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OZET

Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinin tanisinda, tedaviye yanit ve prognoz
tayininde KIAA1522 ekspresyonunun degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Ankara 2017

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK), tiim akciger kanseri olgularinin
%85’inden fazlasini olusturur ve en oliimciil kanserlerden biridir. 5 yillik tahmini
sagkalim yiizdesi %15.9 olan ve metastatik hastalik grubunda yasam beklentisi bir
yildan az olan bu hastalik grubunda yeni biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Yeni
yaymlanan prospektif bir calismada yliksek KIAA1522 ekspresyonunun kot
prognostik faktdr oldugu ve disiik sagkalimla iligkili oldugu gosterildi. Akciger
kanseri nedeni ile rezeksiyon ve/veya metastazektomi cerrahisi olmus ya da patolojik
tanis1 aym1 kurumdaki patologlar tarafindan teyit edilmis 98 KHDAK’li hastaya ait
veriler gozden gecirildi. Bu c¢alismada immiinhistokimyasal yontemle KIAA1522
ekspresyonunu ile klinikodemografik parametre, patolojik evre, niiks hizi, genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla arasindaki iliski incelendi. Adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom arasinda ekspresyon farki gézlemlemedik(p: 0.6). Sagkalim
analizleri log-rank testi ve ¢ok degiskenli Cox oransal risk modeli kullanilarak yapildi.
Yiiksek ekspresyon, 98 hastanin 54’linde gozlendi (%55.1) ve yliksek ekspresyon
grubunda, diisiik ekspresyona gore istatistiksel olarak anlamli olarak diislik sagkalim
goriildii (log-rank p: 0.01). Cok degiskenli Cox oransal risk modelinde; ECOG
performans skoru, yas, TNM evresi ile birlikte yliksek KIAA1522 ekspresyonu
bagimsiz risk faktoriiydii (HR 2.427, p: 0.022, %95 GA [0.1140-5.168]). Tam yanit
elde edilmis hastalarda, yiiksek ekpresyon grubu, referans gruba gore hastaliksiz
sagkalim acisindan istatististiksel olarak anlamli bir sagkalim farki ile iliskili degildi.
Ancak Kaplan Meier analizinde, KIAA1522 yiiksek ekspresyonlu grubun daha diisiik
hastaliksi1z sagkalimla iligkili olma trendi vardi (log rank p: 0.12). Sonug¢ olarak,
KIAA1522 ekspresyonu genel sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktor olup, hastaliksiz
sagkalim ve niiks i¢in de prognostik bir gdsterge olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, kiiciik hiicreli-dis1 akciger kanseri,
immiinhistokimya, KIAA1522



ABSTRACT

The role of KIAA1522 expression as a prognostic factor and diagnostic value in
patients with non-small cell lung cancers. Hacettepe University Faculty Of
Medicine Department Of Internal Medicine, Thesis Of Specialization in
Medicine, Ankara, 2017.

Non-small cell lung cancer accounts for more than 85% of incidences of lung cancer
and is one of the most fatal cancers. Novel lung cancer biomarkers are needed for non-
small cell lung cancers for which the predicted survival rate about 15.9% and less than
a year in those with metastatic disease. A recent prospective study revealed that high
expression of KIAA1522 was significantly associated with poor prognosis and
decreased overall survival. We identified 98 patients who underwent radical curative
surgical resections and metastatectomies for pulmonary adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma at our institution or the pathological diagnosis confirmed by
our pathologists. In accordance with recent data, we evaluated KIAA1522 expression
by immunohistochemistry and its association with clinicodemographic parameters,
pathological stages, recurrence rates, overall survival and disease-free survival of the
patients in whom complete remission had been achieved. Expression profiles in
samples with adenocarcinoma was not significantly different from samples with
squamous cell carcinoma (p: 0.6). Survival analysis was performed with log-rank tests
and multivariate Cox proportional hazard model. High KIAA1522 expression was
observed 54 out of 98 samples (55.1%) and patients with high KIAA1522 expression
has a significantly shorter overall survival in comparison with low expression group
(p: 0.01). Multivariate Cox proportional hazard analyses revealed that among with age
groups (=60 versus <60), TNM stage, ECOG performance status; high expression of
KIAA1522 was an independent prognostic factor; particularly for those whom had
metastatic disease(HR 2.427, p: 0.022, 95% CI [1.140-5.168]). High expression profile
did not seem to be significantly associated with disease-free survival in those whom
complete remission had been achieved, but those patients with high expression of
KIAA1522 tended to exhibit a shorter disease-free survival rate (p: 0.12). As a result,
it can be suggested that KIAA1522 expression is an independent factor for predicting
overall survival and may serve as a prognotsic indicator for relapse and disease-free
survival.

Anahtar Kelimeler: Lung cancer, non-small cell lung cancer,
immunohistochemistriy, KIAA1522
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1. GIRIS ve AMAC

Diinyada oldugu gibi tilkemizde de en sik goriilen akciger kanseri tipi kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK)’dir. KHDAK ’leri arasinda en sik goriilen
histolojik alt tipler skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve adenokarsinomdur (ADK).
KHDAK, akciger kanserlerinin %85’inden biraz daha fazla kismini olusturur. 5 yillik
sagkalim hiz1 %15.9 civarinda, niiks hiz1 ise bir ¢ok seride %30-50 civarindadir(1-3).
Gegtigimiz yillarda artan yeni nesil sekanslama, bir¢cok genetigi degistirilmis fare
modelleri ve insan tiimdr molekiil karakteristigini ortaya koyan genis veri tabanlarin
kurulmasina olanak saglayan biyoteknolojik yontemlerin 1s18inda, KHDAK ’lerine
yaklagimimiz histopatolojik tanimlamadan, hiicre seviyesinde molekiiler ve genetik
kimligi tanimlamaya evrimlesmistir. Bununla birlikte, kok hiicre biyolojisi ve
immiinoloji sayesinde tlimor heterojenitesi ve mikrogevresi hakkinda bilgilerimiz
derinlesmektedir. Anlagilabilir ki, bu derinlesmedeki ana gayeler KHDAK alt
tiplerinin hiicresel ve molekiiler karakteristiklerinin daha iyi belirlenebilmesi ve daha
da oOnemlisi bu karakteristiklere miidahale edilerek yeni tedavi yontemlerin
gelismesine olanak taninmasidir.

Giliniimiizde de histolojik alt tipler arasinda tedavi yaklasimlar1 ve prognoz
farklilik gostermektedir (4-6). Bu nedenle histolojik tiplendirmenin dogru yapilmasi,
uygun alt tiplerin siirici mutasyonlar agisindan  tiimoriin  molekiiler
karakteristiklerinin belirlenmesi, histolojik alt tip ve molekiiler karakteristiklere gore
hedefe yonelik tedavilerin verilebilmesi halinde bazi hasta gruplarinda yiiksek yanit
oranlar1 ve daha uzun siireli sagkalim elde etmek miimkiin olacaktir. Bu nedenle
histolojik alt gruplarin tayininde kullanilmak iizere bazi yeni biyobelirteglere ihtiyac
vardir. Ayrica, hastaliin takibi ve tedaviye yanitin1 degerlendirmede giivenilecek
biyobelirteglere olan ihtiya¢ yadsinamazdir. KHDAK’lerinde tedaviye yanit ve
prognoz tayininde klinik pratige uygun yeni biyobelirteg sayisi olduk¢a azdir. Literatiir
incelendiginde KIAA1522 geni {iriinii olan proteinin ekspresyon seviyesinin bu
amagla kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi diistiniilmiistiir.

KIAAT1522 islevi hakkinda olduk¢a az sayida veri bulunmaktadir. KIAA1522,
birinci kromozomda bulunan ayni isimli gen tarafindan kodlanan, fetiis karaciger ve
beyninde eksprese olup, erken membran riiptiirii iliskili oldugu diisiiniilen ayrica

niiksetmis Ewing Sarkomlu bireylerde yiiksek oranda eksprese oldugu raporlanmig bir



fosfoproteindir (7, 8). KHDAK ’lerinde bu proteinin roliiniin incelenmesi ¢ok yeni
olup, bir ¢alismada brons firca 6rneklemelerinde yapilan ve KIAA1522 igeren 6
protein panelinin KHDAK lerinde tanida rolii olabilecegi 6ngoriillmiistiir (9). KHDAK
dokularinda KIAA1522’nin anlamli derecede eksprese oldugu ve KHDAK’li
vakalarda prognostik acidan anlam ifade edebilecegini oneren bir ¢aligma mevcuttur
(10). KIAA1522 ckspresyonunun daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmis
olup, kotii prognoz ile iligskilendirilmistir.

Bu c¢aligmada KHDAK ’lerinde, KIAA1522 ekspresyonunun, histolojik alt
tiplerin ayriminda kullaniminin uygun olup olmadigi incelenecektir. Ayrica,
KIAA1522 ekspresyon profillerinin, KHDAK ’lerinde niiks, hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalim iligkisinin ortaya konmasi amac¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, tiitlin kullanimin tiim diinyada yayginlasmaya basladig1 20.
asirdan evvel olduk¢a nadir bir hastalik olarak bilinegelen ve total sayisi 400’1
gecmeyen vaka raporlarinda bilimsel literatiirde yer almistir. Akciger kanseri tiim
diinyada erigkinlerde en sik goriilen kanser tiiriidiir (11, 12). Tiim diinyada kansere
bagli 6limlerin % 20’sini olusturmakta iken, gelismis {ilkelerdeki tiim kanserlerin
%?24’inl olusturur (12). Tiim diinyada, 2012 yilinda yaklasik 1.8 milyon akciger
kanseri tanis1 almis hasta mevcut olup, yaklasik 1.6 milyon 6liime yol agmustir (13).
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yil1 i¢in yapilan projeksiyonlarda 225.000 yeni
tan1 akciger kanseri ve yillik 160,000 kansere bagl 6liim gozlenecegi tahmin edilmistir
(14). Ulkemizde 2012 yil1 epidemiyolojik verileri incelendiginde akciger kanseri 1
yillik prevelans1 100.000°de 13.89, hayat boyu insidans hiz1 100,000 insan-yilda 34.57
olarak hesaplanmis olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde insidans hiz1 100,000 insan-
yilda toplamda 38.35 olarak gosterilmistir(13). Ulkemizde yapilan niifusa dayal: ilk
kanser kayit calismasina gore; erkeklerdeki tiim kanserlerin %38,6’s1 akciger
kanseridir ve insidans hizi 61.6/100,000 insan-yil olarak gosterilmistir (15). Ayni
calisma sonuglarina gore, iilkemizde akciger kanserine bagl yilda 20.000-40.000
arasinda 6liim olabilecegi tahmin edilmektedir.

KHDAK; gecmiste ve giiniimiizde, kullanilan biyoteknolojik araglar kismen degismis
olsa da histopatolojik olarak karakteristiklerine gore tani alir ve alt tiplerine
simiflandirilir. KHDAK, akciger kanserlerinin %85’inden biraz daha fazla kismim
olusturur. Bes yillik sagkalim hiz1 %15.9 civarinda, niiks hiz1 ise bir ¢ok seride %30-
50 civarindadir (1-3, 16). Tarihsel ve geleneksel olarak akciger tiimorleri kiigtik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) ve KHDAK olarak iki ana smifa ayrilirken, bu
siniflandirmanin yeterli olmadig1 ve KHDAK ’lerinin prognoz, hastalik seyri, optimum
tedavi yaklasimlar1 ve tedaviye yanitlari agisindan son derece heterojen bir grup
oldugu giiniimiiz literatiiriinde ve kilavuzlarinda da bildirilmektedir (1, 3, 17, 18). Ana

histopatolojik alt tipler adenokarsinom, yassi hiicreli, epidermoid ya da skuaméz



hiicreli karsinom (SHK) olarak adlandirilan alt tip ve biiylik hiicreli karsinomdur

(BHK)(19).

2.1.2. Etiyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

KHDAK ’lerin risk faktorleri igerisinde tartismasiz en Onemli olan tiitiin
kullanimidir. Tiitliniin, akciger hastaliklar1 ve kanser ile iliskisinden ilk olarak 1761
yilinda Ingiliz hekim John Hill’in yaynladig: “Cautions Against the Immoderate Use
of Snuff” (Asirt Enfiye Kullanimina Dair Uyarilar) isimli ¢alismasinda bahsedilmistir
(20). 1k defa sigara-akciger kanseri iliskisinden bahseden prospektif kohort ¢alismasi
Ingiltere’de Doll ve Hill tarafindan yapilmustir (21). Tiim akciger kanseri olgularinin
%90’undan fazlasi tiitiin kullanima ile iliskilidir ve son 40 yilda bir¢ok kanserin aksine
akciger kanserine bagl 6liimler 4 kata yakin artig gostermistir (22).

Hayat boyu sigara icmemis bireylerdeki akciger kanseri insidansi (hayati
boyunca 100 adetten daha az sigara i¢en bireyler bu gruba dahildir) cografyaya goére
anlamli derecede degiskenlik gosterir. Tiim akciger kanserlerinin sigara ile iligkisi
gosterilmis olsa da, adenokarsinomlarin bu iligkisi daha zayif gibi goriinmektedir
ancak filtreli sigara tiiketimi ve daha derin duman inhalasyonu ile karakterize sigara
icimi paterninin akciger adenokarsinom sikliginda artistan sorumlu oldugu
diisiniilmekle birlikte sigara ile adenokarsinom arasindaki iliski artma egilimindedir
(23, 24). Hong-Kong, Singapur ve Japonya serilerine bakildiginda hayat boyu sigara
igmemis bireyler arasinda akciger kanseri tanisin1 daha erken yasta konmaktadir (25).
Hayat boyu sigara igmemis bireylerde tanisal testler, diisiik siiphe nedeniyle
gecikmektedir (26). Tamidaki bu gecikmeye ragmen, sigara igmeyen hastalarda
sagkalim, tim parametrelerden bagimsiz olarak daha iyidir (12, 27). Tim bu
parametreler, sigara icmeyen hastalardaki tiimérogenezin farkli bir patobiyolojisi
oldugunu diisiindiirmiistiir.

Hayat boyu sigara igmemis bireylerdeki akciger kanseri etiyolojisinde minor
bircok risk faktorii tantmlanmustir. Ornegin, Hodgkin lenfoma ve meme kanserlerinde
kiiratif amagl verilen radyoterapiye ikincil akciger kanserinde artis gosterilmistir (28,
29). Ayrica arsenik, asbest, krom, nikel ile birlikte radon maruziyeti akciger kanserleri
ile iliskilendirilmistir (11, 12). Pulmoner fibrozla giden hastaliklarda, nedenden

bagimsiz olarak akciger kanseri riski yedi kat artmistir ve bu risk ozellikle tiitiin



tiketiminden bagimsiz goriinmektedir (30). En atipik risk faktorlerinden biri beta-
karotendir. Bu risk antioksidanlarin kanseri engelleyici yoniinii irdeleyen ve yiiksek
riskli hastalarda beta- katoren ve alfa-tokoperol destegi verilerek tasarlanmig CARET
ve ATBC galismalarinda gosterilmis olup, akciger kanserinde artis gozlenmistir (31,
32). 109,394 vaka sayisiyla yapilmis olan bir meta-analizde bu risk artis1 anlamli
olarak gosterilmistir (33). Literatiirde aksini gosteren ¢eliskili ¢alismalar da mevcut

olup antioksidanlarin etkisi net degildir (34).

2.1.3. Akciger Kanseri ve Genetik Mutasyonlar

Genetik faktorlerin rolii yeterince anlagilamamis olsa da, kanitlar bu faktoérlerin
roli  oldugunu desteklemektedir. Akciger kanserli hastalarin birinci derece
yakinlarinda akciger kanseri riskinin artig1 gosterilmis olup, 28 vaka-kontrol ve 17
gozlemsel kohort ¢alismasinin meta-analizinin yapildig1 bir ¢alisma, akciger kanseri
bir akraba olmasinin artmis risk ile iligkili oldugunu gostermistir (35). Akciger kanseri
ile genetik faktorler arasinda bir iliski oldugu gosterilmis olsa da, bu giine kadar ¢ok
az gen tanimlanabilmistir. Herediter retinoblastom gen mutasyonlar1 ve p53
mutasyonlart (Li-Fraumeni sendromu) akciger kanseri i¢in risk faktoriidiir (36-38).
Genom iliskilendirme ¢aligtirmalarinda ii¢ gen lokusu, 5pl5 (TERT-CLPTMLL),
15925 (CHRNAS5-CHRNA-3 nikotinik asetilkolin reseptor) ve 6p21(BAT3-MSH5)
akciger kanseri i¢in iligkilendirilmis, ayn1 ¢alisma Asya niifusunda tekrarlanmis, 6p21
mutasyonlarinin Asya niifusunda akciger kanseri ile iliskili olmadig1 gosterilmistir
(39, 40).

