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Girig: Calismamizda, evre I skuamoz hiicreli karsinomlu
hastalarda otokrin hareket faktor reseptorti (OHFR) varli-
81 ve bunun sagkalim ile iligkisi arastirildi.

Caligma plani: Calismaya akcigerde evre I skuamoz hiic-
re karsinomu saptanan 30 hasta (23 erkek, 7 kadn; ort. yas
60£10; dagilim 33-77) alindi. Olgularin hicbiri ameliyat
oncesi veya sonrasinda kemoterapi veya radyoterapi gor-
memisti. Ameliyat sonrasinda hastalar ortalama 48+11 ay
takip edildi. Parametrelerin kiyaslanmasinda ki-kare testi
kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemiyle ya-
puldr ve istatistiksel farklar log-rank testi ile dogrulandi.
Sagkalim iizerine OHFR ve klinik 6zelliklerin etkisini de-
gerlendirmek icin tekdegiskenli ve cokdegiskenli Cox reg-
resyon analiz modeli kullanildi.

Bulgular: Alt1 hastada (%20) OHFR icin boyama pozitif
bulundu. Tiim sagkalim, OHFR pozitif olan hastalarda ne-
gatif olanlara kiyasla anlamli derecede kotii bulundu
(p=0.052). Cokdegiskenli analizde OHFR pozitifligi
(p<0.016) ve ileri yas (p<0.015) sagkalim iizerine olumsuz
etki yapan bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu.

Sonug: Kanser hastalarinin takibinde ve metastatik potan-
siyelin degerlendirilmesinde OHFR yararl: bir belirte¢ ola-
bilir; ancak, OHFR ’nin adjuvan terapiye bir kilavuz olma-
st i¢in ek caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Otokrin hareket faktor reseptorii; karsinom,
skuamoz hiicreli; akciger neoplazileri/metabolizma; sagkalim
analizi; tiimor belirteci, biyolojik.

Akciger kanseri, kansere bagl 6liim nedenleri ara-
sinda kadinlarda ve erkeklerde birinci sirada yer almak-
tadir. Akciger kanserlerinin %30 unu skuamoz hiicreli
kanser olusturmaktadir.”! Skuamdoz hiicreli kanser er-
keklerde daha fazla goriiliir ve sigara ile kesin iligkisi

Background: We aimed to investigate the existence of
autocrine motility factor receptor (AMFR) and its effect on
survival in patients with stage I squamous cell carcinoma.

Methods: The study included 30 patients (23 males, 7
females; mean age 60£10 years; range 33 to 77 years) with
stage I squamous cell carcinoma of the lung. None of the
patients received chemotherapy or radiotherapy before or
after surgery. The mean follow-up period was 48+11
months. The chi-square test was used for comparison of
variables. The cumulative survival rates were calculated by
the Kaplan-Meier method and the significance was assessed
by the log-rank test. The effects of AMFR and clinical fac-
tors on survival were assessed by univariate and multivari-
ate analyses using Cox’s proportional hazard model.

Results: Six tumors (20%) showed positive staining for
AMFR. The overall survival in patients with AMFR expres-
sion was significantly worse than those without AMFR
expression (p=0.052). Multivariate analysis showed AMFR
expression (p<0.016) and older age (p<0.015) as indepen-
dent prognostic factors on poor survival.

Conclusion: Expression of AMFR can be a useful marker
for the follow-up of patients with cancer and for metastat-
ic potential of tumors. However, further studies are
required to determine its value for adjuvant therapy.

