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OZET

Akciger kanserli olgularda serum “vascular endothelial growth factor (VEGF)” diizeylerinin
metastazlar ve diger tiimér belirtecleri ile iliskisinin incelenmesi

“Vascular endothelial growth factor (VEGF)” anjiyogenezin potent bir mediatériidiir. Yitksek VEGF degerleri ileri evre akci-
ger kanseri ve kotil prognoz isareti olabilir. Biz akciger kanserinde tiimér evresi ile serum VEGF iliskisini ve ayrica serum
VEGEF ile diger baz ttimér belirteclerinin korelasyonunu arasturdik. Yeni akciger kanseri tanist konulan 40 (31 klgtik hiic-
reli dist, 9 klgtik hiicreli) olgu ile 25 saglikl kontrol calismaya dahil edildi. Serum VEGF dlizeyi akciger kanserli hastalar-
da (345.16 =+ 159.36 pg/mL) kontrol grubuna (230.36 + 47.87 pg/mL) gbre anlamli diizeyde yliksek saptand: (p< 0.001).
ROC analizinde serum VEGF 249.8 pg/mL degerinin (egri altindaki alan 0.727 ve p< 0.05), akciger kanserini géstermede
sensitivitesi %70, spesifisitesi %76 olarak saptandi. Serum VEGF ile yas, cinsiyet, ttimériin histolojik tipi, ttimér evresi, uzak
metastaz varligt ve metastaz yeri arasinda iliski yoktu. Ayrica, diger timor belirtecleri (NSE, CYFRA 21-1, CEA, CA125,
LDH) ile serum VEGF dlzeyi arasinda korelasyon saptanmadi.
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SUMMARY

The evaluation to relationship between serum vascular endothelial growth factor (VEGF) level,
metastases and other tumor markers in patients with lung cancer
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! Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Uludag University, Bursa, Turkey,
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Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a potent mediator of angiogenesis. Increased expression of VEGF may be as-
sociated with advanced stage and poor prognosis in patients with lung cancer. We investigated the relationship between

serum VEGF level and lung cancer stage. We also studied the correlation between serum VEGF level and some other tumor
markers. Forty newly diagnosed lung cancer (31 non-small cell, 9 small cell) patients and 25 age-matched controls were

enrolled in this study. Serum VEGF levels of lung cancer group (345.16 + 159.36 pg/mL) were significantly higher than
that of the control group (230.36 + 47.87 pg/mL) (p< 0.001). The area under the ROC curve was 0.727 (p< 0.05) for serum
VEGF threshold of 249.8 pg/mL predictive sensitivity and specificity, for lung cancer were respectively 70.0% and 76.0%.

There were no significant relationship between serum VEGF level and age, gender, histologic type, lung cancer stage, dis-
tant metastases and site of metastases. In addition, there were no correlation between serum VEGF level and other tumor

markers (NSE, CYFRA 21-1, CEA, CA125, LDH)
Key Words: Serum VEGF, lung cancer.

Akciger kanseri 20. ylzyiln baslarinda nadir go-
rilmesine ragmen, ginumiizde sikhgi giderek
artan 6nemli bir saglik problemidir (1). Karsino-
genez cok basamakli bir siirecte degisik karsi-
nojenlerin (kimyasal, fiziksel ve viral) etkisiyle
olusan genetik ve epigenetik hasarla gerceklesir.
Kanser gelisimini ve metastaz olusumunu etkile-
yen ¢ok sayida etken mevcuttur. Blyiime fak-
torleri olarak bilinen, anjiyogenetik faktorler
kanser gelisiminde énemli rol oynar (2). Risk
faktorlerinin varliginda sartlar olustuktan sonra
gelisen karsinogenez sonucu timoérler neovas-
kilarizasyon olmaksizin ancak 1-2 mm?> boyuta
ulasabilmektedir. Ancak tiimoériin daha fazla bi-
yUmesi icin yeni damar yapilar ile desteklenme-
si gereklidir (3,4).