Hanahan ve Weinberg tiimorogenez modelinde bahsedildigi gibi, tiim
kanserlerin alt1 farkl1 kabiliyete sahip olmasi gerekir: biiylime sinyalizasyonunda disa
bagimliliktan kurtulma, biiylimeyi engelleyici sinyallere karst duyarsiz kalabilme,
apoptoz yolaklarimi engelleyebilme, simirsiz boliinebilme, anjiyogenezi stimiile
edebilme, dokulara invaze olabilme ve metastaz (41). Farkli tiimorlerde farkli
kabiliyetler 6n plana ¢ikarken, genel olarak sdylenebilir ki onkojenlerde islev kazanci,
tiimor-supresorlerde iglev kaybinin birlikteligi bu kabiliyetlere olanak taniyacaktir.
Konu akciger kanserine geldiginde, durum farkli degildir. KHAK ve KHDAK gruplari
arasindaki aktivasyon yolaklar1 kabaca farkli olup, KHDAK alt tiplerinde de bu

farkliliklardan bahsedilebilir. Genel olan bir teori, kii¢iik bir grup potansiyel hiicrenin



(kanser kok hiicresi) cogalmasi ve farkli kompartmanlarda heterojen bir hiicre grubu
ve mikrogevre olusturma yetenegidir. Bununla birlikte kok hiicreden gelen ve ayni
genotipi tastyan yavru hiicreler in vitro tam bir malign fenotip yaratmakta yetersiz
kalmaktadir (42). Bu durum konvansiyonel kemoterapinin de basarisiz olma
nedenlerinden biri olarak bilinmektedir (43, 44). Klinik olarak tam remisyona girmis
ve hastalik bulgusu olmayan bir hastada hastaligin siklikla tekrarlamasi,
kemoterapinin bu yavru hiicreleri 6ldiirebilmesi ancak olasilikla kdk hiicrelerin daha
direngli yapisindan dolayr tamamiyla eradike edilememesiyle iliskili oldugu
diistiniilebilir (42).

Akciger kanser hiicreleri amplifikasyonlar, insersiyonlar, delesyonlar ve
translokasyonlar gibi bir ¢ok kromozom ile iliskili anomali igerebilirler. Yapilan
arastirmalar; siklikla aktive olan transkripsiyon faktorii ailesi MYC gen
amplifikasyonu ve transkripsiyonal bozukluk hem KHAK, hem de KHDAK
tiimorlerde goriiliir.

Son zamanlarda, belki de akciger adenokarsinom tedavisinde devrimsel bir
yenilik olarak nitelendirilebilecek siiriicii mutasyonlar bulunmustur. Ornegin; ERBB
(HER) protoonkojen ailesinden Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) gen
mutasyonu sonucu, tirozin kinaz otofosforilasyonu hiicre i¢i kaskadlar1 aktive ederek,
proliferasyonda artis, anjiyogenez, metastaz kapasitesi ve apoptoza direngle
sonuclanir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki KHDAK ’lerinin %10-15’inde EGFR
mutasyonu gosterilmistir (45). Baz1 tip mutasyonlar; EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine duyarlilikla iligkilidir ve tedavi tamamen bu mutasyonlarin varligina
gore sekillendirilmelidir. Ayrica tirozin kinaz HER2, bir GTPaz olan KRAS, serin-
treonin kinaz olan BRAF ve lipid kinaz PIK3CA adenokarsinom ile iligkilendirilmistir
(46). 2007 yilinda bulunarak akciger kanseri tedavisinde benzer devrimsel bir yenilige
yol agan bir diger mutasyon ise translokasyon sonrast ALK ve ROS-1’un aktive
olmasidir ki, EML4-ALK mutasyonu, KRAS ya da EGFR’lerden bir tanesi
tiimorigenezi baglatabilecek yeterlilikte siirlicii mutasyonlar olarak kabul edilir. EGFR
ve ALK sigara igmeyen bireylerdeki adenokarsinom vakalarinda daha sik goriilen bir
stiriicii mutasyon iken, KRAS mutasyonu sigara ile anlamli derecede iliskilidir (47).

Timor supresor genlerden TP53, RB1, RASSF1A, CDKN2A/B (p16/ pl14) gibi
genlerde islev kaybit KHDAK’de gosterilmistir (48, 49). RB1 6zellikle KHAK ile



iliskilidir. Kromozom 3p’de yer almakta olan bazi tiimor supresor genlerde allelik
kayiplar, titiin iligkili hasarlanmis solunum epitelinde gosterilmistir ve olasilikla

tiimdr patogenezinin en erken bulgularindan biridir.

2.1.4. Histopatoloji ve Simiflandirma

Tarihsel olarak akciger kanserleri KHAK ve KHDAK olarak iki ana sinifta
smiflandirilir. KHDAK ’leri son derece heterojen bir grup, tedavi modaliteleri ve alt
gruplarin hastalik karakteristikleri farkli olsa da, ilk etapta kiigiik hiicre ve kii¢iik hiicre
dis1 ayrimini yapmak 6nemlidir. KHDAK ’lerinin ana tedavi semast, hastaligin evresi
de g6z oniinde bulundurularak cerrahi ¢cevresinde sekillendirilmesi gerekirken, KHAK
akciger kanseri ise daha ¢ok kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit vermekte ve en
nihayetinde bu agresif hastalikta kemorezistan klon sec¢ilimi ve hastaligin yanit
seyrinin degismesi engellenememektedir.

2004 Diinya Saglk orgiitii siniflandirilmas: akcigerin yedi primer malign epitelyal
tipinden ve yirmiden fazla farkli varyantindan bahseder (50). Siniflandirmada
immiinhistokimyasal metotlarin kullanilmas1 ve hastanin patogenezinde genetik
calismalarin daha ¢ok yer etmesi, akciger BHK tanisinin sadece rezeke edilmis
tiimorlerde kullanilmasinin 6nerilmesi tizerine 2015’te KHDAK’lerinde bu siniflama
giincellenmistir (3). Ayrica kiigiik biyopsi ve sitoloji i¢in ayr1 bir terminoloji ve kistas

gelistirilmistir.

2.1.4.1. Skuamoz Hiicreli (Yassi hiicreli) Karsinom

Gegtigimiz ylizyilin son ¢eyregine kadar yapilan tiim ¢alismalarda SHK’1n en
sik akciger kanseri tipi oldugu goriilse de, giiniimiizde ikinci en sik tip olup, tanisi
histomorfolojik olarak epitel hiicreleri arasinda kopriilesme (intercelluar bridges) ya
da keratinizasyonun gosterilmesi halinde konur. Bu iki morfolojik 6zellik az
differansiye skiiamo6z hiicreli kanser (adSHK) dokusu rezeksiyon materyallerinde
fokal olarak goriilebilirken, kiiciik biyopsi ya da sitoloji 6rneklerinde
gosterilemeyebilir. Dokuda bu iki karakteristigin gosterilmedigi ya da tanida arada
kalindigi zaman immunohistokimyasal olarak p40, p63 ve CKS5/6 gibi epitel
belirteglerinin tanida yardimci olabilir. SHK, A adenokarsinoma kiyasla daha ¢ok
kronik enflamasyon ve sigara igiciligi ile iligkilendirilmigtir. Siklikla treakeobronsiyal

agacin proksimalinden koken alan ve skuam6z metaplazik lezyon {izerinden gelisen



neoplastik siireclerin son zamanlarda olasilikla degisen c¢evre sartlari, filtreli sigara
kullanimina bagli oldugu diisiiniilerek perifer akciger dokusundan da kdken alabildigi
ve perifer kokenli yassi hiicreli kanserlerinin insidansinin arttigi gosterilmistir (51, 52).

2015 DSO akciger kanseri siniflandirmasinda keratinize, non-keratinize ve
bazaolid alt tiplerinden bahsedilir (3). Eski siniflandirmada olan berrak hiicreli alt tipi
sitolojik bir tanimlama olarak kabul edilmistir ve papiller alt tip yeni siniflandirmada
yer almamaktadir. Yine eski siniflandirmada kiigiik hiicreli yassi hiicreli karsinom diye
adlandirilan bir SHK alt tipi vardir, ancak bu terminolojik olarak karisikliga neden
olabilecek bir benzerlik oldugundan yeni simiflandirmada bu alt tipe de yer
verilmemistir (3). Bazaloid goriiniim rezeke edilmis materyalin %50’sinden fazla ise
bazaolid tip olarak adlandirilir, %50°’nin altinda ise tanida bazaolid igerikten
bahsedilmesi onerilir. Diger iki alt tip ise keratinizasyon varlig1 ile iliskilidir. Yiizdesi
onemli olmamakla birlikte keratinizasyonun gosterildigi tiim olgular keratinize alt tip,
gosterilemeyen olgularda ise non-keratinize alt tip SHK tanis1 konulmasi 6nerilir (3).
Keratinizasyonun prognozla iligkisi gosterilmemis olsa da, bazi ¢alismalar bazaloid
tipin kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir (53, 54). Ancak bu kaniti
desteklemeyen veriler de mevcuttur (55). SHK ’nin alt tiplendirmesinin klinikte net bir
karsilig1 yok gibi dursa da, artmakta olan veriler hedefe yonelik tedavi modaliteleri ve
immunoterapi agisindan anlamli olabilecegini gostermektedir.

Bazaloid SHK, solid adenokarsinom alt tipi ve null-fenotipli BHK alt tipin
ayriminda histomorfolojik inceleme yeterli olmayabileceginden, keratinizasyonun
gosterilemedigi durumda histolojik alt tipin tanimlanmasinda immiinhistokimyasal
metotlar gerekecektir. Immiinhistokimya alt basliginda metotlardan ve hastaliga 6zgii

biyobelirteglerden bahsedilecektir.

2.1.4.2. Adenokarsinom

Tim akciger kanser tipleri arasinda en sik goriilen tip olup, vakalarin yarisina
yakmini olusturur. Insidansi giderek artmakta gibi goriinmekte olup, gegti§imiz
yiizyilin ikinci yarisinda piyasada yayginlasmaya baslayan filtreli sigara tiiketimi ile
iliskilendirilmektedir (24). Ancak heniiz bu iliskinin dogrulugunu destekleyecek neden
sonug iliskisini gosterebilen bir klinik calisma bulunmamaktadir. Ongoriilemez

hastalik seyri olan ve bir¢ok vakada nispeten yavas biiytimesi nedeniyle ge¢ ve silik



belirtiler ile prezente olabilen akcigerin adenokanseri, siklikla akciger periferinden
koken alir. Hiicreler; tiibiiler, asiner ya da papiller differansiyasyon gosterebilir.
Adenokanser hiicreleri; ayn1 zamanda miisin tiretebilir. Sitoplazma, graniiler ya da
homojen olabilirken, bazilarinda ise miisin iceren vakuolizasyonlar goriilebilir. DSO
siniflandirmasi, doku oOrneklerinin histomorfolojik ve histokimyasal yontemlerle
birlikte molekiiler ¢alismalarin da tatbikini Onerir ve 6neminin altin1 ¢izer (3, 56).
Siirlici.  mutasyonun varliginin testinin yapilmast i¢in dokunun KHDAK
tanimlanamamus tip olmasi yeterlidir.

Histomorfolojik tani; neoplastik bez yapmin veya intrasitoplazmik musinin
gosterilmesiyle konur. Neoplastik bez, son derece farklilik gosterebilen bir yapi olup,
ayrica bu farklilik adenokanserin alt tiplerinin siniflandirilmasinda da kullanilacaktir.
Major alt tiplerden siklikla rezeke edilmis materyalin predominan lezyonun asiner,
papiller, mikropapiller, solid ya da lepidik olup, musin ya da pndmosit belirte¢
ekspresyonu ile karakteristiginin ortaya konulmasi ile bahsedilebilir. Nadiren enterik,
fetal kribriform ve kolloid patern gdsterebilen bu bez yapisinin histomorfolojik paterni
ayrica prognozun tayini ve tedaviye yanitin tahmini agisindan yardime1 olabilmektedir
(3-5, 18). Solid adenokarsinom histolojisi ayrica ekstra-torasik, multipl bélge ve erken
niiks ile birlikte niiks sonrasi diisiik sagkalim agisindan bagimsiz risk faktoriidiir (57,
58). Ayrica mikropapiller histolojinin varlig1 ve plevra/vaskiiler yapimnin tutulmasi da
niiksle ile iligkilidir (58).

2015 DSO siniflandirilmasinda, adenokarsinom invaziv ve preinvaziv timor
karakteristiklerinde ve tanmimlamalarinda biiyiik degisiklikler mevcuttur (3).
Bronkoalveolar karsinom ve mikst tip adenokarsinom terimleri son siniflandirmada
terkedilmistir. Alveolar septa arasindaki biiyliyen ve invaziv olmayan lezyona
“lepidik™ terimi uygun goriilmiistiir. Bronkoalveolar karsinom adi verilen lezyonlarin
yerine 3 farkli kategori gelmistir. Bu preinvaziv lezyonlar sirasiyla atipik adenomat6z
hiperplazi, adenokarsinom in situ ya da Smm’in altinda invazyon gdsteren 3 cm’in
altinda lezyonun gosterilebilmesi halinde minimal invaziv adenokarsinomdur ve tam
rezeksiyon halinde gozlemsel calismalar kansere bagli sagkalimin %100°e yaklastigini
gostermektedir (3). Ayrica bu preinvaziv lezyonlarin biiyiik bir kisminin non-musinéz
tiirde olduklarinin da altin1 ¢izmek gerekir. Klasik bilgi ve tecriibelere gore, eskiden

bronkoalveolar karsinomlarin musinéz alt tipinin daha c¢ok multi-sentrik olma
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egiliminde oldugu, musinéz olmayan alt tipinin ise soliter olma egiliminde oldugu
disinilirdid. Adenokarsinom in situ, minimal invaziv karsinom kistaslarin
karsilayamayan veya miisin lireten ve eski siniflandirmada musindz bronkoalveolar
karsinom adi1 verilen bu tiimérler artik invaziv musindz adenokarsinom olarak kabul
edilmektedir. Invaziv  adenokarsinomlar, predominan patternlerine  gore
siniflandirilirlar. 2011 Uluslararas1t Akciger Kanseri Calismalar1 Cemiyeti (IASLC)/
Amerikan Goglis Cemiyeti (ATS)/ Avrupa Goglis Cemiyeti (ERS) akciger
adenokarsinomu siniflandirmasi ve 2015 DSO’niin &nerdigi smiflandirma &nceleri
biiyiik hiicreli karsinom olarak adlandirilan ve pndmosit belirtegleri pozitif olan (TTF-
1 velveya Napsin-A) tiimorlerin artitk SADK olarak tanimlanmasini 6nermektedir.
TTF-1 velveya napsin-A pozitifligi sadece adenokarsinom tanist ig¢in degil, ayni
zamanda onu SHK’dan da ayirt etmekte kullanilmaktadir. Son smiflandirmada ayrica
seffaf hiicreli, rabdoid, ‘signet-ring’ hiicreli gibi sitolojik terminolojiden
bahsedilmemekte oldugu goriiliir.

Kiigiik biyopsilere yaklasim ve tamimlamada da degisiklikler s6z konusudur.
Histomorfolojik olarak adenokarsinomun tanimlanamamas: halinde TTF-1 gibi
immiinhistokimyasal yontemlerle adenokarsinom lehine pozitiflik goriilmesi halinde,
“kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu, adenokarsinomu diislindiiriir.” terminolojisi
getirilmistir.  Bu noktanin tekrar vurgulanmasinin ana sebebi, non-skuaméz
histolojinin gosterilebildigi ya da adenokarsinomun dislanamadigi durumlarda

mutlaka siiriici mutasyon testi i¢in doku ayrilmasinin gerekliligi ve dnemidir.
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Skuamoz Hiicreli Nekroz
Karsinom '

Trake ve
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Vaskiiler Yapilar )
| Plevral Svi Adenokarsinom

Sekil 2.1. Normal akciger dokusu ve KHDAK’inin anatomik ve histolojik
yapilarinin sematik goriiniimii (Referans (59) 6zel izin alin alinarak
uyarlanmustir. Lisans Numarasi1 4123180758615)

2.1.4.3. Adenoskuamoz karsinom

Adenoskuamdéz karsinom tanimi; tlimoriin %10’undan fazlasinin malign bez
ve epitel iceriginin oldugunun gosterilmesi halinde kullanilir. Bu karisik morfoloji,
timor heterojenitesinin dnemli bir gostergesidir (60). Prognostik agidan her iki major
tipten de daha kétii oldugunu diisiindiiren bulgular mevcuttur (61). insidans raporlart
merkezden merkeze degismektedir. Daha once vurgulandifi iizere, DSO onerileri

dahilinde, bez yapisi olan bir tiimor oldugundan molekiiler testlerin tatbiki dnerilir.

