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AKCIGER KANSERLiI HASTALARDA SERUM GALEKTIN
1 VE 3 DUZEYLERININ, TANISAL VE PROGNOSTIK
DEGERI

Diagnostic and Prognostic Value of Serum Galectin-1 and
Galectin-3 Levels in Lung Cancer Patients

Ozlem ERCEN DIKEN?, Yusuf AYDEMIR%, Emre DEMIR3

OZET

Amag: Akciger kanseri koti prognozlu ve tedavi yaniti sinirh olan bir kanser ttrtdir. Galektin
akciger kanseri patogenezinde rol alabildigi disinilen fakat akciger kanseri ile iliskisinin yeterli
diizeyde gosterilemedigi potansiyel bir belirtectir. Amacimiz serumda basit bir yontem olan ga-
lektin 1 ve 3 Olgimuniin, akciger kanseri tanisal ya da prognostik belirteci olup olamayacagini
arastirmakdtir.

Yéntem: Calismaya 49 akciger kanseri ve 30 saglkl kontrol hastasi alindi. Serumlarinda galektin
1 ve 3 diizeyleri galektin 6lciim kiti ile ¢aligildi. Akciger kanserli olgular ve saglikli kontrol hastalari
galektin 1 ve 3’Uin tanisal ve prognostik belirte¢ olup olmayacagi ile ilgili parametreler istatistiksel
olarak incelendi.

Bulgular: Akciger kanserli hastada galektin 1 ve 3 degeri, kontrol grubuna goére daha distkti.
Galektin 1 ve 3 diizeyleri ile sag kalim, evre ve timor ¢api arasinda iliski saptanmazken, metastaz
ve tUmor tipi ile negatif iliskisi saptandi.

Sonug: Galektin 1 ve 3 degeri akciger kanseri hastalarinda saghkl olgulara gére daha duslktir
fakat sensitivite ve spesifitesi kisitlidir. Literatiirde yiiksek galektin diizeyi ile akciger kanseri ara-
sinda pozitif saptanan iliskinin daha genis hasta gruplarinda galisiimasinin uygun olacagi goru-
siindeyiz. Basit bir tanisal belirte¢ olarak serum dizeyinin kullanimi umut vaat etmektedir.

Anahtar Sozcukler: Akciger kanseri; Galektin; Galektin 1; Galektin 3; Kanser

ABSTRACT

Objective: Lung cancer is a cancer type with poor prognosis and limited treatment response.
Galectinis a potential marker of lung cancer, which is suggested to be involved in the pathogenesis
of lung cancer although its association with lung cancer was not accurately demonstrated. Our
aim was to investigate whether the simple method of serum galectin 1 and 3 measurements
could be diagnostic or prognostic markers of lung cancer.

Methods: Forty-nine lung cancer patients and 30 healthy controls were included in the study.
The serum galectin 1 and 3 levels were measured using a Galectin assay kit, provided by
contribution of the Hitit University Scientific Research Project (SRP). Lung cancer patients and
healthy controls were categorized by galectin 1 and 3 levels, either as high or low, and were
evaluated statistically for parameters related to diagnostic and prognostic markers.

Results: Galectin 1 and 3 values were lower in lung cancer patients compared to the control
group (p=0.015, p= 0.001, respectively). No significant difference was detected for survival and
size of tumor between Galectin 1 and 3 groups. Significant difference was detected for metastasis
and type of tumor between Galectin 1 and 3 groups.

Conclusion: Galectin 1 and 3 values were lower in lung cancer patients compared to healthy
subjects but sensitivity and spesifity were not satisfactory. We believe that, the positive
relationship between high galectin levels and lung cancer reported in the literature should be
assessed further in larger patient populations. Galectin 1 and 3 were not found associated with
survival. Measurement of serum galectin-1 and galectin-3 levels as a diagnostic marker is a
simple but promising method.

