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OZET

Dr. Burcu Ancin. Erken Evre Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarinda Serum
sPD-1 ve sPD-L1 Diizeylerinin Klinik, Patolojik Ozellikler ve Lenf Nodu Metastazi
ile Korelasyonu. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Uzmanlk
Tezi. Ankara. 2020. Kanser; insidansi ve mortalitesi diinya ¢apinda hizla artmakta
olan &nemli bir saglik sorunudur. immiin sistem tarafindan kanser hiicrelerinin
taninmasini, kanser hiicreleri ile normal hicrelerin ayirt edilmesini saglayan
antijenlerin  bulunmasi ile kanser imminoterapisinde ©nemli gelismeler
saglanmistir. Tamor hicreleri ve timoér mikrocevresindeki hicreler, yiksek
miktarlarda Programlanmis Hiicre Oliimii Ligandi 1 (PD-L1) eksprese etmektedirler.
Bu PD-L1’ler; Programlanmis Hiicre Olimi Proteini 1 (PD-1) ile etkileserek
immunsupresyona neden olurlar. Gliniimizde; ¢6zlnebilir formda olan soluble PD-1
(sPD-1) ve soluble PD-L1'in (sPD-L1) serum duzeylerinin, tanida kolaylik
saglayabilecek biyobelirtecler olabilecegini ve timorlerde prognoz tahmininde
kullanilabilecegini gosteren g¢alismalar yapilmaya baslanmistir ve sayilari hizla
artmaktadir. Akciger kanseri; en sik tani konulan ve en yilksek mortaliteye sahip
olan kanser turadir. Kiguk hiicreli disi akciger kanserinde timor hiicreleri ve timoér
mikrocevresindeki hiicreler, yiksek miktarlarda PD-L1 eksprese etmektedirler.
Calismamizda; erken evre kiguk hicreli disi akciger kanseri hastalarinda serum
sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerini olgerek, klinik ve patolojik 6zellikler ve lenf nodu
metastazi ile iliskisini gostermek ve preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerini
rezeksiyon sonrasi degerleri ile karsilastirmak amaclandi. Ayrica kigik hicreli disi
akciger kanseri olan ve kanser olmayan hastalar arasindaki serum sPD-1 ve sPD-L1
diizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadigina bakildi.

Calismamiza 37 kiglk hicreli disi akciger kanseri olgusu hasta grubu olarak ve 15
benign akciger hastasi kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta grubunda preoperatif
sPD-1 (p=0,001) ve preoperatif sPD-L1 (p=0,001) degerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha vyiksek oldugu bulundu. Cerrahi rezeksiyon

yapildiktan sonra bir aylik takibi esnasinda alinan postoperatif 1.glin, postoperatif
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7.gin ve postoperatif 30. giin serum sPD-1 (p=0,007) ve sPD-L1 (p=0,001)
diizeylerinin istatistiksel anlamh olarak dustiglu gorildi. Ameliyat 6ncesi ve
postoperatif 30. glin serum sPD-1 degeri ile timor boyutu arasinda ayni yonli
anlamli korelasyon oldugu gorildi. T2 timorlerde T1 tlimorlere gore preoperatif
sPD-1 dizeyinin daha yliksek oldugu tespit edildi (p=0,025). T kategorisi blylidiikce
preoperatif sPD-L1 dilizeyinin de arttigi goéruldi (p=0,035). Plevra invazyonu
olanlarin cerrahi rezeksiyon 6ncesi sPD-L1 degerinin, invazyon olmayanlara gore
anlamli olarak daha yuksek oldugu tespit edildi (p=0,001). Plevral invazyon olanlarda
sPD-1 degerleri ise olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamliya yakin olarak
ylksek bulundu (p=0.088). N kategorisi arttikca preoperatif sPD-L1 degerlerinin de
arttigl goruldi (p=0.043). T2 kategorisinde T1'ye gore postoperatif 30. giin PD-1
diizeyinin daha yiksek oldugu tespit edildi (p=0,024). Plevra invazyonu olanlar ile
olmayanlar arasinda postoperatif 30. giin sPD-L1 degerinin, invazyon olmayanlara
gore daha ylksek oldugu gorildi (p=0,001). N kategorisi arttikca postoperatif 30.
giin sPD-L1 degerlerinin de arttig1 gorildi (p=0.034) .

Literatlrde erken evre kigik hticreli disi akciger kanseri hastalarinda serum sPD-1
ve sPD-L1 dizeylerinin klinik ve patolojik 6zellikler ve lenf nodu metastazi ile
iliskisini gosteren ve cerrahi rezeksiyon 6ncesi ve sonrasi degerlerini karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Her ne kadar calismamiz kisith sayida vaka icermekte ise
de, bu bulgular isiginda sPD-1 ve sPD-L1’in akciger kanseri taramasli, evresinin
tahmini ve postoperatif lokal niks veya metastaz acisindan takibinde biyobelirtec
olarak kullanilabilecegini, ekonomik ac¢idan da Ulkemize katkisi olabilecegini

dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: kiglk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK), soluble
programlanmis hiicre 6limi proteini 1 (sPD-1), soluble programlanmis hiicre olimu

ligandi 1 (sPD-L1)

Destekleyen Kurulus: T.C. Hacettepe Universitesi bilimsel Arastirma Koordinasyon

Birimi, Tez Projesi, Proje No: TTU-2019-18220
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ABSTRACT

Burcu Ancin, MD. The Correlation of Serum sPD-1 and sPD-L1 Levels with Clinical,
Pathological Characteristics and Lymph Node Metastasis in Early-Stage Non-Small
Cell Lung Cancer Patients. Hacettepe University Faculty of Medicine. General
Thoracic Surgery Proficiency Thesis. Ankara. 2020. Cancer is an important health
issue, with rapidly increasing incidence and mortality worldwide. Significant
advances have been achieved in cancer immunotherapy with the discovery of
antigens that enable cancer cells to be recognized by the immune system and to be
differentiated from normal cells. Tumor cells and cells in the tumor
microenvironment express high amounts of Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-
L1). These PD-L1s interact with Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1), causing
immunosuppression. Today, studies have been conducted showing that serum
levels of soluble forms of PD-1 (sPD-1) and PD-L1 (sPD-L1) can be biomarkers that
can facilitate diagnosis and can be used for predicting prognosis of tumors, and the
number of these studies is rapidly increasing. Lung cancer is the most common type
of diagnosed cancer with the highest mortality. In non-small cell lung cancer, tumor
cells and cells in the tumor microenvironment express high amounts of PD-L1. The
aim of our study was to demonstrate the correlation of serum sPD-1 and sPD-L1
levels with clinical and pathological characteristics and lymph node metastasis by
measuring their levels in patients with early-stage non-small cell lung cancer, and to
compare preoperative serum sPD-1 and sPD-L1 levels with the post-resection
values. Moreover, it was also studied whether there was a significant difference
between patients with non-small cell lung cancer and patients without cancer in
terms of serum sPD-1 and sPD-L1 levels.

Our study included 37 non-small cell lung cancer patients as the patient group and
15 benign lung cancer patients as the control group. The preoperative sPD-1
(p=0.001) and sPD-L1 (p=0.001) values of the patient group were statistically
significantly higher than those of the control group. There was a statistically

significant decrease in serum levels of sPD-1 (p=0.007) and sPD-L1 (p=0.001) on the



postoperative days 1, 7 and 30 during the one-month follow-up after surgical
resection. There was a significant positive correlation between the preoperative
and postoperative 30-day serum sPD-1 values and tumor size. The preoperative
sPD-1 level was higher in T2 tumors than in T1 tumors (p=0.025). The preoperative
sPD-L1 level increased as the T category increased (p=0.035). The pre-surgical
resection sPD-L1 value of those with pleural invasion was significantly higher
compared to those without invasion (p=0.001). Whereas, the sPD-1 values of those
with pleural invasion were almost statistically significantly higher than the values of
the group without invasion (p=0.088). The preoperative sPD-L1 values increased as
the N category increased (p=0.043). In the T2 category, the postoperative 30-day
PD-1 level was higher compared to T1 category (p=0.024). The postoperative 30-day
sPD-L1 value of those with pleural invasion was higher compared to those without
invasion (p=0.001). The postoperative 30-day sPD-L1 value increased as the N
category increased (p=0.034).

In the literature, there is no study demonstrating the correlation of serum sPD-1
and sPD-L1 levels with clinical and pathological characteristics and lymph node
metastasis in patients with early-stage non-small cell lung cancer and comparing the
pre- and post-surgical resection values of sPD-1 and sPD-L1. Despite the limited
sample size of our study, in the light of these results, we are of the opinion that
sPD-1 and sPD-L1 can be used as a biomarker for lung cancer screening, prediction
of its stage and follow-up for postoperative local recurrence or metastasis, and may

economically contribute to our country.

Keywords: non small cell lung cancer (NSCLC), soluble programmed cell death

protein 1 (sPD-1), soluble programmed cell death ligand 1 (sPD-L1)

Supported by Hacettepe University Scientific Reasearch Projects Coordination Unit,
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1. GIRIS

Kanser; insidansi ve mortalitesi diinya ¢apinda hizla artmakta olan énemli bir
saglk sorunudur. Kiresel kanser hastasi sayisinin, 2008 yilinda 12.7 milyon iken,
2030 yilina gelindiginde %60'lik bir artis gostererek 20.3 milyon olacagi
ongorilmektedir (1).

Akciger kanseri; en sik tani konulan (tim kanser vakalarinin %11.6’s1) ve en
yuksek mortaliteye sahip olan (toplam kanser olimlerinin %18,4'l) kanser turidir
(2). Akciger kanserleri temel olarak; kicik hiicreli disi akciger karsinomlari (tim
akciger kanserlerinin% 85'i) ve kuguk hucreli akciger karsinomu (tim akciger
kanserlerinin %15’i) olmak Gzere iki ana histolojik gruba ayrilirlar. Kiiglik hiicreli digi
akciger kanserleri ise baslica; adenokarsinom, yassi epitel hiicreli karsinom ve biyuk
hicreli karsinom olmak Uzere alt tiplere ayrilir. Akciger kanserlerinin ayni alt
gruplarinda bile histolojik ve molekiler olarak farklilklar mevcuttur (3).

Evreleme; kanserin anatomik &zelliklerine ve bu 6zelliklere sahip hastalarin
benzer sag kalimlarina dayanarak kanserin derecesini tanimlar. Tedavi planlamasi,
prognoz tahmini, tedavi yonteminin belirlenmesi ve klinik arastirmalarin
sonuglarinin karsilastirilmasi igin kullanilir (4). Kiguk hicreli disi akciger kanseri
evrelemesinde, kanseri primer timor (T), bolgesel lenf nodlari (N) ve metastatik
tutulum (M) durumuna gore siniflandiran bir sistem (TNM) kullaniimaktadir (5).

Son 10 vyil icinde akciger kanserlerinin tedavisinde onemli gelismeler
olmustur. Akciger kanseri tedavisinde cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, radyoterapi,
immunoterapi gibi prosedirler hastaligin evresine uygun olarak kullaniimaktadir.
Evreleme ile erken ve ge¢ donemde tani konulan olgulari birbirinden daha iyi
ayirmak imkani olmus ve gecmis yillarda inoperabl olarak kabul edilen bir cok olguya
cerrahi sansi verilmistir. (6).

Kanser hiicrelerinde meydana gelen sayisiz genetik ve epigenetik degisiklik,
timor hiicrelerinde ¢ok sayida antijenin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu sayede,
imm{n sistem tarafindan bu hiicreler taninir ve kanser hiicreleri ile normal hucreler

ayirt edilir (7). immiin sistemin bu sekilde kullandigi ¢esitli antijenlerin bulunmasi ile



kanser immunoterapisinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Kanseri tedavi etmek igin
kendi biyolojimizi kullanmak onkolojide devrim niteliginde bir fikir olarak
gorulmektedir (8).

imminoterapi ile ilgili yapilan calismalarin artmasi ile beraber son yillarda
pek ¢ok yeni immiin kontrol noktasi kesfedilmistir. Programlanmis Hiicre Olimii
Proteini 1 (Programmed Cell Death Protein 1, PD1), kanser hastalarinin tedavisinde
en yararli immun kontrol noktalarindan biridir ve PD-1 / PD-L1 yolagini hedefleyen
bircok ilag klinik kanser tedavisi icin onaylanmistir. PD-1, CD28 ailesine aittir ve T
lenfositler, B lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar ve Natural Killer hiicreler
(Dogal Oldiiriicii hiicreler, NK hiicreler) tarafindan eksprese edilir. Programlanmis
Hicre Olimi Ligandi 1 (Programmed Cell Death Ligand 1, PD-L1), PD-1'in ligandidir
ve antijen sunan hicreler, normal doku hiicreleri ve kanser hiicreleri tarafindan
eksprese edilir (9).

Kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda ve plazma zarinda PD-L1 bulmaktadir.
Ancak tiim kanser tirleri veya bir kanserin igerisindeki tiim hicreler PD-L1 eksprese
etmez. Kiglk hicreli disi akciger kanserinde, malign melanomda, renal hiicreli
kanserde, mide kanserinde, hepatoselliiler kanserde ve ayrica gesitli I16semiler ve
multipl miyelom benzeri hastaliklarda PD-L1 eksprese edilmektedir (10).

Tumor hiicreleri ve timor mikrocevresindeki diger hicreler, yiksek
miktarlarda PD-L1 eksprese edebilirler. Bu PD-L1'ler, PD-1 ile etkileserek
immunsupresyona neden olurlar. PD-L1 eksprese eden hiicreler, timoér immiin
sistemini baskilamak icin ¢ok sayida mekanizma kullanirlar. Ornegin; PD-L1 pozitif
timor hicreleri ve antijen sunan hicreler; T hicresinde apopitozu, anerjiyi, T
hiicrelerinin fonksiyonel tikenmesini ve T hiicrelerinden IL-10 Uretimini indiklerler.
Dendritik hiicrelerin supresyonuna aracilik eder ve regilatuar T hicrelerin
farklilasmasina neden olurlar. Ayrica PD-L1 timor hiicreleri Gzerinde molekdler bir
kalkan gorevi goriir ve timor hicrelerini sitotoksik T lenfositler (CTL) ile lizisden
korur (11).

Kiguk hicreli disi akciger kanseri vakalarinin %19-100’Gnde anormal PD-L1

ekspresyonu oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Kanser hiicreleri ve bu



hicrelere komsu parankim hicreleri karsilastirildiginda, PD-L1 ekspresyonunun
belirgin bir bicimde arttig1 gértilmustir. Bu artmis ekspresyonun, koti prognoz ile ve
azalmis genel sagkalim siireleri ile iligkili oldugu da gosterilmistir (12).

immiin diizenleme yolaklarindaki ¢cok sayida kostimiilatér molekiiliin iki ayri
ekspresyon formu mevcuttur. Bunlar membrana bagli form ve soluble yani ¢6ziinir
formdur. Coziinir PD-1 ve PD-L1 formlarinin da varligi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir. Bu calismalarda ayrica, solubl Programlanmis Hiicre Olimii Proteini 1
(sPD-1) ve solubl Programlanmis Hiicre Oliimi Ligandi 1 (sPD-L1) 'in kandaki dlgiilen
seviyelerinin, kanser hastalarinin klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi yaniti ve sagkalim
sonuglarinin tahmininde yararh oldugu gosterilmistir (13).

GUnimizde; ¢ozlnebilir formda olan PD-1 ve PD-L1’in serum diizeylerinin,
tanida kolaylik saglayabilecek biyobelirtecler olabilecegini ve timorlerde prognoz
tahmininde kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar yapilmaya baslamistir ve sayilari
hizla artmaktadir (14).

Calismamizda; erken evre kiiglik hicreli disi akciger kanseri hastalarinda
serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerini 6lgerek, klinik ve patolojik 6zellikler ve lenf nodu
metastazi ile iliskisini gdstermeyi ve preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerini
rezeksiyon sonrasi degerleri ile karsilastirmayi amacladik. Ayrica klglk hicreli disi
akciger kanseri olan ve kanser olmayan hastalar arasindaki serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeyleri arasinda anlamli fark olup olmadigini gbstermeyi amacladik.

immiinoterapi ve immiin kontrol noktalarina etkili tedavi yéntemlerinin, son
on yilda kanser hastalarinin tedavisinde kullanilmaya baslamasi ile bu alanda yapilan
calismalarin sayisinda buylk bir artis olmustur. Literatirde KHDAK olgularinda
sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin incelendigi sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Erken evre
kiicik hicreli disi akciger kanseri hastalarinda serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin
klinik ve patolojik 6zellikler ve lenf nodu metastazi ile iliskisini gbsteren ve cerrahi
rezeksiyon oncesi ve sonrasi degerlerini karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir.
Yaptigimiz bu calisma ile tip bilimine ve gogis cerrahisine katkida bulunmayi

hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1 AKCIiGER KANSERI

Primer akciger kanseri tanimi; trakeobronsiyal agac ve akciger parankiminde
yer alan ve matr hicrelere farklilasma yetenegine sahip olan hiicrelerin, kontrolsiiz
¢ogalmasindan kaynaklanan neoplazmi ifade etmektedir. Bu anormal hiicreler,
normal akciger hicrelerinin islevlerini yerine getiremez ve saglkli akciger dokusuna
donisemezler. Anormal yapida olan hicreler blylidikce timor olusturarak

akcigerin fonksiyonunu bozabilirler (15).

2.2 AKCIiGER KANSERi EPiDEMiYOLOJIiSi

Kanser; insidansi ve mortalitesi diinya ¢apinda hizla artmakta olan énemli bir
saglk sorunudur. Kiiresel kanser hastasi sayisinin, 2008 yilinda 12.7 milyon iken,
2030 vyilina gelindiginde %60'lk bir artis gostererek 20.3 milyon olacagi
ongorilmektedir (1) .

Akciger kanseri; en sik tani konulan (tim kanser vakalarinin %11.6’s1) (Sekil
2.1) ve en ylksek mortaliteye sahip olan (toplam kanser 6limlerinin %18,4'() kanser
tiridir (2). Diinya Saghk Orgitii (DSO) tarafindan 2016 yilinda yayinlanan diinyada
en sik 6lime yol acan 10 neden icerisinde; iskemik kalp hastaligl, inme, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, alt solunum yolu enfeksiyonlari ve Alzheimer hastalig ve
diger demans nedenlerinden sonra altinci sirada akciger kanseri yer almaktadir (16).

Cinsiyete gore degerlendirildiginde, akciger kanseri erkeklerde en sik teshis
edilen kanserdir ve kansere bagl mortalitenin en onde gelen nedenidir. Akciger
kanserini insidans agisindan prostat kanseri ve kolorektal kanserler, mortalite
acisindan ise karaciger ve mide kanseri takip eder. Kadinlarda ise en sik teshis edilen
ve kansere bagh mortalitenin 6nde gelen nedeni meme kanseridir (2).

Diinya Saghk Orgiiti’niin 2018 Globocan (Global Cancer Observatory)
Turkiye verilerine bakildiginda; 2018 yilinda 34.703 yeni akciger kanseri hastasinin
tani aldigi gorilmektedir ve bu tani alan tim kanser hastalarinin  %16,5’ini

olusturmaktadir (Sekil 2.2) (17).



Erkeklerde yeni tani alan akciger kanseri sayisi 29.405'tir ve erkeklerde tim

kanserlerin %24.7’sini olusturmaktadir. Kadinlarda ise yeni tani alan akciger kanseri

hasta sayisi 5.298’dir ve tiim kanserlerin %5.8’ini olusturmaktadir (17).

2018 Yili Diinyada Kanser insidansi

9,736,907
54%

M Akciger Kanseri

H Meme Kanseri

H Kolorektal Kanser
M Prostat Kanseri

i Mide Kanseri

L Diger

Sekil 2.1: 2018 yilinda diinyada yeni tani alan kanser vakalarinin dagilimi

2018 Yili Tiirkiye'de Kanser insidansi

103,093

49%

H Akciger Kanseri

H Meme Kanseri

H Kolorektal Kanser
M Prostat Kanseri

M Tiroid Kanseri

L Diger

Sekil 2.2: 2018 yilinda Tiirkiye’de yeni tani alan kanser vakalarinin dagilimi



Tirk Toraks Dernegi tarafindan 2009 yilinda yapilan “Tirkiye’nin akciger
kanseri haritas!” projesi sonuglarina bakildigi zaman; her yil Tirkiye’de 29.314 yeni
akciger kanseri olgusu ortaya ciktig gortilmektedir. Akciger kanserlerinin %80.7’si
kiiglk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK), %16.4’0 kigik hicreli akciger kanseri
(KHAK) ve %2.9'u ise diger akciger kanseri alt tipleridir. insidans hizi hem erkeklerde
hem de kadinlarda yas ilerledikge artmaktadir. Yine bu ¢alismanin sonuglarina goére;
Turkiye’de akciger kanseri tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 60 olup, % 90.4’i
erkektir. Akciger kanseri tanisi konuldugu anda olgularin %47’si metastatik evrede
iken, %37’si lokal ileri evrededir. Olgularin sadece %16’sI cerrahi tedaviye uygun

evrede yakalanmaktadir (18).

2.3 AKCIiGER KANSERI ETiYOLOJiSi

2.3.1 Sigara ve Diger Tiitiin Uriinleri

Sigara, akciger kanserinin en yaygin nedenidir. Gelir seviyesi yiksek olan
Ulkelerde, erkeklerde akciger kanseri vakalarinin yaklasik % 90'inin ve kadinlarda ise
% 80'inin nedeni oldugu tahmin edilmektedir (19).

Sigara dumaninda 4000’den fazla madde bulunmaktadir. Cekilen sigara
dumaninin %95’i 400-500 ¢esit gazdan olusmakta, kalani ise 3500’den fazla
partikilden meydana gelmektedir. Titlin dumaninda ayrica radon, radonun
bozunma Urinleri, bizmut, polonyum gibi radyoaktif maddeler de bulunmaktadir.
Cekilen sigara dumaninda, karsinojenik etkisi olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH), aromatik aminler, N-nitr6zaminler, benzen, vinil klorid, arsenik ve krom gibi
organik ve inorganik element ve bilesikler mevcuttur. Bu bilesiklerin metabolik
detoksifikasyonu mumkindir. Kanser olusma riski aktivasyon ile detoksifikasyon
arasindaki dengeye baglidir (20).