Tumoral dokuda yeni damar olusumu, anjiyo-
genezi stimile eden “vascular endothelial
growth factor (VEGF)”, fibroblast biiyime fak-
torleri (aFGF, bFGF), anjiyopoetin (Angl),
transforme edici buyume faktorleri (TGFa,

TGFP), anjiyogenin, interlokin (IL)-8, hepatosit
biiyime faktort (HGF), timidin fosforilaz (TP),
tumor nekroz faktort (TNF), platelet kaynakh
bliyime faktéri (PDGF), aVPs integrin, efrinB2,
Tie2 ve koagiilasyon faktorleri ile anjiyogenezi
inhibe eden FVIII kollajenin, trombospondin, fib-
ronektin, a, B, y interferon (IFN), anjiyostatin,
endostatin, anjiyopoetin-2, IL-12 gibi faktorler
arasindaki ince bir denge ile dizenlenmektedir
(5,6). Akciger kanseri gelisiminde bir tek blyu-
me faktort degil pek cok faktdr ve reseptor et-
ki gosterir. Bununla birlikte VEGF, onkojen
ekspresyonu, bliylime faktorleri ve hipoksi ile
up-regule olarak kanserde anjiyogenez igin
anahtar rol oynamaktadir (7).

Bu calismanin amaci, akciger kanserli hastalar
ile saglikli kontrol grubunun serum VEGF diizey-
lerini karsilastirmak, ayrica akciger kanserli
hastalarda diger tumor belirtecleri (serum NSE,
CYFRA21-1, CEA, CA125 ve LDH) ile VEGF’nin
iliskisini belirlemektir.
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MATERYAL ve METOD
Hastalar

Gogls hastaliklar: anabilim dalinda, ardisik ola-
rak biyopsi ile akciger kanseri tanisi konulan 40
hasta ve 25 saglikl eriskin prospektif olarak ca-
lismaya dahil edildi. Calisma igin lokal etik kurul
onay! alind1 ve calismaya katilan tim olgulara
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Akciger
disi herhangi bir malignitesi olanlar ile daha 6n-
ce akciger kanseri de dahil herhangi bir nedenle
kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalar
calisma disi birakildi.

Klinik Bilgiler ve Evreleme

Calismaya dahil edilen tim olgularin, demogra-
fik ozellikleri, fizik muayene ve laboratuvar bul-
gulan [l6kosit, hemoglobin, hematokrit, glikoz,
sodyum, potasyum, ure, kreatinin, C-reaktif
protein (CRP), sedimentasyon] kaydedildi. Has-
talarin lokal torasik evrelemeleri, adrenalleri ve
karacigeri icine alacak sekilde cekilen toraks
bilgisayarli tomografisi ve fiberoptik bronkosko-
pi kullanilarak, “International System for Staging
Lung Cancer Adopted by the American Joint
Committee on Cancer and the International Uni-
on Againts Cancer in 1997 (8)” evreleme siste-
mine goére yapildi. Kisa aksi 1 cm’nin {izerinde
olan lenf nodlar patolojik kabul edildi. Primer
timorin bulundugu lob disindaki nodiller M1
olarak siniflandinldi. dzak metastaz varhigr agi-
sindan, kranial manyetik rezonans gorintiileme
(MRG), batin ultrasonografisi (US) ve kemik sin-
tigrafisi ile degerlendirildi.

Tiim&r Belirtecleri ve Serum VEGF Olciimii

Tum hastalarin serum NSE, CYFRA 21-1, CEA,
CA125 ve LDH duzeyleri, hicbir tedavi uygulan-
madan alinan serumdan biyokimya anabilim da-
i merkez laboratuvarinda olctldi. Ayrica, tim
hastalardan alinan 10 cc kan 6érnegi, 3000/daki-
ka devirde 15 dakika santrifiij edilerek, stiperna-
tantlar derin dondurucuda -80°C’de saklandi.
Daha sonra toplu halde ELISA yontemi (Bender
Medsystems Human VEGF-A sandvig tipi ELISA
kiti, BMS277, Viyana, Avusturya) ile VEGF di-
zeyleri ol¢ulda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz biyoistatistik anabilim dalinda,
SPSS 14.0 programi kullanilarak yapildi. Grup-
lar arasi karsilastirmalar i¢cin Mann-Whitney d,
serum VEGF dizeylerini karsilastirmak icin
Kruskal-Wallis, VEGF duzeylerinin diger timor
belirtecleri ile iliskisini arastirmak icin Pearson
korelasyon testleri kullanildi. ROC analizi ile
“cut-off” degerleri saptandi. p< 0.05 anlaml ola-
rak kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak verildi.