Keywords: Lung cancer; Galectin; Galectin 1; Galectin 3; Cancer
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GIRiS

Akciger kanseri en sik gorilen ve en o6limcil
kanserlerdendir. Kiligik hiicre disi akciger kanseri
(KHDAK) en sik gorllen akciger kanseri grubudur.
KHDAK, skuamoz hucreli karsinom, adenokarsinom
ve blyik hicreli karsinomdan olusur. Sag kalimda en
o6nemli faktorler timor, nod, metastaz (TNM) sistemidir
(2,2). Sag kalimi ongorecek parametreler halen net
degildir. Antitimor immiin yanit tedavide énemli rol
oynar.

Galektinler bir protein ailesi olan, ¢oziinebilir lektin
ailesine aittir. Korunmus karbonhidrat tanima boélgesi
varhgi ile tanimlanir (3). 15 galektin tanimlanmistir.
11'i farkli insan hiicre ve dokusunda eksprese
edilebilmektedir (4,5).

Bircok calisma, bu ailenin farkli Gyelerinin inflamasyon,
imminizasyon ve timor biyolojisinde rollerini
demonstre etmistir. Gal-1, Gal-3 ve Gal-9, galektin
ailesinin yaygin olarak arastirilan Uyeleridir. Galektin
ekspresyonunun deregilasyonu yetersiz immun
yanit ile iliskilidir ve kanser gibi farkli patolojilerin
gorilmesine katkida bulunur (6). Ek olarak; galektinler
timor hiicre metastazini dizenledigi de bulunmustur
(7-9) ve timor anjiogenezisinde de rol oynar. Bu da
kanser progresyonuna katkida bulunur (10,11).

Akciger kanseri ile galektin iliskisini arastiran
calismalarda galektinin akciger kanserinde tanisal ve
prognostik degeri ile ilgili yeterli sonuca varilamamustir.
Ayrica bu calismalar dokuda vyapilmistr (12-14).
Serumda galektin 6lgimu ile akciger kanseri iligkisi
lizerine yeterli calisma yoktur. Oysaki klinik kullanimda
serumda galektin diizeyi 6l¢limiiniin, dokuda galektin
ekspresyonunun 6lciminden daha kolay ve pratik bir
belirtec olacagi asikardir.

Calismamizda amacimiz serumda galektin 1 ve 3
diizeylerinin akciger kanserinde, tanida ve prognozda
faydal bir belirte¢ olup olamayacagini belirlemektir.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalar

Hastanemiz onkoloji poliklinigine 2010-2011 yillari
arasl basvuran 49 akciger kanseri hastasi ¢alismaya
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alindi. Gégls hastaliklari poliklinigine basvuran génalla
30 saglikli birey (pulmoner patoloji saptanmayan) ise
kontrol grubu olarak alindi.

“Hitit  Universitesi Bilimsel Arastirma  Projesi”
kapsaminda desteklenen ¢alismamizin etik kurul onayi
ve hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir
(TIP19002.15.005).

Hastalarin tanilari, cinsiyet, yas vb. demografik veriler
kaydedildi. Akciger kanseri hastalari kigik hicreli
akciger kanseri ve kiguk hiicre disi akciger kanseri
olarak iki gruba ayrildi. Evreleri, metastaz durumlari,
timor boyut ve lokalizasyonlari kaydedildi. Tedavi yaniti
degerlendirildi. 5 yillik sag kalim oranlari kaydedildi.

Galektin 1 ve 3 galisma protokolii

Tani aninda akciger kanseri hastalarinin ve saghkli
kontrol hastalarin serumlari, galektin 1 ve 3 diizeyi
Olcimi icin alindi ve pihtilasmamasi saglanarak
Olcime kadar -20 derecede saklandi. Galektin dlgim
kiti ile galektin 1 ve 3 diizeyleri ng/ml olarak olgilerek
sonuglar SPSS’e kaydedildi.