Akciger kanseri riski; icilen sigara miktariyla, inhalasyon derecesiyle, filtresiz
sigara kullanimiyla, sigaraya baslama yasiyla ve sigaranin icerdigi nikotin ve zifir
miktariyla iliskilidir. Akciger kanserlerinin %80’i tltiin maruziyeti olan insanlarda

gorullrken, sigara igenlerin ancak %20’sinde akciger kanseri goriilmektedir (20).



Sigaranin kenarindan ¢ikan duman, inhale edilen sigara dumanindan daha
fazla oranda karsinojen madde icermektedir ve pasif icicilige bagh akciger kanseri
gelismesi riski % 3.5’tur. Ayrica puro, pipo gibi diger titin Grinlerinin kullaniimasi

da akciger kanseri riskinin artirmaktadir (21).

2.3.2 Mesleki ve Cevresel Maruziyet

insanlarin maruz kaldiklari mesleki ve cevresel karsinojenler, dnemli ve
potansiyel olarak 6nlenebilir akciger kanseri risk faktorleridir. Bu ajanlarin sigara
icenlerde karsinojenik etkileri ¢ok daha fazla goérilmektedir (22).

Belirli meslek gruplarinda (gemi yapimi, yapi malzemeleri, matbaa iscileri)
akciger kanseri daha sik goriilmektedir. Bilinen baglica mesleki karsinojenler asbest,
radon, nikel, arsenik, aliminyum, klormetil esterler, krom hidrokarbonlar, mustard
gazi ve vinil kloriddir. Sigara dumani iginde bulunan maddelerin de karsinogenez
sirecinde bu ajanlar ile etkilesimi s6z konusudur. Bu etkilesim sigara icen uranyum
ve asbest iscilerinde carpici bir sekilde goriilmektedir. Akciger kanseri, sigara icen
asbest iscilerinde 92 kat fazla gorulir iken, sigara icmeyen asbest iscilerinde sadece
5 kat daha fazla gortlmektedir (23).

Radon, radyum ve uranyumun parcalanmasi sirasinda agiga cikan renksiz ve
kokusuz bir gazdir. Amerika Birlesik Devletlerinde akciger kanserinin ikinci en sik
nedeni (%10) radon maruziyetidir. inhale edildikten sonra pulmoner epitel hiicreleri
ile direk etkileserek kansere neden olur (23). Toprak ve kayalarda dogal olarak
bulunmaktadir. Bu sebeple maden iscilerinin maruz kaldigi en énemli karsinojen
ajanlardan biridir (24). Ayrica yapi malzemelerinde bulunmasi sebebiyle, iyi
havalandirilmayan ev ve isyerlerinde de radon miktari ytiksektir (23).

Hava kirliliginin akciger kanseri gelisimesindeki etkisi ise tartismalidir. Ancak
yogun cevre kirliligi olan bolgelerde akciger kanseri mortalitesinin daha yiksek
oldugu gorilmektedir ve kentlerde oturanlarin kirsal kesimde oturanlara gore

akciger kanseri olma orani 1.26-2.33 kat daha fazladir (23).



2.3.3 Genetik Faktorler

Ailede akciger kanseri 6ykisi olmasinin, kisinin akciger kanseri riskini 1,6 kat
artirdig1 goriilmustur (25). Bu risk hastaligin baslangic yasinin erken olmasi ve birden
fazla aile tyesinin etkilenmis olmasi durumunda daha da artmaktadir. Bu durum
akciger kanseri gelismesinin genetik faktorlere bagl olabilecegini distiindirmektedir

(26).

2.3.4 Non-Neoplastik Akciger Hastaliklari

Non-neoplastik akciger hastaligina sahip bireylerde, akciger kanseri gelisme
olasiligl normal akciger dokusuna sahip bireylere oranla daha fazladir. Bu hastaliklar
arasinda kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), tiberkiloz, kronik akciger
enfeksiyonlari ve insterstisyel fibrozis ile seyreden akciger hastaliklari yer
almaktadir. Kronik inflamasyon esnasinda olusan malign transformasyon, karsinojen
maddelerin ortadan kaldirilmasinda olusan yetersizlikler ve epitel dokuda hiperplazi
olusmasi non-neoplastik hastaliklarda akciger kanserinin gelisimi ile ilgili

hipotezlerdir (27).

2.3.5 Diger Nedenler

Diyetin  tim  kanserlerin  yaklasik  %30’undan  sorumlu  oldugu
disunilmektedir. Antioksidan o6zelligi olan A, C ve E vitaminlerinin serum
konsantrasyonlarinin diisik olmasi, akciger kanseri gelisimi ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle de bitkisel kaynakli bir A vitamini (karotenoid) olan B-karotenin akciger
kanserine karsi koruyucu etkisinin oldukca yliksek oldugu gosterilmistir (20).

Yiksek doz radyasyona maruz kalan popilasyonlar (izerinde vyapilan
calismalar, iyonlastirici radyasyon maruziyetinin akciger kanserine neden oldugunu
gostermistir. Ayrica baska hastaliklarin tedavi siireclerinde, toraksa radyoterapi (RT)

uygulanmasi da akciger kanseri riskini arttirmaktadir. Yapilan c¢alismalarda



mastektomi sonrasi gogls duvarina (28) ve lenfoma tedavisi amaciyla mediastene

radyoterapi uygulanan hastalarda akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (29).
Ayrica yapilan calismalarda; glinde 30 gr'dan fazla alkol tiiketen insanlarin

akciger kanserine yakalanma riskinin, hig tiketmeyen insanlar ile karsilastirildiginda

daha yuksek oldugu bulunmustur (30).

2.4 AKCIGER KANSERINDE HiSTOPATOLOJIK SINIFLAMA

Tumor biyolojisi ve patogenezi konusunda son yillarda yasanan gelismeler ile
birlikte, akciger kanseri biyolojisinin  anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Glinlimizde histopatolojik siniflandirma ve biyobelirtec bilgilerine
dayanan bireysel akciger kanseri tedavileri uygulanmaktadir. Erken evre akciger
kanseri hastalari cerrahi rezeksiyona yonlendirilir iken, histopatolojik siniflandirma
ve molekdler testler ile, ileri evre hastalarda timor tipine gére uyarlanmis genotip
tabanl adjuvan tedavi rejimlerinin segilmesi saglanir (31).

Akciger kanserleri temel olarak; kiguk hiicreli akciger karsinomu (KHAK, tim
akciger kanserlerinin %15’i) ve kiiguk hicreli digi akciger karsinomlari (KHDAK, tim
akciger kanserlerinin% 85'i) olmak lizere iki ana histolojik gruba ayrilirlar. Kiiclik
hiicreli disi akciger kanserleri ise baslica; adenokarsinom, yassi epitel hicreli
karsinom ve bliylk hiicreli karsinom olarak alt tiplere ayrilir. Akciger kanserlerinin
ayni alt gruplarinda bile histolojik ve molekiler olarak farklihklar mevcuttur. Bu
sebeple 2015 yilinda; akciger kanserinin histopatolojik tiplerine gére diizenlenmis

olan Diinya Saglik Orgiiti siniflandirmasi yayinlanmistir (3) (Tablo 2.1 (32)) .
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Tablo 2.1: Diinya Saghk Orgiitii 2015 Akciger Tiimérleri Siniflamasi (32)

Histolojik tip ve alt tip

Epitelyal Tiimorler
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmisinoz
Musin6z
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatoz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Nonmisin6z
Misin6z
Yassi epitel hiicreli karsinom
Keratinize yassi epitel hiicreli karsinom
Nonkeratinize yassi epitel hiicreli karsinom
Bazaloid yassi epitel hiicreli karsinom
in situ yassi epitel hiicreli karsinoma
Noroendokrin timorler
Kiglk hiicreli karsinom

Kombine kiiguk hiicreli karsinom




11

Tablo 2.1: Diinya Saghk Orgiitii 2015 Akciger Tiimorleri Siniflamasi (devami) (32)

Histolojik tip ve alt tip

Blylk hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine buyilk hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid timorler
Tipik karsinoid timor
Atipik karsinoid tumor
Diffuiz idiyopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi
Bulyuk hicreli karsinom
Adenoskuam®z karsinom
Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
igsi hiicreli karsinom
Dev hicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve siniflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom
Tukrik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Papillom
Yassi epitel hiicreli papillom
Glandiler papillom
Mikst skuamoz ve glandiler papillom
Adenomlar

Sklerozan pnémositom




Tablo 2.1: Diinya Saghk Orgiitii 2015 Akciger Tiimorleri Siniflamasi (devami) (32)

Histolojik tip ve alt tip

Alveoler adenom
Papiller adenom
Misindz kistadenom
Mikoéz gland adenomu
Mezenkimal tiimorler
Pulmoner hamartoma
Kondroma
PEComat6z tiimorler
Lenfangiomyomatozis
PEComa, benign
Berrak hiicreli tumor
PEComa, malign
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor
Diffuiz pulmoner lenfanjiomatozis
inflamatuvar miyofibroblastik timor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom
EWSR1-VREB1 translokasyonu
Miyoepitelyal timorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinoma
Lenfohistiositik tiimorler
MALT lenfoma-Dusiik gradeli marjinal zon B hiicreli
Diffliz blylk hiicreli lenfoma

Lenfomatoid granilomatozis
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Tablo 2.1: Diinya Saghk Orgiitii 2015 Akciger Tiimérleri Siniflamasi (devami) (32)

Histolojik tip ve alt tip

intravaskdiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim-Chester hastalig
Ektopik kokenli tiimorler
Germ hcreli timorler
Teratom, matur
Teratom, immatiir
intrapulmoner timoma
Melanom
Meningiom, NOS

Metastatik tiimorler

2.4.1 Kigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri
Adenokarsinom

En sik gorilen akciger kanseri tipi adenokarsinomdur ve tim akciger
kanserinin yaklagik %40'In1 olusturmaktadir (33). Skuamoz hicreli karsinom ve
kligik hicreli karsinomun sigara dumaninin inhalasyonu ile adenokarsinomdan daha
fazla iliskisi mevcuttur. Skuamoéz hicreli karsinom 20. yizyilda en sik karsilasilan
akciger kanseri iken filtreli sigara kullanilmaya baslanmasi ve sigara birakma
konusunda yapilan yogun ¢alismalar neticesinde adenokarsinom en sik gorilen
akciger kanseri alt tipi olmustur (34). Adenokarsinom, yastan bagimsiz olarak,
erkeklerde ve kadinlarda, sigara icenlerde ve icmeyenlerde en sik gorilen akciger
kanseri turadir. Mukus salgilayan kiiclik hava yolu epitel hiicresi olan tip Il alveoler
hiicrelerden kaynaklanir (33). Diger akciger kanseri tiplerine kiyasla, adenokarsinom
daha yavas bilylime egilimindedir ve akcigerlerin disina yayilmadan 6nce tani

konulma sansi daha yuksektir (33). Tiumor genellikle periferik yerlesimlidir. Plevrada
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fibrin birikimi, fibrozis ve ¢ekinti olusturabildigi icin mezotelyoma ile karisabilir.

Plevra ve gogis duvari invazyonu daha sik goruliir (35).

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamo6z hicreli karsinomlar, tim akciger kanserlerinin  %20-30’unu
olusturmaktadir (36). Bronslarda bulunan bazal hicrelerden koken aldig
dusinulmektedir. Histopatolojik olarak keratinizasyon ve hiicreler arasi kdpriilesme
gosterirler. Cogunlukla ana, lober ve segmenter bronslardan kdken alirlar ve santral
yerlesim gosterirler. Bilylk boyutlu timorlerde santral nekrozun eslik ettigi
kavitasyon gorilebilir (37). Santral endobronsial kitle olusturduklari igin tipik olarak
hemoptizi ve postobstriktif pnédmoni ile ortaya cikabilirler. Adenokarsinomlardan
farkl olarak, skuaméz hiicreli karsinomlar genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde
metastaz yaparlar (38). Diger kiglik hucreli disi akciger kanserleri ile

karsilastirildiginda skuamoz hiicreli kanserin sagkalim siiresi daha kisadir (36).

Biiyiik Hiicreli Karsinom

Akcigerin blyldk hiicreli karsinomu, tim akciger kanserilerinin %2-3’tn{
olusturan nadir bir timordir. Sigara icen erkeklerde daha sik goérilmektedir.
Akcigerde bulunan noéroendokrin sisteme ait hicrelerinden kaynaklanir. Kiglik
hiicreli disi akciger karsinomu grubunun néroendokrin alt tipi olarak siniflandirilirlar.
Genellikle periferik yerlesimli ve oldukca agresif bir timordir (39). Blyuk hicreli

karsinomun 5 yillik genel sagkalimi %13-57 arasinda degismektedir (40).

2.4.2 Kiiglik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiguk hicreli akciger kanseri, primer akciger karsinomlarinin yaklasik %15-
20'sini olusturmaktadir (41). Noroendokrin 6zellik gosteren endodermal kok
hicrelerden kdken aldigi distintilmektedir. Hastalarin %90’ indan fazlasinda sigara
oyklsi mevcuttur ve risk icilen sigara miktari ve siresi ile orantili olarak artmaktadir
(42). insidansi son yillarda sigara ve titin Grinlerinin kullanimindaki azalmaya bagli

olarak azalmistir. Hizli timor biylimesi, erken yayilma egilimi, kemoterapi ve
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radyoterapiye duyarl olmasi ve tedavi esnasinda hizla ila¢ direncinin gelismesi ile
karakterizedir (41). Kiguk hicreli akciger kanserinde TNM siniflamasi yerine, sinirli
ve yaygin olarak iki gruptan olusan bir evreleme sistemi kullaniimaktadir (43).
Cerrahi yaklagim sadece erken evrede tani konulan %2-5’lik kisminda mimkanddr.
Sinirh evre kucguk hicreli akciger kanseri radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilir

iken, yaygin evre hastalikta tedavi hedefi palyatiftir (44).

2.5 KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Evreleme; kanserin anatomik &zelliklerine ve bu 6zelliklere sahip hastalarin
benzer sag kalimlarina dayanarak kanserin derecesini tanimlar. Hastanin mevcut
hastaliginin 6zellikleri, evreleme kullanilarak daha net bir sekilde anlagilabilir. Ayrica
evreleme; tedavi planlamasi, prognoz, tedavi ve klinik arastirmalarin sonuglarinin
karsilastirilmasi icin de kullanilir (4).

Akciger kanseri evrelemesinde, ilk olarak 1946'da Denoix tarafindan 6nerilen
ve kanseri primer timor (T), bolgesel lenf nodlari (N) ve metastatik tutulum (M)
durumuna gore siniflandiran bir sistem (TNM) kullanilmaktadir. Bu evreleme
sisteminin en 6nemli faydasi benzer prognozlu hastalari birarada gruplandirmasidir
(5). Akciger kanserlerinin ginimizde kullanilan 8. TNM evreleme sistemi icin
Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) (International Association for
The Study of Lung Cancer) komitesi 1999’dan 2010’a kadar 77.156 (70.967 KHDAK
ve 6.189 KHAK) olgusunu 16 ulke 35 merkezden toplamistir. Veri girisleri ve
istatistiksel analizler Cancer Research and Biostatistics (CRAB) tarafindan yapilmistir.
Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’de 8. TNM evreleme sistemi gosterilmistir (45).

Siniflandirmanin T bileseni, primer timorin o6zelliklerini tanimlamak igin
kullanihir.  TUmorin boyutunu, komsuluklarini ve invazyon oOzelliklerini tanimlar. N
bileseni ise bolgesel lenf nodu tutulumunu gosterir (46). Uluslararasi Akciger Kanseri
Calisma Dernegi'nin (IASLC) bolgesel lenf nodu haritasi Sekil 2.3'de sematik olarak
gosterilmektedir ve anatomik tanimlar Tablo 2.4'de verilmistir (47). M bileseni ise

uzak metastaz varligini veya yoklugunu tanimlamaktadir (46).
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Tablo 2.2: Sekizinci TNM evreleme sistemi-1 (45)

T: Primer TUumor

Tx Timorin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimorin bronkoskopi veya goriintileme
yontemleri ile saptanamadigi durumlar

TO Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Normal akciger veya visseral plevra ile gevrili, en genis ¢capi £3 cm timor

T1a(mi) Minimal invaziv adenokarsinom

Tla TUmorin en genis ¢api <1 cm

Tib TUmoriln en genis ¢apl >1 cm, <2 cm
Tlc TUmorin en genis ¢api >2 cm, <3 cm

T2 Timorin en genis ¢apl >3 cm, <5 cm veya su 6zelliklere sahip timor
-Karinaya uzakligina veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons invazyonu
-Visseral plevral invazyonu
-Hiler bolgeye uzanan atelektazi (lobar veya total) veya obstriktif pnémoni

T2a Tumoriln en genis ¢apl >3 cm, <4 cm
T2b TUmorin en genis ¢api >4 cm, <5 cm

T3 Tlimorin en genis ¢apl >5 cm, <7 cm veya ayni lobda timaor noddlt(leri) olmasi
veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:

-GOgus duvar (parietal plevra ve superior sulkus timaorleri dahil), frenik sinir,
parietal perikard

T4 Timorin en genis ¢apl >7 cm veya ipsilateral farkh bir lobda timor nodalt(leri)
olmasi veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:

-Diyafram, mediasten, kalp, bliylik damarlar, trakea, rekilrren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra ve karina

N — Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilemedigi durumlar

NO Bolgesel lenf nodu yok

N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral

skalen veya supraklavikular lenf nodlarina metastaz

M — Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Karsi taraf akcigerde ayni timor noddli(leri), plevral veya perikardiyal noduller
veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon

M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz

Milc Tek veya bircok organda birden ¢ok metastaz
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Tablo 2.3: Sekizinci TNM evreleme sistemi-2 (45)

Evre T N M
Gizli (occult) Karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | A1 T1mi NO MO
Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tic NO MO
1B T2a NO MO
Evre ll A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
Tib N1 MO
Tic N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre llI A Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
Tib N3 MO
Tic N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IV IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Milc




Supraklavikiler bolge

1. Ait servikal, suprakiavikllar ve
sternal centik nodlan

Siiperior mediyastinal nodlar

Ustbblge

. 2R Ust paratrakeal (sad)

. 2L Ust paratrakeal (sol)

. 4R Alt paratrakeal (sag)

. 4L Alt paratrakeal (sol)

Aortik nodlar

AP bdlgesi

. 5 Subaortik

. 6 Paraaortik (asendan aorta veya frenik)

A it G0N

Inferiyor mediyastinal nodlar
Subkarinal bolge
7 Subkarinal
Altbdige
. 8 Paradzegeal (karina alt)
. 9 Puimonar ligaent
N1 nodlar
Hilar/interlober bolge
10 Hilar
. 11 Interlober
Periferal bolge

. 14 Subsegmental

Sekil 2.3: Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi’nin lenf nodu haritasi (47)
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Tablo 2.4: Lenf nodlarinin siniflandirilmasi, isimlendirilmesi ve anatomik

lokalizasyonlari (47).

isimlendirme

Anatomik Lokalizasyon

1 Alt servikal
supraklavikular ve
sternal ¢entik lenf

nodlari

Ust sinirini krikoid kartilajin alt siniri, alt sinirini lateralde
klavikulalar ve orta hatta manibrumun st siniri
olusturur.

1R: Trakeanin orta hattinin sag tarafinda kalan lenf
nodlaridir.

1L: Trakeanin orta hattinin sol tarafinda kalan lenf

nodlaridir.

2 Ust paratrakeal lenf

nodlari

2R: Ust sinirini akciger ve plevral boslugun st siniri, orta
hat manibrumun Ust siniri, alt sinirini ise trakea ile
innominate venin kesisimi olusturur.

2L: Ust sininini akciger ve plevral boslugun st siniri, orta
hat manibrumun Ust siniri, alt sinirini arkus aortanin (st

siniri olusturur.

3 Prevaskiiler ve

retrotrakeal lenf

3a (prevaskiiler): Sagda; Ustte toraksin st kismi, altta

karina, dnde sternumun arkasi, arkada vena kava

nodlari stperiorun ond sinirlari olusturur. Solda; (istte toraksin
Ust kismi, altta karina seviyesi, dnde sternumun arkasi,
arkada sol karotis arter sinirlari olusturur.
3p (retrotrakeal): Ust sinirini toraksin tist kismi, alt
sinirinit karina olusturur.
4 Alt paratrakeal lenf Trakeanin sol lateral sinirinin saginda ve solunda kalan
nodlari paratrakeal lenf nodlaridir.
4R: Ust sinirini trakea ile innominate venin kesisimi, alt
sinirini azigos venin alt siniri olusturur.
4L: Ust sinirini arkus aortanin Gst siniri, alt sinirini sol ana
pulmoner arterin Ust kenari olusturur.
5 Subaortik lenf nodlar1 | Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik lenf

(Aortikopulmoner

pencere)

nodlaridir. Ust sinirini arkus aortanin alt siniri, alt sinirini

ise sol ana pulmoner arterin (st kenari olusturur.
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Tablo 2.4: Lenf nodlarinin siniflandirilmasi, isimlendirilmesi ve anatomik

lokalizasyonlari (devami) (47).

isimlendirme

Anatomik Lokalizasyon

6 Para-aortik lenf Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve 6niindeki lenf
nodlari nodlaridir. Ust sinirini arkus aortanin iistiinden teget
(inen aort /frenik) gecen hayali bir gizgi, alt sinirini ise arkus aortanin alt
siniri olusturur.

7 Subkarinal lenf nodlari | Ust sinirini karina, alt sinirini sol alt lob bronsunun st
sinirt ile sag intermedier bronsun alt siniri olusturur.