2.1.4.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Tanim olarak, bez ya da epitelyal farklilasmanin morfolojik ve
immiinhistokimyasal olarak gosterilemedigi ve KHK’in sitolojik o6zelliklerini
tasimayan bir akciger kanseri tiirii olup, siklikla periferde nekrotik kitle ile prezente
olur. Histolojik olarak, poligonal hiicrelerin, genis ve soluk sitoplazmalari, belirgin
nukleoluslart vardir ve farklilasma emareleri gostermezler. BHK bir dislama tanisidir

ve kiigiik biyopsilerin tanimlanmasi i¢in uygun degildir (3). Kiiglik biyopsilerde
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yukarida da bahsedildigi gibi “non-small cell lung cancer, not otherwise specified”
terimi kisaca ‘NOS’ kullanilmaktadir. Eski siniflandirmadaki; biiyiik hiicreli
noroendokrin tiimor artik ndéroendokrin tiimor grubunda, bazaloid tip SHK grubunda
ve lenfoepitelyoma benzeri karsinom ise diger ya da smiflandirilmamis karsinom
grubunda smiflandirilmaktadir. Isik mikroskobik metotlarla bez, ndroendokrin ya da
epitel farklilagsmasi1 gosterilemese de IHK ile az differansiye bu tiimorler eger p40
pozitif ise, non keratinize yass1 hiicreli, TTF-1 pozitif ise solid adenokarsinom ya da
kromogranin veya sinaptofizin pozitif ise nodroendokrin karsinom grubunda
siniflandirilmalidir. THK ile tanimlama yapilamiyor ise buna null-fenotipli biiytik
hiicreli karsinom denilebilir(3). Ulusal Kanseri Enstitiisii (NCI) Siirveyans
Epidemiyoloji ve Sonuglar grubuna ait verilerin sonuglar incelendiginde, TTF-1
IHK’nin kullanini klinikte yayginlasmaya basladiktan sonra BHK insidansinda diisme
gbzlenmistir (62). Bu sonu¢ SADK ’larin, BHK undan ayirmada IHK nin daha yaygin

kullaniminin 6nemini vurgular niteliktedir.

2.1.5. Tamda Immiinhistokimyasal Metotlarin Yeri ve Onemi

KHDAK, KHAK gibi c¢oklukla radyolojik ve klinik &zellikleri ile birlikte
mikroskobik olarak histomorfolojik ve/veya sitolojik 6zelliklerine gbre tani alir.
Hedefe yonelik tedavi modaliteleri (bevasizumab) ve yeni jenerasyon kemoterapi
ajanlan (pemetrekset) ile hastaligin patobiyolojik, genetik, seyir farkliliklar1 da goz
Oniine alinirsa, KHDAK alt tiplendirilmesi konusu ehemmiyet kazanir. Taninin teyidi
ya da arada kalimilmasi, tiplendirilmeyen  doku/sitoloji  Orneklerinde
immiinhistokimyasal belirteglerin siklikla tan1 konmasinda yardimei olur ve siklikla
da kullanilirlar. 1999 ve 2004 DSO smiflandirilmasi; akciger kanseri tanisini ve alt
tiplendirmesini rutin olarak 151k mikroskobisi altinda, hematoksilen-eozin, bazen de
musin boyalar1 kullanilarak yapilmasimi ve IHK calismalarin1 malign mezotelyoma
ayirici tanisi, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlar1 ve sarkomatoid karsinomlar
tanimlamasi i¢in Onerirdi. 2015 DSO siiflandirmasinda, ¢alisma gruplari THK
calismalarini miimkiin olan her alanda kullanilmasini 6nermekte ve giliniimiizde
[HK’nin rezeke edilmis dokulardan, sitolojik érneklemeye kadar her alanda yaygin

kullanimini goriilmektedir.
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2.1.5.1. Tamda Immiinhistokimyasal Metotlarin Yeri ve Onemi

Immiinhistokimya (IHK), dokuda bir proteinin  ekspresyonunun
degerlendirilmesi amaciyla tasarlanmis, sik kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle,
protein ekspresyon seviyesi ile birlikte, olgiilecek antijenin lokalizasyonu hakkinda
hem hiicre seviyesinde; niikleer, membranéz ya da sitoplazmik, hem de doku
seviyesinde; normal epitel hiicreleri, tiimor dokusu, bez yapilari, makrofajlar,
mezengimal hiicreleri vs., degerli bilgi sunar. IHK uygun hazirlanma yontemleri ve
deneyimli bir ¢aligma grubu dahilinde basit ve yararli bir yontemdir. Kisaca, uygun
doku kesitleri, birincil antikorla ki, birincil antikor irdelenmekte olan antijene yonelik
gelistirilmis olmalidir, enkiibe edildikten sonra, ikincil antikor ile enkiibe edilir. ikincil
antikor, birincil antikora kars1 gelistirilmistir. ikincil antikor bir enzim ile konjiige
haldedir ve uygun kromojene maruz birakildiginda optik olarak gériilebilir hale gelir.
Bu yonteme indirek IHK denir. Birincil antikor enzimle direk konjiige edilirse, bu
direk IHK olarak adlandirilir, indirek IHK ’ya gore daha basit ancak daha az duyarlhidir.
Duyarliligin diisiik olmasimin sebebi, indirek IHK’da sinyal, ikincil antikorun
eklenmesi ile amplifiye edilirken, direk IHK’da bu siirecin olmamasidir. Elde edilen
sonucun niteligi ve degeri, teknigin uygun uygulanmasiyla birlikte antikorun
ozgiilliigii ve kalitesine baghdir. Ozgiilliigiin diisiik oldugu ya da hedef epitopun az
bulundugu durumlarda, sonuglarin degerlendirilmesi zorlagir. Hedef epitopun birden
fazla hiicrede yogun ekspresse oldugu durumlarda ise arka plan giirtiltiisii (background
noise) nedeniyle giivenilir bir degerlendirme olma ihtimali diiser. Ayrica antikor
konsantrasyonunun titrasyonu ve dikkatli optimizasyonu, antikorun Kkalitesi ve
ozgiilliigii kadar 6nemlidir. Yogun konsantre antikor, hedef epitopuna baglanabilirken,
hedef olmayan potansiyel epitoplara da baglanacaktir. Hedef epitoplar, antikorun
Ozgiil ve yiiksek afinite ile baglandigi epitoplardir ve buna on-target epitop denir. On-
target epitoplar antikora doyduktan sonra diisiik afinite ile antikorun baglanabilecegi
ve baglanmasi arzu edilmeyen diger epitoplar (off-target epitop) da antikora
baglanabilir. Konsantrasyonun diisiiriilmesi arzu edilmeyen bu durumun Oniine
gecilmesini saglar, ancak ¢ok diisiik konsantrasyonda hedef sinyaller de

zayiflayacagindan yalanci negatif sonuglara yol agabilir.
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Sekil 2.2. Immiinhistokimyasal yontemlerin sematik anlatimi: Spesifik epitopu
oldugu diistintilen hiicreler, epitopa spesifik birincil antikor ile enkiibe
edildikten sonra, birincil antikora baglanan ikincil antikor ile enkiibe
edilirler. Ikincil antikor, ALP ya da bayir turpu peroksidazi ile konjuge
haldedir. Bu enzimler, 3,3’ Diaminobenzidin (DAB) ve 5-bromo-4-kloro-
3indolil  fosfat/p-nitroblue tetrazolyum Kklorid (BCIP/NBT) gibi
kromojenleri kahverengimsi presipitatlara ¢evirir ve 11k mikroskobisinde
goriliniir hale getirirler. Reaksiyon ve kromojenik boyanma genellikle ¢ok
stabildir ve uzun siire boyunca boya dokuda kalir.

ikincil antikor

@
()
@@@

Prosediir, parafin bloktan dokunun deparafinasyonunu takiben doku kesitine
uygulanir. Formalin ile fiksasyon, antijen ve diger proteinlerin ¢apraz baglanmasina
neden oldugundan, irdelenecek ve arastirilacak antijenin serbest kalmasi saglayacak
ek islemler gerekecektir. Sitrat ya da EDTA tamponu altinda, 1sitilma siireci bir
yontemdir. Bir diger yontem ise pronaz E ve proteinaz K ile yapilan enzimatik bir
yontemdir, enzimatik yontemlerin kii¢iik doku alanlarinda islev gordiigii, genis
alanlarda tiim kesite etki edemeyebilecegi ve bu nedenle doku mikro-dizisi (DMD) ya
da biiyiik kesitlerde kullanilmasinin onerilmedigi bilinmektedir. Epitoplarin aciga
¢ikmast i¢in en sik kullanilan yontem, formalin fikse parafin bloklarindan elde edilmis
doku kesitlerini asidik sitrat tamponu igerisinde 15-20 dakika 1sitmak ydntemidir.
Epitoplar bu islemden sonra capraz baglardan kurtulmus olarak kabul edilir ve
sonrasinda birincil antikor ile enkiibe edilir. Bundan sonrasinda, baglanmamis ve
potansiyel olarak diger epitoplara diisiik afiniteli baglanma riski olan antikorlar yikanir
ve ikincil antikor eklenir. Ikincil antikor, birincil antikora baglanabilen bir antikor
olup; alkalin fosfataz ya da bayir turpu peroksidazi (horseradish peroxidase) isimli
enzim ile konjugedir ve bu enzim, kromojenleri kahverengi-mavimsi bir presipitata

cevirerek, reaksiyonun oldugu yeri goriiniir kilmaktadir.
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Siklikla, birincil antikorlar test edilmis olsa da dokuda kullanildiginda
Ozgiilliigiin testi i¢in pozitif ve negatif kontroliin olmasi her zaman 6nerilir. Dis pozitif
kontrol, proteinin ekspresse oldugu ve bu antikorla boyandigi bilinen bir dokunun
kesitinin de incelemeye alinmasiyla saglanir ve bu konuda biiyiik bir referans kaynagi
islevi goren Insan Proteom Kaynag: incelenerek uygun pozitif kontroller secilebilir.
Timor hiicresi inceleniyor ise, dokuda tiimdr olmayan ve tanimlanabilen hiicre
gruplarimin boyanmasina i¢ pozitif kontrol denir ve siklikla bircok antikorla
immiinreaksiyona giren makrofaj buna o6rnektir. DMD incelemelerinde, kesit genligi
cok kiiciik oldugundan pozitif kontrolii temsil edecek hiicreyi gosterebilmek zor

olabilir.

2.1.5.2. Doku Mikro-dizisi

DMD (Tissue Micro-array — TMA) teknolojisi biyobelirteg arastirmalarda bir
devrime yol agmistir denilse abartilmis olmaz. Biiyiik 6l¢lide zaman, doku ve maliyet
avantaji saglayan bu teknik ile irdelenmek istenen ve patolojiyi en iyi gosteren doku
parcalar1 parafin bloklardan kesilir ve biyoptik kor dokular sira ile yeni parafin blok
igerisine dizilirler. Dikkatli olunmasi gereken nokta DMD kesitleri kii¢iik oldugundan
her bir dondr ya da verici dokudan iki ya da {i¢ kesit alinmasinin gerektigidir. Bu olasi
tiimor heterojenitesi i¢in daha kapsamli ve nesnel bir degerlendirme sans1 sunar.

DMD’nin bir Kesitte, birden fazla dokunun degerlendirilmesinin yaninda farkli
dokular ayn1 deneysel kosullarda islem gordiigii i¢in boyanma degiskenligi minimalize
olacaktir. Antikor ve reaktan maliyetleri dramatik olarak azalacaktir ve orijinal doku
blogu biiyiik 6l¢iide korunacaktir. Farkli dokular ayni1 preparatta yer alabildiginden
antikorun farkli dokulardaki boyanma patterni daha iyi kiyaslanabilecektir ki bu
proteomik teknolojide, validasyon siireci tamamlanmamig yeni biyobelirteclerin daha

1yi degerlendirilmesi gibi bir avantaja sahip olacaktir.
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Sekil 2.3. Doku mikro-dizisi hazirlanmasi

DMD teknolojisi bazi limitasyonlara da sahiptir. Ornegin, hi¢ de
azimsanamayacak Olclide, alinan biyoptik kor doku, orijinal dokuyu yansitmaz.
Lazerle yakalanmig mikrodisseksiyon (Laser capture microdissection—LCM)
yontemlerinin aksine DMD kesitlerinde genomik analiz i¢in RNA ve DNA izolasyonu
imkansizdir. Timor heterojenitesi olasilikla DMD analizlerindeki en biiyiik sorunu
olusturur, alinan kor sayisi bu sorunu minimalize etse de, ¢oklukla heterojeniteyi
yeterli temsil etmesi miimkiin olmaz. Sonug olarak proteinin gercek ekspresyonu
oldugundan fazla ya da az olarak gosterilebilme ihtimali mevcuttur. Normal
rezeksiyon materyalinde oldugundan ¢ok daha az sayida kesit yapilabilir ¢iinki
biyoptik kor, orijinal doku gibi kalin olmayabilir ya da 50-60 kesit sonras1 siklikla
biyoptik kor dokunun mimarisi bozulur. Ayrica yine teknik olarak kiigiik biyoptik

materyallerden DMD konstriiksiyonu onerilmez.

2.1.5.3. Kiiciik-hiicreli-disi Akciger Kanserinde Immiinhistokimyasal
Belirtecler

KHDAK alt tipinin tanimlanmasinda, immiinhistokimyasal belirteclerin tatbik
edilmesi giderek artmakta ve sik kullanilmasi kilavuzlarda onerilmektedir. Rezekte
dokularda c¢oklukla tani histomorfolojiye gore konulabilirken, az differansiye
timorlerde histomorfoloji yeterli olmadigindan ileri yontemlere basvurulmasi
gerekecektir. Immiinhistokimya; bu grup dokularda siklikla bagvurulan bir yéntem
olup, kullanim1 histomorfolojik 6zellikleri daha az degerlendirilebilen kiigiik biyopsi
ve sitolojilerde daha ¢ok onem kazanmaktadir. Tablo 2.1’de goriilebildigi iizere alt
tiplerin immiinhistolojik karakteristikleri farklidir ve bu farklilik {izerinden taniya

gidilmeye ¢aligilir (63). Daha 6nceleri KHDAK NOS (not otherwise classified — ileri



17

siniflandirma yapilmamustir) tanisi daha ¢ok kullanilirken, artik kiigiik biyopsilerde
dogru alt tip siiflandirma yapilmasi gerektigi vurgulanmakta ve yeni Uluslararasi
Akciger Kanseri Calismalar1 Cemiyeti (IASLC)/ Amerikan Gogiis Cemiyeti (ATS)/
Avrupa Gogiis Cemiyeti (ERS) ortak akciger adenokarsinom siniflandirmasinda bu

yaklagimi1 onermektedir (64).

Tablo 2.1. Akciger kanseri tiplerinde  pozitif —olmast  beklenen  baz
immiinhistokimyasal belirtecler; Referans (63)’ten uyarlanmistir.

HISTOLOJI POZITIF OLMASI BEKLENEN BAZI
IMMUNHISTOKIMYASAL BELIRTECLER
Sitokeratin kokteyli; AE1/AE3

CK 5/6

CK 7 nadir

P63

CK7

Adenokarsinom TTF-1

Napsin A

Biiyiik hiicreli karsinom TTF-1 nadir

CD56

Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom | Kromogranin

Sinaptofizin

TTF-1

CD56

Kromogranin

Sinaptofizin

CK 5/6

Mezotelyoma Calretinin

WT-1

Skuamoz hiicreli karsinom

Kiigiik hiicreli karsinom

Siklikla kullanilan immiin belirtegler; adenokarsinom i¢in TTF-1, SHK igin
p63 ve yiiksek molekiil agirlikli keratinlerdir (CK5/6, 34BE12/CK903) (65, 66). Bu
belirteclerdeki ana problem, higbirinin alt tipler igin 6zgiil olmamasidir. Ornegin, TTF-
1 tiroid kanserlerinde pozitif olur iken, akciger adenokarsinomlarin %30’una yakini
TTF-1 negatif olur, adenokarsinomlarda rapor edilmis p63 pozitifligi % 0-65 arasidir
(65, 67, 68).