BULGULAR
Demografik Ozellikler

Primer akciger kanseri tanisi konulan 40 (33 er-
kek, 7 kadin, yas ortalamasi 59.3 + 10.1 yil) ol-
gu ve saglikli kontrol grubu olarak 25 (20 erkek,
5 kadin, yas ortalamasi 55.4 + 10.4 y1l) olgu ca-
lismaya dahil edildi. ki grup arasinda yas ve
cinsiyet dagihmi acisindan anlamh farkhlik sap-
tanmadi. Akciger kanseri tanili olgularin 26
(%65)’s1 yassi epitel hicreli karsinom, 5
(%12.5)'i adenokarsinom, 9 (%22.5)'u kugik
hiicreli karsinomdu.

Serum VEGF Diizeyleri

Serum VEGF diizeyi akciger kanserli hastalarda
(345.16 + 159.36 pg/mL) kontrol grubuna
(230.36 + 47.87 pg/mL) gore anlamli dizeyde
yiksek saptandi (p< 0.001) (Sekil 1). Akciger
kanserli olgular kendi icerisinde degerlendirildi-
ginde, erkek ve kadin cinsiyet, ayrica histopato-
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Sekil 1. Akciger kanserli olgular ve kontrol grubunun
serum VEGF diizeyleri.
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lojik tip (yassi epitel hiicreli karsinom 347.6 +
146 pg/mL, adenokarsinom 348.7 = 164.2
pg/mL ve kiiclk hicreli karsinom 345.1 + 159.3
pg/mL) serum VEGF dizeyini etkilememektey-
di (Sekil 2). Kuguk hcreli akciger kanseri
(KHAK) ve kucik hucreli disi akciger kanseri
(KHDAK) (347.7 + 146.2 pg/mL) iki grup ola-
rak karsilastirildiginda da serum VEGF diizeyle-
ri acisindan anlaml farklihk saptanmadi.

Serum VEGF diizeylerinin akciger kanserini pre-
dikte eden esik degerini saptamak lizere ROC
analizi yapildi. ROC egrisi altinda kalan alan
0.727 (p< 0.05) ve 249.8 pg/mL (sensitivite
%70, spesifisite %76) kritik sinir deger olarak
saptandi.

Akciger kanserli olgularda timor evresi ile se-
rum VEGF dizeylerinin iligkisi arastirildi. TNM
klasifikasyonuna gore sekiz olgu evre I, bir olgu
evre I, alt1 olgu evre llIA, yedi olgu evre IlIIB ve
18 olgu evre IV olarak degerlendirildi. Tumor ev-
resi ile serum VEGF diizeyleri arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Yalniz uzak metastaz dikkate
alindiginda da MO (357.9 = 182.7 pg/mL) ve M1
(329.5 + 128.5 pg/mL) olgularnn serum VEGF
diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (Sekil 3).
Olgularin besinde karacigere, yedisinde kemik,
altisinda beyin, dordiinde strrenal ve ikisinde
kars1 akcigere metastaz tespit edildi. Metastaz
yerleri ile serum VEGF dizeyi arasinda da an-
laml iliski saptanmadi.

Akciger kanserli olgularda serum VEGF dizey-
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Sekil 2. Akciger kanserli olgularda histolojik tiplere
gore serum VEGF diizeyleri.

o
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Sekil 3. Akciger kanserli olgularda uzak metastaz
serum VEGF iliskisi.

leri ile diger timor belirtegleri (NSE, CYFRA 21-
1, CEA, CA125, LDH) arasinda anlamli korelas-
yon saptanmadi.

