu sonucuna varilmistir.

Laack ve ark.nin caligmasinda 118
KHDAK’li hastada tedavi Oncesi ve sonrasi
MMP-9 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) diizeyleri belirlenmis, MMP-9 diizeyleri
<1293 ng/mL olan hastalarin sagkaliminin daha
yiiksek, >1293 ng/mL olan hastalarda ise daha ki-
sa oldugu belirlenmistir. Bu sonuglara gore tedavi
oncesi MMP-9 diizeylerinin KHDAK i¢in yeni bir
prognostik faktor olabilecegi, evre I-II hastalarin
yiiksek ve diisiik risk gruplarina gore ayrilmasin-
da kullanilabilecegi goriisii ortaya ¢ikmaktadir.

Buna karsilik 212 KHDAK hastasinda cerrahi
sonrast MMP-9 ekspresyonuna bakilan bir diger
calismada hastalarin %57°sinde (113 hasta) yay-
gin MMP-9 ekspresyonu gozlenmis, bunun agre-
sif hastalik gostergesi oldugu ancak prognostik
degeri olmadig ifade edilmigtir."!

Wang ve ark."” ise 68 KHDAK’l1 hastanin ak-
ciger dokularinda MMP-9 ekspresyonunu saglikli
akciger dokularina gore anlamli olarak yiiksek
bulmus (p<0.05) ve yiiksek MMP-9 ekspresyonu-
nun lenf nodu metastazi ve TNM evrelemesi ile
iligkili oldugunu belirtmistir.

Elde edilen verilerden yola ¢ikilarak MMP-9 ve
TIMP-1 parametrelerinin rutin olarak tanida kulla-
nilabilecegi, buna karsilik tedaviye cevabin taki-
binde yarar1 olup olmadiginin belirlenmesi i¢in ye-
ni caligmalara gerek oldugu goriisiine varildi.
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