8 Paradzefageal lenf 8R-8L: Ozefagus orta hattinin saginda ve solunda

nodlarn (Karinanin Ozefagus duvarina bitisik olan lenf nodlaridir. Ancak

altinda) subkarinal lenf nodlarini icermezler. Ust sinirini sol alt lob
bronsunun Gst siniri ile sag intermedier bronsun alt siniri
olusturur. Alt sinirini diyafragma olusturur.

9 Pulmoner ligament 9R-9L: Pulmoner ligament boyunca uzanan lenf

lenf nodlari nodlaridir. Ust sinirini inferior pulmoner ven, alt sinirini
ise diyafragma olusturur.

10 Hiler lenf nodlari 10R-10L: Ana bronslar ile ana pulmoner arter ve venin
proksimal kismini iceren hiler damarlara bitisik lenf
nodlaridir. Ust sinirini sagda azigos venin (st kenari, solda
pulmoner arterin st kenari, alt sinirini her iki tarafta
interlober bolge olusturur.

11 interlober lenf nodlari | Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlaridir.
11s (siiperior): sagda Ust lob bronsu ile intermedier brons
arasinda kalan lenf nodlaridir.
11i (inferior): sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu
arasinda kalan lenf nodlaridir.

12 Lober lenf nodlari Lober bronsun gevresindeki lenf nodlaridir.

13 Segmental lenf nodlari | Segment bronsunun ¢evresindeki lenf nodlaridir.

14 Subsegmental lenf Subsegment bronsunun gevresindeki lenf nodlaridir.

nodlari
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2.6 AKCIGER KANSERINDE TANI

Akciger kanseri tanisinda uygulanacak yontemler, primer timorin tipi,
lokalizasyonu, boyutu, metastaz varligi ve hastanin genel durumuna uygun olarak
secilir. Akciger kanseri erken evrede ve Ozellikle periferik lezyonlarda
asemptomatiktir ve baska nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda insidental olarak

saptanir (48).

2.6.1 Semptom Ve Bulgular

Akciger kanseri hastalarinin %90'indan fazlasi tani aninda semptomatiktir.
Semptom ve bulgular primer lezyona, lezyonun intratorasik yayilimina, uzak

metastazlara veya paraneoplastik sendromlara bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir (49).

Primer Tiimore Bagh Semptomlar: Oksiiriik, akciger kanserinde en sik (%75)
gorilen semptomdur. Timorin santral hava yollarinda yerlesmesi durumunda
postobstriktif pnomoni gorilebilir. Dispne, hastalarin yaklasik %60'inda gorulir.
Genellikle 6ksliriik ve balgam ile birliktedir. Timor santral hava yolunu kapatiyorsa,
tek tarafli hisilti (wheezing) ile birlikte nefes darligina neden olabilir. Hisiltl,
hastalarin yaklasik %2'sinde gorilir. Hemoptizi de sik gorilen (%35) bir
semptomdur. Genellikle balgamda cizgi seklinde kan gorilir iken nadiren siddetli
hemoptiziye de neden olabilmektedir. G6gls agrisi yaygindir ve tani aninda
hastalarin %50'sinde gorilir. Ayrica cogu hastada kilo kaybi (%68), yorgunluk (%10)

ve ates (%20) gibi non spesifik semptomlar da gorilmektedir (49).

intratorasik Yayihma Bagh Semptomlar: Akciger kanserinin intratorasik
yayihmi dogrudan invazyon veya lenfatik yayillim yolu ile olur. Sinirlerin tutulumu
sonucunda; rekilrren larengeal sinir felcine bagh ses kisikhgi, frenik sinir tutulumuna
bagh diyaframin yiksek yerlesimli olmasi ve dispne, brakial pleksus tutulumuna
baglh agri ve vazomotor bulgular, sempatik zincirin ve stellat ganglionun tutulumuna

bagl Horner sendromu gorilebilir. Gogus duvari ve plevranin tutulumuna bagli
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gogus agrisi gorilebilir. Timoriin plevral ylizeye dogrudan yayilmasinin bir sonucu
olarak ploritik agri olusabilir. Dispne ile sonuglanabilen plevral eflizyon genellikle
dogrudan plevral tutulumdan kaynaklanir, ancak mediastinal lenf nodlarinin
tutulumuna ve lenfatik obstriiksiyona sekonder de olabilir. Vena kava superior
sendromu %46-75 hastada gorilmektedir. Perikard tutulumuna bagh tamponad ve
myokard invazyonuna bagh kalp yetmezligi ve supraventrikiiler aritmi gorulebilir.
Ozefagus tutulumuna bagh disfaji ve aspirasyon da goriilebilen semptomlar

arasindadir (50).

Uzak Metastaza Bagh Semptomlar: Uzak metastazlarin en sik goriuldigi
organlar beyin, karaciger, kemikler, diger akciger ve adrenal bezlerdir (51). Karaciger
metastazlarina bagh hepatomegali, siroz, sarihlk ve hepatosteatoz, kemik
metastazlarina bagl agri ve patolojik kemik fraktirleri gérilebilir. intrakranial
metastazlar, norolojik semptomlar ile ortaya cikar. Cilde metastaz gorilebilir bu
sebeple akantozis nigrikans ve dermatomiyozit gibi deri lezyonlari ileri yaslarda
neoplazm olasiligini distindirmelidir. Kardiyak metastaza sekonder kalp yetmezligi

semptomlari olabilir (52).

Paraneoplastik Sendromlara Bagh Semptomlar: Timorin kendisinden veya
metastazlarindan salgilanan, hormon veya hormon benzeri maddeler araciligiyla
olusan semptomlara paraneoplastik sendromlar adi verilir. Cogunlukla kicik hucreli
akciger kanserinde olmakla beraber, karsinoid ve bilylk hiicreli néroendokrin
timorlerde de gorilebilmektedir. Cushing sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu ve paraneoplastik nérolojik
bozukluklar gorilebilen paraneoplastik sendromlar arasindadir. Timorin tedavi
edilmesi  sonrasinda; paraneoplastik  endokrin  semptomlar  gerilerken,
paraneoplastik norolojik bozukluklar tlimoérin yikine baglh olmadiklari icin

genellikle dizelmezler (53).
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2.6.2 Non invaziv Tani Yontemleri

Direkt Grafi: Akciger kanseri tanisinda ilk segilecek radyolojik yontem iki
yonli akciger grafisidir. Akciger kanserlerinin ¢ogu direkt grafi ile tespit
edilebilmektedir. Bazi hastalarda timoérin mediastene yayilimini tespit etmek igin

de direkt grafi yeterli olabilir (54).

Bilgisayarli Tomografi: Toraks bilgisayarli tomografisi (BT), akciger kanseri
hastalari icin tani ve evrelemede en yaygin kullanilan tetkiktir. TUmorin yerini,
boyutunu, gogis duvari veya mediasten invazyonu gibi anatomik ozelliklerini
gostermede basaril bir yontemdir. Bilgisayarli tomografi gortintiilerinden lg¢ boyutlu
rekonstriksiyonlar olusturularak timoér morfolojisinin  daha iyi anlasiimasi
saglanabilir. intravendz kontrast ile yapilan BT; mediastinal lenf nodlarinin ve
vaskiler yapilarin timoéral tutulumunun gorintilenmesinde yardimci olmaktadir.
Ayrica BT, kitlenin tespitinden sonra hastaya evreleme igin yapilacak diger girisimsel
islemler (bronkoskopi, mediastinoskopi, transtorasik igne biyopsisi) icin vyol

gostericidir (55).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): Manyetik rezonans, akciger
kanserinin tanisinda rutinde kullanilan bir gorintiileme yontemi degildir. Ancak
mediasten, vaskller yapilar, toraks duvari ve superior sulkus komsulugundaki
yumusak dokular ile kitlenin iliskisinin gdsterilmesinde kullanilmaktadir. Ozellikle
superior sulkus tiimorlerinde, noral foramen, spinal kanal ve brakiyal pleksusun
tutulumunun goérintilenmesinde kullanilir. Ayrica beyin metastazi olup olmadigini

anlamak i¢in kranial MRG en degerli tani yontemidir (56).

Pozitron Emisyon Tomografisi: Malign dokulardaki metabolizmanin (glukoz
kullaniminin) normal dokulara oranla artmis olmasina dayali bir gortntilemedir.
Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT), soliter pulmoner

nodillerin ve kitlesel lezyonlarin degerlendirilmesinde hem etkin, hem de
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noninvaziv  bir  yontemdir. Metastatik  mediastinal lenf  nodlarinin
degerlendirilmesinde PET-BT’nin tani degeri ylksektir. Ancak enfeksiyon veya
inflamasyon varliginda vyalanc pozitiflik gorilebilmektedir. Ayrica sarkoidoz,
romatoid artrit, tiiberkuloz, histoplazmozis, aspergilozis gibi hastaliklarda da pozitif
gorlntiler olusabilmektedir. Pulmoner karsinoid timorlerde, misin6z ve
non-musindz minimal invaziv adenokarsinomlarda ise PET-BT yalanci negatif

sonuglar verebilmektedir (57).

Ultrasonografi: Sonografik olarak genellikle periferik yerlesimli lezyonlar
degerlendirilebilir. Eglik eden atelektazi, enfeksiyon alanlari ve plevral eflizyon
gorilebilir. Ultrasonografi primer lezyonun gorintilenmesinin yani sira, plevra ve
gogis duvari invazyonunun degerlendirilmesinde de vararlidir ve tanisal

orneklemelerde yol gostericidir (58).

Balgam Sitolojisi: Balgam, hastadan en kolay ve en az invaziv olarak elde
edilebilen tetkik materyalidir. Brong limenine ddkiilen malign hiicreler, sekresyona
karisarak balgam icerisinde disari atilir. Sabah ilk balgamdan bakilmasi ve bu sitolojik
degerlendirmenin ayri glinlerde 3 kez tekrar edilmesi gereklidir. Bronkoskopi sonrasi
alinan bronkoalveolar lavajin sitolojik incelemesi de taniya 6nemli katki saglar. Tani
degeri timorin lokalizasyonu (santral, periferik) ve balgam Orneginin uygun
kosullarda alinip korunmasina baghdir. Periferik tiimorlerde %50 civarinda olan

sitoloji pozitifligi, santral timorlerde %80’lere ulasir (48).

Laboratuvar Testleri: Akciger kanseri icin spesifik bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Anemi ve eozinofili gorilebilmektedir. Eozinofili genellikle skuamoz ve
blyulk hcreli timoérlerde goriliir. Nekroz varliginda ve ilerlemis olgularda artar.
Timore sekonder obstriiktif pndmoni gelismesi durumunda I6kositoz gorilir iken,
kemik iligi metastazi varliginda |6kopeni, trombositopeni veya trombositoz ortaya
¢ikabilmektedir. Osteolitik kemik metastazlarinda kalsiyum dizeyleri yliksek bulunur

iken, osteoblastik kemik metastazlarinda ise alkalen fosfataz diizeyleri artar.
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Karaciger metastazi durumunda transaminazlar ve bilirubin degerleri yukselebilir.
Sikhkla hastalarda hiponatremi, hipoglisemi ve hipoalbliiminemi vardir. Genellikle

bakir dliizeyleri artmakta, ¢cinko diizeyleri ise azalmaktadir (23).

Timor Belirtegleri: Tumorin kendisi tarafindan veya tiimdre organizmanin
yaniti olarak baska dokulardan lretilen maddelere timoér belirtegleri adi verilir. Bu
belirtegler kan, plevral sivi, brons lavaji gibi vicut sivilarinda olgllebilir. TUmor
belirteglerinin akciger kanserindeki tani degerini arastirmak amaci ile karsino
embriyonik antijen (CEA), noron spesifik enolaz (NSE), kalsitonin, ferritin, siyalik asit,
kreatin kinaz, proteinkinaz C, karbohidrat antijen 19-9 (CA19-9), doku polipeptid
antijeni (TPA) gibi timor belirtegleri ile ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina ragmen;
yalanci negatiflik orani disik, 6zgllliglu yiksek nitelikler saptanamadigindan,
hicbirinin tani ve tarama amach kullanimlari uygun bulunmamistir (48). Ancak
yapilan c¢alismalar gostermistir ki; CEA diizeyinin yiksekligi karaciger metastazi
gelisimi ile iligkilidir. Ayrica klglk hticreli akciger kanseri hastalarinda NSE hem

serumda, hem de plevra sivisinda yliksektir (59).

2.6.3 INVAZiV TANI YONTEMLERI

Bronkoskopi: Timorin lokalizasyonunu belirlemek, doku tanisi igin 6rnek
almak, evreleme yapmak ve tedaviyi degerlendirmek igin, rijit veya fleksibl
bronkoskopi yapilmaktadir. Bu yontemler ile bronkoalveoler lavaj 6rnegi (BAL) ve
bronsial fircalama ornegi alinabilmektedir. Ayrica bronkoskopi, mukozadan veya
timoral dokudan forseps biyopsi alinmasi ve transbronsial igne aspirasyon biyopsisi
(TBIAB) yapilmasinda da kullanilmaktadir. Ayni zamanda bronkoskopik inceleme,

operabilite tayini icin de kullanilan bir yontemdir (23).
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Endobronsiyal Ultrasonografi Esliginde Transbronsial igne Aspirasyonu
(EBUS-TBNA): Endobronsiyal ultrason rehberliginde 2, 4, 7, 10 ve 11 numarali lenf
nodu istasyonlarindan transbronsiyal igne aspirasyonu yontemi ile Ornekleme

yapilmasi mumkindir (60).

Transtorasik ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TTiIAB): Patolojik tani
konulmasinda oldukga basarih bir yontemdir. Tetkik esnasinda daha buyuk ¢aph
kesici ignelerin (Turner, tru-cut, Chiba 22 no’lu igne) kullaniimasi, 2 cm’den biiyuk
lezyonlarda direkt grafi, floroskopi ve ultrasonografi esliginde, 2 cm’den kigilk
lezyonlarda ise BT altinda biyopsi alinmasinin pozitif sonug¢ oranlarini arttig
gorilmustir. Periferik lezyonlarda ve pancoast timorlerinde, bronkoskopik yontem
ile tani konulmasi mimkiin olmayacagi icin 6n planda duslinilmesi gereken bir tani

yontemidir (23).

Endoskopik Ultrasonografi Esliginde igne Aspirasyonu (EUS-NA) : Ozofagus
icerisinden gonderilen bir ultrason probu yardimi ile 6zefagus duvarindan gecilerek
mediastinal lenf nodlarindan 6érnekleme vyapilan bir yéntemdir. islem sonrasi
enfeksiyon ve kanama riski mevcuttur. Subaortik, paraaortik, subkarinal ve

pulmoner ligaman lenf nodlari bu yontem ile 6rneklenebilmektedir (61).

Mediastinoskopi: Standart servikal mediastinoskopi; suprasternal gentigin
Uzerinden yapilan kiiclik bir insizyon ile mediastinoskop kullanilarak yapilan bir agik
biyopsi teknigidir. Ust ve alt paratrakeal lenf nodlari ve subkarinal lenf nodlari bu
yontem ile drneklenebilir. Bu prosediir genel anestezi gerektirir ve islem esnasinda
kanama riski mevcuttur. Ayrica sol laringeal sinir hasari gelisebilmektedir. Ekstended
servikal mediastinoskopi ise; aortopulmoner pencere ve preaortik lenf nodu

istasyonlarindan da biyopsi alinmasina olanak saglayan bir yontemdir (62) .
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Anterior Mediastinotomi: Anterior mediastinotomi, ikinci veya (clinci
interkostal aralik seviyesinden parasternal bir insizyon ile yapilan bir agik biyopsi
teknigidir. Bu yontem ile aortopulmoner pencere ve preaortik lenf nodu
istasyonlarindan biyopsi alinabilmektedir. Bu prosedirin uygulanmasi esnasinda

plevra aglilabilir veya internal mammarian arter yaralanabilir (62).

Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS): Genel anestezi ve ¢ift limenli
endotrakeal entibasyon ile uygulanabilen bir yontemdir. Supraklavikiler lenf
nodlari hari¢ tim mediastinal lenf nodlarini 6rnekleme olanagi olmasi nedeniyle
akciger kanserinin evrelemesinde oldukca yararli bir yontemdir. Ayrica ekstended
mediastinoskopiye bir alternatiftir. Genellikle Uglncl, doérdinci veya besinci
interkostal araliklara yerlestirilen ic adet port yardimi ile yapilir. Daha iyi goris

saglanmasi amaciyla torakoskop siklikla besinci interkostal araliktan yerlestirilir (63).

Torakotomi: Tum tanisal tetkik ydntemlerinden sonra kesin tani
konulamayan hastalarda torakotomi ile intraoperatif patolojik inceleme yapilarak

malignite tanisi konulabilir (23).

2.7 KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE TEDAVi

2.7.1 Evre | ve Evre Il Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi

Erken evre hastaligin (Evre | ve ll) birincil tedavisi, uzun siireli sag kalim igin
en iyi sonuglara sahip olan cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyon sonrasi bes
yillik sagkalim oranlari; evre | KHDAK hastalarinda %60-80 iken, evre I KHDAK
hastalarinda %30-50'dir.

Ancak cerrahi rezeksiyonu kabul etmeyen hastalarda, medikal durumu
nedeniyle yiksek riskli hastalarda veya rezektabl olmayan tiimorlerde, stereotaktik
vicut radyoterapisi (stereotactic body radiation therapy, SBRT) gibi primer

radyoterapi yontemleri uygulanabilir.
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Cerrahi rezeksiyon sonrasi radyoterapi Evre | ve Il hastalar igin 6nerilmez.
Yapilan g¢alismalarda Evre Il KHDAK hastalari igin adjuvan kemoterapinin yararli
oldugu gosterilmistir. Ancak Evre | KHDAK hastalarinda adjuvan kemoterapi

verilmesinin fayda sagladigina dair bir kanit yoktur (64).

2.7.2 Evre lll Kiigiik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserinde Tedavi

Evre IlIA (T3, N1): Eger hasta operabl ise cerrahi rezeksiyon ve mediastinal
lenf nodu diseksiyonu yapilmaldir. Sonrasinda ise postoperatif patolojik evreye gore
adjuvan tedavi yoninden degerlendirilir. Eger hasta medikal inoperabl ise

kemoradyoterapi verilir.

Evre llIA (T4, NO) (T4, N1): Eger timor rezektabl ise cerrahi rezeksiyon yapilir
ve adjuvan kemoterapi verilir. Rezeke edilemeyecek bir timor ise, es zamanli
kemoradyoterapi verilmesi uygundur. Sonrasinda tedaviye yanit veren hastalar
cerrahi tedaviye yonlendirilir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda ise evreleme
durumuna gore tekrar tedavi degerlendirmesi yapilmasi uygundur. Cerrahi
rezeksiyon sonrasi cerrahi sinir pozitifligi olmasi durumunda yeniden rezeksiyon
yaptimalidir. Ancak eger yapilamayacak ise ve hasta Oncesinde almadiysa

radyoterapi verilmesi dnerilmektedir.

Evre 1IA (T1-2, N2) Evre 3B (T3, N2): indiksiyon kemoterapisi ve/veya
radyoterapi verildikten sonra, cerrahi rezeksiyon yapilmasi ve sonrasinda tekrar
kemoterapi ve/veya radyoterapi verilmesi onerilir. Ancak eger progresyon var ise
verilmediyse lokal radyoterapi ve/veya kemoterapi verilir. Hastalara es zamanh

kemoradyoterapi de verilebilir.

Evre llIB (T4, N2) (T1-2, N3), Evre llIC (T3-4, N3): Hastaya es zamanl

kemoradyoterapi verilir.
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2.7.3 Siiperior Sulkus Timérlerinde Tedavi

Evre IIB (T3, NO): Operasyon 6ncesinde kemoradyoterapi verilmesi, rezeke
edilebilen timorlerde rezeksiyon ve sonrasinda kemoterapi, rezeke edilemeyen
olgularda ise radyoterapi ve kemoterapi verilmesi 6nerilmektedir.

EVRE IlIA (T4, NO-1): Rezeke edilemeyen olgularda es zamanli kemoterapi ve
radyoterapi verilmesi Onerilir. Cerrahi olarak rezeke edilebilecek ise es zamanli
kemoradyoterapi sonrasinda cerrahi rezeksiyon yapilmasi Onerilir. Sonrasinda ise

patolojik evreye gore adjuvan tedavi verilmesi dnerilir (65).

2.7.4 Evre IV Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi

Bu hastalarda tedavi hedefi; yasam kalitesini bozmamak, tedaviye bagh yan
etkileri en az diizeyde tutmak ve yasam siiresini uzatmaktir.

Uygun tedavi yontemi; hastaligin yayginligi, metastaz sayisi ve bdlgesi,
metastaz ile ilgili semptomlarin varhgi, kanserin histopatolojik alt tipi, epidermal
blylime faktéri reseptori (EGFR) ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) gibi
mutasyonlarin varligi ve timoérde programlanmis hiicre 6lim reseptori ligandi-1
(PD-L1) ekspresyonu varligi géz éniinde bulundurularak belirlenir. Ornegin EGFR ve
ALK gibi mutasyonlarin varliginda hastalara hedefe yonelik tedaviler verilir iken, bu
mutasyonlarin yoklugunda hastanin tedavisi icin yasina ve performans durumuna
uygun sistemik kemoterapi rejimleri secilmektedir. Metastaz durumuna baglh olarak
radyoterapi verilebilmektedir.