Key words: Motility factor receptor; carcinoma, squamous cell;

lung neoplasms/metabolism; survival analysis; tumor markers,
biological.

saptanmugtir. Ayrica iilkemizde en sik rastlanan akciger
kanseri tipi olma 6zellifine sahiptir. Ameliyat sonrasi
evre I skuamoz hiicreli karsinomlarda bes yillik sagka-
lim %75’e yakindir.” Lokal tekrarlar ve uzak metastaz-
lar bu hastalarda en genel 6liim nedenleridir.”
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Timor hiicrelerinin otokrin hareketi kanserin tekrar-
lamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.*"' Ozel bir ha-
reket diizenleyicisi olan otokrin hareket faktorii (OHF)
hiicrelerin gogiinii tesvik etme yeteneginde ve invaz-
yon-metastaz sirasinda tiimor hiicrelerinin hareketini
uyarmada rol oynamaktadir.” Otokrin hareket faktorii,
otokrin hareket faktorii reseptorii (OHFR) yolu ile rast-
gele ve yonlendirilmis olan hiicrelerin hareketini uyar-
maktadir.” Yakin ge¢miste yapilmis olan caligmalar,
OHF ifadesindeki artisin, kolorektal, mesane, mide ve
0zofagus kanserli hastalarda, kanserin tekrarlama olasi-
ligindaki artis ve hastanin yasam siiresindeki azalma ile
kuvvetli bir iligki gosterdigini agiklamaktadir.™""

Biz bu ¢alismada, skuamoz hiicreli karsinomlu 30
hastada OHFR varligini, OHFR varlig1 ile hastanin ya-
sam siiresi arasinda bir iligki olup olmadigini ve
OHFR’nin tabakalanmis subgruplarda (hastanin yasi,
cinsiyeti, tlimoriin biiyiikliigii ve farklilagma derecesi)
yasam siiresi lizerine bir etkisinin olup olmadigini aras-
tirmay1 planladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

1992-2002 yillar1 arasinda cerrahi rezeksiyon uygu-
lanan ve ameliyat sonrasi patolojik olarak evre I
(T{NoM, veya T,NoM) oldugu saptanan toplam 30
skuamoz hiicreli akciger kanseri hastasinin (7 kadin, 23
erkek; ort. yas 60£10; dagilim 33-77 yil) cerrahi 6rnek-
leri calismaya alindi. Hicbir hastaya ameliyat 6ncesi ve
sonrasi kemoterapi veya radyoterapi uygulanmadi. Ol-
gularin 23’iine lobektomi, yedisine pndmonektomi ya-
pildi. Olgularin 11’inin evre IA, 19’unun da evre IB ol-
dugu saptandi."”

Calismamiz ameliyat sonrasi patolojisinin evre I ol-
dugu kanitlanan hastalarda yapilmistir. Boylece uzak
metastaz ve pozitif lenf nodu varliginin yasam siiresi
tizerine etkisinin ortadan kaldirilmasi amaclanmustir.
Ameliyat sonrasi hastalarin takibi ortalama 48+11 aydir.

Immiinohistokimyasal evrelemede avidin-biyotin-
peroksidaz kompleksi (ABK) teknigi kullanildi. Prepa-
ratlar anti-OHFR monoklonal antikor, 3F3A®'%3H4 jle
gece 4 °C 1sida 1:200 diliiye fosfat tampon ¢ozeltisi
(FTC) icerisinde enkiibe edildi. Fosfat tampon ¢ozeltisi
ile yikandiktan sonra ¢ozelti i¢inde bes dakika bekletil-
di. Bu islem ii¢ kez tekrarland1. Preparatlar kurutulduk-
tan sonra 20 dakika siire ile ve oda sicakliginda biyo-
tinlenmis anti-rabbit IgG (Vectastain ABC Kit, Vector,
Burlingame, CA) ile 20 dakika enkiibe edildi. Sonra ii¢
kez tekrar FTC ile yikanarak bes dakika bekletildi. Ar-
dindan 20 dakika oda sicakliginda streptoavidin-biyo-
tin sistemi (DAKO) ile reaksiyona girdi. Bu asamada
%0.02 (w/v) 3.3 diaminobenzidin tetrahidroklorit ve
%0.03 (v/v) hidrojen peroksit kapsayan FTC hazirlan-
d1. Preparatlar ii¢c dakika bu ¢ozeltide bekletildi. Kahve-
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rengi boyanma goriilenlerde boyamanin iyi oldugu ka-
bul edildi.