TARTISMA

VEGF hem fizyolojik hem de patolojik anjiyoge-
nezde rol oynayan bir bllyime faktoéridur. Reti-
nopatiler, psoriyazis, astim bronsiyale, inflama-
tuvar bagirsak hastaliklari, allerjik dermatit, na-
zal polipler, endometriyoz, artrit, beyin 6demi gi-
bi bircok benign durumda VEGF diizeyinin artti-
g1 ileri strtlmastir (9). Bununla birlikte
VEGF’nin en kapsaml arastirldigi durum kan-
serlerdir. Meme, gastrointestinal sistem, bas-bo-
yun, malign melanom, bodbrek, mesane, over,
serviks, santral sinir sistemi, karaciger kanserle-
ri gibi solid organ timorleri ve 16semi, lenfoma,
multipl miyeloma gibi hematolojik maligniteler-
de VEGF duzeyinin arttigi gosterilmistir (10-13).

Akciger VEGF acisindan zengin bir dokuya sa-
hiptir. Akcigerde bir¢cok farkli hiicre (bronsiyal
mukoza, brons diiz kas hiicresi, tip 2 pnémosit,
alveoler makrofaj) VEGF dretir ve ona yanit
olusturur. Akciger kanserli hastalarda da serum
VEGF diizeylerinde artis oldugu ileri strilmus-
tr. Kishiro ve arkadaslar tedavi edilmemis ileri
evre akciger kanseri, tedavi edilmis akciger kan-
seri, benign akciger hastaligi ve kontrol olgulari
iceren dort gruplu calismalarinda, tedavi edil-
memis ileri evre akciger kanserli hastalarin se-
rum VEGF duzeylerini diger gruplara gore an-
lamli derecede yiiksek saptamislardir (14). Bu
calismada dikkati ceken bir sonug da, tedavi al-
mis akciger kanserli olgularin serum VEGF du-
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zeyleri ile saglikli kontrol grubunun VEGF di-
zeyleri arasinda anlamli fark saptanmamasidir.
Ayrica, kemoterapi ile kismi yanit alinmis bir ol-
guda Uc¢ ay sonra niks ile birlikte serum VEGF
diizeyinin arttigi belirlenmistir. Bu bulgular se-
rum VEGF dizeylerinin ileri evre akciger kanse-
rini erken evreden ayirt etmede, histolojik tipe
bakilmaksizin iyi bir belirteg¢ olabilecegini goster-
mektedir. Serum VEGF diizeyinin yani sira doku
ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda da
VEGF arastirilmistir. Baillie ve arkadaslari
KHDAK tanili 81 hastanin tiimunde, timor do-
kusunda ve komsu akciger dokusunda VEGF
ekspresyonunu gostermislerdir (15). Ohta ve ar-
kadaslari ise BAL sivisindaki VEGF konsantras-
yonlarini akciger kanserli hastalarda, kanser disi
akciger hastaligi olanlara gére anlaml diizeyde
yluksek saptamiglardir (16). Bu ¢alismada yas,
cinsiyet, lokalizasyon, histoloji ve timér boyutu
VEGF seviyelerini etkilemezken, bircok calisma-
nin aksine uzak metastaz ve lenf nodu tutulumu
ile BAL VEGF seviyeleri arasinda ters iligki tespit
edilmistir. Calismamizda da akciger kanserli
grupta serum VEGF dizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek saptandi.