istatistik

istatistiksel analizler SPSS (Version 22.0) ile yapildi.
Galektin 1 ve 3’in tanisal ve prognostik belirteg
olup olamayacagl istatistiksek olarak incelendi.
Karsilastirmada normallik dagilimi Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Sirekli degiskenlerde, bagimsiz
iki ortalama karsilastirmalari icin parametrik test
varsayimlari saglandigi durumlarda Student t testi,
varsayimlarin saglanmadigi durumlarda parametrik
olmayan Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
iki degisken arasindaki oran karsilastirmalari Ki-kare
(Chi-square) ve Fisher’s kesin ki-kare (Fisher’s exact)
testi ile incelendi. Akciger tanisi koymada Galaktin 1 ve
Galaktin 3 glcindn ayiricihgin test etmek (maksimum
duyarhlik ve segicilik) igin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapilarak ROC grafikleri ¢izildi,
egri altinda kalan alan (AUC) ve bu alaninin %95
given araliklar belirlendi. Analizlerde degiskenlerin
riskli grubu belirleme anlamliligi AUC>0.500 alindi,
bu degiskenler icin riskli grubu siniflama basarilari
icin duyarlilik, segicilik, pozitif tahmini deger, negatif
tahmini deger ve pozitif olabilirlik degerleri hesaplandi.
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ROC analizinde en iyi kesim noktasi Youden’s index
kullanarak hesaplandi. istatistiki anlamlilik diizeyi igin
p<0.05 olarak alindl.

BULGULAR

49 akciger kanseri, 30 kontrol grubu hastasi ¢calismaya
alindi. Akciger kanseri olan grubun ortalama yaslar
60,51+11,06 ve %79,6’si kadindi. Kontrol grubunun
ortalama yaslari 60,90+14,11 %65,2 si kadindi.

Akciger kanserli hastada galektin 1 (26.1+24.8) ve 3
(157.7+184.7) degeri, kontrol grubundaki galektin 1
(42.6134.3) ve galektin 3 (354.6+317.7) degerine gore
daha dusuakti (sirayla, p= 0,015; p = 0,001).

Galektin 1 ve 3 dlzeyleriile sag kalim, timor ¢api, erken
ve gec¢ evre, KHDAK'de timor tipi arasinda anlamh
fark gorilmedi. Ancak metastaz olanlarda galektin
1 ve 3 dizeyleri anlaml olglide dugikti. Akciger
kanserinin iki ana grubu KHDAK ve KHAK agisindan
degerlendirildiginde ise Galektin 1 ve 3 dizeyleri,
KHAK’de anlamli ol¢ide yiksek bulundu. Sonuglar
tablo 1’de gosterilmistir.
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TARTISMA

Calismamizda serum galektin 1 ve 3 degerleri
akciger kanseri hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamh olgide dusik bulunmustur. Galektin 1 ve 3
dizeylerinin; sag kalim, tiimor capi, timorin evresi
ile iliskisi bulunamamistir. Metastaz varliginda ise her
iki galektin diizeyi anlamli 6l¢lide disiik belirlenmistir.
Ayrica KHAK’de, KHDAK’e gbre
galektin 1 ve 3 diizeyleri daha yuksek bulunmustur.

serum

Galektin 1 sekresyonu, melanom, Hodgkin lenfoma,
pankreatik karsinoma gibi tiimorlerde, timoér immin
supresyonuna katkida bulunur. Bu protein, tumor-
immune escape’inde primer rol alr (15). Akciger
kanseriyle ilgili bircok preklinik ¢alisma galektin 1 ile
immiin escape ve timor progresyonu arasinda iliski
saptamistir (16,17). Ayrica galektin 1’in insan akciger
kanserinde prognostik 6nemi de vardir (18,19). Bizim
calismamizda galektin dizeyleri ile evre ve sag kalim
arasinda iliski saptanmamustir.