Kontrol grubu olarak kolon karsinomlu hastalarin
parafin bloklar1 kullanildi.

OHFR’nin degerlendirilmesi. Tiimor hiicrelerinin
%10’undan fazlasinin membran ve sitoplazmasinda
kahverengi boyanma goriilmiigse monoklonal antikor
reaksiyonunun gerceklestigi kabul edildi.”""

Istatistiksel analiz. Istatistiksel analizde SPSS 10.0
(Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL,
USA) kullanildi. Parametreler ki-kare testi ile kiyaslandi.
Prognostik faktorlerin degerlendirilmesine OHFR ifade-
si, yas, cinsiyet, T-faktort, histoloji ve farkliliklar katila-
rak hesaplandi. Yas, medyan degere gore yiiksek ve dii-
siik gruplar olarak siniflandi. Kansere 6zgii yasam siire-
si, ameliyat ile son takip veya kansere bagl 6liim arasin-
daki siire olarak hesaplandi. Sagkalim analizi Kaplan-
Meier yontemi ile yapildi ve istatistiksel farklar Log-rank
testi ile dogrulandi. Sagkalim {izerine OHFR ifadesi ve
klinik 6zelliklerin etkisini ortaya ¢ikarmak icin tekdegis-
kenli ve cokdegiskenli Cox regresyon analiz modeli uy-
gulandi. P<0.05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin altisinda (%20) OHFR ile boyama pozitif
bulundu. Tiimor hiicrelerindeki OHFR ifadesi ile hasta-
nin yasl, cinsiyeti, timériin biiyiikligi ve farklilasma-
nin derecesi arasinda anlamli bir birliktelik gézlenmedi.
Otokrin hareket faktorii reseptorii varligi ile dort yillik
yasam siiresinin her alt grupla (yas, cinsiyet, timor bii-
yiikliigii ve farklilagsmasi) Kaplan-Meier analizinde in-
celenmesinde, yasin (hem 60 yas alt1 hem de {istii), ka-
din cinsiyetinin ve tiimoér biyiikligliniin (>3 cm) an-
laml1 etkiye sahip oldugu goriildii.

Ayni zamanda tiim yasam siiresi T-faktoriiniin alt
gruplarinda karsilastirildi. Prognozun tiimér biiytikligi
3 cm’den biiyiik ve OHFR ifadesi pozitif olan hastalar-
da, tiimor biiyiikltigii 3 cm’ye esit veya kiiclik ve OHFR
ifadesi negatif olan hastalardan, onemli 6l¢iide daha ko-
tii oldugu saptandi. Dort yillik yasam orant OHFR ne-
gatif T; tiimorlerde 54.2 ay, OHFR pozitif T, tiimorler-
de ise 17 ay olarak bulundu.

Yagam siiresi ile OHFR arasinda 6nemli bir birlikte-
lik gozlenmesine ragmen p degeri istatistiksel olarak
anlamlilik siniriin hemen altindaydi. Tiim yasam siire-
si OHFR pozitif olan hastalarda, negatif olanlara kiyas-
la daha koti bulundu (p=0.052). Ortalama sagkalim
oranlart OHFR pozitif grupta 26.1 ay, negatif grupta ise
51.9 ay olarak saptandi (Tablo 1). Tiimor farklilasma
derecesi ile yasam siiresi ve OHFR birlikteligi incelen-
diginde; OHFR etkisinin iyi diferansiye grupta bile sag-
kalimi azalti§1 gozlendi ancak istatistiksel deger anlam-
lilik stirmin altindaydi (p<0.06).
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Tablo 1. Subgrup degiskenlerinde otokrin hareket faktoriiniin prognostik degeri

Daort yillik sagkalim (ay)

Say1 OHEFR (-) OHFR (+) p*
(n=24) (n=6)