Oligometastatik hastalarda ise, primer timor potansiyel olarak rezeksiyona
uygun ise tercih edilen tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Ornegin; izole beyin
metastazi olan bir hastada, primer lezyon rezeksiyona uygun ise her iki lezyona
yonelik kiratif cerrahi rezeksiyon ve ardindan tiim beyin radyoterapisi ve sistemik
kemoterapi glinimiizde tercih edilen yaklasimdir. Benzer sekilde izole adrenal bez
metastazi olmasi durumunda da, her iki lezyona yonelik kiiratif cerrahi rezeksiyon ve

ardindan sistemik kemoterapi verilmesi tercih edilen yaklasimdir (6).
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2.8 TUMOR VE iMMUN SIiSTEM

2.8.1 Tiimére Karsi immiin Yanit

immiin sistemin, timér gelismesinin &énlenmesinde giinimiizde bilinen g
ana roll vardir. Birincisi; immin sistem viral enfeksiyonlari ortadan kaldirarak veya
baskilayarak konakgiyr virlis kaynakh tiimoérlerden korumaktadir. ikincisi;
patojenlerin  zamaninda ortadan kaldirlmasi  ve inflamasyonun hizlica
sonlandiriimasi ile, timor olusumuna neden inflamatuar ortamin olusmasini
onlemektedir. Ugiinciisii ise; immiin sistem, tiimér hiicreleri tarafindan eksprese
edilen timor spesifik antijenleri, timor hiicre ylizey molekillerini veya hiicresel
stres tarafindan indiiklenen molekilleri tanimakta ve bu sekilde timoér hiicresini
ortadan kaldirmaktadir. Bagisikhk sistemi tarafindan kanserli veya prekanseroz
hiicrelerin ortadan kaldirildigi bu Gg¢linci strece “timor immin slirveyans!” (tGmor
immin gozetimi) denmektedir (66).

Konakglyl mikrobiyal patojenlerden oldukga etkili bir sekilde koruyan immin
sisteminin, timor hicrelerini de taniyabilecegi ve yok edebilecegi fikri ilk olarak bir
asir once ortaya atilmis ve son zamanlarda bu konuda yapilan calismalarin sayisi
artmistir.

TUmor immin stirveyansina ragmen, tiimorler normal fonksiyon gésteren bir
bagisikhk sistemi varliginda da gelisebilmektedirler. Bu nedenle “timor immiin
diizenleme” (tumor immunoediting) kavrami immun sisteminin timor gelisimindeki
roll icin kullanilan bir kavram olarak kabul edilmektedir (67).

TUmor immin dizenleme kavrami i¢ asamadan olusmaktadir. Bu asamalar
timor immin dizenlemesinin 3E’si olarak bilinen eliminasyon (elimination), denge

(equilibrium) ve kacis (escape) asamalaridir (Sekil 2.4) (68).



31

L intrensek tiimér supresyonu
Tehlike' T-m(By (yzslanmz, anarim, zpoptozis)

sinyalleri  antijenleri Normal
NKR

| ligand /_-\ Doku

Transforme
Hicreler

Karsinogenez
Radyasyon
Viral Enfeksiyonlar
Kronik Inflamasyon
Genetik Mutasyonlar

Denge

o olL12
e * cow 2PNy ILE, 10 == TGF-4
Tcet . PD.L1 Calectin-1 D0

Antijen kaybi
MHC kaybi

Tumor dizenlemesi

Dogal ve IFN-wf e

IL-12
Kazanilmis TNF
immiinite NKG2D :

2 PD- e 1
y Y c. Normazl hiicre
' Tlmor bliylimesinin
. Yiiksek immiinojen ik artmasi
transforme hiicreler

Zzyif immiinojenik

Ekstrinsik timér supresyonu Hantiomma fcreler.

Kanser immiin Diizenlemesi

Sekil 2.4: Tumor immin diizenlemesinin Ug fazi (68)



32

Eliminasyon: Eliminasyon (bertaraf etme) sireci dort fazdan olusmaktadir ve

basarili olmasi durumunda timor hiicreleri yok edilmektedir (Sekil 2.5) (69).

e Birinci faz: Solid timorler belli bir bliyiklige ulastiklari zaman invaziv
olarak buylmeye baglarlar. Stromajenik ve anjiyojenik proteinlerin
yapimi baslar. Bu invaziv bliylime sonucunda cevre dokularda minér
hasarlar meydana gelir ve dolayisiyla inflamatuvar bir cevap olusur. Bu
alanda T hicreler, dogal oldirici hicreler (Natural Killer Cells, NK
hiicreler) makrofajlar ve dendritik hiicreler kiimelenir ve interferon

gamma (IFN y) Uretimine baslarlar.

e ikinci faz: inflamatuvar hiicrelerden salinan IFN y’nin antiproliferatif ve
apopitotik etkileri mevcuttur. Sinirli oranda timor hiicresinin 6limiine
neden olur. Ayni zamanda hem timor hicrelerinden hem de gevredeki
normal dokudan CXCL10 (interferon-inducible protein-10, IP-10), CXCL9
(monokine induced by interferon gamma, MIG) ve CXCL11 (interferon-
inducible T cell y kemoatraktant; I-TAC) gibi kemokinlerin salinmasini
uyarir. Bu kemokinlerin anjiostatik etkileri vardir ve timor ¢evresinde
yeni damar olusumlarini durdurarak daha fazla timor hicresinin
O0limine neden olurlar. Olusan hiicre debrisleri, dendritik hicreler
tarafindan alinir ve lenf nodlarina gotirilir. Ayrica inflamasyonun
artmasi sebebiyle salinan kemokinler ortama daha fazla makrofaj ve NK

kiimelenmesine neden olur.

o Uglincii faz: Makrofajlar ve NK hiicreler tiiméri infiltre ederler ve
birbirlerini uyararak daha fazla interlokin-12 (IL-12) ve IFN-y salinmasina
neden olurlar. Tumor nekrotize edici faktor (TNF) salinimi sonucunda
apopitozu arttirici ligand, perforin, reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri
ortaya cikar. Bu daha fazla timor hiicresinin 6lmesine neden olur.

Dendritik hiicreler lenf nodlarina ulasirlar ve tiimére 6zgil tip 1 yardimci
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T hicrelerini (CD4+, T helper-1, TH1) uyarir ve timore 6zgul CD8+ T

hicrelerinin olusumuna yardimci olurlar.

e Dordiincii faz: Tumore o6zglil CD8+ ve CD4+ T hicreler, timorin
bulundugu alana gog¢ ederler. Lokal olarak sentezlenen IFN-y yardimi ile
immanojenitesi  arttinlmis  olan  timoér  hicrelerinin  ortadan

kaldirilmasina yardimci olurlar (69, 70).

Sekil 2.5: Kanser immin diizenleme siirecinin eliminasyon asamasinin doért

fazinin sematik goriinimu ( DC: Dentritik Hlicre, Mac: Makrofaj) (69)
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Denge (Equilibrium): Bazi timor hiicresi varyantlari eliminasyon fazindan
sonra hayatta kalmaya devam edebilirler. Bu durumda bu timor hicreleri; immiin
sistemin timor hicresinin - blyldmesini  6nledigi, ancak timoér hicrelerinin
imminojenik yapisini sekillendirdigi bir denge fazina girmektedir. Denge asamasi
bazen konakg¢inin dmri boyunca siirer. Kanser immiin diizenleme slirecinin en uzun
fazidir. Denge fazinda, immiin sistem timor hiicrelerini fonksiyonel bir uyku hali
durumunda tutar ve bu hiicreler timoér blyimesi ve uzak metastaz olmaksizin gizli
timor hicreleri olarak varligini stirdirtrler (68). Bu siiregte konagin immiin sistemi
ve eliminasyon isleminden kurtulan herhangi bir timor varyanti dinamik bir
dengeye ulasir. Lenfositler ve IFN y genetik olarak stabil olmayan ve hizla mutasyon
gosteren tUmor hiicreleri lizerine potent bir segilme baskisi olusturur. Bu Darwin tipi
secilme periyodu sirasinda, bircok orijinal timor varyant hiicresi yok edilir ama bir
yandan da immin saldirilara ¢ok daha direngli yeni mutasyonlar gbsteren yeni

varyantlar olusur (67).

Kagis (Escape): Tumor immin dizenlemesinin denge fazindan sag kalan
timor hicreleri, yani genetik veya epigenetik degisimler sonucu imminolojik
tespite ve ortadan kaldirilmaya duyarsiz hale gelen tiimor varyantlari kontrolsiiz bir
sekilde ¢ogalmaya basladiklari kagis fazina girerler. Bu durum klinik olarak tespit
edilebilen malign hastaliga yol acar ve kontrol edilemedigi takdirde konagin
élimiine neden olur (67). immiin yikimdan kurtulma yetenegi, gelismekte olan bir
kanserin gostergesidir. Tumor hicrelerinin immin sisteme karsi gelistirdigi farkli
stratejiler mevcuttur:

e Tiimor antijenleri: Tumor hicreleri; vyizeylerindeki antijenlerin
ekspresyonunu degistirebilir veya kaybedebilir. Boylece timor hiicreleri, sitotoksik T
hicreleri tarafindan taninmaz.

e immiinsiipresif faktorler: Timor hiicreleri; NK hiicreleri veya sitotoksik T
hiicreleri  inhibe etmek icin imminsipresif faktorlerin  ekspresyonunu

tetikleyebilirler.
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e immiin kontrol noktasi yolaklari: Tiimér, bu yolaklar degistirerek immiin
yanittan kacabilir. Ornek olarak tiimér hiicreleri, T hiicreleri tizerindeki sitotoksik T
lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4) ve PD-1 gibi inhibitor reseptorler tarafindan
taninan ligandlari eksprese edebilirler. Bu ligandlarin T hiicre reseptorlerine

baglanmasi, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder (71).

2.8.2 immiin Kontrol Noktalari ve Kanser immiinoterapisi

Kanser hiicrelerinde meydana gelen sayisiz genetik ve epigenetik degisiklik,
timor hicrelerinde ¢ok sayida antijenin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu sayede,
immun sistem tarafindan bu hicreler taninir ve kanser hiicreleri ile normal hiicreler
ayirt edilir (7). immiin sistemin bu sekilde kullandigi ¢esitli antijenlerin bulunmasi ile
kanser imminoterapisinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Kanseri tedavi etmek igin
kendi biyolojimizi kullanmak onkolojide devrim niteliginde bir fikir olarak
gorilmektedir (8).

T hicresi reseptorleri (TCR) tarafindan; antijen sunan hiicreler (APC) aracilig
ile bu antijenlerin tanimasi sonucunda bir T hiicre yaniti baslar. Bu yanit bir dizi
ko-stimulator ve inhibitor sinyaller arasindaki denge ile diizenlenir (Sekil 2.6) (72).
Immiin kontrol noktalari, T lenfositlerinin fonksiyonlarini diizenleyen ve immiin
hiicreler tarafindan eksprese edilen hiicre ylizeyi reseptorleridir. Normal fizyolojik
kosullarda, immin kontrol noktalari, self toleransin korunmasi (yani
otoimmiinitenin énlenmesi) ve immiin sistemin patojenik enfeksiyona verdigi yanit
esnasinda dokularin hasar goérmesini onlemek igin ¢ok o6nemlidir (7). TUmor
hiicreleri ise bu immiin kontrol noktasi proteinlerinin ekspresyonunu bozarak,
immun diren¢ mekanizmalari gelistirebilmektedirler (8). En iyi bilinen immin
kontrol noktalari programlanmis hiicre 6lum proteini 1 yolag (PD-1 / PD-L1) ve
sitotoksik T-lenfosit proteini 4 (CTLA-4) ‘dir (7).

imminoterapide kullanilan immiin kontrol noktasi inhibitérleri; malign
melanom, kicik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK), renal hiicreli kanser (RCC) gibi

pek cok malignitenin tedavisinde uygulanmaya baslamistir (8).
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Sekil 2.6: Antijen sunan hicre ve T hicre arasindaki, antijene T hiicre yanitini

dizenleyen gesitli ligand reseptor etkilesimleri (72).
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2.8.3 Programlanmis Hiicre Oliimii Proteini 1 (Programmed Cell Death
Protein 1, PD1) ve Programlanmis Hiicre Oliimii Ligandi 1 (Programmed Cell Death

Ligand 1, PD-L1) Yolagi

Programlanmis hiicre 6limi proteini 1 (PD-1) ilk olarak 1992 yilinda Ishida
ve arkadaslar tarafindan programlanmis hiicre 6liminde rol oynayan
imminoglobulin geni siiper ailesinin yeni bir Uyesi olarak kesfedilmistir (73). Ayrica
ayni yil Chen ve arkadaslari, B7 molekiliniin antijen sunan hicreler Uzerindeki
reseptorleri olan CD28 ve CTLA-4 ile etkilesiminin, kanser tedavisi icin yararh
olabilecek antitimor bagisikligini degistirebilecegini bulmuslardir (74). Bu kesifler
kanser immunoterapisi icin yeni bir donem baslatmistir (73, 74).

immiinoterapi ile ilgili yapilan ¢alismalarin artmasi ile beraber son yillarda
pek ¢ok yeni immin kontrol noktasi kesfedilmistir. PD-1 en yararli immin kontrol
noktalarindan biridir ve PD-1 / PD-L1 yolagini hedefleyen birgok ilag klinik kanser
tedavisi icin onaylanmistir.

PD-1, CD28 ailesine aittir ve T lenfositler, B lenfositler, dendritik hicreler,
makrofajlar ve NK hiicreler tarafindan eksprese edilir. Programlanmis hiicre 6lim
ligandi-1 (PD-L1), PD-1'in ligandidir ve antijen sunan hicreler, normal doku
hiicreleri ve kanser hiicreleri tarafindan eksprese edilir (9).

Timor mikrogevresinde PD-1 / PD-L1 yolagi kaynakl ¢esitli imminsiipresyon
mekanizmalari mevcuttur. Timor hicreleri ve timoér mikrogevresindeki diger
hiicreler, yiksek miktarlarda PD-L1 eksprese edebilirler. Bu PD-L1’ler; PD-1 ile
etkileserek immunsupresyona neden olurlar. PD-L1 eksprese eden hiicreler, timor
immiin sistemini baskilamak icin multiple mekanizmalar kullanirlar. Ornegin; PD-L1
pozitif timor hicreleri ve antijen sunan hicreler; T hiicresinde apoptozu, anerijiyi, T
hiicrelerinin fonksiyonel tiikenmesini ve T hiicrelerinden IL-10 Uretimini indiiklerler.
Dendritik hiicrelerin supresyonuna aracilik eder ve regilatuar T hiicrelerin
farklilasmasina neden olurlar. Ayrica PD-L1 timor hicreleri Gzerinde molekdler bir
kalkan gorevi goriir ve tumor hicrelerini sitotoksik T lenfositler (CTL) ile lizisden

korur (Sekil 2.7) (11).
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@ T hiicresi IL-10 T hiicre
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Antijen Sunucu Hucreler

Sitotoksik T hiicre
lizisine rezistans

Sitotoksik T hiicre (CTL)

Sekil 2.7: PD-Ll-eksprese eden hicrelerin timoér bagisikligini baskilamak igin

kullandigi mekanizmalar (11)
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2.8.4 PD-1 / PD-L1 Yolagi ve immiinoterapi

Kanserlerde PD-1 / PD-L1 yolagi, antitiiméral immdinitenin azaltilmasinda
onemli bir rol oynar (9). Malign melanom, KHDAK, renal hiicreli kander, bas ve
boyun kanserleri, over kanseri, hematolojik maligniteler gibi cok sayida kanserde
hiicre ylzeyinde PD-L1 eksprese edilir. Ayrica kalp ve plasenta gibi normal
dokularda da bulunur (75).

Yapilan galismalar PD-1 / PD-L1 yolunun inhibisyonunun ¢ok etkili bir timor
tedavisi sagladigini kanitlamistir ve bircok ila¢ gelistirilmistir (9). Su anda kanser
tedavisinde kullanilan, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan onayli bes PD-1 / PD-L1 immun kontrol noktasi inhibitora vardir
(76). Gunumuizde kullanilan ve PD-L1'i inhibe eden ajanlar atezolizumab,
durvalumab ve avelumab’dir, PD-1 inhibitorleri ise nivolumab ve pembrolizumab’dir
(Sekil 2.8) (77). Ayrica yapilan klinik galismalar, timor hicrelerinde artmis PD-L1

ekspresyonunun kot prognoz ile iliskili oldugunu da gostermistir. (9).

APC

d TCR-.- MHC

PD-1 T " pp-L1 Kanser
Hiicreleri
T Hiicre Anti-PD-1 Anti-PD-L1
Pembrolizumab Atezolizumab
Nivolumab Durvalumab
Avelumab

Sekil 2.8: PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerinin etki mekanizmalari (77)
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2.8.5 PD-1 / PD-L1 Yolagi ve Kiigiik Hiicreli Digi Akciger Kanseri

Kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda ve plazma zarinda PD-L1 bulmaktadir.
Ancak tiim kanser tirleri veya bir kanserin igerisindeki tiim hiicreler PD-L1 eksprese
etmez. Kiguk hiicreli disi akciger kanseri, PD-L1 eksprese edilen kanser tiirlerinden
biridir (10).

Klglk hicreli disi akciger kanseri vakalarinin %19-100’Ginde anormal PD-L1
ekspresyonu oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Kanser hiicreleri ve bu
hiicrelere komsu parankim hicreleri karsilastirildiginda, PD-L1 ekspresyonunun
belirgin bir bicimde arttigi gériilmustiir. Bu artmis ekspresyonun, kotli prognoz ile ve
azalmis genel sagkalim stireleri ile iliskili oldugu da gosterilmistir (12).

Yapilan bazi retrospektif caligmalar, KHDAK hastalarinda PD-L1'in asiri
ekspresyonunun, tiimoéral invazyon oraninin yiksek olmasi ile de yakindan iliskisi
oldugunu gostermistir. Benzer sonuglar, hepatoseliller ve kolorektal kanserler gibi
timorlerde de bildirilmistir (10). Bununla birlikte, Yang ve arkadaslarinin yapmis
olduklari bir cahismada, PD-L1'in akciger adenokarsinomunda ve vaskiler invazyon
gorilenlerde daha yiiksek oranda eksprese oldugu gosterilmistir. Ayrica yine bu
¢alismada PD-L1 ekspresyonunun daha az kanser niksi ile de iliskili oldugunu
gosterilmistir (78).

Klglk hicreli disi akciger kanseri hastalarinda anti PD-L1 ve anti PD-1
immunoterapisinin anlamh terapo6tik faydalari oldugu yapilan klinik calismalarla
gosterilmistir (Sekil 2.9). Son vyillarda yiliksek seviyede PD-L1 ekspresyonu olan
hastalarda PD-1 / PD-L1 sinyal yolagini bloke eden imminoterapiler kullaniimaya
baslanmistir ve basarili sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle, daha fazla KHDAK
hastasina fayda saglamak amaciyla bu molekiiler mekanizmalari netlestirilmeli ve
PD-1/ PD-L1 yolagi blokaji icin yeni stratejiler gelistirilmelidir (79).

ilk kez tedavi alacak veya daha énceden tedavi gérmis olan kiiciik hiicreli
disi akciger kanseri hastalarinda, histolojik alt tipten bagimsiz olarak anti PD-1 ve
anti PD-L1 antikorlarinin, genel sagkalima katkisi oldugu, kullaniminin glvenli

oldugu ve uzun doénem yanitlarinin basarih oldugu gosterilmistir. Dahasi,
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immunoterapi alan hastalar ve kemoterapi ile tedavi edilen hastalar
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edildigi gortlmustir. PD-1 ekspresyonu
ylksek olan hastalar imminoterapi ile tedavi edildikleri zaman kemoterapiye gore
daha az toksisite gelismis ve uzun donem sagkalimla ilgili daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Farkli immunoterapi yontemlerinin birlestirilmesi veya immiinoterapinin
kemoterapi veya hedefe yonelik tedaviler ile kombinasyonu gibi yeni tedavi
prosedirleri halen arastirlmaktadir ve kiiglik hcreli digi akciger kanseri

hastalarinda umut verici sonuglar elde edilmektedir (80).
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Sekil 2.9: Kicguk hicreli disi akciger kanseri timor hiicresi membrani ve PD-1,

PD-L1, anti PD-1 ve anti PD-L1’in iliskisinin sematik gésterimi (79)
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2.8.6 Soluble PD-1 (sPD-1) ve Soluble PD-L1 (sPD-L1)

immiin diizenleme yolaklarindaki cok sayida kostimilatér molekiiliin iki ayri
ekspresyon formu mevcuttur. Bunlar membrana bagli form ve soluble yani ¢ozlinir
formdur. Coziinir molekil formu genellikle iki sekilde meydana gelir. Birincisi;
soluble timor nekroz faktori ve sB7-H3 ‘de oldugu gibi, kostimuilator proteinlerin
membrana bagh formunun proteolitik parcalanmasi yoluyla, ikincisi ise; sB7-2 ve
sCTLA-4'deki gibi alternatif bir mRNA'nin translasyonu ile Uretilir. Bunlara benzer
sekilde, ¢ozlinir PD-1 ve PD-L1 formlarinin da varligi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda ayrica, sPD-1 ve sPD-L1'in kandaki olgllen
seviyelerinin, kanser hastalarinin klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi yaniti ve sagkalim
sonuglarinin tahmininde yararh oldugu gosterilmistir (13).

ileri evre KHDAK hastalarinda sPD-L1 ekspresyonu, saglhkli popiilasyon ile
karsilastirildiginda anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Abdominal organ metastazi
ile sPD-L1 degeri yuksekliginin iliskili oldugu ve yiksek sPD-L1 ekspresyonu olan
hastalarin prognozunun daha kotu oldugu bulunmustur (81). Ayrica yapilan
¢alismalarda sPD-L1 ekspresyonunun, neredeyse tiim solid tiimorlerde kotl prognoz
ile iliskili oldugu gosterilmistir (14). Costantini ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
calismada ise, yiksek sPD-L1 ekspresyonunun, nivolumab ile tedavi edilen KHDAK
hastalarinda daha kisa genel sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (82).