Tablo 1: Galektin 1 ve 3 dlizeyi ile sag kalim, evre, metastaz ve timar tipi ve tiimor

¢api arasindaki iligki

Galektin 1 | P degeri | Galektin 3 P degeri

evet n:32 28,9+27,3 178,9+203,4

Sag kalim 0,293 0,273
hayir n:17 21,0+18,9 117,6+139,9

i o >5cmn:12 16,8+16,7 89,7+82,6

Tumor 0,073 0,192

boyutu <5cmn:13 32,3+29,3 197,2+206
Erken <IV n:8 27,9+423,2 148,9+121,6

Evre 0,348 0,313
Geg2 IV n:22 17,0+17,1 99,1+113,9
Adeno n:19 19,9+22,3 126,1+161

TUmor tipi 0,612 0,863
Epidermoid n:15 | 23,9+23,5 135,8+160,7
Var n:22 17,1+17,1 99,1+113,9

Metastaz 0,039 0,024
Yok n:23 34,9+29,4 222,3+230,4

Tumér tipi | KHDAK n:34 21,69+21,1 128,42+147,2

0,001 0,001

KHAK n:4 72,4+22,3 506,5+273,2

KHAK: Ktglik hicreli akciger kanseri, KHDAK: Kiigtik hiicre disi akciger kanseri
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Carlinia ve ark. calismasinda, 103 evre 1,3 KHDAK
hastasinda galektin 1 ekspresyonu detayli analiz
edilmistir. Ayrica galektin 1’in klinopatolojik roli ve
prognostik 6nemi analiz edilmistir. Galektin 1 stromal
ekspresyonu, KHDAK hastalarinda kotli  seyirin
bagimsiz prognostik fakétirt olarak saptanmistir (20).
Carlinia ve ark. calismalarinda, timor hicrelerinde
ve insan KHDAK stroma orneklerinde galektin 1
ekspresyonunun prognostik degerinin olup olmadigini
degerlendirmislerdir. Artan galektin 1 ekspresyonu ile
azalan sagkalim saptamiglardir. KHDAK tedavisinde,
Galektin 1 ekspresyonunu ve/veya spesifik glikanlara

baglanmasini  hedefleyen  tedaviler  glindeme
gelebilecegini 6nermislerdir (20).
Akciger kanserlerinde, akciger adeno karsinomlu

hastalarda galektin 1 ekspresyonu, evre 3 hastalarda
evre 1l'e gore daha vyuksek bulunmustur (21).
Calismamizda ise evrelere gore fark saptanmamustir.
Galektin 1 ekstraselller c¢evreye halen tam olarak
anlasilmamis, alisiimigin  disinda bir pathway ile
salgilanir ve immun escape, anjiyogenezis ve timor
hiicre migrasyonunu diizenlemek igin hiicre yuzey
glikolize ligandlar ile etkilesime girer (22). Ancak,
galektin 1 sitoplazmik ve niikleer kompartmanda
bulunabilir. Galektin 1, sitoplazmik H-RAS onkojeniyle
protein-protein etkilesimi yoluyla tiimorigenezise yol
acan sinyal pathwaylerini diizenleyerek intraselliiler rol
oynar(23).Galektin1,tumorprogresyonuve metastazda
da rol oynamaktadir. insanlarda KHDAK hiicrelerinde,
endojen galektin 1 ekspresyonu in-vitro olarak hiicre
migrasyonu, invazyonu, sisplatin rezistansi ve in-vivo
olarak timor bliyimesinde rol oynar. Mekanizma p38,
ERK1/2 and NF-_B sinyal pathwaylerinin aktivasyonu
ve cyclooxygenase-2 up regilasyonu Uzerinedir (21).
Akciger adenokarsinomunda galektin 1 ekspresyonu
invazivlik ile koreledir (24). Bundan baska, galektin 1
akciger kanser metastazini integrin 6, 4 ve and Notch1/
Jagged2 sinyal pathwayleri ile de destekler (25).