Toplam 30 51.8+4.8 26.1£5.9 0.0527
Yas

<60 14 58.9+4.7 29.0+6.4 0.017

>60 16 36.7£7.6 12.0£2.2 0.045
Cinsiyet

Erkek 23 44.7£8.0 - 0.39

Kadin 7 55.5£5.2 16.24+2.9 0.001
Tiimor biiyiikligii (cm)

<3 (T) 11 54.1+5.6 35.3+8.7 0.986

>3 (T,) 19 48.617.1 1744.0 0.003
Farklilagma

Iyi/orta 14 54.145.1 26.447.1 0.06

Kotii 16 47.7+6.4 25.010.1 0.26

OHFR: Otokrin hareket faktor reseptorii; *: Kaplan-Meier sag kalim analizi.

Tekdegiskenli Cox regresyon analizinde sadece
OHFR varliginin yasam beklentisini azaltti§1 gozlendi
ancak bu iligki anlamlilik sinirmin altindaydi (p=0.09)
(Tablo 2). Cokdegiskenli analizde ise OHFR pozitifligi
(p<0.016) ve ileri yas (p<0.015) sagkalim iizerine olum-
suz etki yapan bagimsiz prognostik faktorler olarak bu-
lundu.

TARTISMA

Akciger kanserinde sagkalimin belirlenmesinde me-
tastaz ve invazyon yasamsal belirleyici faktorlerdir.
Hiicrelerin migrasyonunun tiimor hiicrelerinin invaz-
yon ve metastaz yapmasinda hayati rolii bulunmaktadir.
Son zamanlarda hiicre hareketini etkileyen faktorler
iizerine ¢aligmalar yogunlagmigtir. Hiicre hareketini et-
kileyen cesitli faktorlerden birinin de OHF oldugu gos-
terilmigtir. Otokrin hareket faktorii tiimoriin salgiladig:
bir sitokin olup, kendi reseptorii olan OHFR/gp
78, baglanarak hem rastgele hem de yonlendiril-
mis hiicrelerin migrasyonunu uyarmaktadir. Otokrin ha-
reket faktorii reseptorii/gp78 murine B16-F1 melanom
hiicrelerinden 78-kDa hiicre yiizeyi glikoproteini olarak
adlandirilmis ve klonlanmigtir."

Otokrin hareket faktorii reseptorii ifadesi in vitro
sartlarda artmis migrasyon yetenegi ile iliskilidir."*'”
Insanlarda goriilen cesitli kanser tiplerinde OHFR ifa-
desinin bulunmasi kanserin tekrarlama sikligindaki ar-
tis ve yasam siiresindeki kisalma ile iligkili bulunmus-
tur.®"

Sinirh sayidaki kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli
olgularda uzun sagkalima etkileri gosterilen faktorler
tiimor ¢api, hiicre tipi ve yerlesimidir. Bu faktorler ara-
sinda primer lezyonun (tlimoriin) biiyiikliigii prognozda
en onemli faktor olarak bulunmustur. Read ve ark."
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ozellikle T, lezyonlarinda 2 ila 3 cm olanlara gére 2 cm
ve daha kiiclik olan T N olgularinda sagkalimin daha
iyi oldugunu bildirmislerdir. Padilla ve ark." pT Ny tii-
morlerinin kiiciik boyutlarinda belirgin olarak sagkali-
min daha iyi oldugunu vurgulamiglardir. Bu oran 2 cm
ve daha kiiciik olanlarda beg yillik sagkalim %87, 10
yillik sagkalim %74, 2-3 cm’lik tiimorlerde bes yillik
sagkalim %65, 10 yillik sagkalim %49 bulunmustur.
Evre TA Kkiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin
(KHDAK) cokdegiskenli analizinde tiimor capinin art-
masiyla sagkalimin azaldig: bildirilmistir.”**"