Plazma sPD-1 seviyesinin yliksek oldugu pankreas kanseri hastalarinda
inflamasyon derecesinin de yliksek oldugu gosterilmistir. Ayrica hepatit B virlisiiniin
neden oldugu hepatoseliiler karsinom riskinin, sPD-1 seviyesinin yiiksek olmasi ile
iliskisi oldugu bulunmustur. EGFR mutasyonu pozitif olan KHDAK hastalarinda
yapilan bir calismada ise; erlotinib tedavisi sirasinda sPD-1 plazma seviyesinde olan
bir artisin daha iyi bir prognoz ile iliskisi oldugu gosterilmistir

Gunlimizde; ¢ozinebilir formda olan PD-1 ve PD-L1’in serum diizeylerinin,
tanida kolaylik saglayabilecek biyobelirtecler olabilecegi ve tlimoérlerde prognoz
tahmininde kullanilabilecegini gosteren calismalar yapilmaya baslamistir ve sayilari

hizla artmaktadir (14).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 ETiK KURUL ONAYI

Erken Evre Kigik Hicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarinda Serum sPD-1 ve
sPD-L1 Diizeylerinin  Klinik, Patolojik Ozellikler ve Lenf Nodu Metastazi ile
Korelasyonu baslikli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Gégiis Cerrahisi Anabilim
Dalinda gorev yapmakta olan Dr. Burcu Ancin’in uzmanlk tezi olmak Uzere
hazirlanmis olan prospektif arastirma projesi, T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'nca 02 Nisan 2019 tarihli toplantida
degerlendirilmis ve 2019/09-05 karar numarasi, GO 19/266 proje numarasi ile etik

olarak uygun bulunmustur.

3.2 OLGULARIN SECiMi

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali’'nda 01.04.2019 tarihinden itibaren, klglk hicreli disi akciger kanseri
nedeniyle opere edilmek lizere yatan 37 hasta ve benign akciger hastaligl nedeniyle
yatan 15 hasta dahil edildi. Kiclk hicreli disi akciger kanseri veya benign akciger
hastaligi ile birlikte ikinci bir kanser tanisi olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.
Klinige kabulleri esnasinda hastalara ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek onamlari alindi ve
onam formlari imzalatildi. Calismaya katilmayi reddeden, onami olmayan ve 18

yasindan kiglk olgular calismaya dahil edilmedi.
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3.3 VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin su bilgileri veri toplama

formu kullanilarak toplanmistir:

Hasta grubu ve kontrol grubunda ameliyat 6ncesinde toplanan veriler

e Hastalarin yasi

e Hastalarin cinsiyeti

e Sigara kullanim 6ykusu

e Komorbidite varligi

e Neoadjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi 6ykusi
e Preoperatif |6kosit degeri

e Preoperatif notrofil ve lenfosit degerleri

e Preoperatif alblimin degeri

e Preoperatif C-reaktif protein degeri

Hasta grubu ve kontrol grubunda ameliyat sonrasinda toplanan veriler

e Kiglk hticreli disi akciger kanserinin patolojik tipi ve evresi
e Lenf nodu tutulumu olup olmadigi

e Yapilan cerrahi prosedir

e Patolojik spesmende tiimoériin boyutu ve invazyon ozellikleri
e Postoperatif |I0kosit degeri

e Postoperatif notrofil ve lenfosit degerleri

e Postoperatif alblimin degeri

e Postoperatif C-reaktif protein degeri
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3.4 SERUM ORNEKLERININ TOPLANMASI

Hastalardan preoperatif (hastaneye yatislari esnasinda), postoperatif 1. giin,
postoperatif 7. glin ve postoperatif rutin kontrole geldikleri 1. ayda sPD-1 ve sPD-L1
calismak igin kan 6rnegi alindi. Kontrol grubundan sadece bir kez ameliyattan dnce
sPD-1 ve sPD-L1 galismak icin kan alindi. Olgularin kan ornekleri klinigimizde yapilan
rutin kan tetkikleri esnasinda temin edildi. Boylece hastalara herhangi bir ek invaziv
girisim yapilmadi.

Hasta grubundan ve kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5
dakika sire ile santrifij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri analize kadar Hacettepe

Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda -80°C’de muhafaza edildi.

3.5 ELISA YONTEMI iLE sPD-1 ve sPD-L1 DUZEYLERININ OLGUMU

Galismamizda sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri, serum 6rneklerinden enzim bagh
imminosorbent yontemi (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) kullanilarak
olciildi. insan PD-1 ve insan PDL1 ELISA kitleri (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific,

Inc) kullanildi.

sPD-L1 Calisma Protokolii

Saptama sinirnt 0,6 pg/ml olan ve 4,69-300 pg/ml arasindaki sPD-L1
diizeylerini Olgebilen, insan PD-L1 ELISA kiti (Invitrogen Thermo Fisher Scientific, Inc)
kullanildi. Kit icerisindeki mikroplak ve tim sollsyonlar analiz dncesinde, karanlik
ortamda oda sicakhigina gelinceye kadar bekletildi. Serum 6rnekleri -80°C’den oda
sicakligina alinarak c¢ozinmeleri saglandi. Anti-insan PD-L1 antikorla kapli
mikroplaklar kullanildi. Oncelikle mikroplak kuyucuklari yikama tamponu ile iki kez
yikandi. Liyofilize standart, distile suyla c¢6zilerek, 600pg/ml konsantrasyonda

hazirlandi. Tim kuyucuklara 100 pL seyreltici ¢ozelti eklendi. Standart ¢ozeltiden



46

100uL alinarak, iki kat seri dilisyon yapildi ve 4.7-300 pg/ml konsantrasyonlarda 7
adet standart elde edildi. Negatif kontrol kuyucuguna 100ul seyreltme ¢ozeltisi
konuldu. Ornekler % oraninda seyreltildi ve bu seyreltilmis érneklerden 100 pl diger
kuyucuklara konuldu. Daha sonra mikroplak yapiskan bantla kapatildi ve 2 saat oda
sicakliginda, mikroplak calkalayicisinda inkibe edildi. Tim kuyucuklar yikama
tamponu ile yikandi. Biotin konjugati hazirlandi. Tim kuyucuklara 100 plL
seyreltilmis biotin konjugati eklendi. Mikroplak yapiskan bantla kapatildi ve 1 saat
oda sicakhginda, mikroplak calkalayicisinda inkiibe edildi. Kuyucuklar yikama
tamponu ile yikandi. Streptavidin-horseradish peroksidaz (HRP) hazirlandi. Tim
kuyucuklara 100 pL seyreltilmis Streptavidin-HRP eklendi. Mikroplak yapiskan bantla
kapatildi ve 30 dakika oda sicakhiginda, mikroplak calkalayicisinda inkibe edildi.
Mikroplak yikama tamponu ile yikandi. Tim kuyucuklara 100 plL tetrametil-benzidin
(TMB) substrat sollisyonu eklendi. Mikroplak yapiskan bantla kapatildi ve 30 dakika
oda sicakliginda, 1sitk almayan ortamda inkibe edilidi. Tim kuyucuklara 100 plL
durdurma solisyonu (1M fosforik asit) eklendi. Sonuglar 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Standart egrisi elde edildi. Numuneler %
oraninda seyreltilmis oldugu icin standart egriden okunan konsantrasyon seyreltme

faktori 2 ile carpildi.

sPD-1 Calisma Protokolii

Hassasiyeti (saptama siniri) 1.14 pg/mL olan ve 2,34-150 pg/ml arasindaki
sPD-1 dizeylerini oOlgebilen Invitrogen marka Human PD-L1 ELISA kiti (Invitrogen
Thermo Fisher Scientific, Inc) kullanildi. Kit icerisindeki kuyucuk ve tiim solisyonlar
analiz 6ncesinde, karanlik ortamda oda sicakligina gelinceye kadar bekletildi. Serum
ornekleri -80°C’'den oda isisina alinarak ¢oziinmeleri saglandi. Mikrokuyu stripleri
yikama tamponu ile iki kez yikandi. Tim standart kuyulara iki kez 100 pL seyreltici
eklendi. ilk mikrokuyulara 100 pL konularak standart hazirlandi ve diger 100 pL ile
mikrokuyulara aktarilarak standart seyreltmeler olusturuldu. Biotin konjugat

eklendi. Mikrokuyular kapatildi ve 2 saat oda sicakliginda mikroplaka ¢alkalayicida
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inklibe edildi. Streptavidin-HRP hazirlandi. Mikrokuyu stripleri yikama tamponu ile
yikandi.  Tim kuyucuklara 100 pL seyreltilmis Streptavidin-HRP eklendi.
Mikrokuyular kapatildi ve 1 saat oda sicakliginda mikroplaka calkalayicida tekrar
inkiibe edildi. Mikrokuyu stripleri yilkama tamponu ile yikandi. Tim kuyucuklara
100 pL TMB Substrat Soliisyonu eklendi. Mikrokuyular kapatildi ve 30 dakika oda
sicakhginda mikroplaka calkalayicida tekrar inkiibe edildi. Tim kuyucuklara 100 uL

durdurma sollisyonu eklendi. 450 nm'de renk yogunluklari élgtldu.

3.6 iISTATISTIKSEL ANALIiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca degerler kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik)
degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla
grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi. Olciimsel verilerin
birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanildi. Preoperatif,
1l.glin, 7.glin ve 30.glin o6l¢ciimlerindeki degisim Friedman testi ile incelendi. P-
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml sonuclar
seklinde degerlendirildi. Calismanin projelendirilmesi sirasinda yapilan gli¢ analizine
gore, sonuclarin %99 glicte, %1 hata payiyla ortaya konulabilmesi icin ve iki yonli
istatistiksel anlamhlik icin literatlr bilgileri 1s18inda yapilan hesaplamada toplam 11
hasta ve 11 kontrol olmak Ulzere toplam en az 22 denek gerektigi belirlenmistir.
Calismamizda kontrol grubunda 15 ve hasta grubunda 37 olgunun verileri

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Géglis Cerrahisi Anabilim
Dal’'na operasyon plani ile yatirilmis olan; 37 kicik hiicreli disi akciger kanseri
olgusu hasta grubu olarak ve 15 benign akciger hastasi kontrol grubu olarak dabhil
edildi. Olgularin 30’u erkek (%81) ve 7’si kadin (%19) idi. Hasta grubu olgularinin yas
ortalamasi 60,41 £ 10,45 yil idi . Kontrol grubundaki olgularin ise 10’u erkek (%66,6),
5%i kadin (%33,3) idi ve yas ortalamasi 39,93 +13,25 yil idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hasta grubunun ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimlari

Kadin Erkek Toplam Yas ortalamasi
Hasta Grubu 7 (%19) 30 (%81) 37 60,41 + 10,45
Kontrol Grubu 5(%33,3) 10 (%66,6) 15 39,93 +13,25
Toplam 12 (%23) 40 (%77) 52 54,50 +14,60

Preoperatif olarak kiiclik hiicreli disi akciger kanseri hastalarindan ve kontrol
grubu olgularindan alinan serum sPD-1 ve sPD-L1 degerleri arasindaki fark, Mann
Whitney U Testi kullanilarak karsilastirildi. Hasta grubunda preoperatif sPD-1
degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml olarak (p=0,001) daha yuksek
oldugu saptandi. Benzer sekilde hasta grubunda preoperatif sPD-L1 degerinin de
kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml olarak (p=0,001) daha yiiksek oldugu
gorlldi. Preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin hasta ve kontrol gruplari
arasindaki farklarina iliskin veriler Tablo 4.2, Sekil 4.1 ve Sekil 4.2de

gosterilmektedir.
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arasindaki diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.2: Preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin hasta ve kontrol gruplari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Standart Standart
Ortalama Ortanca |Ortalama Ortanca
Sapma Sapma P
Preoperatif sPD-1 0,001
44,12 +22,25 38,79 18,54 16,56 17,51
diizeyi (pg/ml)
Preoperatif sPD-L1 0,001
26,15 +18,03 18,31 10,29 +3,08 10,29
diizeyi (pg/ml)
80,00
p = 0,001
0,00
-
o
o
[7,]
"3 40,00
@
Q
o
o -
o
20,00
0o
Hasta Kontrol
Grubu Grubu

Sekil 4.1: Hasta ve kontrol gruplarina ait preoperatif serum sPD-1 degerleri
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Hasta Kontrol
Grubu Grubu

Sekil 4.2: Hasta ve kontrol gruplarina ait preoperatif serum sPD-L1 degerleri

Hasta grubunda sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin preoperatif, postoperatif
1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.glin 6lciimlerindeki degisim Friedman
Testi kullanilarak incelendi. Cerrahi rezeksiyon 6ncesi ve hastanin ameliyat sonrasi 1
aylik takibi esnasinda alinan postoperatif 1.gilin, postoperatif 7.glin ve postoperatif
30.glin serum sPD-1 dizeylerinin istatistiksel anlamli olarak (p=0,007) distigu
gorildi. Benzer sekilde preoperatif ve hastanin ameliyat sonrasi 1 aylik takibi
esnasinda alinan postoperatif 1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.gln
serum sPD-L1 diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak (p=0,001) distugi goruldi.

ilgili veriler Tablo 4.3, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.3: Hasta grubunda sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin preoperatif, postoperatif

1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.glin 6l¢iimlerindeki degisim

Preoperatif Postoperatif 1.giin | Postoperatif 7.giin | Postoperatif 30.giin

Ort.*

S.S.**

M.**¥ Ort. | S.S. M. [Ort.| SS. | M. | Ort. | SS. | M. p

sPD-1

(pg/ml)

44,12

+22,25

38,79|37,86|+18,02| 32,65 (36,33|+18,36|31,07 | 34,14 |+13,71| 33,64 | 0,007

sPD-L1
(pg/ml)

26,15

+18,03

18,31(20,60|+15,50| 15,65 |18,31|+14,05| 12,91 (13,64 |+10,60| 9,48 |0,001

* Ort.: Ortalama deger, **S.S.: Standart Sapma, ***M.: Ortanca deger (Median)

SPD-1

4500

4250

40,00

37,50

33,00

p = 0,007

Preoperatif 1. gin 7.gin 30 gin

Sekil 4.3: Hasta grubunda ortalama sPD-1 degerlerinin preoperatif, postoperatif

1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.glin dl¢glimlerindeki degisimi
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27 50

p = 0,001

2500

2250

20,00

SPD-L1

17,50

15,00

Preoperatif 1. gin 7. gln 30.gin

Sekil 4.4: Hasta grubunda ortalama sPD-L1 degerlerinin preoperatif, postoperatif

1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.glin dl¢glimlerindeki degisimi

Hasta grubundan alinan preoperatif serum sPD-1 dizeylerinin cinsiyet ile
iliskisine bakildiginda anlamli istatistiksel fark olmadigi goruldi (p=0,370). Benzer
sekilde hasta grubundan alinan preoperatif serum sPD-L1 dizeylerinin cinsiyet ile
iliskisine bakildiginda da anlamli istatistiksel fark olmadigi goruldi (p=0,482)
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Hasta grubunda cinsiyete gore preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1

diizeylerinin karsilastiriimasi

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Erkek (n=30) | 42,93 116,59 | 42,38 24,76 +16,30 | 17,96
0,370 0,482
Kadin (n=7) 49,23 40,03 | 29,42 32,13 +24,80 | 18,60

Hasta grubunun yaslari, ictikleri sigara miktarlari, timoér boyutlari, ameliyat
oncesi lokosit degerleri, ameliyat oncesi albtimin degerleri (gr/dl), ameliyat 6ncesi
notrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat 6ncesi CRP (mg/dl) degerleri ile ameliyat dncesi
dénemde alinan sPD-1 ve sPD-L1 degerleri arasindaki iliskiye Spearman Korelasyon
testi kullanilarak bakildi.

Sigara kullanim Oykusi olan hastalarin igtikleri sigara miktarlari paket/yil
olarak hesaplandi. Timo6r boyutu ise patolojik spesmende olglilen tiimoér boyutu
esas alinarak hesaplandi. Preoperatif donemde rutin olarak alinan tam kan sayimi
verilerinden l6kosit degerleri ve notrofil/lenfosit orani, biyokimya tetkiklerinden ise
albldmin ve CRP degerleri elde edildi.

Ameliyat 6ncesi serum sPD-1 degeri ile timor boyutu arasinda ayni yonli
anlaml korelasyon oldugu (p=0,031) goriildi (Sekil 4.5). Hastalarin yaslari, ictikleri
sigara miktarlari, ameliyat ©ncesi I6kosit degerleri, ameliyat Oncesi albimin
degerleri, ameliyat 6ncesi notrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat dncesi CRP degerleri
ile sPD-1 degeri arasinda anlamli korelasyon olmadigi goriildii. Hastalarin yaslari,
ictikleri sigara miktarlari, timor boyutlari, ameliyat 6ncesi 6kosit degerleri, ameliyat
oncesi albumin degerleri, ameliyat 6ncesi noétrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat
oncesi CRP degerleri ile preoperatif serum sPD-L1 degeri arasinda anlamli

korelasyon olmadigi goriildii. ilgili veriler Tablo 4.5’de gdsterilmistir.
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Akciger kanseri grubunda hastalar preoperatif CRP degeri 1’in (zerinde

olanlar ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildilar. Bu iki grup hastalarinda

preoperatif sPD-1 ve sPD-L1 dege
anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.6).

rlerine bakildiginda

CRP diizeyi ile aralarinda

labaratuar bulgulari ile korelasyonu

Tablo 4.5: Preoperatif sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin hastalarin klinik 6zellikleri ve

Preoperatif sPD-1 diizeyi

Preoperatif sPD-L1 diizeyi

(pg/ml) (pg/ml)
r p r p
Yas 0,035 0,838 -0,209 0,214
Sigara miktari (paket/yil) 0,147 0,437 -0,149 0,433
Timor boyutu 0,356 0,031 0,114 0,502
Preoperatif Iokosit degeri -0,080 0,637 -0,050 0,770
Preoperatif albiimin degeri -0,046 0,787 -0,054 0,752
Preoperatif nétrofil/lenfosit orani -0,134 0,429 0,123 0,469
Preoperatif CRP 0,234 0,163 0,101 0,552
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Sekil 4.5: Timor buylkluglh ve preoperatif sPD-1 arasindaki iliskinin grafiksel
gosterimi

Tablo 4.6: Preoperatif sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin hastalarin preoperatif CRP

degerleri ile karsilastiriimasi

PREOPERATIF CRP <1 PREOPERATIF CRP >1
Standart Standart
Ortalama Ortanca [Ortalama Ortanca P
Sapma Sapma

Preoperatif sPD-1

42,80 124,10 38,41 47,69 +16,83 44,68 0,305
diizeyi (pg/ml)
Preoperatif sPD-L1

23,86 +15,57 18,31 32,35 123,27 22,03 0,682
diizeyi (pg/ml)
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Akciger kanseri grubunda sPD-1 diizeyinin hastanin neoadjuvan kemoterapi
alip almamasi ile iliskisine bakildiginda anlamh istatistiksel fark olmadigi gorildi
(p=0,724). Benzer sekilde akciger kanseri grubunda da sPD-L1 diizeyinin hastanin
neoadjuvan kemoterapi alip almamasi ile iliskisine bakildiginda anlamli istatistiksel

fark olmadigi gorildi (p=0,283) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi durumuna gore preoperatif

serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Neoadjuvan Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
; Standart Standart
kemoterapi Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Yok (n=34) 43,75 422,55 38,79 25,52 117,67 17,60
0,724 0,283
Var (n=3) 47,21 122,41 43,17 31,34 123,02 20,65

Akciger kanseri grubunda olgular sigara kullanim 6ykisiine gore; hig sigara

kullanmamis olanlar, kullanan ve halen igmeye devam edenler ve kullanan ve en az

bir ay 6nce birakmis olanlar olarak lg¢ gruba ayrildi. Bu gruplarin preoperatif serum

sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri ile iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark

gorilmedi (Tablo 4.8).
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ve sPD-L1 dizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.8: Hasta grubunda sigara kullanim oykiisiine gore preoperatif serum sPD-1

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml)

Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)

Sigara
Standart Standart
kullanimi | ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Hiciememis | 4592 | +3887 | 29,00 2523 | 20,14 | 1827
(n=7)
Halen igen 0218 0765
47,16 | 21,41 | 41,40 |9 19,80 +8,30 | 17,18 | %
(n=10)
Birakmis
43,02 115,40 44,79 29,65 120,52 21,32
(n=20)

Akciger kanseri grubundaki olgular sigara kullanim oOykisine gore; ictigi

sigara miktari 30 paket yilin Gzerinde olanlar ve 30 paket yilin altinda olanlar olmak

tizere iki gruba ayrildilar. icilen sigara miktari ve preop sPD-1 ve sPD-L1 degerleri

arasinda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.9).

sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.9: Hasta grubunda igilen sigara miktarina gore (paket/yil) preoperatif serum

<30 PY* >30 PY
Standart Standart
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca P
Sapma Sapma
Preoperatif sPD-1
41,96 116,90 40,58 47,19 118,10 45,69 |0,618
diizeyi (pg/ml)
Preoperatif sPD-L1
31,61 122,48 20,65 20,38 +7,57 17,96 |0,589
diizeyi (pg/ml)

* PY: Paket/yil
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Hasta grubunda kronik obstriiktif akciger hastaligi olan alti hasta, astimi olan
iki hasta ve pulmoner sarkoidoz olan bir hastanin ek hastaliklari, solunum sistemi ile
iliskili ek hastaliklar olarak gruplandirildi. Solunum sistemi ile iliskili ek hastaligi olan
ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlaml fark gérilmedi. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligl ve aritmi ise kardiyak ek hastaliklari olarak gruplandirildi. Kardiyak ek
hastaligl olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gorilmedi. Diabetes mellitus
olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamh fark goriilmedi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Hasta grubunda hastalarin ek hastaliklarina gére preoperatif serum sPD-
1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi
Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
Ek hastalik
Standart Standart
Ortalama Ortanca p Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Kardiyak Ek Hastalik
Yok (n=16) | 4608 | 27,47 | 36,69 29,78 21,92 | 18,29
0,774 0,476
Var (n=21) 42,63 +17,88 40,37 23,39 114,36 18,60
Solunum Sistemi iligkili Ek Hastalik
Yok (n=28) | 4515 | 2425 | 39,58 2582 | 18,78 | 17,18
0,638 0,355
Var (n=9) 40,91 +15,12 36,78 27,19 +16,46 22,51
Diabetes Mellitus
Yok (n=30) | 4680 | 22,85 | 42,38 27,01 | #1921 | 18,29
0,118 0,835
Var (n=7) 32,65 +16,10 29,00 22,49 +12,15 18,78
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Kiglik htcreli disi akciger kanseri nedeniyle opere edilen hastalar,

histopatolojik tiplerine gbre adenokarsinom, skuamoéz hicreli karsinom ve
noroendokrin timorler olmak lizere li¢ gruba ayrildi. Adenokarsinom olan 17 hasta
mevcuttu ve hastalarin %46’sini olusturuyordu. Skuamoz hiicreli karsinom olan 12
hasta %32 ve noroendokrin timor goriilen 8 hasta %22’sini olusturmakta idi. Kli¢lik
hicreli disi akciger kanseri histopatolojik tipleri arasinda preoperatif serum sPD-1

dizeylerinde ve sPD-L1 diizeylerinde anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Hasta grubunda KHDAK histopatolojik tipi ile preoperatif serum sPD-1 ve
SsPD-L1 dizeylerinin iliskisi

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) | Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Adenokarsinom
45,97 | £20,48 | 40,37 31,33 +22,58 | 18,78
(n=17)
Skuamoz hiicreli
49,19 | +27,51 | 44,68 |go73| 19,29 | 28,17 | 1552 |g18a
karsinom (n=12) ! !
Noroendokrin
. 32,58 | +13,93 | 31,65 25,44 +15,98 | 19,39
tumor (n=8)

Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuglarindan elde edilen veriler ile

hastalar TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore siniflandirildi. Calismamizda 17
hasta (%49) T1, 13 hasta (%37) T2 ve 7 hasta (%14) T3 kategorisinde idi (Sekil 4.6).
Hastalarin T kategorileri ile preoperatif sPD-1 diizeylerinin iliskisine bakildiginda,
istatistiksel olarak anlamli sekilde fark oldugu goruldi (p=0,016). Yapilan post hoc
analizlerine goére ise, T2 evresindeki hastalarin operasyon oncesi serum sPD-1

ortalamasi (56,52), T1 evresindeki hastalarin operasyon oncesi serum sPD-1
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ortalamasindan (33,34) istatistiksel anlamli olarak daha yiksektir. T1-T3 ve T2-T3
evre karsilastirmalarinda ise anlaml fark saptanmadi. Hastalarin T kategorileri ile
preoperatif sPD-L1 dizeylerinin iliskisine bakildiginda ise, T kategorisi biylidikce
sPD-L1 dizeyinin gruplar arasi istatistiksel anlamli olarak arttigi gorildi (p=0,035)
(Tablo 4.12) . Hastalar T 1-2 ve T 3 olarak iki gruba ayrilarak sPD-1 ve sPD-L1 ile
iliskilerine bakildiginda ise gruplar arasinda anlamh bir fark goriilmedi (Tablo 4.13).
T kategorilerine goére preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin

karsilastirilmasina ait grafik ise Sekil 4.7'de gosterildi.