Genellikle onerilen; kiiciik biyopsi, DMD ve sitolojik 6rneklerde 4-6 belirteg
iceren panellerinin tan1 algoritmasina konulmasi yoniinedir ve bu paneller TTF-1 ve
p63 icermelidirler. TTF-1 ve p63 konusunda, uzmanlar goriis birligi icindedirler ancak

diger belirtecler konusunda bir fikir birligine varilmig degildir (68).
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Kiigtik hiicreli dis1 bir akciger tiimor dokusu incelendiginde ve tiroid orijin
ekarte edilebildiginde, TTF-1 pozitif olan tiimor ¢ok yiiksek olasilikla primeri akciger
olan bir adenokarsinomdur ve TTF-1 negatif olmasi halinde odak tartismali hale
gelebilir. CK7 ve CK20’nin beraber negatif olmasi SHK’y1 desteklerken, CK7
pozitifligi akciger non-skiiamoz orijinli tiimdrlerde ve mezotelyomada pozitiflesir.
Adenokarsinom ve mezotelyomanin morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak ayirt
edilmesi gecmisten beri gili¢ bir konu haline gelmisse de, CK5/6, kalretinin ve Wilm'’s
timori geni I (WT-1) mezotelyomada pozitif olurken, adenokarsinom tanisinda
negatif olmasi beklenir (69). CK20, siklikla primer akciger tiimorlerinde negatiftir ve
bir adenokarsinom CK20 ile pozitif boyanma paterni gosteriyorsa intestinal kaynakli
olabilecegi dusiiniiliir ve siklikla primer akciger adenokarsinom ile metastatik akciger

hastaliginin ayirici tanisinda kullanilir (70).

2.1.6. Evrelendirme ve Prognoz

2009 yilinin sonunda basilan, Uluslararasi Akciger Kanseri Calismalari
Cemiyeti’nin (IASLC) Torasik Onkolojide Evrelendirme Kilavuzunda TNM (tiimdr,
nod, metastaz) 7 siniflandirmasi tariflenmis olup, uluslararasi tiim galismalar bu
siniflandirma iizerine yapilmistir. 2009 ve 2013 yillar1 arasindaki veri tabani
tizerinden, 2013 ve 2014 yillar1 arasinda analiz tekrarlanmis ve revizyonlar Torasik
Onkoloji dergisinde basiimistir (3).

Akciger kanseri evrelemesi ve tanis1 goriintilleme yontemleri (akciger filmi,
BT, PET-BT), minimal invaziv prosediirler (bronkoskopi, endobronsiyal
ultrasonogrofi, ince igne aspirasyon biyopsileri) ve invaziv prosediirlere (torakoskopi,
mediastinoskopi ve torakotomi) baglidir. KHDAK leri yukarida bahsedilen TNM
simiflandirmasina gore siniflandirilirken, T; timor boyutu, N; lenf nodu tutulumu ve
M; metastazi gosterir. 7. ve 8. TNM siniflandirmalarinda baz1 farkliliklar olsa da tiim
bu siniflandirma ile ii¢ ana prognostik ve tedavi gruplarina isaret eder; erken evre (I ve
I1), lokal ileri evre (IIT) ve metastatik hastalik (1V).

IASLC c¢alisma grubunun yeni bir siniflandirma gelistirdiginden yukarida
bahsedilmisti. Siniflandirmada bazi gruplar arasinda gegiskenlikler oldugundan ve bu
durum baz1 hastalarin tedavi ve prognoz tayininde degisikliklere yol agtigindan

bahsetmeden once, en biiyilik degisikligin metastatik hastalik grubunda oldugundan
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bahsetmek durumundayiz. Oncelikle, M grubu (Tablo 2.3) ii¢ ana baslikta incelenmis
olup, eger akciger metastazi var veya plevral/perikardiyal effiizyonu, nodiilii var ise,
bu grup M1a olarak, tek bir uzak organda tek bir metastatik lezyon goriilmiis ise M1b,
multipl uzak organda multipl metastaz goriilmiis ise Mlc olarak kabul edilmistir.
Ayrica prognozun tutulan organa gore de degistigi de bilinmektedir. Adrenal
metastazlarin, beyin oligometastazlarina gore daha koti bir seyri oldugu gibi
oligometastatik hastalarda agresif tedavinin prognostik etkisi oldugu diisiiniilmiis ve
gosterilmistir (71-73). Ayrica Mlc’deki tek organda ¢oklu metastaz, birden fazla
organa gore daha iyi prognoza isaret etmektedir (72). Bu farkliliklar metastatik
hastaligin da kendi igerisinde farkli prognoz ve tedavi gruplarina gore
degerlendirilmesi gerektirdigini diisiindiirmektedir. Tiimor boyutlarinin sekizinci
TNM smiflandirilmasina gore her santimetreye gore ayri bir smifa dahil edilme
ithtiyaci, tamamen her bir santimetrenin sagkalim iligskisine dayandirilarak éngdriilen
bir ihtiya¢ olup, yine de T1’den T2’e gegiste 3 santimetre sinir1 glinceldir. Ancak
yedinci simiflandirmada T2-T3 gegisi, tiimor capinin yedi santimetrenin iizerinde
olmasi ile iliskiliyken, yeni siniflandirmada bu 5 cm’ye ¢ekilmistir (Tablo 2.2, Tablo
2.3).

Yedinci TNM’e gore; ana bronsun tutulumu karinadan 2 cm’den daha uzakta
ise T2, daha yakin ise T3 e dahil edilirken, karinal invazyon T4 olarak kabul edilmistir.
Sekinci TNM veritabanina gore karinaya 2 cm veya distal uzaklikta olan ana brons
invazyonu diger T2 tiimorlere benzer prognoz karakteristiklerine sahipken, 2 cm’den
daha yakin olmasi1 T3 tiimorlere gore daha iyi prognozla iliskilendirilmistir. Bu
nedenle yeni siniflandirmada karina invazyonu yok ise, ana brong invazyonu T2 olarak
kabul edilmistir. Atelektazi ve obstruktif pndmoninin kismi olmasi yedinci TNM’de
T2, tim akcigerde olmas1 T3 karakteristigi kabul edilmistir. Yeni simiflandirmada
belirgin bir sagkalim farkli olmadigindan total ya da parsiyel olmasina bakilmaksizin

atelektezi ve obstruktif pndmoni T2 olarak kabul edilmistir (72).



Tablo 2.2. Yedinci TNM siniflandirmasi; tiimor, lenf nodu Karakteristikleri

T Evrelenmesi

T1<3cm Lobar bronkiis invazyonundan daha ileriye gitmemis, akciger ya da viseral plevra
ise ¢evirili 3 cm’nin altindaki kitleler

Tla <2cm

T1lb <3cm

T2 <7cm Tiimdr 3cmden biiyiik ancak 7 cm ve altinda olacak veya su ti¢ antiteden biri
olacak;

1. Viseral plevra invazyonu

2. Karinaya 2cm ve daha uzakta olmak kaydiyla ana brons invazyonu.

3. Tim akcigerde olmamak kaydiyla atelektazi veya obstruktif pndmoni ile
iligkili olma

T2a <Scm

T2b <7cm

T3 Tiimdr ya 7 cm’nin {istiinde olacak ya da
1. Gogiis duvarini, diyaframi, frenik siniri, mediastinal plevray1 ve paryetal
perikardiyumdan birini invaze etmis olacak.

2. Tamor karinay1 invaze etmemis ancak 2 cm’den daha yakin olacak.
3. Tim akciger atelektazi ve obstruktif pndmoniye yol agmis olacak veya ayni
lobda iki ayr1 tiimor olacak.

T4 Mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea, rekiiren larenjeal sinir, karina,
vertebra, 6zefagusu invaze etmis her tiimér ya da ipsilateral akcigerde farkli bir
lobda farkli bir timor

N Evrelenmesi

NO Bolgesel nod metastazi yok

N1 Ipsilateral hilar ya da peribronsiyal lenf nodlar

N2 Ipsilateral mediastinal veya subkarinal lenf nodlar

N3 Ipsilateral skalen ya da supraklavikiilar lenf nodu, kontralateral herhangi bir
istasyondaki nod

20

Diyafram invazyonu yedinci TNM’e goére T3 hastalik olarak kabul

edilmektedir. Ancak yeni siniflandirmada, yapilan ¢ok degiskenli sagkalim risk

analizleri diyafram invazyonunun, diger T3 tanimlayicilarina gére daha kotii prognoz

ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu fark patolojik olarak gosterilmis diyafram

invazyonlarinda daha belirgindir. Bu nedenle diyafram tutulumu T4 olarak kabul

edilmektedir. T3 tanimlayicilarindan, gogiis duvar1 invazyonu, mediastinal plevra,

paryetal perikardiyum, superior sulkus tiimorleri, paryetal plevra ve ayni lobda baska

timor nodiillerinin olmasi yeni siniflandirmada da T3 olarak kabul edilecektir.
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Tablo 2.3. Sekizinci TNM smiflandirmasi; timor ve metastaz karakteristikleri.
Referans (3)’ten uyarlamustir.

T Evrelenmesi

T1 <3cm Lobar bronkiis invazyonundan daha ileriye gitmemis, akciger ya da viseral
plevra ile ¢evirili 3 cm’nin altindaki kitleler

Tla Minimal invaziv karsinom veya en genis ¢ap1 1 cm veya altinda

Tlb <2cm

Tlc <3cm

T2 <7cm Tiimdr 3 cm’den biiyiik ancak 5 cm ve altinda olacak veya su {i¢ antiteden biri
olacak;

1. Viseral plevra invazyonu

2. Karinay1 invaze etmemek kaydiyla, karinaya uzaklig1 ne olursa olsun ana
brons invazyonu.

3. Atelektazi veya obstruktif pndmoni ile iliskili olma

T2a <4 cm
T2b <5 cm
T3 Tiimdr ya 5 cm’nin {istiinde ve 7 cm veya altinda olacak ya da

1. Gogiis duvarini, frenik siniri, mediastinal plevray1 ve paryetal
perikardiyumu invaze etmis ise

2. Ayni lobda iki ya da daha hazla tiimor tespit edilmis ise

T4 Tiimdr 7 cm’nin lizerinde ise veya

1. Mediasten, diyafram, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiiren larenjeal sinir,
karina, vertebra, 6zefagusu invaze etmis her timdor

2. Ipsilateral akcigerde farkli bir lobda farkl bir timér

M Evrelemesi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Kontralateral lobda timor varligi; plevral nodiiller veya malign plevral
(perikardiyal) effiizyon

M1b Ekstratorasik tek bir metastaz

M1lc Tek ya da ¢oklu ekstratorasik organda, birden fazla metastaz

iki siniflandirma arasinda boyut ve tanimlamalardaki farklilikla birlikte, TNM
evreleri arasinda da farklar bulunmaktadir. Ornegin T1 ve T2a-N1 hastalikta eski
evrelendirmede hastalik evre IIA olarak kabul edilecek iken, yeni evrelendirmede
hastalik evre IIB olarak kabul edilmistir. Tiimor boyutunun 6 cm olmasi eski
evrelendirmeye gore T2b hastalik olarak kabul edileceginden, N1 hastalik olmasi
halinde evre IIb olarak kabul edilecek iken, ancak yeni siniflandirmaya gore T3NI1
oldugundan hastalik lokal ileri hastalik olarak kabul edilecektir. Diyafram tutulumu
yedinci TNM evrelemesinde T3 evresine girse de, sekizinci de T4 olarak kabul
edilmektedir. T3/T4 N3 hastalik i¢in yeni bir evre IIIC adinda bir simif
olusturulmusken, T3N2 hastalik evre IITA olarak degil, evre IIIB olarak kabul
edilecektir.

Yedinci TNM evreleme sisteminin validasyonu i¢in kullanilan ve 31.000

hastay1 asan vaka sayisi olan SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results —
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Izlem, Epidemiyoloji ve Sonuglar) veri tabani analizlerine gore KHDAK bes yillik
sagkalim evre ile yakin iligkili olup, sirasiyla evre IA, IB, I1A, IIB i¢in %50, %43, %36
ve %25°tir. Ayni iliski patolojik evreleme ile yapilir ise nispeten daha yiiksek olup
sirastyla %73, %58, %46 ve %36 olarak sonuglanmistir (17). Tiim vakalar goz oniine
alinirsa, tan1 aninda yaklasik %70’1 bulan lokal ileri ya da metastatik vaka orani nedeni
ile, KHDAK’l1 hastalarin bes yillik sagkalimi1 %10-16 arasi degismektedir. Evre ile
birlikte sagkalimi etkileyen faktorler arasinda, histoloji ve rejyonel lenf nodu
tutulumu, komorbidite, timor gradi, molekiiler belirte¢ler bulunmaktadir (74-76).
EGFR mutasyonlarmin varligi siklikla TKI tedavisine yamit artisi ile birlikte daha iyi
prognoz ile iligkilendirilse de erken evre hastalikta adjuvan tedavideki tirozin kinaz

inhibisyonunun yeri tartismalidir.

2.2. Tedavi Modaliteleri

Genel algoritma; erken evre akciger kanserinde, tiimoriin radikal rezeksiyonu
ile birlikte yedinci TNM smiflandirilmasina gére evre IB hastalikta tiimor eger 4 cm
ve lizerinde ise adjuvan tedavinin diisiiniilebilecegi, evre II hastalikta platin bazl
adjuvan tedavi ve cerrahi sinirin pozitif olmasi halinde erken evre tiimorlerde PORT
(post-operatif radyoterapi)’un tedavide yeri oldugu seklindedir (77). Lokal ileri
akciger kanserinde tedavi, rezeksiyon yapilan olgularda lenf nodu tutulumu varsa,
adjuvan kemoterapi ile birlikte PORT olmalidir. Definitif radyoterapi cerrahiye
hastaya (komorbidite, akciger kapasitesi azligi, tercih) ya da hastaliga (unrezektabl
timor, N3 hastalik, subkarinal lenf nodu tutulumu) ait faktorler nedeniyle uygun
olmayan hastalarda alternatif tedavi sekli olup, bu hastalarda tiimor 5 cm’nin altinda
ise primer Kitleye stereotaktik body RT (SBRT) tercih edilebilir (78). Biiyiik
lezyonlarda konvansiyonel fraksiyone radyoterapi tercih edilir.

Cok da uzak olmayan gecmiste, KHDAK alt tipleri arasinda terapotik yaklasim
acisindan bir fark yoktu. Giiniimiizde bu yaklasim biiylik olgiide terkedilmistir.
Oncelikle, adenokarsinomda ¢ok daha sik gorilen EGFR mutasyonlarmin
tanimlanmas1 ile hedefe yonelik tedavi noktasinda, normalde metastatik
adenokarsinomlarda ikinci sira tedavide yeri olan, artik EGFR mutant bireylerde
birinci sirada kullanilmasi kilavuzlarda 6nerilen erlotinib ve gefitinib, bu vakalarda

anlamli sagkalim avantaji saglamistir (79). Bir VEGF monoklonal antikoru olan
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bevasizumab’in; adenokarsinom tedavisinde kemoterapi ile kombine edilerek
kullanilmast Onerilirken, pulmoner hemoraji riski nedeniyle SHK tedavisinde
kontrendikedir (80). Pemetrekset; yeni bir anti-folat ajan olup SHK’l1 vakalarda
etkinligi gosterilmemistir ve sadece adenokarsinom tedavisinde kullanilmasi 6nerilir
(81). EML4-ALK translokasyonu ayrica Krizotinib’e yanit1 predikte eder ve 6zgiil
olarak adenokarsinomda goriiliir (2). Tahmin edilebilir ki KHDAK alt tipinin

belirlenmesi hizla 6nem tasiyan bir konu haline gelmistir.