Tiimor ¢ap1 énemli olmasina ragmen bazi ¢aligma-
larda hiicre tipine dayal1 sagkalimda farkliliklar oldugu
tespit edildi. TNy skuamoz tiimor tipi diger hiicre tip-
lerine gore daha iyi bulundu. T{N, nedeniyle ameliyat
edilen skuaméz hiicreli kanserlerde, li¢ yillik rekiirens-
sizlik oran1 %80, buna kargin skuamdz hiicreli dig1 olan
tiimorlerde %62 bulunmustur.?***"

Primer lezyonun yerlesimi, ameliyat sonucunu etki-
leyebilir. Periferik T N, tiimorlerin santral yerlesimli
olanlara gore daha iyi prognozu vardir. Read ve ark.""
skuamoz dis1 kanserli TNy olgularin sagkalimini, sku-
amoz hiicreli olanlara gore daha koétii bulmalarina rag-

Tablo 2. Squaméz hiicreli karsinomlu 30 hastada
tekdegiskenli analiz

Risk oranmi %95 CI p
Yas (<60 karsin >60) 0.152 0.371-3.649 0.79
Cinsiyet 0.112 0.357-3.498 0.84
Timor biiyikligii 0.406 0.561-4.02 0.41
Farklilagma 0.400 0.255-1.761 0.41
OHEFR (+ karsin —) 1.369 0.255-1.761 0.41

OHFR: Otokrin hareket faktor reseptorii.
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men, farklilik santral yerlesimli tiimorlerde biiyiik ol¢ii-
de azalmistir. Tiimoriin segmental veya subsegmental
brons ile iligkisi olmadig1 zaman hiicre tipinin etkisi goz
ard1 edilebilir. Tiimor biiyiikliigiiniin etkisi, santral yer-
lesimlilerde periferal yerlesenlere gore goz ardi edile-
bilmektedir. Subsegmental bronslari tutan TN tiimor-
lerde, 2-3 cm arasindaki lezyonlarda bes yillik sagkalim
%80, daha kiigiik tiimorlerde %83 bulunmusgtur.®

Yamamoto ve ark.”™ 2003’te evre I’de 70 yas iistii
olgular ile geng olgularin cerrahi sonuglarini karsilastir-
mis ve sagkalim tizerine istatistiksel olarak anlamli fark
bildirmemiglerdir. Tespit edilen en belirgin prognostik
faktoriin yash olgularda tiimoriin boyutu oldugu saptan-
mustir (p=0.0442). Evre IB icin prognostik veriler evre
IA’daki gibi acikca degerlendirilememistir. Ciinkii bu
alt grup yenidir.?***"

Kara ve ark.” 69’u adenokarsinom, 28’i skuamoz
hiicreli karsinom tanis1 konan evre I kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserli toplam 97 olguda OHFR varliginin
sagkalimi kisalttigini1 gostermiglerdir. Calismada OHFR
ifadesi ile yas, cinsiyet, tiimor biiyiikliigii ve farklilas-
mas1 arasinda onemli bir birliktelik goriilmemistir. Bes
yillik yagam analizinde OHFR ifadesinin, 65 yas alti,
kadin cinsiyeti, histolojik olarak adenokarsinomlar, or-
ta-kotii derecede farklilagsma gosteren ve timor biiyiik-
liigii 3 cm’den biiyiik olan subgruplarda 6nemli bir et-
kisinin oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada skuamoz
hiicreli karsinom grubunda adenokarsinomlar kadar an-
laml1 sonuglar elde edilmemigtir. Bu olumsuz fark ade-
nokarsinomlarda OHFR ifadesinin ¢cok daha fazla goz-
lenmis olmasina baglanabilir. Bizim calismamiz ise sa-
dece evre I skuaméz hiicreli karsinom tanisi konan 30
hastay1 icermekteydi. Hastalarin altisinda (%20) OHFR
ifadesi pozitif bulundu. Elde etti§imiz sonu¢ Kara ve
ark.nin ¢alismasindaki skuamoz hiicreli karsinom olgu-
larindaki sonuglarla paralellik gostermektedir. Yapilan
yayinlarda da benzer oranlar bildirilmistir. Dolayist ile
adenokarsinomlarda OHFR ifadesinin sagkalim iizerine
etkisi daha belirgin, skuaméz hiicreli karsinomlarda ise
bu etki daha silik olarak gozlenmistir.