Galektin 1 ekspresyonu, timor stromasina sinirh
olabilir ya da hem timor hicresi hem stromada
olabilir (21, 26). Carlinia ve ark. calismasinda, timor
stromasinda galektin 1 ekspresyonunun global
Olglimi yaninda timor veya normal doku ile iliskili
endotelyal hiicrelerde eksprese edilip edilmedigini
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degerlendirdiler. Hem timor hem de normal doku kan
damarlarinda yaklasik %50 KHDAK oOrnekleri galektin
1 ekspresyonu gostermistir. iki kompartmanda da
galektin 1 ekspresyonu 6nemli korelasyon géstermistir.
Tumorler tarafindan salgilanan faktorlerin, hem
timoér hem de normal dokularda endotelyal hiicreler
tarafindan Galektin 1 ekspresyonuna neden oldugu
soylenebilir (20).

Akciger kanserinde COX-2/PGE2 pathway Uzerinde
bir mekanizma da tanimlanmistir (27,28), ayrica Akt/
mTOR signaling pathway ile de hicre bilylimesi,
proliferasyonu ve sagkalimi Gzerinde santral rol oynar
(29). Akt/mTOR pathway disregiilasyonu akciger
kanseri gelisimi ve devaminda katkida bulundugu
raporlanmistir (30,31).

Zhou ve ark. calismalarinda; Galektin 1’'in akciger
adenokarsinomunda tumorigoneziste ve invazivlikte
rol alabilecegini arastirmislardir (32). Calismalarinda;
ilk olarak, galektin 1 hem intraselliler hem de
ekstraselltler, ikinci olarak da COX-2/PGE2 and Akt/
mTOR pathways ile galektin 1'in  kanser stem hiicre
fenotiplerini diizenleyebilecegini gostermislerdir (32).
Schulkens ve ark. galektin ekspresyonunun erken evre
KHDAK hastalarinda iyi ya da kotli prognozu ayirip
aylrmayacagini arastiran bir ¢alismada multivariable
model kullanilarak evre 1,2 KHDAK de klinik sonuglar
incelenmistir. Galektin ekspresyonunun evre 1,2
KHDAK'de prognostik dnemini incelemisler. Evre yas ve
galektin 1’in prognostik 6nemini saptamislardir (33).
Galektin 3, sitoplazmada bulunur. Hiicre tipine ve
proliferatif evresine gobre hiicre vyiizeyinde (34),
nikleusta (35) ve extraselliler kompartmanda (36)
bulunabilir.  Galektin-3,  poly-N-acetyllactosamine
sekans iceren ligandlar icin reseptér olarak davranir.
Bugline kadar, galektin 3 icin lizozomal iliskili memran
proteini 1 ve 2, IgE, laminin ve Mac-2 BP3 (90K olarak
da bilinir) gibi birgok ligand tanimlandi (37,38).

Galektin 3’in biyolojik fonksiyonlarinin anlasiimasi
zordur. Birgok grupta calismalar galektin 3’Gn birgok
fizyolojik ve patolojik procesde roli oldugunu
saptamisti. Tumor progresyonu ve metastazi ile
galektin 3 iliskisi olabilecegi 6ne siirlilmistlr. Akciger
kolonizasyonu igin yliksek potansiyeli olan timor hiicre

121



ERCEN DIKEN ve ark.
Akciger Kanserinde Serum Galektin 1 ve 3 Dlzeyleri

varyasyonlarinin hicre vyizeyinde ylksek diizeyde
galektin 3 ekspresyonu oldugu bulunmustur (39).
Benzer olarak, artan galektin 3 ekspresyonunun bazi
timorojenikhicrelerin, hiicre motilitesive ekstraseliler
matrikse invazyonu gibi metastatik potansiyeli ile
korele oldugu da belirtilmistir (40,41). Ancak, bu
bulgularin insan timorlerinin epitelyal orjinleri ile
iliskisi tam olarak anlasilamamistir. Ornegin, insan
kolorektal karsinomasinda, metastaza progresyonda
galektin 3 artmis (42) ya da azalmis (43) olarak
saptanmistir. Ek olarak, normal dokuya goére bu lektinin
azalmis ekspresyonu kanser hiicrelerinin meme (44),
endometriyal (45), ve over karsinomalarinin metastatik
egilimi ile iliskili saptanmistir. Sonug olarak, galektin
3’n invazyon ve metastazi arttirmasi ve azaltmasi
timor spesifik faktorlere bagh olabilir. Calismamizda
galektin 3 ile metastaz iliskisi saptanmamistir.