2.2.1. Erken Evre ve Lokal ileri Evrede Tedavi Secenekleri

Evre 1 ve evre II akciger kiigiik hiicre disi kanserinde tedavinin ana ilkesi
tiimoriin radikal cerrahi rezeksiyonudur. Siklikla rezeksiyona mediastinal lenf nodu
istasyonlarinin diseksiyonu eslik eder. Cerrahinin hastaya ait faktorler nedeniyle bir
secenek olmaktan ¢iktigi durumlarda, yiiksek doz steotaktik radyoterapi (SBRT),
cerrahiye iyi bir tedavi alternatifi olarak goriinmektedir. SBRT ile lokal hastalik
kontrol hiz1 yaklasik yiizde doksandir ve niiks siklikla uzak organda gelisir (6, 78).
Yedinci TNM siniflandirilmasina gore evre IA tiimdrde adjuvan kemoterapinin
detrimental olabilecegi, evre IB tiimorlerde literatiirel ve klinik anlamda oturmus bir
fikir birliginin olmadigi, ancak evre II timérlerinde adjuvan tedavinin sagkalim
katkisinin oldugu bilinmektedir. Lokal niiks riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen hastalar
ayn1 zamanda adjuvan tedaviden en ¢ok fayda gdrecek hasta grubunu olustururlar.
Niiks riskini en iyi tahmin eden en 6nemli prognostik faktér TNM evresidir. Adjuvan
tedavide siklikla kullanilan tedavi rejimi eger bir kontrendikasyonu yoksa platin bazli
tedavi rejimleridir. Evre I hastalikta yaklasik 4600 hastay1 kapsayan Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation (LACE) meta analizi sonuglari, adjuvan tedavinin evre 1A’da
rezeksiyon sonrasi verilmesinin detrimental olabilecegi yoniindeyken (6liim HR 1.40,
%95 GA 0.95-2.06), evre IB’de istatistiksel olarak fark gosterilememis bir artmis
sagkalim trendi goriinmektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO)
sagkalim avantajimin gosterilememis olmasi nedeniyle adjuvan kemoterapinin evre
IB’de rutin olarak kullanilmasini1 6nermemektedir (82). LACE meta-analizine dahil
olmamis c¢alismalardan biri olan ve sadece evre IB hastalik grubunda adjuvan

tedavinin etkisini irdeleyen randomize kontrolli CALGB 9633 c¢alismasinda
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karboplatin-paklitaksel kolunda sagkalim avantaji gosterilebilmistir (HR=0.51; %95
GA: 0.29-0.89; p=0.018) (83).

PORT; evre II ve lokal ileri akciger kanseri rezeksiyonlarda, pozitif cerrahi
sinir varliginda tamamlayici tedavi niteligindedir, 3395 hastada yapilan evre Il ve evre
[11 (NO-N2) hastada sagkalimda PORT alan yetersiz rezeksiyon hastalarinin avantajli
oldugu gorilmiistiir (77).

Erken evre akciger kanserinde, rezeksiyon sonrasi rekiirrens birgok ¢alismada
incelenmistir. En genis verinin oldugu 975 erken evre akciger kanserli hastada 5 yillik
lokal rekiirrens %23, rekiirrense kadar gecen ortanca siire 14 ay olarak gosterilmistir
(84). Aymi calismada cok degiskenli analizler skuaméz veya biiylik hiicreli
histolojinin, patolojik evrelemenin IB ya da II olmasinin, lobektomi yerine
segmentektomi tercih edilmesinin lokal niiks ile iliskili risk faktorleri oldugunu ortaya
koymustur. Lokal rekiirrens durumunda, ek rezeksiyon diisiiniilmelidir. Ancak re-
rezeksiyon, morbidite nedeniyle siklikla bir secenek olmaktan ¢ikabilir ve bu bireyler
kemoradyoterapi ya da sadece radyoterapi ile izlenebilirler.

Evre IIA ve IIIA hastalikta, ASCO ve NCCN kilavuzlan dikkate alinirsa
adjuvan sisplatin bazli sistemik tedavi, tam rezeksiyon sonrasi 6nerilmektedir (85, 86).
LACE meta-analizinde sisplatin bazli rejimlerin adjuvanda kullanim1 evre II’de ve
evre IT1IA’de sagkalimda istatistiksel olarak anlamli artma ile iliskilendirilmistir (evre
ITA oliim HR 0.83, %95 GA 0.73-0.95 ve evre IlIA 6lim HR 0.83, %95 GA 0.72-
0.94) (82).

LACE meta-analizi ve diger ¢aligmalara bakildiginda optimum bir sisplatin
rejimi belirlenebilmis gibi durmamaktadir. Genel bilgi non-skuamoz histolojide yeni
bir antifolat ajan olan pemetrekset ile kombinasyon, skuamdoz histolojide vinorelbin,
gemsitabin ya da dosetaksel ile kombinasyondur. Tercihler tamamen hekimin ajanlara
olan ilgisi ve deneyimi ile birlikte olas1 ilaca 6zgii yan etkilerin 6n goriiliip hastaya
uygunlugun degerlendirilmesi ile yapilir. Vinorelbin, febril nétropeni ve
myelosupresyon ile en cok iliskilendirilmis ajan olup, dosetaksel benzer sekilde
gemsitabine gore daha ¢ok febril nétropeni ile iligskilendirilmis, ayrica alopesi insidansi
yiiksek olan bir ajandir. Dosetaksel ayrica hipersensitive reaksiyonlar1 ve pndmonitis
ile iliskilidir. Pemetrekset kullaniminda febril nétropeni nadirdir, alopesi ya da

noropati bu antifolat ajanin bilinen yan etkilerinden degildir. Gemsitabin, skuamoz
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histolojide siklikla sisplatinin yanina tercih edilen bir ajan olup trombositopeni ile
iliskilidir. Karboplatin; sisplatine kiyasla sagkalim avantaji sagladig1 gosterilememis
bir ajandir. Halihazirda karboplatin isitme kaybi ya da bobrek yetmezligi olan veya
sisplatin yan etkilerini tolere edemeyen ya da kabul etmeyen hastalarda kullanilabilir.
Karboplatin siklikla adjuvan tedavide paklitaksel ile kombine edilir.

Evre IIIB ve IV hastalik tedavisinde cerrahi 6n planda degildir ve adjuvan
tedavinin yeri bu popiilasyonda derinlemesine arastirilamamustir.

Tarihsel olarak lokal ileri evre olarak adlandirilan evre III hastalik, siklikla
tiimoriin ekstrapulmoner yapilara invazyonu ya da mediastinal lenf nodu tutulumunun
varhig1 ile karakterizedir. Evre III hastalikta mediastinal tutulum varlig1 tedavinin
sekillenmesi agisindan 6nem tagir. Sekizinci TNM evrelemesine gore N1 hastalik evre
IITA, N2 hastalik evre I1IB, N3 hastalik ise evre IIIC olarak kabul edilirken, T4NO de
N1 hastalik gibi evre IIIA kabul edilir. Eger rezeke edilebilecegi diisiliniiliiyor ise evre
IITA’da mediastinal evreleme ile konfirmasyon sonrasi cerrahi tercih edilir ve mutlaka
adjuvan tedavi ile konsolide edilir. Rezektabl olmadig1 diislintilen N1 hastalikta, diger
lokal ileri evrelerde oldugu gibi definitif kemoradyoterapi ilk tedavi secenegi olacaktir.
Istisnai olarak N2-3 tutulumu olmayan siiperior sulkus tiimérlerinde cerrahi sonrasi
kemoradyoterapi verilebilecegi unutulmamalidir. Mediastinal lenf nodu tutulumu
varhiginda cerrahi geri planda kaliyor gibi goriinse de, preoperatif N2 nodu
gosterilemeyip, cerrahi sonrasit N2 hastaligin varligi ortaya konulan vakalarin sayisi
cok da az degildir. Bu hastalarda adjuvan tedavi ile birlikte radyoterapi planlanabilir
ve hatta tek istasyonda N2 olmasi radyoterapi, toksisitenin minimal oldugu bir tedavi
alternitif olarak karsimiza ¢ikabilir. Yine de ¢oklu N2 hastalikta cerrahi sonrasi
radyoterapi ve adjuvan tedavinin sagkalim katkisi1 vardir ve bu katki vinorelbin,
sisplatin adjuvan tedavisinin sagkalima etkisini 101 merkezde 840 hastay1 igeren
ANITA c¢alismasinda net olarak gosterilmistir (87). Adjuvan tedavi ve radyoterapi
endikasyonu konuldugunda, radyoterapi kemoterapiden sonra verilmelidir. Beraber
verilmesi halinde olusacak toksisite nedeniyle kemoterapide arzu edilen doz ve siklus
sikligmma ulasilamayacaktir. Lokal ileri evre KHDAK siklikla kiiratif amagh
konkomitan kemoradyoterapi ile tedavi edilse de medyan sagkalim bir¢ok seride 15
ay civarindadir (88-91). Rezektabl tiimorlerde, neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi

sonrasi cerrahi lokal tiimor kontroliinii daha iyi sagliyor gibi goriinse de, randomize
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caligmalar bu yaklasimin, kiiratif kemoradyoterapiye kiyasla avantajli oldugunu
gosterememistir.

N2 hastalikta kemoradyoterapi 6n planda gibi goriinse de, se¢ilmis vakalarda
kemoterapi ya da kemoradyoterapi indiiksiyonu sonrasi cerrahi tercihi olabilir. N3
hastaliktaki tedavi secenekleri konkomitan kemoradyoterapi ile smirhdir.
Kemoradyoterapide kullanilacak optimum ajan konusunda net bir konsensiis yoktur.
Ancak bazi ajanlarin, en belirgin olan1 gemsitabin olmakla birlikte radyoterapi ile
beraber kullanildigindan pulmoner toksisitenin artigi gosterilmistir (92). En c¢ok
kullanilan iki kombinasyon sisplatin-etoposit veya karboplatin-paklitaksel haftalik
rejimidir. Haftalik karboplatin-paklitaksel rejimi sonrasi iki siklus konsolidasyon
tedavisinin verilmesi halinde N3 hastalik medyan sagkalimi 16.3 ay olarak
gosterilmistir (93). Sisplatin-etoposit ile haftalik karboplatin-paklitaksel semalarinin
karsilastirildigi randomize kontrollii diger ¢alismada sisplatin-etoposit kolunda genel

sagkalim katkis1 oldugu goriilmiistiir, ancak 6zefajit yan etki insidansi artmustir (94).

2.2.2. Metastatik Hastalk Yonetimi

Metastatik hastalikta tedavi ilkeleri, erken evre ve lokal ileri evre hastalarindan
farklidir, bu hastalik grubunda kiiratif yaklasim c¢oklukla s6z konusu degildir. Tedavi
plan1 timoriin histolojisi, metastazlarinin kantitatif ve boyut degerlendirilmesi, tutulan
organlarin tiirii ve iliskili oldugu semptomlarin varligi, hastanin genel durumu ile
birlikte molekiiler karakteristiklerin degerlendirilmesi sonras1 yapilir. Molekiiler
karakteristikler, yukaridaki alt basliklarda da goriilebilecegi lizere erken evre ve lokal
ileri evre tiimdrlerin tedavi planlanmasi agisinda iizerinde durulmasi gereken konular
icerisinde gegmemekte iken, metastatik hastalarin tedavi planlamasinin merkezindedir
ve kilavuzlarda non-skuamdz  histolojinin  molekiiler  karakteristiklerinin
belirlenmesinin 6nemi vurgulanir.

Siiriicti mutasyon gosterilememis hastalarda, sistemik tedavi sitotoksik platin
bazli rejimlerle baslar. Non-skuamdéz histoloji varlifinda, bir vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii monoklonal antikoru olan bevasizumab semaya eklenebilir (95).
Idame tedavi, progresyon oldugunda ikincil ve iigiinciil basamaklarda capraz direnci

gosterilmemis diger ajanlar1 kullanarak planlanir ve progresif hastalifa bagh



27

performans diisiikliigii ya da ilag toksisitesi gelisimi nedeniyle tekrar gézden gegcirilir
ya da sonlandirilir.

Siiriici mutasyonu gosterilememis tiim vakalarda, platin bazli sitotoksik
kombinasyon kemoterapi semalar1 tedavinin belkemigini olusturmalidir. Yeni tedavi
secenekleri sunabilen, tiimor davranis1 ve tedavisinde farkli bir yaklagima izin veren,
olduk¢a giincel olan Programmed Death Ligand-1 (PD-L1) ekspresyonunun
degerlendirilmesi metastatik KDHAK vakalarinin hepsine oOnerilir ve ekspresyonu
%50’den fazla olan bireylerde immunoterapinin sagkalim avantaji sagladigini
gosterilmistir (96).

Sistemik tedavi sonras1 progresyon gelismis ise tedavi, progesyona kadar gegen
siirede verilen tedavi modalitelerine gore tekrar sekillendirilmelidir. Ornegin siiriicii
mutasyonu var ve spesifik inhibitoriinii almig ise ayni inhibitor grubun ikinci
jenerasyonu agisindan tedavi sorgulanir. Krizotinib almakta olan ALK mutasyonu olan
ileri evre hastada progresyon goriilmiis ise Seritinib ya da Alektinib verilebilir iken,
EGFR T790M mutasyonu gelismis bir hastada Osimertinib kullanilabilir (97, 98).
Eger hedefe yonelik tedaviler altinda progresyon gosterilmis ise hastanin ge¢cmiste
sitotoksik ajan alip almadigina gore, sitotoksik ajanlara baslanabilir ya da
immunoterapi secenegi tekrar gbzden gegirilebilir. Siirlici mutasyonu olmayan
hastalarda basta immunoterapi kullanilmis ise platin bazli kombinasyon tedavisi ya da
basta kemoterapi almis ise immunoterapi segeneginin degerlendirilebilecegi
diisiiniilmelidir. Ikinci asamada skuaméoz histolojide tek ajan dosetaksel ya da
gemsitabin, non-skuamo6z histolojide dosetaksel ya da pemetrekset idamede

diistiniilebilir.

2.3. Akciger Kanseri Biyobelirtecleri

Rezektabl KHDAK vakalarinda sagkalimin belirgin derecede arttigi, ancak
glinlimiizde KHDAK ’lerinin biiyiik bir yilizdesinin tan1 aninda metastatik ve lokal ileri
evre oldugu da g6z oniine alinirsa erken taninin ehemmiyeti tekrar vurgulanmis olur.
Akciger kanseri biyobelirtecleri taramada, tanida, prognozda, tedaviye yanit
degerlendirmede, tedaviye verilecek yanitin tahmininde ve uygun tedavi

protokollerinin secilmesinde kullanilabilir.
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Yukarida da bahsedildigi gibi, akciger kanseri hastalarinin 5 yillik sagkalimi
%15.9 civarindadir ve tarama programlart i¢in oldukc¢a genis randomize Klinik
calismalar mevcuttur. Ornegin, 53.000’den fazla eski sigara igicisinin dahil edildigi ve
DDBT ile akciger direk radyografisinin kiyaslandigi Ulusal Akciger Tarama
Calismasi’nin (NLST) sonucu; DDBT’nin akciger kanseri mortalite oranmi %20
distiriilebilecegi seklindeydi (99). Bu sonug rapor edildikten hemen sonra Ulusal
Karsilastirmali Kanser Ag1 (NCCN), Amerika Kanser Cemiyeti (ACS), Birlesik
Devletler Prevantif Calismalar Kurulu (USPSTF), Amerika Gogiis Hekimleri Okulu
(ACCP) ve Avrupa Medikal Onkoloji Cemiyeti (ESMO) DDBT’nin yiiksek riskli
bireylerde tarama amacli kullanilmasini 6nermektedir (100-102).

Ancak, DBBT nin akciger kanserinde taranmasinda kullanilmasiyla ilgili
tartisilagelen bazi noktalar s6z konusu olmaktadir. DBBT ile yalanci pozitif sonuglarin
gereksiz ileri tetkik, invaziv prosediirlerin artmis kullanimi ve bunlara ikincil maliyet
artig1 ve tiim bu siiregte hastanin hayat kalitesinin diismesi gibi istenmeyen durumlara
neden olabilir. Ikinci nokta; yalanci negatif sonuglarm olasi tam1 ve tedavinin
gecikmesine neden olabilecegidir. Ayrica, halihazirda metastatik olabilme ihtimali
olan kii¢iik agresif tiimorlerin erken yakalanmasinin sagkalim avantajinin olmadigi
timorlerin yakalanmasi, hastaya zarar verme ihtimali olmayan (akciger hamartomu)
ya da ¢ok diisiik olan indolan hastaliklarin beyhude tespiti ve gereksiz invaziv
stireglerin komplikasyon riskleri s6z konusu olabilir (103). Tiim bu yanlis pozitif
sonuglarin ya da yanlis histoloji ve prognoz tayininin hastaya ve sisteme getirecegi
yiiklerin ciddiyeti gbz 6niine alindiginda, radyolojiyi ve diger klasik tani tetkiklerini

tamamlayic1 biyobelirte¢lerin 6nemi daha iyi anlasilabilir.