Dort yillik sag kalim analizinde OHFR pozitifligi-
nin; tiimoriin farklilasma derecesi ve biiyiikliigii, hasta-
nin yast ve kadin cinsiyeti ile anlamli bir iligkiye sahip
oldugunu gordiik. Otokrin hareket faktorii reseptorii po-
zitifliginin tlimor biiyiikliigiiniin, 3 cm’den biiyiik oldu-
gu durumlarda sagkalim iizerine negatif etkisinin an-
lamlilik s icerisinde oldugunu, ancak tiimoriin 3
cm’den kiiciik ve esit oldugu durumlarla tiimoriin fark-
lilasma derecesi tizerinde de sagkalimi azaltmakla bera-
ber anlamlilik sinir1 igerisine giremedigini saptadik. Ay-
rica OHFR pozitif Ty olgularin OHFR pozitif T, lere
kiyasla ¢ok daha az sayida olmasi, T lerde istatistiksel
anlamliligin saptanamamasinda onemli bir neden olabi-
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lecegini diisiindiirmektedir. Sagkalimda istatistiksel an-
lamhilik saptamadigimiz OHFR pozitif kotii diferansiye
hiicreye sahip olan hastalarin yas ortalamasinin daha
genc olmasi dikkat ¢ekicidir. Kaplan Meier analizinde,
OHFR pozitifliginin her iki yas grubunda da sagkalim
iizerinde 6nemli bir negatif etkiye sahip oldugunu sap-
tadik. Otokrin hareket faktorii reseptorii pozitifliginin
sag kalimi azaltmasinin sadece kadin cinsiyeti iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmasinin nedeni, calis-
mamizda OHFR pozitif olup yasayan iki olgunun ikisi-
nin de erkek olmast ve bu nedenle erkek cinsiyetinde
sagkalim hesaplanmasinin yapilamamasidir.

Calismamizda tekdegiskenli analizde sadece OHFR
varligt (anlamhilik sinirma ¢ok yakin olarak),
cokdegiskenli analizde ise ileri yas ve OHFR varlig1 ba-
Simsiz prognostik faktorler olarak saptandi. Olgu sayi-
smun sinirli olmasi nedeniyle istatistiksel olarak kurulan
iligkiler zayiflamig olabilir. Son zamanlarda evre I kii-
clik hiicreli dis1 kanserlerde T faktoriiniin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir.””*” Bizim calig-
mamizda cokdegiskenli analizde T-faktér bagimsiz
prognostik faktor olarak bulunamamustir.

Sonug olarak, akcigerin evre I skuamoz hiicreli kar-
sinom olgularinda tiimor hiicrelerindeki OHFR ifadesi
ile hastanin yasi, cinsiyeti, timoriin biiyiikligii ve fark-
lilagsma derecesi arasinda anlamli bir iliski goriilmeme-
si ile beraber, yasam siiresi ile OHFR arasinda bir bir-
liktelik gozlemledik, ancak bununda istatistiksel olarak
anlamlilik sinirmin altinda oldugunu gordiik. Otokrin
hareket faktorii reseptorii varligi ile dort yillik yasam
siiresinin her alt grupta, kadin cinsiyeti ve tiimor biiyiik-
liigii yoniinden anlamli bir etkiye sahip oldugu ve sag-
kalimi negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir. Otokrin
hareket faktorii reseptorii ifadesi kanser hastalarinin ta-
kibinde yararli bir rehber olarak goriilebilir ve metasta-
tik potansiyel i¢in bir belirtec olabilir. Ancak bunun ad-
juvan terapiye bir kilavuz olmasi i¢in ek ¢alismalara ih-
tiya¢ vardir.
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