Serum VEGF konsantrasyonlari ve timor doku-
sunda VEGF ekspresyonu ile timérin histolojik
tipi ve timor evresi arasindaki iliski hakkinda
farkli degerlendirmeler mevcuttur. Kaya ve ar-
kadaslart KHDAK tanisi olan 23’l operabl, 52’si
inoperabl toplam 75 hastada yaptiklari calisma-
da, serum VEGF duzeyleri operabl grupta di-
stk saptanmis, evre ve timor bliyUkligu ile se-
rum VEGF dizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, histolojik tipler arasinda fark bulu-
namamistir (17). Yine timor dokusunda VEGF
ekspresyonu ile histolojik tip arasinda iliski ol-
madigi bildirilmistir (18). Nakashimo ve arka-
daslar ise timor dokusunda VEGF ekspresyo-
nu ile histolojik tip arasinda iliski saptamamus,
ancak VEGF pozitif adenokarsinomlularda lenf
nodu metastazini ve hipervaskiler timor sikli-
g1 anlaml derecede yiiksek saptamislardir
(19). Bu g¢alismada sagkalim VEGF pozitif ade-
nokarsinomlularda daha kisa izlenmistir. Ancak
timorln histolojik tipi ve timor evresi ile serum
VEGF dizeyleri arasinda iliski oldugunu ileri s-
ren calismalar da mevcuttur. Imoto ve arkadas-

lar1 VEGF ekspresyonunun adenokarsinomlu-
larda, lenf nodu metastazi olanlarda ve T 3-4
hastalikta daha ylksek oldugunu tespit etmis-
lerdir (20).

TOmor evresi ile serum ve doku VEGF duzeyleri
arasindaki iligki de tartismalidir. Serum VEGF
diizeyleri ile timor boyutu ve evre arasinda po-
zitif korelasyon saptanan calismalarin yani sira,
hicbir iliski olmadigini savunan calismalar da
mevcuttur (21-23). Bizim ¢alismamizda timor
evresi ile serum VEGF dlzeyleri arasinda an-
laml iliski saptanmadi. Bununla beraber bizim
olgularimiz arasinda disuk evreli olgu sayisi go-
receli olarak daha az oldugundan (evre | sekiz;
evre Il bir olgu), aslinda serum VEGF duzeyi ile
tumor evresi arasinda var olan bir iliski olgu az-
ig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlaml hale ge-
lememis olabilir. Bu konuda kesin bir yargiya
varabilmek icin diisiik evreli olgularin da yeterli
oranda yer aldigi daha genis popilasyonlu calis-
malara gereksinim vardir.

Bazi kanserlerin aksine, akciger kanseri icin or-
gan-spesifik ya da ideal bir timor belirleyicisi
heniiz saptanamamistir. Sensitivitesi ve spesifi-
sitesi ytiksek bir timor belirleyicisi veya kombi-
nasyonu akciger kanserli hastalara daha erken
tan1 konulmasini saglayabilir ve tedavi basarisi-
n1 arttirabilir. Birden fazla timor belirleyicisinin
eszamanl kullanilmasinin yararlihig énemli bir
inceleme konusudur (24). Bir arastirmada
KHAK olan olgularda serum VEGF dzeyleri ile
serum LDH seviyeleri arasinda pozitif korelas-
yon saptanmis, ancak serum NSE dizeyleri ile
korelasyon saptanamamistir (25). Mall ve arka-
daslarn ise KHAK'lI hastalarda yaptiklari serum
VEGF seviyelerinin timor evresi ile serum NSE,
LDH ve albumin seviyelerine gore daha iyi kore-
le oldugunu gostermistir (26). Calismamizda se-
rum VEGF ile diger tumor belirtecleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak; solid timérlerin biyiime, metas-
taz yapma ve progresyonunda anjiyogenez
sarttir. Anjiyogenez slirecinde su ana kadar ta-
riflenen anjiyogenik faktorlerden endotel hiicre-
lerine spesifik olan VEGF anahtar rol oynamak-
tadir. Akciger kanserli hastalarda VEGF'nin se-
rum konsantrasyonu artis géstermektedir. An-
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cak serum VEGF dizeyleri ile cinsiyet, hiicre ti-
pi, klinik evre ve uzak metastaz arasinda iliski
ve diger tUmor belirtecleri ile korelasyon sapta-
namamistir. VEGF Uzerinde yapilacak yeni
arastirmalarin, anti-VEGF tzerine kurulabilecek
tedavi modaliteleri icin temel olusturacag: di-
slincesindeyiz.
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