2.3.1. Biyobelirtec Prensipleri

Mevcut tedavi yaklasimi, prognoz tayini ve Ozellikle sADK ve adSHK
tanisinin  ayirici tanisi i¢in gerekli ve giivenilir ek biyobelirteclerin gerekliligi
yadsinamaz. Biyolojik tiimdr belirtegleri, timoriin evresi, gradi ve histolojisi ile
birlikte yanit degerlendirmede kullanilabilir. Hastanin effiizyon, serum ya da
sekresyonlarinda kantitatif olarak dlgiilebilen ya da tiimor dokusundaki ekspresyonu
ile gosterilebilen birden c¢ok biyolojik tiimor belirteclerinin kullanilmasi tam

konusunda duyarlilign ve Ozgiilliigii artirabilir. Bununla birlikte tedavinin
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bireysellestirilmesi noktasinda 6nem kazanabilir. KHDAK patogenezi incelendiginde
protein-kinaz aktivitesi, transkripsiyon faktorleri, epigenetik degiskenler ile
iliskilendirilmis birgok somatik bozukluk gosterilmistir (16, 56, 104). Bu yolaklarin
icerikleri hem potansiyel birer ila¢ hedefi hem de potansiyel biyobelirteclerdir. Bu
biyomolekiiller; DNA, DNAm, miRNA veya 0zgiil proteinler olabilecegi gibi
hastanin sivilarinda ve dokuda immiin metotlarla tespit edilebilen protein ekspresyon
seviyesi de olabilir. Biyolojik siireglerin iglevsel iinitesi proteinler oldugundan,

neredeyse tiim FDA onayli kanser biyobelirtegleri protein yapidadir (105).

2.3.1.1. Biyobelirtecin Tanimi

Amerikan Ulusal Saglhk Enstitiisii biyobelirte¢ i¢in konsept bir model
gelistirmis olup, tanima gore bir biyolojik belirteg; normal biyolojik, patojenik
stireglerin ya da terapotik miidahalenin gostergesi olup, nesnel sekilde dlgiilebilen ve
degerlendirilebilen bir karakteristik olmalidir. Genellikle belirteglerin bir molekiilden
ibaret olabilecegine dair yaygin ve yanlis bir kan1 olup aslinda klinik bir parametre ile
korele herhangi bir 6l¢iilen degisken belirteg olabilir. Bu tanima goére kanda dolasan
timor hiicrelerinin sayist ya da tiimoriin PET incelemesinde Olgiilen metabolik
aktivitesi de biyobelirtegtir. Tanimlama asamasinda potansiyel bir belirtecin klinik
pratige girebilmesi i¢in basarili bir validasyon siirecinden ge¢cmis olmasi
tartigtlmazdir. Ilaglarm validasyonu ve klinik pratige girmesi siirecinde oldugu gibi
biyobelirteglerin de pratikte kullanimi benzer zorlukta ve pahalilikta siireclere ihtiyag
duyar (106). Tiimor tanisinda kullanilmasi olasi1 bir belirtecin validasyonundaki en
biiyiik problemlerden biri de finansman kisitliligidir. ilaglarin validasyonu, siklikla
uluslararas: ila¢ sirketlerince finanse edilebilirken, belirtecler siklikla daha kisithi
biitcelerle ¢aligilir. Siireg; siklikla enstitiilerin sahip oldugu uygun klinik degiskenlerin
kaydedilmis oldugu genis biyo-bankalardan toplanan 6rneklemler {izerinde belirtecin
uygunlugu test edilerek baslar. Esik degerler, algoritmalar ve kontrollere karar
verildikten ve tiim karistiric1 faktorler tespit edildikten sonra iizerinde karar kilinmig
algoritmaya gore belirtegler test grubuna uygulanir ve sonuglar kaydedilir. Eger bu
retrospektif basamak sonucunda belirte¢ ve hastalik arasinda iligki diisiiniilmiis ise,
ikinci basamaga gecilir. Bu basamak prospektif klinik ¢aligmalarin retrospektif analizi

olarak da geger. Iki basamagin akabinde, bir belirtecin klinik roliinii en giiclii sekilde
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koyacak calismalar prospektif randomize caligmalar olacaktir. Calismaya dahil
edilecek tiim vakalarda randomizasyon ve tedavi Oncesi belirte¢ analizi yapilir.
Vakalar belirte¢ negatif ve belirte¢ pozitif olarak iki gruba ayrilir ve ¢alisma bunun
tizerinde planlanir. Biyobelirteg, klinik pratige girmeden 6nce klinigin hangi yonii ya
da yonleri ile iliskili oldugunun da belirlenmis olmas: gerekir. iliskili oldugu durumlar,
belirtecin kullanim alanini da belirleyecektir.

Biyobelirtegler kullanildig: tibbi durumlara goére kategorilendirilebilir:

1. Tamisal amach kullanilan biyobelirtegler: Tarama, erken tanida
kullanilabilen ve tani stirecinde anlami olan biyobelirteclerdir.

2. Prediktif/Evreleyen Biyobelirtegler: Hastaligin gidisati, yayginligini tahmin
edebilen belirtegler olup hastaligin evresi ile iliski olabilir ya da hastalar1
risk gruplarina gore ayirabilir.

3. Prognostik amagli kullanilan biyobelirtecler: Niiks, metastaz ve sagkalimla
ile iliskili biyobelirteclerdir.

4. Tedavi monitorizasyonu i¢in kullanilan biyobelirtegler: Tedavinin siirecini

belirleyen ve tedavi yanitin1 gosterebilen biyobelirte¢lerdir.

2.3.1.2. Tarama ve Tanisal Amach Kullanilan Biyobelirtecler

Tanisal belirtegler; tan1 koymada yardimci olacak belirtegler olup; 6rnegin
benzer morfolojide ancak farkli alt tipteki tiimorlerin tanisinda yol gosterici olmasi
beklenmektedir. Tanisal biyobelirtegler, halihazirda klinik pratikte hem doku
orneklerinde, hem serumda calisildig1 gibi glinlimiizde bir¢ok calisma alani serum
belirteglerine odaklanmistir ki, kanin hastadan alinabilecek en kolay 6rneklerden biri
olmasi1 nedeniyle bu anlasilabilirdir. Siklikla, uygun vaka ve kontrol grubu se¢imi
sonrasi biyobelirteg Olclimleri yapilir ve belirteg pozitif ve belirte¢ negatif sonuglar
klasik 2 x 2 tabloya kaydedilir ve belirtecin pozitif ve negatif prediktif degeri,
ozgilligl, duyarliligi hesaplanir.

Belirte¢ sonucu eger sayisal 6lgiimle kaydedilmis olup, tant koydurucu ya da
ekarte ettirici Ozelliginin test edilmesi i¢in uygun smr degeri belirlenip
belirlenemeyecegi incelenecekse bir lojistik regresyon fonksiyonu olan receiver
operating characteristic (ROC) egrisi analizi kullanilir. Ayrica ROC egrisi analizi

farkli biyobelirteglerin tan1 giiclinii karsilagtirmak i¢in de kullanilabilir (107).
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Siklikla, optimum bir sinir degeri belirlemek zordur. Tami testinin miimkiin
oldugunca cok sayida hastaligi tespit etmesi beklenirken, bu yaklasim yalanci
pozitifligin de artmasi nedeniyle siirdiiriilebilir olmayacaktir. Hastaliga ¢cok 6zgii bir
siir degeri de bircok taniy1 atlayacaktir. Son derece yaygin kullanilmakta olan Prostat
Spesifik Antijenin (PSA) optimal tanisal sinir degeri hususunda net bir fikir birliginin
olmamasinin da nedeni budur (108, 109).

Klinik pratikte biyobelirteglerden beklenen ve biyobelirteglerde irdelenen bir
diger konu ise klinik bir sonlanim noktasi i¢in kullanilabilecek bir ara¢ olup
olmayacagidir. Bu duruma vekil belirte¢ ya da “surrogate biomarker” adi verilir.
Hepatit B tedavisinde ALT ya da HBV DNA ya da akut bakteriyel bir infeksiyon
tedavisinde C reaktif protein surrogate biyomarker olabilirken, onkolojide siklikla
kullanilan vekil biyobelirtecler over tiimorii takibinde kullanilan CA-125, prostat
kanserinde kullanilan PSA olabilir ve tedavinin monitorizasyonunda siklikla
kullanilirlar. Takipte kullanilan belirteclerin, diagnostik belirteclerden biraz daha
0zgiil olmasi beklenir. Hastalik tanist halihazirda konulmustur ve en ufak niiks ya da
progresyondan haberdar olunmak istenmektedir. Bu nedenle daha diisiik sinir degerleri
anlamli kabul edilmektedir.

Immiinhistokimya alt bashginda da bahsedildigi gibi akciger tiimdr dokusunun
morfolojik olarak incelemesinin yeterli olmadigi durumlarda c¢ok sayida valide
immiinhistokimyasal belirteg mevcut olup, kullanimi tan1 koyduracak kadar degerli
bilgi verebilir. Serum biyobelirtegleri agisindan benzer giicte tanisal ya da tarama
amacli bir biyobelirte¢ yoktur. 90’11 ve 2000°1i yillarda, akciger kanseri riski agisindan
yiiksek riskli bireylerde yapilmis bir¢ok caligmada CEA, CK18, CK19 fragmani serum

seviyesi-hastalik iliskisine bakilmis ve kullanimlar1 6nerilmemistir (110, 111).

2.3.1.3. Prediktif ve Prognostik Biyobelirtecler

Akciger kanserinde tiimoriin evresi; prognostik acidan en anlamli parametredir
ve tiim risk ve tedavi gruplari evreye gore olusturulur (3). Ancak yedinci veya sekizinci
evrelendirme sistemine gore benzer evrelerde olan hastalar igeriSinde prognoz
acisindan  farkliliklar  gozlenmektedir (1, 112). Prognozun tamamlayict
biyobelirteglerle daha nesnel bir bi¢cimde tanimlanabildigi yiiksek risk grubu

hastalarda post-operatif daha agresif bir adjuvan tedavi modalitesinin seg¢ilmesi, daha



32

sik takip ya da lokal tedavide tamamlayici radyoterapinin kullanimi sagkalim avantaji
saglayabilir ki, bu hakl1 bir motivasyondur. Ornegin; agresif bir fenotip ile korelasyon
gosteren bir gen ya da proteini direk ya da indirek gdsteren bir belirtecin 6l¢iilmesi
tedavi ve takip yaklagimii degistirecektir. Agresivitenin in vitro gosterildigi ve
cogalan hiicrelerin siddetli derecede ekspresse ettigi goOsterilmis potansiyel
biyobelirtegler literatiirde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak prognoz hastaligin
sagkalimi nasil etkiledigini gosteren bir parametre olup, ¢aligmalarin sagkalim analizi
ile birlikte yapilmasi sasirtict olmamalidir. Sagkalim analizleri; medyan sagkalim
(%50 hastanin 6ldigi siire), 1 ya da 5 yillik sagkalim orami olarak ifade edilebilir.
Ornegin; biyobelirteclere gore iki gruba ayrilmis, pozitif ya da negatif, yiiksek
ekspresse olan ya da diisiik ekspresse olan hastalarin sagkalim kiyaslamasinin
yapildigi testler arasindaki en sik olan1 log-rank testi olup, tek degiskenli bir analizdir
ve potansiyel prognostik bir biyobelirtecin prognozla iligkisinin tanimlanmasinda ilk
basamagi olusturacaktir (113). Log-rank ile anlamli farkin gosterilmis oldugu
biyobelirtece gore smiflandirilmis iki grup arasindaki bu farkin sadece biyobelirte¢
iligkisi ile agiklamak yeterli olmayacagi ve karistirict faktorlerin varligini ekarte etmek
bu testte miimkiin olmayacagi i¢in, Cox oransal hazard testi ¢ok degiskenli bir model
hazirlanarak tekrar test edilir (113). Bu yontem ¢ok degiskenli regresyon analizi
prensipleri dahilinde uygulanir ve 6liim nispi riskini gosterir ve bu kavramdan siklikla
“the relative risk of death” ya da “hazard ratio” olarak bahsedilir. Hazard oran1 (HR),
biyobelirtecin diisiik ekspresyonun gosterildigi grup ya da negatif grup olarak
gruplanan popiilasyon icin 1 olarak kabul edilir ve referans popiilasyondur.
Kiyaslanacak grubun HR’nin <1 olmasi, biyobelirtecin pozitif prognostik deger
tasidigini yani biyobelirte¢ pozitif grubun daha iyi prognoz ile seyrettigini, HR > 1
olmasi ise biyobelirtecin negatif prognostik faktér oldugunu yani biyobelirtec pozitif
grubun daha kotii prognoza sahip oldugunu gosterir. Test sonucunda, biyobelirteg ile
birlikte analiz edilen diger degiskenlerle bir model olusturulur ve model bazi
faktorlerin bagimsiz risk olusturdugunu, bazilarinin da olusturmadigini ortaya koyar.
Bagimsiz prognostik faktorlerinin ortaya konulmasi agsamasinda hatalar1 engellemek
i¢in siklikla 6nerilen bir kural vardir; analize edilen degiskenlerin sayisinin modelin

uygulandig1 popiilasyonun, yukaridaki 6rnekten konusacak olursak, birincil sonlanma
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noktas1t olan Oliimle karsilasmis vaka sayisinin %10’undan fazlasini ge¢memesi
gerekir (113).

Prediktif biyobelirtegler ise hastalik gruplarinda bir ilacin etkinligini 6ngérmek
icin kullanilir. Elbette bir medikal onkolog, bazi hastalarda verdigi tedavinin
miikemmele yakin yanitla sonuglandigini, bazi hastalarin ise tedaviye yanitsiz
oldugunu deneyimlemistir. Benzer sekilde yine bazi hastalarda aynmi tedavinin kolay
tolere edilebildigi, baz1 hastalarda ise tedaviye ara verdirecek kadar siddetli toksisite
deneyimine de sahiptir. Benzer hasta gruplarinda yanit ve toksisite siklikla
ongoriilemez. Toksisite ve yanit1 predikte eden giivenilir biyobelirte¢ panellerinin
1s181inda bireye en uygun tedavi protokolleri gelistirilebilecektir.

Prediktif biyobelirte¢ validasyonu, diagnostik biyobelirteclerde oldugu gibi
mesakkatli bir siire¢ gerektirir. Prognozla iliskilendirilmis bir biyobelirte¢ potansiyeli
tastyan molekiil fakli yontemlerle incelene gelmis olsa da higbiri klinik pratikte
kullanilabilecek giivenilirlikte yeterli validasyon degerine sahip olamamustir.
Calismalara, caligmalarin degerlendirilme siireclerine bakildiginda, siklikla bir
biyobelirtecin bilinen bir prognostik belirtegle kiyaslanmasi istenir. Giliglii oldugu
diisiiniilen, heniiz valide olmamis ancak iizerinde ¢ok calisilmis birkag biyobelirtecten
bahsedilebilir. Tiim tiimorlerde oldugu gibi, KHDAK’inde TP53 gen mutasyonu ya da
p53 ekspresyonu derinlemesine aragtirilmistir (114, 115). Benzer genislikte arastirilan,
RAS/p21 (115), Ki-67 (116), Cyfra 21.1 (117) KHDAK’nde kotii prognozla ile
iliskilendirilmis olup; TTF-1, bcl-2 (118) iyi prognozla iliskilendirilmistir. EGFR
(119, 120) prognostik bir deger tasimiyor gibi goriinmektedir. Bcl-2 (B-cell
lymphoma-2) ekspresyonu artmis hiicre sagkalimi ve azalmis apoptoz ile iligkilidir. 28
¢alismanin incelendigi bir meta-analizde Bcl-2’nin iyi prognozla iliskisi ortaya
konmustur (118).

Proteomik ve genomik teknolojinin gelismesi, ¢ok daha genis bir biyobelirteg
arastirma sahasi olusmasimi saglamistir. Ozellikle miRNA mikro-dizileri ¢alismalart
biyobelirte¢ konusunda bir donemin baslangict olarak kabul edilmelidir desek
abartmis olmayiz. Subramanian ve Simon’un yayinladigi bir derlemede, gen
imzalarinin prognostik roliinii ortaya ¢ikarmaya calisan 16 adet ¢alisma dzetlenmistir

(121). Daha giincel bir derleme Feng ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir ve
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akciger kanseri prognozu, tedaviye yaniti tahmini agisindan gen imzalarinin roli
aciklanmustir (122).

Bcl-2 ekspresyonu ile negatif korelasyon gosteren miR-30a-5p ekspresyonu in
vitro ve vivo paklitaksel sensitivitesi (bcl-2 downregiilasyonu yaparak) ve tedaviye
daha iyi yanit ile iligkilendirilmistir (123). Ger¢ek zamanli PCR analizi ile gen
ekspresyonlar1 ve sagkalim arasindaki iliskinin irdelendigi Chen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 5-gen imzasinin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir (124).