T Kategorisine G6re Hastalarin Dagilimi

mT1
MmT2
MT3

Sekil 4.6: Hasta grubunun 8.TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore dagihmi
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serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.12: Hasta grubunda 8. TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore preoperatif

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) | Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
T Kategorisi
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Tl 33,34 | 10,03 | 33,07 20,48 +8,34 | 17,60
T2 56,52 | 29,77 | 53,28 |0,016| 27,89 +22,36 | 18,27 |0,035
T3 47,27 | +16,02 | 46,78 36,70 | #23,19 | 28,30

Tablo 4.13: Hasta grubunda timorin 8.TNM siniflandirmasinin T 1-2 ve T3

kategorisine gore preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml)

Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)

T Kategorisi
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
T 1-2 (n=30) 43,39 | #23,64 | 37,59 2369 | #1610 | 17,94
0,332 0,121
T3 (n=7) 47,27 116,02 46,78 36,70 123,19 28,30
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T Kategorisine gore ortalama sPD-1 ve sPD-L1 diizeyleri
60
50
£ 4
[-T4]
2
£>, 30
=}
T
g 20 sPD-1 p=0,016
c sPD-L1 P=0,035
v 10
0
T1 T2 T3
=4=—5PD-1 33.34 56.52 47.27
sPD-L1 20.48 27.89 36.7

Sekil 4.7: Hasta grubunda 8.TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore preoperatif

ortalama serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubunda patolojik inceleme sonrasinda timorin plevra invazyonu
varligina gore preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin iliskisine bakildiginda;
plevra invazyonu olanlarin cerrahi rezeksiyon oncesi sPD-L1 degerinin, invazyon
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiksek oldugu goérildi (p=0,001). Plevral
invazyon olanlarda sPD-1 degerleri olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamliya

yakin olarak yiiksek bulundu (p=0.088) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: Hasta grubunda timoriin plevra invazyonu varli§ina gore preoperatif

serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Plevra invazyonu

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml)

Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)

Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Yok (n=31) 41,02 | +20,41 | 38,41 20,82 | +12,62 | 16,76
0,088 0,001
Var (n=6) 60,12 126,45 | 68,21 53,71 +17,27 59,73

Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuclarindan elde edilen veriler ile

hastalar, N (lenf nodu) kategorilerine gore siniflandirildi. NO kategorisinde 31 hasta

(%84) ve N1 kategorisinde 6 hasta (%16) oldugu saptandi (Sekil 4.8) Hastalarin N

kategorileri ile preoperatif sPD-1 dizeylerinin iliskisine bakildiginda, N kategorisi

arttikca preop sPD-L1 degerlerinin de istatistiksel anlamli olarak arttigi gorildi

(p=0,015). Hastalarin N kategorileri ile preoperatif sPD-1 diizeylerinin iliskisine

bakildiginda ise N kategorisi arttikca s PD-1 degeri artmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bir fark gériilmedi (p=0,510). ilgili veriler Sekil 4.9 ve Tablo 4.15'de

gosterilmistir.
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N Kategorisine Gore Hastalarin Dagilimi

HNO

M N1

Sekil 4.8: Hasta grubunun 8. TNM siniflandirmasinin N kategorisine gore dagilimi

N Kategorisine gore ortalama sPD-1 ve sPD-L1 diizeyleri

60
E >0 /
~
1)
L 40
=
T
£ sPD-1 p=0,510
2 PD-L1 P=0,01
b I s 0,015

0

NO N1

emmwsPD-1 43.36 48.04
emmwsPD-L1 22.51 44.96

Sekil 4.9: Hasta grubunda 8. TNM siniflandirmasinin N kategorisine gore preoperatif

ortalama serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.15: Hasta grubunda tlimorin 8. TNM siniflandirmasinin N kategorisine gore

preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Preoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) | Preoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
N Kategorisi
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
NO (n=31) 43,36 | 21,71 | 38,79 2251 | 14,85 | 17,60
0,510 0,015

N1 (n=6) 48,04 126,75 46,74 44,96 122,63 39,99

Hasta grubundan alinan postoperatif 30. glin serum sPD-1 dizeylerinin
cinsiyet ile iliskisine bakildiginda anlamli istatistiksel fark olmadig goruldi
(p=0,259). Hasta grubundan alinan postoperatif 30. glin serum sPD-L1 diizeylerinin

cinsiyet ile iliskisine bakildiginda anlamli istatistiksel fark olmadigi gortldi (p=0,690)
(Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Hasta grubunda cinsiyete gore postoperatif 30. giin serum sPD-1 ve sPD-

L1 duizeylerinin karsilastiriimasi

Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi
(pg/ml) (pg/ml)
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma

Erkek (n=30) 35,52 113,63 | 34,79 13,33 19,25 9,60
0,259 0,690

Kadin (n=7) 28,24 13,43 | 23,08 14,97 +16,07 9,37




66

Hasta grubunun yaslari, ictikleri sigara miktarlari, timor boyutlari, ameliyat
sonrasi 30.gln l6kosit degerleri, ameliyat sonrasi 30.glin albimin degerleri (gr/dl),
ameliyat sonrasi 30.glin notrofil/lenfosit oranlari ve ameliyat sonrasi 30.giin CRP
(mg/dl) degerleri ile ameliyat sonrasi 30. giinde alinan sPD-1 ve sPD-L1 degerleri
arasindaki iliskiye Spearman Korelasyon testi kullanilarak bakildi.

Ameliyat 30. giin serum sPD-1 degeri ile timo6r boyutu arasinda ayni yonli
anlamli korelasyon oldugu (p=0,024) gérildi. Timor blyukligia ve postoperatif 30.

gin serum sPD-1 arasindaki iliskinin grafiksel gdsterimi Sekil 4.10’da gosterilmistir.
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Sekil 4.10: Timor biylkligu ve postoperatif 30. glin serum sPD-1 arasindaki

iliskinin grafiksel gbsterimi
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Hastalarin yaslari, igtikleri sigara miktarlari, ameliyat sonrasi 30. glin I6kosit
degerleri, alblimin degerleri, notrofil/lenfosit oranlari ve CRP degerleri ile sPD-1
degeri arasinda anlamli korelasyon olmadigi gorildi. Hastalarin yaslari, ictikleri
sigara miktarlari, timor boyutlari, ameliyat sonrasi 30.giin l6kosit degerleri, alblimin
degerleri, notrofil/lenfosit oranlari ve CRP degerleri ile postoperatif 30. glin serum
sPD-L1 degeri arasinda anlamli korelasyon olmadigi gorildi. ilgili veriler Tablo
4.17’da gosterilmistir.

Akciger kanseri grubunda hastalar preoperatif CRP degeri 1’in Uzerinde
olanlar ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildilar. Bu iki grup hastalarinda
preoperatif sPD-1 ve sPD-L1 degerlerine bakildiginda CRP diizeyi ile aralarinda
anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.18).

Tablo 4.17: Postoperatif 30. glin sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin hastalarin klinik

Ozellikleri ve laboratuvar bulgulari ile korelasyonu

Postoperatif 30. giin sPD-1|Postoperatif 30. giin sPD-L1

diizeyi (pg/ml) diizeyi (pg/ml)

r p r p
Yas -0,087 0,607 -0,120 0,479
Sigara paketi -0,112 0,555 -0,168 0,375
Tiimor boyutu 0,371 0,024 0,136 0,422
Postoperatif l6kosit degeri -0,147 0,385 -0,064 0,709
Postoperatif albiimin degeri 0,040 0,813 0,021 0,901
Postoperatif nétrofil/lenfosit orani | 0,169 0,316 0,119 0,485
Postoperatif CRP 0,020 0,905 0,049 0,772
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postoperatif 30. glin CRP degerleri ile karsilastiriimasi

Tablo 4.18: Postoperatif 30. gin sPD-1 ve sPD-L1 degerlerinin hastalarin

POSTOPERATIF CRP <1

POSTOPERATIF CRP >1

Standart Standart
Ortalama Ortanca [Ortalama Ortanca P

Sapma Sapma
Postoperatif sPD-1
.. 34,33 +14,49 34,51 33,95 +13,25 33,03 [0,952
diizeyi (pg/ml)
Postoperatif sPD-L1
. 12,64 19,78 9,15 14,69 +11,60 11,95 |0,523
diizeyi (pg/ml)

Hasta grubu olgulari sigara kullanim oykisine gore; hic sigara kullanmamis

olanlar, kullanan ve halen icmeye devam edenler ve kullanan ve en az bir ay 6nce

birakmis olanlar olarak lg¢ gruba ayrildi. Bu gruplarin postoperatif 30. glin serum

sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri ile iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gorilmedi (Tablo 4.19).

serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.19: Hasta grubunda sigara kullanim Oykiisiine gore postoperatif 30. giin

Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi

Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi

Sigara (pg/ml) (pg/ml)
R Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Hig icmemis 27,76 | 11,11 | 26,03 1029 | +4,17 | 9,37
(n=7)
Halen icen
34,08 | 17,67 | 31,42 (930 1127 | 1903 | 887 |0371
(n=10)
Birakmis
36,41 +12,20 35,52 15,99 +12,49 12,09
(n=20)




69

Hasta grubundan alinan postoperatif 30. glin serum sPD-1 dizeylerinin
neoadjuvan kemoterapi ile iliskisine bakildiginda anlamli istatistiksel fark olmadigi
goraldiu (p=0,380). Benzer sekilde hasta grubundan alinan postoperatif 30. giin
serum sPD-L1 diizeylerinin neoadjuvan kemoterapi ile iliskisine bakildiginda anlaml

istatistiksel fark olmadigi gérildi (p=0,114) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20: Hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi durumuna gore postoperatif 30.

glin serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi | Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi

Neoadjuvan (pg/ml) (pg/ml)

kemoterapi

Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Yok (n=34) 33,42 +13,30 33,64 12,65 19,16 9,37
0,380 0,114

Var (n=3) 40,07 +17,82 41,90 21,74 +18,87 13,88

Hasta grubunda solunum sistemi ile iliskili ek hastaligl olan ve olmayan kii¢lik
hiicreli disi akciger kanseri hastalarinin postoperatif 30. glin serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlaml fark gorilmedi. Kardiyak ek hastalig
olan ve olmayan hicreli disi akciger kanseri hastalarinin postoperatif 30. glin serum
sPD-1 ve sPD-L1 duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gorilmedi.
Diabetes mellitus olan ve olmayan hicreli disi akciger kanseri hastalarinin

postoperatif 30. glin serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

anlamli fark gérilmedi (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21: Hasta grubunda hastalarin ek hastaliklarina gore postoperatif 30. giin
serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi
Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi
(pg/ml) (pg/ml)
Ek hastalik
Standart Standart
Ortalama Ortanca p Ortalama Ortanca| »p
Sapma Sapma
Kardiyak Ek Hastalik

Yok (n=16)| 3308 | 1395 | 3323 14,26 | $12,16 | 9,99

0,751 0,916
Var (n=21) | 34,95 113,82 33,64 13,17 19,54 9,15

Solunum Sistemi Ek Hastalik

Yok (n=28)| 3451 | 1509 | 3543 12,91 | 9,62 | 9,37

0,848 0475
Var (n=9) 33,01 18,68 32,49 15,90 113,63 14,74

Diabetes Mellitus

Yok (n=30) 34,99 +13,33 34,79 13,45 +10,98 9,37

0,413 0,608
Var (n=7) | 30,52 | #1581 | 32,43 14,45 +9,52 | 12,78

Kiglk hicreli disi akciger kanseri nedeniyle opere edilen hastalar,

postoperatif histopatolojik tiplerine gére adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom

ve noroendokrin tiimorler olmak Uzere lg¢ gruba ayrildi. Kigtk htcreli disi akciger

kanseri

histopatolojik tipleri

arasinda

postoperatif 30. Gin serum sPD-1

diizeylerinde ve sPD-L1 diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.22).

sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin iliskisi

Tablo 4.22: Hasta grubunda KHDAK histopatolojik tipi ile postoperatif 30. glin serum
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Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi | Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi
(pg/ml) (pg/ml)
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Adenokarsinom
36,79 116,67 43,48 15,40 113,58 10,27
(n=17)
Skuaméz hiicreli
34,12 | 7,91 | 33,78 |gga59| 10,07 4,06 9,00 |g 509
karsinom (n=12) ’ ’
Noroendokrin
_ 28,55 | 13,43 | 28,97 15,23 +9,94 13,44
tumor (n=8)

Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji sonuclarindan elde edilen veriler ile
hastalar TNM siniflandirmasinin T kategorilerine gore siniflandirildi. Hastalarin T
kategorileri ile postoperatif 30. glin sPD-1 dizeylerinin iligskisine bakildiginda,
istatistiksel olarak anlamli sekilde fark oldugu goérildi (p=0,023) Post hoc
analizlerine gore T3 evresindeki hastalarin operasyondan 1 ay sonra 6lgilen serum
sPD-1 ortalamasi (42,55), T1 evresindeki hastalarin serum sPD-1 ortalamasindan
(28,06) istatistiksel olarak daha yiiksekti. Hastalarin T kategorileri ile postoperatif
30. gin sPD-L1 dizeylerinin iliskisine bakildiginda ise anlamli bir fark gérilmedi.
Hastalar T1-2 ve T3 olarak iki gruba ayrilarak postoperatif 30. giin sPD-1 ile
iliskilerine bakildiginda ise, T3 grubunda sPD-1 dizeylerinin T1-2 grubuna gore
istatistiksel olarak anlamliya yakin diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.057).
illgili veriler Sekil 4.11, Tablo 4.23 ve Tablo 4.24’de gésterilmistir.
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T Kategorisine gore ortalama sPD-1 ve sPD-L1 diizeyleri
45
40
= 35
£
> 30 /
2
s 25
&
b=} 20
©
£ 15
2
2 10 sPD-1 p=0,023
5 sPD-L1 P=0,424
0
T1 T2 T3
e sPD-1 28.06 37.57 42.55
sPD-L1 11.46 15.01 16.36
Sekil 4.11: Hasta grubunda 8.TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore

postoperatif 30. glin ortalama serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.23: Hasta grubunda 8.TNM siniflandirmasinin T kategorisine gore

postoperatif 30. glin serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Postoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml) | Postoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)
T Kategorisi
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
T1 28,06 +11,92 | 27,78 11,46 +7,22 9,37
T2 37,57 | +14,40 | 40,65 |%023| 1501 +14,20 | 9,37 |0424
T3 42,55 | +11,03 | 43,51 16,36 +10,32 | 14,11
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karsilastirilmasi

Tablo 4.24: Hasta grubunda timorin 8.TNM siniflandirmasinin T 1-2 ve T3

kategorilerine gore postoperatif 30. gin serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin

Postoperatif sPD-1 diizeyi (pg/ml)

Postoperatif sPD-L1 diizeyi (pg/ml)

T Kategorisi
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
T1-2 32,18 113,68 32,19 13,00 110,74 9,37
0,057 0,227
T3 42,55 +11,03 43,51 16,36 +10,32 14,11

Hasta grubunda patolojik inceleme sonrasinda timoérin plevra invazyonu

varligina gore postoperatif 30. glin serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin iliskisine

bakildiginda; plevra invazyonu olanlarin postoperatif 30. giin sPD-L1 degerinin, invazyon

olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goérildii (p=0,001). Plevra invazyonu ve

sPD-1 degeri arasinda ise anlaml bir fark gortilmedi (Tablo 4.25).

30. glin serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.25: Hasta grubunda timorin plevra invazyonu varligina gore postoperatif]

Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi

Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi

) (pg/ml) (pg/ml)
Invazyon
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
Yok 32,87 | £12,42 | 32,49 10,58 15,83 9,15
0,185 0,001

Var 40,70 119,13 50,71 29,45 115,74 29,26
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Hastalarin N kategorileri ile postoperatif 30. gin sPD-L1 dizeylerinin

iliskisine bakildiginda, N kategorisi arttikca postoperatif 30. giin sPD-L1 degerlerinin

de istatistiksel anlamh olarak arttigi goriildi (p=0.013). Hastalarin N kategorileri ile

postoperatif 30. glin sPD-1 diizeylerinin iliskisine bakildiginda istatistiksel anlaml bir

fark gériilmedi. ilgili veriler Sekil 4.12 ve Tablo 4.26 ‘da gosterilmistir.

45
40
35
30
25
20
15
10

Serum diizeyi (pg/ml)

N Kategorisine gore ortalama sPD-1 ve sPD-L1 duizeyleri

—

sPD-1 p=0,122
sPD-L1 p=0,013

NO N1

@ sPD-1

32.67 41.77

sPD-L1

11.17 26.4

Sekil 4.12: Hasta grubunda 8.TNM siniflandirmasinin N kategorisine goére

postoperatif 30. glin ortalama serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi
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Tablo 4.26: Hasta grubunda tlimorin 8.TNM siniflandirmasinin N kategorisine gore

postoperatif 30. glin serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Postoperatif 30. giin sPD-1 diizeyi

Postoperatif 30. giin sPD-L1 diizeyi

(pg/ml) (pg/ml)
N kategorisi
Standart Standart
Ortalama Ortanca| p |Ortalama Ortanca| p
Sapma Sapma
NO 32,67 | +12,86 | 32,43 11,17 17,21 9,37
0,122 0,013
N1 41,77 116,68 47,87 26,40 116,26 26,62
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5. TARTISMA

Akciger kanseri; diinyada en sik tani konulan ve en yilksek mortaliteye sahip
olan kanser tiirtidir (2). Tim kanserlerde ¢ok sayida genetik ve epigenetik degisiklik
meydana gelir ve bu durum timor hicrelerinde c¢cok sayida antijenin ortaya
¢tkmasina neden olur. Boylece kanser hiicreleri immiin sistem tarafindan taninir ve
normal hiicrelerden ayirt edilirler (7). immiin sistemin kullandigi cesitli antijenlerin
bulunmasi ile kanser immuinoterapisinde dnemli gelismeler saglanmistir (8).

immiinoterapi ile ilgili yapilan ¢alismalarin artmasi ile beraber son yillarda
pek ¢ok yeni immin kontrol noktasi kesfedilmistir. PD-1 / PD-L1 yolagi kanser
hastalarinin tedavisinde en yararli immiin kontrol noktalarindan biridir (9). Kigik
hicreli disi akciger kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda ve plazma zarinda da PD-L1
bulmaktadir (10). Bu PD-L1’ler; PD-1 ile etkileserek immunsupresyona neden olurlar
(11). Artmis PD-L1 ekspresyonunun, kotli prognoz ile ve azalmis genel sagkalim
sureleri ile iliskili oldugu da gosterilmistir (12).

immiin dizenleme vyolaklarindaki ¢ok sayida kostimiilatér molekiiliin
membrana bagli form ve soluble yani ¢oziiniir form olmak Uzere iki ayri ekspresyon
formu mevcuttur. Soluble PD-1 ve PD-L1’in kandaki Olgllen seviyelerinin, kanser
hastalarinin klinikopatolojik o6zellikleri, tedavi yaniti ve sagkalim sonuglarinin
tahmininde yararl oldugu gosterilmistir (13).