Szoke ve ark. calismalarinda artan galektin 3
ekspresyonu KHDAK hastalarinda zayif prognozun
bir belirteci olarak saptanmistir (46,47). Dolasimda
¢Ozllebilir galektin olgimi yapan diger bir ¢calismada
ise degisik kanser tiplerinde galektin 3’lG 6lgmdslerdir.
Saglikl kan vericilerden alinan serum 6rnekleri kontrol
olarak kullaniimistir. Galektin 3 diizeyi ile timor tipi
metastaz arasindaki iliski degerlendirilmistir. Serum
galektin 3 dulzeyi saglkl bireylerdeki diizeye goére
anlamli olarak her tlimoér tipinde yuksek bulunmus.
Meme kanserinde %10 kadar olguda cut off
degerinden de yiksek saptanmistir. Yiksekligi timor
progresyonu ile iliskili bulunmustur. Lokalize timorlere
gore metastatik tlimorlerde serum galektin 3 dizeyi
anlamh olarak yiliksek saptanmistir. Ayni zamanda
gastrointestinal sistem kanseri hastalarinda da artmis
galektin 3 duzeyleri saptanmistir (48).

Son yillarda yapilan akciger kanseri galektin iliskisini
arastiran calismalarda gorildaga gibi yiksek ve
disuk duzeylerinin akciger kanseri ile net iligkisi
saptanamamistir. Serumda galektin olgiimii ile akciger
kanseri iliskisi lizerine az sayida c¢alisma vardir ve
calismalar genellikle az hasta sayisi ile yapiimistir. (32).
Her ne kadar dokuda ylksek galektin degerlerinin bazi
kanser tirlerinde, evre metastaz ve sag kalhimla ilgisi
oldugu cesitli mekanizmalarla agiklansa da serumda
galektin 6l¢imiin dokudaki yukseklikle korele olup
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olmadigi kesin degildir. Nitekim calismamizda da kanser
dokusunda yliksek olmasi beklenen galektin diizeyleri
serumda Ol¢limde dusiik ¢ikmigtir. Bu durum serum
Olglimiinin doku olgiimiiyle korele olmayabilecegini
dusindirmektedir.

Galektin dizeyinin kanser hastalarinda arastirilmasi
son vyillarda giderek artan oranda goriilmektedir. Bu
arastirmalarin esas hedefi nihayetinde tedavi yontemi
bulma istegidir. Akciger kanserinin kotl prognozlu
ve tedavi yaniti az olan kanser tirlerinden olmasi
nedeni ile akciger kanserinde de galektin diizeylerinin
olasi tedavi secenegi olarak kullanilmasi gelecekte
umut vaat edicidir. Fakat ¢alismalar henliz emekleme
asamasindadir. Bizim g¢alismamizda literatiire bu
konuda katki saglamaktadir fakat daha genis hasta
gruplarinda tedaviyanitive prognoz agisindan degerinin
arastiriimasi gerekliligini gozler 6niine sermektedir.
Sonug olarak calismamizda, serumda galektin 1 ve 3
degeri akciger kanseri hastalarinda kontrol grubuna
gore daha dusik bulunmustur fakat spesifitesi
dusiktur. Serumda galektin 1 ve 3 olgiminin
akciger kanseri tanisinda, prognoz ve tedavi yanitinda
kullanilamayacagi goristindeyiz. Dokuda yiksek
galektin diizeyi ile saptanan iliskinin serumda olcima
ile korelasyonunu arastiran galismalara ihtiyag vardir.
Serumda Olglilen galektin 1 ve 3’Un akciger kanseri
hastalarinda sag kalimla iliskisi saptanmamistir.
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