Prediktif biyobelirtecler yukarida bahsedildigi gibi, tedavinin etkinligi
hakkinda bilgi veren biyobelirteclerdir. EGFR tirozin kinaz inhibitdrlerinden gefitinib
ile konvansiyonel tedavi (karboplatin-paklitaksel) ile kiyaslandigi dogu Asya kokenli,
sigara igcmemis ve adenokarsinom histolojisi gosterilmis hastalarda, progresyonsuz
sagkalim avantaji oldugu gosterilmistir (125). Kafkas irkinda, non-skuamoz
histolojide EGFR mutasyonlarinin %15 civarinda oldugu g6z oniine alinir ise TKI
tedavisine duyarlilagtirict mutasyonlarin varliginda tedavi protokolii bu hastalarda
optimize edilmesi gerekecektir.

Platin bazli kemoterapiye yanitin tahmini, platin grubu ilaglarin akciger kanseri
tedavisinin belkemigi oldugu diisliniiliirse ayr1 bir 6nem arz eder. Platin bilesikleri
DNA hasari olusturur ve anti-timér etkinligi bu hasar ile iliskilidir. DNA tamiri
yolaklarinda islev goren proteinlerin ekspresyon seviyesinin, platin bilesiklerine
rezistans ile iliskili olabilecegi diisiiniilerek, bu proteinlerden bazilar1 incelenmistir.
ERCCI, niikleer eksizyon tamiri (NER) yolaklarinda islev goren bir protein olup, tek
zincir DNA hasarlart ile indiiklenir ve onarim siireci hizlanir. Yiiksek ERCCI
ekspresyonu olasilikla platin bazli tedaviye direng ile iligkili olmalidir diisiincesiyle
yapilan ERCCI tiimor ekspresyon seviyesi ve sisplatin bazli adjuvan tedaviden alinan
faydanin korelasyonu, Uluslararas1 Adjuvant Akciger Calismasi (IALT) hastalarindan
toplanan materyal ile retrospektif olarak incelenmistir (126). Bu ¢alismada ERCC1
negatif hasta grubunda adjuvan tedavi, gozlenen gruba gore siiperior, ERCC1 pozitif
grupta ise detrimental olarak gézlenmis olup, adjuvan tedavi almayan hastada ise
ERCCI pozitif grubun, negatife gore ise daha iyi prognozla seyrettigi gosterilmistir.
ERCCI1 pozitifligi tedavi direnci ile iliskili olsa da metastatik potansiyel agisindan

daha az agresif gibi goriinmektedir.
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KHDAK dokularinda CD117 ekspresyonu gosterilmistir (127, 128). In-vitro
calismalarda CD117 pozitif hiicre grubunun, kendini yenilemesi ve kemorezistansi
g0z Oniine alinarak, kanser kok hiicreleri fenotipine benzedigi diistintilmiistiir (128).
CD117’nin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu diisiiniilmektedir. Bu amagla Sakabe
ve arkadaslar tarafindan tasarlanmis bir caligsmada CD117 ekspresyonunun lenf nodu
metastazi ve niiks hizi ile anlamli iligkili oldugu ve niikssiiz sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ortaya konulmustur (129).

Makrofaj inhibe edici sitokin-1 (MIC-1), TGF-B siiper ailesi iiyesi olup,
enflamatuar cevap ve doku onariminda gorevli bir sitokindir. MIC-1 bir¢ok timor
dokusunda eckspresse oldugu gosterilmis olup, bir belirteg potansiyeli tasiyan
molekiildiir. Serum seviyelerindeki degiskenlik bazi arastirmacilarin aklina tiimor
patogenezi ile iliski olup olmadigini sorusunu getirmistir. Beyin-tiimorii, melanom,
kolon kanseri, prostat kanseri, meme kanseri, gastrointestinel tiimdrler ve akciger
kanserinde ekspresyon seviyesinin artigi gosterilmistir (130-132). MIC-1’in timor
gelisiminde, proliferasyon, migrasyon ve metastazda bir¢ok role sahip olabilecegi
gosterilmistir (133). Liu ve arkadaslarinin tasarladigi ve yurittiigi prospektif bir
kohort c¢alismasinda 152 erken evre KHDAK hastasinin MIC-1 ELISA Kiti
kullanilarak yapilan klinikopatolojik korelasyonunda belirgin bir iliski saptanamamis
olsa da, T2 evreli hastalarin, T1 evreleri hastalara gore daha istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek serum MIC-1 seviyelerine sahip oldugu gosterilmis ve yine ayni
calismada, takip siiresinde (3 yil) tiimor nedenli 6liimiin gézlendigi hastalarin MIC-1
seviyesinin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (131).

Sulfataz 2 (SULF2), SULF1 ile birlikte heparan siilfat proteoglikanlarin 6-O-
stilfir grubunu ayirarak, heparan siilfat proteoglikan (HSPG) bagimli sinyalizasyon
regiilasyonundan sorumlu gibi goriinmekte ve protein ligandlarin HSPG
sekestrasyonundan kurtararak, sinyal transdiiksiyon yolaklarinin ligandlarca
uyarilmasini saglamaktadir (134). Bir ¢ok neoplastik siirecte asir1t SULF2 ekspresyonu
gosterilmistir (135-137). 121 hastada yapilmis bir ¢alismada, KHDAK tiimoérlerinde
SULF ekspresyonu giiclii pozitif olarak gosterilmisken, normal dokularda minimal
ekspresyon goriilmiis ve ¢ok degiskenli Cox oransal risk modelinde yiiksek SULF2
ekspresyonlu KHDAK bireylerinin daha kisa sagkalim trendinde oldugu gosterilmistir
(138).
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Karboksipeptidaz A4 (CPA4) metallokarboksipeptidaz ailesine bagli bir
protein olup, karboksi-terminal aminoasitlerin salinimini katalizledigi gosterilmistir ve
olasilikla tiimor mikrogevresi igin gerekli bir proteindir (139). CPA4, prostat kanseri
agresivitesi ile iliskilendirilmis olsa da bulgular KHDAK ile iliskili olabilecegini de
gostermektedir (139). Sun ve arkadaslari; timor boyutu, invazyon derinligi, lenf nodu
metastaz1 ve evre ile birlikte plazma survivin, VEGF seviyesinin; CPA4 plazma
seviyeleriyle korele oldugunu, KHDAK dokularinda CPA4 mRNA seviyesinin ve gen
amplifikasyonunun, normal akciger dokularina gére anlamli derecede artigini ve COX
regresyon analizinde CPA4 ekspresyon seviyesinin bagimsiz prognostik faktor
oldugunu gostermistir (140). Ayni ¢alismada lojistik regresyon analizi sitokeratin 19
fragman1 (CYFRAZ21-1) ile birlikte CPA4 serum seviyesinin KHDAK tanisinda
anlamli bir parametre oldugu ve ROC egrisi altindaki alanin 0.830 oldugu

gosterilmistir.

2.4. KIAA1522

Kanitlar yeni biyobelirteglerin KHDAK prognoz tayininde anlamli bir role
sahip olabilecegi yoniinde birikmekte olup, giiniimiize kadar bu konuda yapilan
caligsmalarin cogu islevi bilinen protein ya da genin ya da gen grubu panellerinin
prognoz ile iliskisine odaklanmustir (123, 124, 129, 131, 141-145). Biyolojik islevi
bilinmeyen bazi gen ve proteinlerin prognoz ile iligkili oldugu gdsterilebilmis olsa da
siklikla  biyobelirte¢  olarak  kullanimi  slireci ve validasyonu {iizerinde
calisiimamaktadir. KHDAK’lerinde belirgin ekspresyon gdsteren ancak normal
akciger dokusunda ekspresyonu diisiik olan KIAA1522 isimli genin prognoz ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir ve bunu dogrulayan bir ¢alisma da mevcuttur (10).
KIAA1522 islevi ve iliskili oldugu siiregler hakkinda literatiirde ¢ok az rapor vardir
(7, 8, 10, 146).

2.4.1. Proteinin yapisi

KIAA1522 gen iiriinii olan ve spesifik antikoru ile sitoplazmik ekspresyonu
gosterilen protein bir fosfoprotein olup islevi hakkinda bilgi yoktur. Proteomik
teknolojiler 1s181nda, insan protein atlas projesine verdigi verilere gore intraseliiler,
dort adet kodlayan transkript sayisinin oldugu, plazma membrani, hiicre baglanti

noktalar1 ve nukleoplazma da immiinflorasan metotlarla gdsterilmis ve protein kanit
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seviyesi, protein seviyesi olarak gosterilmis (4 adet kanit seviyesi vardir ve en yiiksek
seviye protein seviyesidir) bir proteindir (147, 148).

Protein bez yapilar basta olmak iizere bir¢ok organ ve dokuda ekspresse olur.
Endokrin dokular, gastrointestinal traktus ve akcigerdeki ekspresyonlart hiicre
tiplerine gore degismekle birlikte proteine 6zgii antikor boyamasi ile akciger dokusuna
baktigimizda orta derecede pnémosit ve makrofaj boyanmasi goriilmektedir Bu bilgi
literatlirde teyit edilmemistir hatta bilgiyle celisen bir boyanma paterninden
bahsedilmistir (147, 148). KIAA1522’nin yeni bir akciger prognostik biyobelirteci
olabileceginden bahseden, gen veri tabani ve 583 KHDAK rezeksiyon materyalinden
¢alisilan immiinhistokimya ¢alismasi tiimor i¢ermeyen akciger dokularinin ya hig ya

da ¢ok az boyandigindan bahsetmektedir (10).

2.4.2. 1liskili Oldugu Kanserler

KIAA1522 gen iiriinii proteine yonelik spesifik tavsan antikoru ile hazirlanmig
immiinhistokimyasal metotlarla yapilan boyamalarda malign lenfoma ve gliomalar
genellikle boyanmamakta, ancak basta serviks, over, kolon, pankreas, akciger ve
tirotelyal kanserler olmak iizere bir ¢ok tiimoér dokusunda malign hiicreler orta, giiclii
membranéz ve sitoplazmik pozitivite gostermektedir (147, 148)Bas-boyun
tiimorlerinde normal epitel hiicreleri orta siddette boyanma gosterirken, malign
hiicreler giiclii pozitif olarak kaydedilmis olup, Kazak niifusunda yapilan 6zefagus
skuamdz hiicreli karsinomu anormal metilasyon profili taramasi ¢alismasinda negatif
korelasyon grubunda KIAA1522’nin DNA metilasyonu ve epigenetik faktorlerle
iliskisi ortaya konmustur (146). Ayrica 116 Ewing Sarkomlu hastanin timor 6rnekleri
analizlerinde 2-3 kat artmis mutasyonun gosterildigi bir baska ¢alismada mutasyonu
gosterilmis genlerden biri olarak KIAA 1522 karsimiza ¢ikmaktadir (8).

2.4.3. Akciger Kiiciik Hiicre Dis1 Tiimorlerle liskisi

KIAA1522 ile KHDAK ’lerin iligkilendirildigi iki caligma bulunmaktadir. Her
ikisi de aym calisma ekibi, Liu ve arkadaslar, tarafindan tasarlanmustir. {lk ¢alisma
akciger kanserinin erken tanisinda endobronsiyal fir¢a sitolojisinin incelenmesinde
yeni biyobelirteclerin immiinhistokimyasal boyanma patternleri incelenmis ve benign
lezyonlar ile teyit edilmis malign lezyonlarin karsilastirmasi yapilmis, TP53, TP63,
Ki67, EGFR, MCM6, MCM?7 gibi islevi bilinen proteinlerle, KIAA1522, KIAA0317
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gibi karakterize edilememis proteinlerin KHDAK’li bireylerde anlamli derecede
yiiksek ekspresse oldugunu gostermistir (9).

Bu ¢alismanin devami niteliginde olmayan ancak bu ¢alismaya atifta bulunan
ayni ¢alisma ekibinin yaptig1 ve sadece KIAA1522’nin KHDAK iliskisini irdelemis
diger calismada ti¢ farkli Gene-set-enrichment veri tabanlarindaki ekspresyon
seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (10). KIAA1522’nin
KHDAK dokularinda ¢alisilmasimin asil nedeni ise iki gene-set-enrichment veri
tabaninda (GSE19804-GSE32863) kimligi bilinmeyen genlerden KIAA1522 geninin
timor/non-timdr log2 degerlerinin  anlamli  derece de yiiksek oldugunun
gosterilmesidir. Aym1 ¢alismada KIAAL1522 transkript seviyeleri t testi ile
karsilagtirilip ve tiimor problarinda anlamli derecede yiiksek oldugu gdosterilmistir.
Bunun tizerine 583 KHDAK doku 6rnegi immiinhistokimyasal yontemle incelenmis
ve ylksek ekspresyonun anlaml derecede diisiik sagkalimla iligkisi gosterilmistir ve
ayrica timor ile tiimor igcermeyen normal doku arasindaki ekspresyon farki da not

edilmistir (10).
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3. GEREC & YONTEM

3.1. Tasarim

Restrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanan bu ¢alismanin protokolii Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’na sunularak
6/12/2016 tarihli toplant1 ve GO 16/761-16 nolu Karar ile arastirma onay1 alinmistir ve
onay Ek-1’de verilmistir.

Calismaya 2010 Ocak-2015 Aralik tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’nde KHDAK tanisi almis ya da biyopsi érnekleri Hacettepe Universitesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tekrar incelenerek teyit edilmis; evrelendirilmesi ve takibi
Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji boliimiinde yapilmis ya da tam1 anindaki
evrelemesi dis merkezde yapilmis olup, evreleme icin basvurulan goriintiileme
yontemleri uygun goriilerek, goriintiiler Hacettepe Radyoloji Anabilim Dali’nda tekrar
inceletilmis ve evresi teyit edilmis bireylerin dahil edilmesi planlanmistir. Bu ¢alisma

kapsaminda hastane veri tabanina kayitli 98 hasta incelemeye alinmstir.

3.2. Arastirmanin Orneklemi ve Degiskenler

Calismaya dahil edilme kriterleri:
e 2010 Ocak-2015 Aralik tarihleri arasinda KHDAK tanist almis olmak ve
Hacettepe Universitesi Hastanesi Patoloji Laboratuvar1 doku arsivinde doku

Orneginin bulunmasi

Calismadan dislanma kriterleri:

e 18 yasin altinda olmak

e Doku ya da hiicre bloklarinin yetersiz olusu

¢ Smiflandirilamamis akciger kanserleri, brong gland tiimdrleri, biiyiik hiicreli
akciger kanseri, karsinoid tiimdrler, ndroendokrin tiimorler ve akcigere
metastatik hastalik

e Senkron non-melanom cilt kanserleri haricinde ikinci bir malign odagin
olmasi

e Akciger kanseri tanisindan once non-melanom cilt kanserleri haricinde

bagka bir primer kanser dykiisii olan hastalar



40

o Takipte radyolojik ya da klinik verilerin kaydinin olmamasi ve/veya hasta

verilerine erigilememesi

Kayitlar; Medikal Onkoloji boliimiine yukarida belirtilen tarihler arasinda
bagvurmus ve kaydi Hacettepe Otomasyon Sistemi’nde ICD 10’a gore C34 olarak
yapilmus, akciger kanseri tanili hastalar arasinda segilerek yapildi. ilk etapta 1203
hastanin verisine ulasildi. 1203 hastasinin 192°s1i KHAK tanis1 ve 23 hasta BHK tanisi
ile izlenmekteydi. 988 hasta kii¢iik hiicreli ve biiyiik hiicreli akciger kanseri olmayan
hastanin 341’sinin Hacettepe Patoloji doku arsivinde dokusu olmamasi, 81 hastanin
senkron tiimorli ya da daha 6nce tan1 almig oldugu baska bir kanseri oldugu, 113
hastanin ise kemoterapi verileri olmamasi nedeniyle ¢calismadan ¢ikarildi. Geri kalan
453 hastanin 102’sinde Hacettepe Radyoloji Bilim Dali’nda teyit edilmis
goriintiilemesi olmadigindan ve patolojik evresi de yapilmamis oldugundan
calismadan ¢ikarildi. 351 hastanin 112’si sitolojik ve kiigiik biyopsiler ile tan1 almig
ve patolojik tanist “KHDAK, ileri degerlendirilme yapilamamistir.” seklinde
raporlanmis oldugundan c¢alismadan c¢ikarildi. Geri kalan 239 hastanin patoloji
preparatlar1 incelendi, ancak 6zellikle kii¢lik biyopsilerin, molekiiler degerlendirilme
stireci devam ettiginden ya da ileride molekiiler degerlendirilme yapilacag:
ongoriildiigiinden 139 hasta ¢alismaya almmadi. Iki hastanin rezeksiyon materyali
tekrar incelendiginde yeterli timor dokusu olmadigi goriildii. Kalan 98 hastanin
dokusu immiinhistokimyasal degerlendirilmeye uygun goriildii.