Bu calismada; erken evre KHDAK hastalarinda serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeylerini 6lgerek, klinik ve patolojik 6zellikler ve lenf nodu metastazi ile iliskisini
gostermek, preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerini rezeksiyon sonrasi
degerleri ile karsilastirmak ve KHDAK hastasi olan ve kanser olmayan hastalar
arasindaki serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeyleri arasinda anlaml fark olup olmadigini
gostermek amaclanmistir. Literatirde KHDAK olgularinda sPD-1 ve sPD-L1
degerlerinin incelendigi sinirli sayida calisma mevcuttur (12, 79, 83-85). Erken evre
KHDAK hastalarinda serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin klinik ve patolojik 6zellikler
ve lenf nodu metastazi ile iliskisini gésteren ve cerrahi rezeksiyon dncesi ve sonrasi

degerlerini karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir.
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Okumo ve arkadaglarinin 2017 yilinda 96 hasta ile yapmis olduklari bir
calismada; ileri evre KHDAK hastalarinda o6lglilen serum sPD-L1 diizeyinin saglkli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak ylksek oldugu gosterilmistir
(p<0.001) (86). Cheng ve arkadaslari ise 2015 yilinda 288 KHDAK hastasi ve 300
kontrol grubu olgusunu karsilastirmis ve akciger kanseri grubunda olcililen sPD-L1
degerlerinin anlamli olarak daha yiliksek oldugunu gostermislerdir (p <0.001) (87).
Bizim yapmis oldugumuz ¢alismamizda ise; 37 KHDAK hastasi ile 15 kontrol grubu
olgusunun sPD-L1 degerleri karsilastirildi ve hasta grubunda olgililen preoperatif
serum sPD-L1 degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak (p<0,001)
daha yliksek oldugu gorildi. Yapilan calismalarda serum sPD-L1 miktarlarinin timor
hicre ylzeylerinden bulunan PD-L1’den kaynaklandigl 6ne siiriilmektedir (88). Bu
sebeple akciger kanseri grubu hastalari ve kanser olmayan kontrol grubu hastalari
karsilastirnldiginda ¢alismamizda oldugu gibi sPD-L1 degerinin yilksek bulunmasi
beklenmektedir. Giniimizde kullanilan timor belirteclerine benzer sekilde, timor
yukindeki artigla birlikte sPD-L1 serum seviyelerinin de ylikseldigini ve bu sebeple
bir timor belirteci olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

Otoimmin hastalik veya malignitesi olan hastalarda, saglkli bireyler ile
karsilastirildiginda serum sPD-1 dizeylerinin artmis oldugu gorilir (89). He ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklari bir calismada; 88 KHDAK hastasi ve 40 saglkli
kontrol grubu bireyinde plazma sPD-1 ve sPD-L1 seviyeleri ELISA yontemi ile
OlclilmUs ve degerlerin klinikopatolojik 6zellikler ve hastalarin uzun sireli sagkalimi
ile iliskisi degerlendirilmistir. KHDAK hastalarinda plazma sPD-1 degerlerinin saglikh
kontrol grubu bireylerine gore daha yiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica yine bu
¢alismada sPD-1 diizeylerinin KHDAK hastalarinin genel sagkalimi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (84). Baska bir calismada ise; triple negatif
meme kanseri olan 66 olgu ve saghkh 59 bireyin serum sPD-1 degerleri
karsilastirilmistir. Meme kanseri hastalarinda oOlgilen serum sPD-1 seviyelerinin
saglikh bireyler ile karsilastinldiginda 6nemli Olglide daha vyiksek oldugu
goralmastir (P=0.007) (90). Bizim calismamizda da preoperatif olarak kiiclk hticreli

disi akciger kanseri hastalari kontrol grubu olgulari ile karsilastirildiginda serum
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sPD-1 degerlerinin istatistiksel anlamli olarak (p=0,001) daha vyiksek oldugu
saptandi. Bu sebeple KHDAK hastalarinda bir tiimoér belirteci olarak sPD-1'in de
kullanilabilecegini dngérmekteyiz

Literatlirde sPD-L1 ile maligniteler arasindaki iliskiyi gdsteren galismalarin
sayisl, sPD-1 ile maligniteler arasindaki iliskiyi gbsteren calismalarin sayisindan daha
fazladir. Bunun sebebinin, PD-L1’in kanser hiicreleri tarafindan eksprese edilmesi
sebebiyle daha cok tercih edilmesine, PD-1'in ise T lenfositler, B lenfositler,
dendritik htcreler, makrofajlar ve NK hiicreler tarafindan eksprese edilmesi
sebebiyle daha az tercih edilmesi oldugunu dislintiyoruz. Ancak yapmis oldugumuz
calismada, hem sPD-L1 hem de sPD-1 serum dizeylerinin akciger kanseri
hastalarinda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda daha ylksek oldugunu
gormekteyiz. Calismamiz literatiirdeki hem sPD-1 hem de sPD-L1’in arastinldigi az
sayida ¢alismadan biridir.

Tumor belirteglerinin akciger kanserindeki tani degerini arastirmak amaci ile
CEA, NSE, karbohidrat antijen 19-9 (CA19-9), doku polipeptid antijeni (TPA) gibi
timor belirtegleri ile ¢ok sayida galisma yapilmistir. Ancak yalanci negatiflik orani
duslik, ozgulligh ylksek nitelikler saptanamadigindan, higbirinin tani ve tarama
amacli kullanimlari uygun bulunmamistir (48). Diinyada en sik gorilen ve en yiksek
mortaliteye sahip olan kanser tiriiniin akciger kanseri olmasi nedeniyle bir timor
belirtecinin bulunmasi olduk¢a Onemlidir. Yaptigimiz bu prospektif calismanin
sonucunda hem sPD-1 hem de sPD-L1’in akciger kanserinde potansiyel tanisal bir
kan timor biyobelirteci olabilecegini distinmekteyiz. Kandan ELISA yontemi ile
calisilabilmesi nedeniyle de, hastalara tani amaciyla yapilacak invaziv girisimlerin
azalmasina, bu sayede hem hasta konforunun arttiriimasina hem de tani ve tedavi
maliyetlerinin disurilmesine olanak saglayacagini 6ngérmekteyiz.

Cerrahi, erken evre kigulk hiicreli disi akciger kanseri hastalari icin ilk tercih
edilen tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Cerrahi ile timor dokusunun tam
rezeksiyonunun saglanabilmesi ve diger dokularda daha az hasara yol agmasi,
cerrahinin kemoterapi ve radyoterapi gibi diger tedavi yontemlerine baslica

avantajlaridir. Ancak yapilan calismalar gostermistir ki, cerrahi sonrasi hastalarin
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%30-50’sinde nuks gelismektedir ve hastalar kaybedilmektedir. Bu sebeple
hastalarin cerrahi tedavi sonrasi takibi 6nemlidir (91). Timor yikine bagh olarak
artmakta olan sPD-1 ve sPD-L1’'in cerrahi rezeksiyon sonrasi hasta takibinde
kullanilabilecegini dusinmekteyiz. Clnkli PD-L1 timor hicrelerinin ylzeyinde
eksprese edilmektedir ve PD-1 bu liganda baglanmaktadir. Kanda bulunan
¢ozunebilir formlarini 6lgmek bizim kullandigimiz ELISA ydntemi ile mumkin
olmaktadir. Bu sebeple cerrahi rezeksiyon uyguladigimiz hastalardan, ameliyat
oncesi hem sPD-1 hem de sPD-L1’in diizeyini 0ol¢tik ve dlzeylerini cerrahi
rezeksiyon sonrasi birinci, yedinci ve otuzuncu ginlerde aldigimiz sPD-1 ve sPD-L1
degerleri ile karsilastirdik. Cerrahi rezeksiyon 6ncesi ve hastanin ameliyat sonrasi 1
aylik takibi esnasinda alinan postoperatif 1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif
30.glin serum sPD-1 diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak (p=0,007) distugini
saptadik. Benzer sekilde cerrahi rezeksiyon oncesi ve postoperatif 1.gln,
postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.gln serum sPD-L1 dizeylerinin istatistiksel
anlamli olarak (p=0,001) dustiglni tespit ettik. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
2017 yilinda hepatobiliyer cerrahlar tarafindan yapilan bir calismada hepatit B viriis
iliskili hepatoseliler kanser olan 24 hastadan, cerrahi rezeksiyondan dnce ve 2 giin
sonra serum ornekleri alinarak sPD-1 bakilmis ve cerrahi rezeksiyondan sonra
onemli sekilde diistigl gosterilmistir (P <0.001) (92).

Kanser hastalarinda sPD-1 ve sPD-L1'in sadece cerrahi tedavide degil,
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi tedavinin basarisini gostermekte de
kullanilabilecegi  diistinilmiis ve calismalar yapilmistir. Ornegin Silva ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir galismada, Hodgkin lenfoma tedavisi sonrasinda
serum sPD-1 ve sPD-L1 seviyelerinin dustiglu gorilmustir (93). Sorensen ve
arkadaslarinin ileri evre KHDAK hastalarinda yapmis olduklari bir calismada ise,
erlotinib tedavisi esnasinda sPD-1 konsantrasyonundaki degisiklikler arastiriimistir.
Erlotinib tedavisi sirasinda sPD-1 dlzeyleri yikselen hastalarin, progresyonsuz
sagkalimlarinin uzamis oldugunu (p=0.013) ve genel sagkalimlarinin artmis
(p=0.006) oldugunu gostermislerdir (94). Bunun sebebinin, tiimoér hcreleri

tarafindan salinan ve PD-1’in ligandi olan PD-L1’in, tiimo6r yikinin azalmasina bagli
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olarak azalmasi ve tlimor mikrogevresi tarafindan salinan PD-1 miktarinin da
ligandinin azalmasina bagli olarak artmasi oldugunu dislinmekteyiz. Cerrahi
anatomik rezeksiyon esnasinda timor dokusu ve timor mikrogevresindeki
inflamatuar dokularin birlikte ¢ikarilmasina baglh olarak hem sPD-1 hem de sPD-L1’in
serum dizeyinin azaldigini dislinmekteyiz. Yapmis oldugumuz g¢alismada KHDAK
hastalarinda timor yukine bagh olarak artmakta olan sPD-1 ve sPD-L1 seviyelerinin
cerrahi rezeksiyon sonrasi tedrici sekilde azaldigini gérdik. Bu sebeple bunlarin
cerrahi rezeksiyon sonrasi hasta takibinde kullanilabilecek biyobelirtegler oldugunu
dislintyoruz.

Zheng ve arkadaglari, 2015 vyilinda yaptiklari bir ¢alismada KHDAK
hastalarinda sPD-L1 ekspresyonu ile hastalarin cinsiyetleri arasinda iliski olmadigini
gostermislerdir (81). Benzer sekilde 2017 yilinda Okuma ve arkadaslari da 97 ileri
evre KHDAK hastasinda olglilen sPD-L1 diizeylerinin hasta cinsiyeti ile korelasyonu
olmadigini géstermislerdir (86). ileri evre KHDAK hastalarinda yapmis olan bir bagka
¢alismada da sPD-1 dizeyleri ile cinsiyet arasindaki iliskiye bakilmis ve anlaml bir
fark bulunmamistir (94). Kanser agrisi ile sPD-1 sPD-L1 iligkisinin arastirildigi 2019
yihinda yapilan bir calismada, 516 kanser hastasindan serum 6rnekleri toplanmis ve
cinsiyet ile sPD-1 ve sPD-L1 diizeyi arasinda anlamli bir iliski olmadigl gérilmustir
(95). Calismamizda KHDAK akciger kanseri hastalarinda, hem preoperatif hem de
postoperatif 30. glin oOlglilen serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinin cinsiyet ile
korelasyonu olmadigini gosterdik (preoperatif sPD-1 icin p=0,370, sPD-L1 icin
p=0,482) (postoperatif 30. giin sPD-1 icin p=0,259, sPD-L1 icin p=0,690) Bu
sonuclarimiz literatir ile uyumludur.

Castello ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis olduklari bir calismada KHDAK
hastalarinin yaslari ve sPD-L1 dizeyleri arasinda anlamh bir iliski olmadig
gosterilmistir (83). Jovanovic ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada ise
KHDAK hastalarinda yaslanmayla birlikte sPD-L1 degerlerinde 6nemli bir degisiklik
olmadigi, ancak KHAK grubunda ileri yasdaki hastalarda sPD-L1 degerlerinin daha
disik oldugu gorulmustir (85). Sorensen ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir

calismada ise KHDAK hastalarinda serum sPD-1 diizeyleri ile yas arasinda anlaml bir
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iliski olmadig1 gosterilmistir (94). Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada da hem
preoperatif ve hem de postoperatif birinci ayda ol¢lilen serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeyleri ile yas arasindaki korelasyona bakilmis, ancak literatiir ile benzer olarak
anlamli bir fark olmadigi gorilmistir (preoperatif sPD-1 icin p=0,838, sPD-L1 igin
p=0,214) (postoperatif 30. giin sPD-1 icin p=0,607, sPD-L1 icin p=0,0,479).

Sigara, tim dlnyada akciger kanserinin en yaygin nedenidir. Gelir seviyesi
yuksek olan Ulkelerde, erkeklerde akciger kanseri vakalarinin yaklasik % 90'inin ve
kadinlarda ise % 80'inin nedeni oldugu tahmin edilmektedir (19). Bu sebeple
sigaranin akciger dokusu Uzerine etkilerini gosterebilecek belirteglere ihtiyag vardir.
Kiglk hicreli disi akciger kanseri hastalarinda sPD-1 ekspresyonunu analiz eden bir
¢alismada, hastalarin igtikleri sigara miktari ile ve sigarayr birakmis olma veya
kullanmaya devam etme durumlari ile sPD-1 miktari arasinda bir iliski olmadigi
gosterilmistir (94). Yine KHDAK hastalarinda yapilan bir ¢calismada 97 hastanin sigara
kullanma durumlari ve igtikleri sigara miktarlari ile serum sPD-L1 diizeyleri arasinda
hicbir iliski gozlenmemistir (86). Zhang ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari bir
calismada da KHDAK hastalarinda igilen sigara miktari ve durumu ile sPD-L1 arasinda
bir korelasyon olmadigi gorilmistir (81). Calismamizda hastalar, hic sigara
icmeyenler, en az bir aydir birakmis olanlar ve halen sigara kullanmaya devam
edenler olmak Uzere (i¢ ana gruba ayrildi. Bu (g grup arasinda, hem preoperatif hem
de postoperatif birinci ay Olglilen serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinde anlaml fark
olmadigi gorilda (sPD-1 icin p=0,218, sPD-L1 icin p=0,765). Sigara kullanim 6ykus{i
olan hastalarin kullandiklari sigara miktarlari paket yil olarak hesaplandi ve hastalar
30 paket yildan az ve fazla kullananlar olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda da
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi birinci ayda 6lgllen sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (sPD-1 icin p=0,618, sPD-L1 icin p=0,589).

He ve arkadaslarinin 88 KHDAK hastasinda yapmis olduklari bir ¢alismada,
hastalarin tiimoér boyutlari ile sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri arasindaki iliskiye bakilmis
ancak anlamh bir fark bulunamamistir (84). Ancak Frigola ve arkadaslarinin renal
hiicreli kanser hastalarinda yapmis olduklari bir ¢alismada ise, kan sPD-L1

dizeylerinin timor boyutu ile iliskili oldugu bildirilmistir (96). Hepatoseliler



82

karsinom hastasi olan 141 hastada yapilan baska bir calismada ise dolasimdaki PD-1
ve PD-L1 miktarlarinin timor capi ile iliskili oldugu gosterilmistir (97). Bizim
¢alismamizda hem cerrahi 6ncesi hem de postoperatif birinci ayda 6lclilen serum
sPD-1 dizeylerinin timor boyutu ile korele olarak yiksek oldugu goruldi
(preoperatif p=0,031, postoperatif 30. giin p=0,024). Ancak ayni zamanlarda bakilan
sPD-L1 duzeyleri ve timor boyutu arasinda ise anlamli bir korelasyon gorilmedi
(preoperatif p=0,502, postoperatif 30.giin p=0,422). PD-1; T lenfositler, B
lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar ve NK hiicreler tarafindan eksprese edilir.
PD-L1 ise PD-1'in ligandidir ve antijen sunan hicreler ve kanser hiicreleri tarafindan
eksprese edilir (9). Tumor mikrogevresinde PD-1 / PD-L1 yolagi kaynakh cesitli
immunstpresyon mekanizmalari mevcut oldugu ve timor hicreleri ve timor
mikrogevresindeki diger hicreler tarafindan yliksek miktarlarda PD-L1 eksprese
edildigi bilinmektedir. PD-L1’ler; PD-1 ile etkileserek immunsupresyona neden
olurlar. Serumda o&lglilen sPD-L1'in ¢ogu, timor hicrelerinin ylzeyindeki PD-
L1'inden tlretilmektedir. Benzer sekilde PD-1'de tiimér mikrogevresindeki
hiicrelerden eksprese edilmekte ve ¢ozlinebilir formu dolasima salinmaktadir (88).
Bu verilerin 1siginda; timor belirteglerine benzer sekilde, timor yikiindeki artisla
birlikte serum sPD-L1 ve sPD-1 seviyelerinde vyikselme olmasi gerektigini
disinmekteyiz. Calismalar arasindaki farkliliklarin hasta sayilarinin az olmasi, hasta
gruplarinin homojen olmamasi ve ¢6zlinebilir formlarin tayininde kullanilan ELISA
yontemlerinin yeni kullanilan yontemler olmasi nedeniyle oldugunu distniyoruz.
inflamasyon, kanserin gelismesi ve ilerlemesinde rol oynadigi bilinen énemli
bir faktordidr. Tam kan sayimi sonuglarindan elde edilen [6kosit sayisi ve
notrofil/lenfosit orani (NLR), kanser hicrelerinin hiicre aracili yikiminda rol oynadigi
bilinen ana sistemik inflamasyon belirtecleridir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda bircok kanser tiriinde prognostik degerleri oldugu da gosterilmistir
(98). Liu ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklari bir calismada glioma hastalarinda
bakilan l6kosit sayilari ve notrofil/lenfosit oranlari ile sPD-L1 dizeyleri arasinda
korelasyon varligina bakilmis ve olmadigi gosterilmistir (99). Kruger ve

arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklari bir calismada da, ileri evre pankreas
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kanseri hastalarinda sPD-1 ve sPD-L1 duiizeyleri ile 16kosit sayisi arasinda bir iligki
olmadigl bulunmustur (100). Benzer sekilde nazofarengeal karsinom hastalarinda
Olclilen serum sPD-L1 dizeylerinin, l6kosit sayisi ve notrofil/lenfosit orani ile
korelasyonu olmadigi gosterilmistir (101). Calismamizda hastalardan ameliyat 6ncesi
dénemde alinan tam kan sayimlarindan, hastalarin I6kosit sayilari  ve
notrofil/lenfosit oranlari elde edildi ve bu veriler ile sPD-1 ve sPD-L1 duzeyleri
arasinda anlaml bir korelasyon saptanmadi. Benzer sekilde hastalardan ameliyat
sonras! birinci ayda gorilen tam kan sayimindan elde edilen I6kosit sayilari ve
noétrofil/lenfosit oranlari ile birinci ayda 6lgllen sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri arasinda
da iliski olmadigl gosterildi. Bu bulgularimiz literatiirde yapilan diger kanser
calismalariile uyumludur.

Sistemik inflamasyonu vyansittigi duslnilen biyobelirteclerden birisi de
albimindir. Bir negatif akut faz reaktani olan albiminin disik dizeyi ile sistemik
inflamasyon arasinda iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica bircok solid kanserde
albiimin dizeyi ile prognoz arasinda iliski saptanmistir (102). ileri evre akciger
kanseri hastalarinda yapilan bir ¢alismada, 81 KHDAK hastasindan ve 15 KHAK
hastasindan serum ornekleri alinarak, dlgllen sPD-L1 degerleri ile albumin degerleri
karsilastirilmistir ve anlamli fark bulunmamistir (86). Park ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada da, 60 pankreas kanseri hastasinda olglilen serum sPD-L1
degerleri ile albumin degerleri arasinda korelasyon olup olmadigina bakilmis ve
anlamli fark bulunmamistir (103). Calismamizda da bu literatir verilerine benzer
sekilde preoperatif ve postoperatif birinci ayda alinan sPD-1, sPD-L1 diizeyleri ve
alblmin seviyeleri arasinda anlamli iliski olmadigi gosterildi.

Sistemik inflamasyon sirasinda artan bir diger akut faz proteini de C reaktif
protein (CRP)'dir. En sik kullanilan inflamatuar belirteclerden biridir. Kandaki CRP
seviyeleri normalde ¢ok diisliktiir ve saghkl bireylerde tespit edilmesi zordur. Ancak
inflamasyon ile kandaki diizeyleri hizla artar. Son c¢alismalar, CRP diizeyinin kanser
varligi ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir (104). Finkelmeier ve arkadaslari
tarafindan 2016 yilinda yapilan bir calismada, hepatoseliiler karsinom hastalarinda

Olglilen serum sPD-L1 dizeylerinin, sistemik inflamatuar yaniti gosteren CRP
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seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (105). Okada ve arkadaslari tarafindan
yapilan baska bir calismada ise 66 hepatoseliiler kanser, 23 kolanjiyokarsinom
hastasi ve 30 pankreas kanseri hastasinin serum sPD-L1 diizeylerine bakilmis ancak
CRP dizeyleri aralarinda anlamh fark saptanmamistir (106). Calismamizda KHDAK
hastalarindan preoperatif donemde oOlglilen CRP seviyesi ile sPD-1 ve sPD-L1
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Benzer sekilde postoperatif birinci ayda
Olcltilen CRP seviyeleri ile sSPD-1 ve sPD-L1 seviyeleri arasinda da anlamh fark yoktu.
Akciger kanseri grubunda hastalar, preoperatif CRP degeri 1’'in lizerinde olanlar ve
altinda olanlar olarak iki gruba ayrildilar. Bu iki grup hastalarinda preoperatif sPD-1
ve sPD-L1 degerlerine bakildiginda da CRP diizeyi ile aralarinda anlamh iligki
bulunmadi. GCalismamizin sonuglari Okada ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumlu
iken, Finkelmeier ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismanin sonuglari ile
celismektedir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu galismalarin yapilmasi ile bu iliskinin
aydinlatilabilecegini dislinlyoruz.

Literatlirde kanser hastalarinda neoadjuvan kemoterapi ve sPD-1, sPD-L1
iliskisini gosteren calisma bulunmamaktadir. Ancak yapilan bir calismada, lokal
olarak ileri evre rektal adenokarsinomu olan hastalarin patoloji spesmenlerinden
Olclilen PD-L1 miktarina, neoadjuvan kemoradyoterapinin etkisi oldugu
gosterilmemistir (107). Bizim c¢alismamizda neoadjuvan kemoterapi alan ve
almayanlar hastalarin kanda ¢o6ziinebilir PD-1 ve PD-L1 dizeyleri arasinda fark
saptanmadi. Ancak hasta sayimizin yetersiz olmasi sebebiyle daha genis hasta
gruplari ile yapilacak galismalarin gerektigini diisiinliyoruz.

Cesitli otoimmiin hastaliklarda (6rn., Graves hastaligl, myastenia gravis,
sistemik lupus eritematozus, tip 1 diyabet, sistemik skleroz, ¢blyak hastaligi,
otoimmiin pankreatit ve primer biliyer siroz) ¢ézinir formdaki PD-1 ve PD-L1’in
serum konsantrasyonlarinda degisiklikler gortldtgi bildirilmistir (108). Chen ve
arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, sPD-L1 dlizeyinin tip 1 diyabet hastalarinin
serumunda 6nemli 6lclide azaldigi gosterilmistir (109). Calismamizda hastalarimizin
akciger kanserine eslik eden hastaliklari ile sPD-1 ve sPD-L1 diizeyleri arasindaki

iliskiyi arastirdik. Hasta grubunda kronik obstriktif akciger hastaligi olan alti hasta,
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astimi olan iki hasta ve pulmoner sarkoidoz olan bir hastanin ek hastaliklari,
solunum sistemi ile iligkili ek hastaliklar olarak gruplandirildi. Solunum sistemi ile
iliskili ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif serum sPD-1 ve
sPD-L1 dulzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli  fark gorilmedi.
Hipertansiyon, koroner arter hastaligl ve aritmi ise kardiyak ek hastaliklari olarak
gruplandirildi. Kardiyak ek hastaligi olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif
serum sPD-1 ve sPD-L1 dzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamh fark
gorilmedi. Diabetes mellitus olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif
serum sPD-1 ve sPD-L1 duizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamh fark
gorulmedi. Normal fizyolojik kosullarda, PD-1 / PD-L1 yolagi gibi immin kontrol
noktalari, self toleransin korunmasi (yani otoimminitenin 6nlenmesi) ve immin
sistemin patojenik enfeksiyona verdigi yanit esnasinda dokularin hasar gérmesini
Oonlemek icin cok 6nemlidir (7). Bu sebeple otoimmiin hastaliklarida sPD-1 ve sPD-L1
seviyelerinin disik olmasini beklemekteyiz. Bizim g¢alismamizda hastalarimizin ek
hastaliklari otoimmiun kdkenli olmadigi icin sPD-1 ve sPD-L1 seviyelerinde degisiklige
yok agmadiklarini diisiinliyoruz. Literatlirde KHDAK’nin ek hastaliklari ile ¢oziinebilir
formdaki PD-1 ve PD-L1 arasindaki iliskinin analiz edildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Okuma ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada KHDAK hastalarinda
(%71.8 adenokarsinom, %7 skuamoz hiicreli karsinom, %2 noroendokrin timor)
Olglilen serum sPD-L1 dizeyleri ile histopatolojik alt tipler arasinda korelasyon
olmadigi gosterilmistir (110). He ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 88 KHDAK
hastasinin verilerinin incelendigi bir ¢alismada da sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri ile
histopatolojik tip arasinda korelasyon bulunmamistir (84). Bizim calismamizda da
kiicik hicreli disi akciger kanseri nedeniyle opere edilen hastalar, postoperatif
histopatolojik tiplerine gbre adenokarsinom, skuamoz hicreli karsinom ve
noroendokrin tlimorler olmak lzere li¢ gruba ayrildi. Kiiclk hcreli disi akciger
kanseri histopatolojik tipleri arasinda preoperatif ve postoperatif 30. glinde 6l¢iilen
serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinde anlamh fark saptanmadi. Sonuclarimiz bu

acidan literatir ile uyumludur.
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Cheng ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklari bir ¢calismada KHDAK'li 288
hastanin sPD-L1 dizeylerinin evre 3 ve 4 olan hastalarda, evre 1 ve 2'ye kiyasla
onemli olclide daha yiksek oldugu gosterilmistir (87). Okuma ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada ise ileri evre KHDAK hastalarinda kanserin evresi ile
sPD-L1 diizeyi arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (86). TNM evrelemesinin
T kategorisi ile sPD-1 ve sPD-L1 diizeyi arasindaki korelasyonu gosteren c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizin sadece cerrahi tedavi uygulanan erken evre
hastalar ile yapilmasi sebebiyle, evre yerine T kategorisi ile karsilastirma yapmanin
daha uygun oldugunu disinmekteyiz. Calismamizda cerrahi rezeksiyon sonrasi
patoloji sonuclarindan elde edilen veriler ile hastalar T kategorisine gore
siniflandirildi. 17 hasta (%49) T1, 13 hasta (%37) T2 ve 7 hasta (%14) olarak
siniflandirildi. Hastalarin T kategorileri ile preoperatif sPD-1 dizeylerinin iliskisine
bakildiginda, istatistiksel anlamli olarak fark oldugu gorildi (p=0,016). Yapilan post
hoc analizde ise T2 timorlerde T1 timorlere gore sPD-1 dizeyinin istatistiksel
anlamli olarak daha yliksek oldugu goriildii. Hastalarin T kategorileri ile preoperatif
sPD-L1 duzeylerinin iliskisine bakildiginda ise T kategorisi bliylidikce sPD-L1
diizeyinin de istatistiksel anlamli olarak arttigi gérildi (p=0,035). Hastalar T 1-2 ve
T3 olarak iki gruba ayrilarak sPD-1 ve sPD-L1 ile iliskilerine bakildiginda ise gruplar
arasinda anlamli bir fark goérilmedi. Hastalarin T kategorileri ile postoperatif 30. glin
sPD-1 duzeylerinin iliskisine bakildiginda ise istatistiksel anlamli olarak fark oldugu
gorildiu (p=0,023). Hastalarin T kategorileri ile postoperatif 30. giin sPD-L1
dizeylerinin iliskisine bakildiginda ise anlamli bir fark goriilmedi. Hastalar T1-2 ve
T3 olarak iki gruba ayrilarak postoperatif 30. glin sPD-1 ile iliskilerine bakildiginda ise
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliya yakin diizeyde yliksek olarak
bulundu (p=0.057). Hastalar T1-2 ve T3 olarak iki gruba ayrilarak postoperatif 30.
gln sPD-L1 ile iliskilerine bakildiginda ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh fark gorilmedi. Kiclik hticreli disi akciger kanserinde kullanilan 8. TNM
evreleme sisteminin T bileseni, primer timoriin oOzelliklerini tanimlamak icin
kullanihr.  Tamoérin boyutunu, komsuluklarini ve invazyon o6zelliklerini tanimlar.

Tumor boyutu blylidikce T kategorisinin derecesi artmaktadir. Serumda olctilen
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sPD-L1'in ¢ogu, timodr hicrelerinin ylizeyindeki PD-L1'den kaynaklanmaktadir.
Benzer sekilde PD-1'de timor mikrogevresindeki hiicrelerden eksprese edilmekte ve
¢ozlinebilir formu dolasima salinmaktadir (88). Bu verilerin 1s1ginda T kategorisindeki
artis ile korele olarak, serum sPD-L1 ve sPD-1 seviyelerinde yiikselme olmasi
gerektigini ongdérmekteyiz. Calismamizda bu yikselme ancak belli T kategorileri
arasinda gosterilebildi. Bunun sebebinin 6zellikle T3 grubundaki hasta sayimizin
yeterli olmamasi oldugunu diisinmekteyiz.

Literatlirde plevra invazyonu ile sPD-1 ve sPD-L1 arasindaki iligskiyi gosteren
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Hepatit B virUs iliskili hepatoseliiler kanser
olan 141 hasta ile yapilan bir ¢alismada dolasimdaki PD-L1 dizeyi ile damar
invazyonu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (97). Tominaga ve
arkadaslarinin lokal ileri evre rektal kanser hastalarinda yapmis olduklari bir
calismada ise, yiksek sPD-L1 dizeyleri ile lenfovaskiler invazyon arasinda anlaml
fark oldugu gosterilmistir (p = 0.021) (111). Cahismamizda hasta grubunda patolojik
inceleme sonrasinda timorin plevra invazyonu varli§ina gore preoperatif serum
sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin iliskisine bakildiginda; plevra invazyonu olanlarin
cerrahi rezeksiyon o6ncesi sPD-L1 degerinin, invazyon olmayanlara goére anlamli
olarak daha yiksek oldugu goruldi (p=0,001). Plevral invazyon olanlarda sPD-1
degerlerinin ise, olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamliya yakin olarak
yuksek oldugu bulundu (p=0.088). Postoperatif 30. giin serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeylerinin iliskisine bakildiginda ise; plevra invazyonu olanlarin postoperatif 30.
gln sPD-L1 degerinin, invazyon olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gorildu (p=0,001), plevra invazyonu ve sPD-1 degeri arasinda ise anlaml bir iliski
gorilmedi. Kostimilator molekillerin ¢ozinir molekiil formu proteinlerin
membrana bagl formunun proteolitik parcalanmasi yoluyla meydana gelir.
Dolayisiyla sPD-1 ve sPD-L1’in serum konstantrasyonlarinin plevral invazyon olan
hastalarda daha yliksek olmasi gerektigini disliniiyoruz. Calismamizin sonugclari da
bu hipotezimizi destekler niteliktedir.

Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada, oral skuamoz hiicreli

kanser hastalarinda yiksek sPD-L1 ekspresyonu ve lenf nodu tutulumu arasinda
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iliski oldugu gosterilmistir (p <0.05). ileri evre mide kanseri olan hastalarda yapilan
bir calismada ise, dolasimdaki PD-L1 ekspresyon seviyesi ile lenf nodu metastazi (p =
0.041) arasinda anlamli sekilde korelasyon oldugu bulunmustur (112). Cerrabhi
rezeksiyon sonrasi patoloji sonuglarindan elde edilen veriler ile hastalar, N (lenf
nodu) kategorilerine gore siniflandirildi. NO kategorisinde 31 hasta (%84), N1
kategorisinde 6 hasta (%16) oldugu saptandi. Hastalarin N kategorileri ile
preoperatif sPD-L1 diizeylerinin iliskisine bakildiginda, N evresi arttikca preoperatif
sPD-L1 degerlerinin de istatistiksel anlamli olarak arttigi gorildi (p=0,015).
Hastalarin N kategorileri ile preoperatif sPD-1 diizeylerinin iliskisine bakildiginda
istatistiksel anlamh bir fark gorilmedi (p=0,510). Benzer sekilde, hastalarin N
evreleri ile postoperatif 30. giin sPD-L1 dizeylerinin iliskisine bakildiginda, N evresi
arttikca postoperatif 30. glin sPD-L1 degerlerinin de istatistiksel anlamli olarak
arttigr gorildi (p=0.013). Hastalarin N evreleri ile postoperatif 30. gin sPD-1
diizeylerinin iligskisine bakildiginda istatistiksel anlamh bir fark goriilmedi (p=0,122).
Literatlirde akciger kanseri hastalarinda lenf nodu tutulumu ve N kategorisine gore
sPD-1 ve sPD-L1 iliskisini gosteren bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir. Malign
timorlerin primer bolgelerinden ayrilarak bolgesel lenf nodlarina metastaz yaptigi
mekanizmalar karmasiktir. Timor biylmesini takiben lenfanjiyojenik sitokinler
salgilanir ve timoére dogru yeni lenfatik damarlar geligir. Timor hiicreleri bu lenfatik
kilcal damarlar araciligiyla lenf nodlarina go¢ ederler. Timoér cevresinde olan
anjiyogenez de benzer sekilde meydana gelmektedir. Anjiyogenez ve
lenfanjiyogenez de rol oynayan sitokinler benzerdir (113). Bu sebeple dolasimda
bulunan PD-1 ve PD-L1 dizeylerinin N kategorisi ylksek olan hastalarda daha
yliksek olmasi gerektigini dlsinlyoruz. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz
bulgular da bu hipotezimizi desteklemektedir.

Her ne kadar ¢alismamiz kisith sayida vaka icermekte ise de, bu bulgular
isiginda sPD-1 ve sPD-L1’in akciger kanseri taramasi, evresinin tahmini ve
postoperatif lokal niiks veya metastaz acisindan takibinde biyobelirte¢c olarak

kullanilabilecegini, ekonomik agidan da llkemize katkisi olabilecegini distinliyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

immiin sistem tarafindan kanser hiicrelerinin taninmasini, kanser hiicreleri
ile normal hiicrelerin ayirt edilmesini saglayan antijenlerin bulunmasi ile kanser
imminoterapisinde onemli gelismeler saglanmistir. Timor hicreleri ve timor
mikrogevresindeki diger hicreler, yliksek miktarlarda PD-L1 eksprese edebilirler. Bu
PD-L1’ler, PD-1 ile etkileserek immunsupresyona neden olurlar. Glinimizde
¢ozunebilir formda olan PD-1 ve PD-L1’in serum dizeylerinin, tanida kolaylk
saglayabilecek biyobelirtecler olabilecegini ve timorlerde prognoz tahmininde
kullanilabilecegini gosteren calismalar yapilmaya baslamistir ve sayilari hizla
artmaktadir. Calismamizda; erken evre kigiuk hucreli disi akciger kanseri
hastalarinda serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerini 6lcerek, klinik ve patolojik 6zellikler
ve lenf nodu metastazi ile iliskisini gdstermeyi ve preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeylerini rezeksiyon sonrasi degerleri ile karsilastirmayi amacladik. Ayrica kiiclik
hiicreli disi akciger kanseri olan ve kanser olmayan hastalar arasindaki serum sPD-1

ve sPD-L1 dizeyleri arasinda anlaml fark olup olmadigini gostermeyi amagladik.

e Calismamiza 37 kiguk hticreli disi akciger kanseri olgusu hasta grubu olarak

ve 15 benign akciger hastasi kontrol grubu olarak dahil edildi.

e Hasta grubunda preoperatif sPD-1 degerinin kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak (p=0,001) daha yiiksek oldugu bulundu.

e Hasta grubunda preoperatif sPD-L1 degerinin kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak (p=0,001) daha yiiksek oldugu bulundu.
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Cerrahi rezeksiyon yapildiktan sonra bir aylk takibi esnasinda alinan
postoperatif 1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.glin ortalama
serum sPD-1 dizeylerinin istatistiksel anlamli olarak (p=0,007) dustigu

goruldu.

Cerrahi rezeksiyon yapildiktan sonra bir aylk takibi esnasinda alinan
postoperatif 1.glin, postoperatif 7.glin ve postoperatif 30.glin ortalama
serum sPD-L1 dizeylerinin istatistiksel anlamli olarak (p=0,001) distigu

gorulda.

Hasta grubundan alinan preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeylerinin

cinsiyet ile iliskisine bakildiginda anlamli istatistiksel fark olmadigi gorilda.

Ameliyat 6ncesi serum sPD-1 degeri ile timor boyutu arasinda ayni yonli

anlamli korelasyon oldugu (p=0,031) goruldu.

Ameliyat oncesi serum sPD-L1 degeri ile timor boyutu arasinda anlamli

korelasyon olmadigi gérildi.

Hastalarin vyaslari, ictikleri sigara miktarlari, ameliyat oncesi |6kosit
degerleri, albiimin degerleri, notrofil/lenfosit oranlari ve CRP degerleri ile

sPD-1 ve sPD-L1 degeri arasinda anlamli korelasyon olmadigi goruldi.

Akciger kanseri grubunda preoperatif ve postoperatif 30. giin sPD-1 ve
sPD-L1 diizeyinin hastanin neoadjuvan kemoterapi alip almamasi ile

iliskisine bakildiginda anlaml istatistiksel fark olmadigi goruldu.

Akciger kanseri grubunda olgularin sigara kullanim 06ykisline gore
preoperatif serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri ile iliskisine bakildiginda

istatistiksel olarak anlaml bir fark gorilmedi.
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Solunum sistemi ile iliskili ek hastalgl olan ve olmayan KHDAK hastalarinin
preoperatif ve postopertif birinci ay serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlaml fark gorilmedi.

Kardiyak ek hastaligl olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif ve
postopertif birinci ay serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeleri karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark goriilmedi.

Diabetes mellitus olan ve olmayan KHDAK hastalarinin preoperatif ve
postopertif birinci ay serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark goriilmedi.

Kiglk hicreli disi akciger kanseri histopatolojik tipleri arasinda preoperatif
ve postopertif birinci ay serum sPD-1 ve sPD-L1 diizeylerinde anlaml fark

saptanmadi.

T kategorisi blytdikce preoperatif sPD-1 dizeyinin istatistiksel anlamh

olarak daha yliksek oldugu gorildi (p=0,016).

T kategorisi bliyldlikce preoperatif sPD-L1 diizeyinin de istatistiksel anlaml

olarak daha yiksek oldugu gorildi (p=0,035).

Hastalar T 1-2 ve T 3 olarak iki gruba ayrilarak sPD-1 ve sPD-L1 ile iligkilerine

bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Plevra invazyonu olanlarin cerrahi rezeksiyon oncesi sPD-L1 degerinin,
invazyon olmayanlara gore anlamli olarak daha ylksek oldugu gorildi

(p=0,001).
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Plevra invazyonu olanlarin cerrahi rezeksiyon Oncesi sPD-1 degerleri
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamliya yakin olarak yiksek

bulundu (p=0.088).

N kategorisi arttikca preop sPD-L1 degerlerinin de istatistiksel anlamh

olarak arttig1 gorildi (p=0.015).

Hastalarin N kategorileri ile preoperatif sPD-1 dizeylerinin iliskisine

bakildiginda istatistiksel anlaml bir fark gortlmedi (p=0,510).

Hasta grubundan alinan postoperatif 30. giin serum sPD-1 ve sPD-L1
dizeylerinin cinsiyet ile iliskisine bakildiginda anlaml istatistiksel fark

olmadigi gorildi.

Postoperatif 30. giin serum sPD-1 degeri ile timor boyutu arasinda ayni

yonlu anlamli korelasyon oldugu (p=0,024) gorildd.

Postoperatif 30. giin serum sPD-L1 degeri ile timo6r boyutu arasinda

anlamli korelasyon olmadigi gorildi.

Hastalarin yaslari, ictikleri sigara miktarlari, ameliyat sonrasi 30. glin |0kosit
degerleri, albiimin degerleri, notrofil/lenfosit oranlari ve CRP degerleri ile

sPD-1 ve sPD-L1 degeri arasinda anlamli korelasyon olmadigi goruldi.

Hasta grubu olgulari sigara kullanim o6ykisine gore postoperatif 30. gin
serum sPD-1 ve sPD-L1 dizeyleri ile iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gorilmedi

T kategorisi blyudikce postoperatif 30. glin PD-1 dizeyinin istatistiksel

anlamli olarak daha yiksek oldugu gorildi (p=0,023).
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T kategorisi ile postoperatif 30. glin sPD-L1 diizeyinin iliskisine bakildiginda

ise anlaml bir fark goriilmedi.

Hastalar T1-2 ve T3 olarak iki gruba ayrilarak postoperatif 30. glin sPD-1 ile
iliskilerine bakildiginda ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliya yakin diizeyde yiiksek olarak bulundu (p=0,057).

Hastalar T1-2 ve T3 olarak iki gruba ayrilarak postoperatif 30. giin sPD-L1
ile iliskilerine bakildiginda ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli fark gérilmedi (p=0,227)

Plevra invazyonu olanlar ile olmayanlar arasinda postoperatif 30. gin
sPD-L1 degerinin, invazyon olmayanlara gore anlaml olarak daha yliksek

oldugu gorialda (p=0,001).

Plevra invazyonu ve postoperatif 30. glin sPD-1 degeri arasinda anlamli bir

iliski gortlmedi.

N kategorisi arttikca postoperatif 30. glin sPD-L1 degerlerinin istatistiksel

anlamli olarak arttig1 gorildi (p=0.013) .

Hastalarin N kategorileri ile postoperatif 30. giin sPD-1 dizeylerinin

iliskisine bakildiginda istatistiksel anlaml bir fark gortlmedi (p=0,122).
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Kanser; insidansi ve mortalitesi diinya ¢apinda hizla artmakta olan énemli bir
saglk sorunudur. Akciger kanseri; en sik tani konulan ve en yiiksek mortaliteye sahip
olan kanser turiidiir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
diinyada en sik 6lime yol agan 10 neden igerisinde; iskemik kalp hastaligi, inme,
kronik obstriktif akciger hastaligi, alt solunum yolu enfeksiyonlari ve Alzheimer
hastaligl ve diger demans nedenlerinden sonra altinci sirada akciger kanseri yer
almaktadir. Akciger kanserinin tarama yoluyla ve invaziv olmayan belirtecler
kullanilarak saptanmasi baslica halk saghg gereksinimlerindendir. Klinik pratikte
serumda kolaylikla tespit edilebilen sPD-1 ve sPD-L1'in kanser tanisinda,
taramasinda ve bazi klinik 6zelliklerin tayininde kullanilabilecegini diisinlyoruz.
Kiguk hicreli disi akciger kanseri hastalarinda sPD-1 ve sPD-L1’in kullanimina iliskin

prospektif, daha genis populasyonlu calismalara ihtiyag vardir.
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