Doksansekiz hastanin demografik ve klinik verilerinin toplanmasi Hacettepe
Universitesi Otomasyon sisteminden ve hasta dosyalarindan toplandi. Demografik
veriler igerisinde yas, cinsiyet, sigara igiciligi (paket/yil, smoker vs. ex-smoker),
geldigi yer, klinikopatolojik veriler icerisinde histolojik tan1 (adenokarsinom, lepidik
dominan tip), immunohistokimyasal parametreler (TTF-1, CK, p63 vs.), hastanin
aldig1 adjuvan ve neoadjuvan kemoterapotiklerin igerikleri, tedaviyi aldigi tarih
aralig1, patolojik evresi, var ise metastazlarin yeri/yerleri, gelismis ise progresyon
tarthi ve progresyon yeri (kitlelerin uzun capt ve lenf nodlarmin kisa c¢apinin
toplaminin biiyiimesi ya da yeni lezyon ya da her ikisi birlikte), cerrahi yapilmis ise
cerrahi sekli ve cerrahi sinir pozitifligi, viseral plevra tutulumu kaydedildi. Performans
skoru dosyalarda ECOG skorlamasina gore, komorbitide skoru ise hastanin

kaydedilmis hastaliklar1 géz 6niine alinarak Charlson komorbidite endeksi ve Charlson
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komorbidite endeksine gore hesap edilip kaydedildi. Oliim tarihi; bireylerin TC kimlik
numaralari, Saglik Bakanligi’na bagl internet iizerinden Oliim Bildirim Sisteminde
sorgulatilarak girildi. Hastalarin ilk progresyon tarihleri kaydedildiginde, tanidan
niikse-progresyona ya da Oliime kadar gegen siire hesaplandi ve progresyonsuz
sagkalim olarak kabul edildi. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin 6nermis oldugu
sonlanma noktalar1 prensiplerine uyuldu. Hastaliksiz sagkalim ya da niikssiiz
sagkalim, sadece tam yanit elde edilmis hastalarda incelendi ve hastalarin ilk niiks
tarihleri kaydedildi. Progresyonsuz sagkalim sonlanma noktalarinin aksine, hastaliksiz
sagkalimda sadece niiks, “olay-event” olarak kaydedildi, 6liim ve niikssiiz sag olmak
sansiirlendi. Progresyonsuz sagkalimda sonlanim noktasi 6liim ve progresyon olarak
kabul edildi. Sadece 6liimiin, sonlanma noktas1 olarak kabul edildigi sagkalim total

sagkalim olarak hesaplandi.

3.2. immiinhistokimya Yontemi ve Skorlama

Doku &rnekleri Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali’ndaki doku
arsivlerinden toplandi. Doku mikrodizisi i¢inden makroskopik olarak tiimoér oldugu
diistiniilen dokudan punch biyopsi bigagi ile 4 mm’lik 6rnekler alindi ve her bir blokta,
her bir doku 6rneginden ikiser tane olmak tizere toplam 14 6rnek tekrar formalin fikse
parafin bloka konuldu. Hazirlanmis yeni bloklar 5 um inceliginde kesildi ve bir kesit
hematoksilen-eozin, diger kesit ise IHK i¢in boyanmak iizere hazirland1. Ik asamada
60 derecede 30 dakika 1sitildi, Xylol ¢ozeltisi ile deparafinizasyon ve etanol ile
dehidrasyon yapildi. %3 Hidrojen peroksit ¢ozeltisi ile endojen peroksidaz aktivitesi
blokland1. Otomatize Leica Bond-Max© IHK makinesinde ER 1 ¢ozeltisi (epitop
retrieval 1-sodyum sitrat ¢ozeltisi) ile antijenler agiga ¢ikarildi ve anti-KIAA1522
tavsan antikoru (Sigma-Aldrich biyoteknoloji sirketi tarafindan iiretilmis poliklonal
tavsan antikoru kodu HPA032050-100UL©) ile muamele edildi ve enkiibe edildi.
Otomatize makine igerisinde yikandiktan sonra polimerle konjiige post-primer ya da
ikincil antikor (The Novolink™ Polymer (anti-rabbit Poly-HRP-IgG)) ile tekrar
enkiibe edildi. Bundan sonrasinda preparatlar iki kere yikandi ve kromojen (DAB)
eklendi. Boyanin uygun diliisyonu, Patoloji Anabilim Dali’nda i¢ ve dis kontroller,
Human Protein Atlas’taki KIAA1522 boyanma skorlar1 goz 6niinde bulundurularak

secildi ve pozitif kontroliin boyandigi, negatif kontroliin boyanmadig diliisyon uygun
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olarak segildi. Uygun diliisyon 1:250 olarak kabul edildi. Preparatlarda alveolar
makrofajlar gii¢lii pozitif, vaskiiler endotel orta-diisiik pozitif ve brons kikirdagi uygun
negatif i¢ kontrol olarak kabul edildi. Lenfositlerin boyanma paterni degisken olmakla
birlikte 1:250 diliisyonda genelde zayif boyandilar ya da hi¢ boyanma gozlenmedi
(Sekil 3.2).

Skiiamoz Hiicreli

e,

2

Sekil 3.1. Immiinhistokimya skorlar;; A, B, C; swrasiyla diisiik, orta, yiiksek
ekspresyon gosteren skuamoz hiicreli karsinom, D, E, F; sirasiyla diisiik,
orta, yiiksek ekspresyon gosteren adenokarsinom, D1 ve D2’de goriilen
miisin ve sekretlerin pozitif boyandig dikkati cekmistir.
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Sekil 3.2. i¢ kontrollerin boyanma patternleri. A. Respiratuar silyali silindirik
epitelin orta-yiiksek siddette boyanmasi(ince ok), stromanin hafif siddette
boyanmasi, kikirdagin hi¢c boyanmamasi(kalin ok) B. Pnomositlerin orta
siddette de boyanmasi(ince ok), alveolar makrofajin siddetli boyanmasi
(ok bag1) C. Tiimor-non-tiimor ekspresyon farki D. Damar endotelinin orta
siddette boyanmasi ve lenfositlerin siklikla hi¢c boyanmamasi(ok basi)

Boyanma sonrasi, preparatlar iki deneyimli patolog tarafindan, klinik veriler
korlestirilerek incelendi. Birbirleri ile ¢elisen sonuglar ¢iktiginda, iki patolog 6rnegi
tekrar inceledi ve fikir birligine varildi. Protein ekspresyon seviyesine; immiineaktif
hiicrelerin ylizdesi ve boyanma siddetine bakilarak karar verildi. Yayginlik yiizdesi
%0-25 olan 1, 25-50 olan 2, 51-75 olan 3, 76-100 olan 4 olarak kabul edildi. Siddeti
ise hi¢ boyanmamasi halinde 0, zayif reaktivite 1, orta reaktivite 2, kuvvetli reaktivite
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3 olarak kabul edildi (Sekil 3.1) ve iki degiskenin ¢arpimu ile h skoru elde edildi. Tiim
skorlar hesaplandiktan sonra gii¢lii pozitif grup (9-12), diisiik ekspresyon/negatif grup
(0-8) olarak ikiye ayrildi. Morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak adenokarsinom
ve skuamoz hiicreli tiimor tanisi almis bireylerdeki ekspresyon seviye farkina ve
ekspresyon seviyesinin her bir alt tipteki prognoz iliskisine bakildi. Hastaligin seyri
acisindan ti¢ sik kulanilan parametre (hastaliksiz sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim) kullanildi ve pozitif ve negatif gruplar arasinda karsilagtirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler; siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uyan
degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan ya da ordinal
degiskenlerde ortanca ve aralik olarak; kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde
olarak verildi. KIAA1522 ekspresyonu ve klinikopatolojik verilerle yapilan
karsilastirmalarda siirekli degiskenler normal dagilimda ise bagimsiz gruplar i¢in
Student T-testi, normal dagilimda degilse Mann-Whitney U testi; kategorik
degiskenler igin Ki-kare testi kullanild:. Ikiden ¢ok degiskenin incelendigi analizlerde
post-hoc degerlendirmeler Bonferroni diizeltmesi ile yapildi. Tiim karsilastirmalarda
istatistiksel anlamlilik i¢cin p<0,05 kabul edildi. Sagkalim ve prognoz iliskisi acisindan
genel sagkalim ve progresyonsuz & hastaliksiz sagkalim parametreleri kullanildi.
Hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalim kiyaslamasi i¢in log-rank testi yapildi. Cok
degiskenli analiz i¢in Cox regresyon modeli kullanildi. P-degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPPS 22.0 bilgisayar program ile
yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik, Demografik ve Patolojik Karakteristiklerin Tamimlayici
Istatistigi:

Calismaya Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji béliimiine yukarida
belirtilen tarihler arasinda basvurmus ve kaydi Hacettepe Otomasyon Sisteminde ICD
10’a gore C34 olarak yapilmis, 1203 akciger kanseri tanili birey arasindan dahil edilme
ve hari¢ tutulma kriterleri g6z oniinde bulunarak klinik ve radyolojik acidan uygun
239 hasta dahil edilmistir. Ancak patoloji preparatlart incelendiginde, 6zellikle kiiciik
biyopsilerin, molekiiler degerlendirilme silireci devam ettiginden ya da ileride
molekiiler degerlendirilme yapilacagi Ongorildiigiinden 139 hasta calismaya
alinmamasmin uygun oldugu disiinildi. Geriye kalan 100 hastanin ikisinin
rezeksiyon materyali incelendiginde yeterli timor dokusu olmadigr goriildi.
Doksansekiz hastanin dokusu immiinhistokimyasal degerlendirilmeye uygun goriildii.
Bu hasta grubunun ortalama yas1 60 olup, standart sapmas1 8.8 olarak bulundu (Tablo
4.1). Calisma niifusunun %80,6’s1 erkek bireyler olusturmaktaydi. Hastalarin %44.9’u
tan1 aninda hala sigara i¢iyordu, %29’u eski i¢iciydi ve hi¢ igmemis hasta ylizdesi ise
%16,3’tli. Dokuz hastanin sigara geg¢misi konusunda dosyada celigkili bilgiler
mevcuttu ya da sigara gegmisi not edilmemisti. Bagvuruda yakinmasi olan ve/veya ilk
muayene eden hekim tarafindan not edilmis fizik baki ve laboratuvar testlerinde
bulgusu olan hasta sayis1 76 (%77.5) olup, bilinen ek komorbid hastalig1 olan hasta
sayis1 65 (%66.3) olarak gozlendi.
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Tablo4.1 Calismaya dahil edilen hastanin cinsiyet, yas, basvurudaki yakinmasi, ek
hastalig1 ve sigara oykiisii

Parametre Yiizde (%)
Yas
Ortalama 60.4+£8.8
Aralik 27-81
Ceyrekleraras: Aralik 55-65
Cinsiyet
Erkek 79 %80,6
Kadin 19 %19,4
Sigara Oykiisii
Halen igiyor 44 %44.,9
Eski igici 29 %29,6
Hig igmemis 16 %16,3
Bilinmiyor 9 %09,2
Basvuruda Yakinma ve Bulgu
Var 76 %77,5
Yok 22 %22,5
Ek Hastalik
Var 65 %66,3
Yok 33 %33,7

Tablo 4.2°¢ bakildiginda hastalarin bagvurularinda en sik karsilasilan sikayet
38 hastada (%38.8) goriildiigli tlizere Oksiiriikti. 28 hasta (%28.4) dispneden
yakiniyordu ve 13 hastanin halsizlik/yorgunluk yakinmasi mevcuttu (%13.3), en sik
dordiincii yakinma ise gogiis agrist idi (%12.2). Hastalik ile ilgisi olmadig diisiiniilen
atipik belirtiler (ndropatik agri, dispeptik yakinmalar, ishal vs.) ve bulgular (batin
distansiyonu, staz dermatiti, aclik kan sekeri yiiksekligi vs.) diger grubunda toplandi

ve 9 hastada gbzlendi.

Tablo 4.2. Yakinma ve bulgusu olan hastalarin sayisi ve yiizdeleri

Yakinma Hasta | Yiizde | Yakinma Hasta | Yiizde
Sayis1 | % Sayis1 | %
Oksiiriik 38 %38,8 | Ses Kisikligi 2 %2
Gogiis Agrist 12 %12,2 | Comak Parmak 4 %4,1
Dispne 28 %28,4 | Norolojik Bulgu 3 %3,1
Hemoptizi 11 %11,2 Konviilziyon 2 %2
Sirt Agrist 6 %6,1 Pleji 2 %2
Kemik Agrisi 4 %4,1 SVCS* 2 %2
Kilo Kayb1 3 %3,1 | Horner Sendromu 1 %1
Halsizlik/Yorgunluk 13 %13,3 | Hiponatremi 3 %3,1
Ates 3 %3,1 Hiperkalsemi 2 %2
Disfaji 2 %2 Diger 9 %9.2
*Siiperior Vena Cava Sendromu
**Hiponatremi; serum sodyumun 136mEgq/It’nin altinda olmasi
***Hiperkalsemi; diizeltilmis kalsiyumun 10.4 mg/dl’in iizerinde olmast
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65 hastada tan1 aninda, tanidan 6nce bilinen kronik hastalig1 mevcuttu (%66.3)
ve en sik not edilen hastalik 35 hastada olmak {iizere hipertansiyondu (Tablo 4.3.2).
Hipertansiyon, ek hastalig1 olan hasta grubunun %54,8’inde, tiim c¢alisma niifusunun
% 35.7’sinde mevcuttu. Kronik obstruktif akciger hastalig1 tanisi, ek hastalig1 olan
hastalarin 33’linde (% 50.8) akciger kanseri tanisindan 6nce konulmustu ve {i¢lincii en
sik not edilen hastalik 17 hastada goriilen tip II Diabetes Mellitus’tu (%26.1). Diyabetli
bireylerin iiclinde kronik komplikasyonlarin tani oncesinde var oldugu gozlendi
(%4.6).

Charlson Komorbidite Endeksi, yas bagimli ve yas bagimsiz olarak
hesaplanabilen bir skor olup, her ikisi de hesaplandi. Charlson Komorbidite Endeksi 3
ve 3’ten biiylik olan hasta sayis1 4 iken (%4.1), Charlson Yas-Komorbidite Endeksi 5
ve 5’ten biiyiik olan hasta sayis1 8°di (%8.1). Her iki grupta da sirasiyla 2 ve 4’ten
yukarida olmak mortalite agisindan ciddi risk teskil ettigi literatiirde gosterilmis
oldugundan, ileri analizlerde 2 ve 2’nin istii grup, altinda grup seklinde iki ayri
kategoride analizi yapildu.

ECOG performans skoru; tiim hastalarda not edilmisti ve ECOG 0 olarak
kaydedilen hasta sayis1 82 (%83.7), ECOG 1 olarak kaydedilen hasta sayisi 14
(%14.3), ECOG 2 olarak kaydedilen hasta sayisi ise 2 idi (%2).
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Tablo 4.3. Hastalarin komorbidite ve performans durumu

Hasta Sayisi Yiizde %

Ek Hastalik

Var 65 %66.3

Yok 33 %33.7

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig 33 %33.7  (%50.8*)

Konjestif Kalp Yetmezligi 5 %5.1 (%7.7%)

Kronik Bobrek Hasar1 (GFR<45) 4 %4.1 (%6.1%)

Kronik Karaciger Hastalig1 2 %2 (%3%)

Koroner Arter Hastalig1 13 %13.3  (%16.9%)
Myokard Enfarktiis Oykiisii olan 5 %5.1 (%7.7%)

Diabetes Mellitus 17 %17.3  (%26.1%)
Kronik Komplikasyonsuz 14 %14.2  (%21.5%)
Kronik Komplikasyonlu 3 %3.1 (%4.6%)

Hipertansiyon 35 %35.7  (%54.8%)

Diger 18 %18.3  (%27.2%)

Charlson Komorbidite Endeksi**

0 45 %45.9

1 33 %33.7

2 16 %16.3

>3 4 %4.1

Charlson Komorbidite-Yas Endeksi***

0 6 %6.1

1 26 %26.5

2 19 %19.4

3 25 %25.5

4 14 %14.3

5-6 8 %8.1

ECOG***

0 82 %83.7

1 14 %14.3

>2 2 %2

* Ek hastalig1 olan hastalarin igerisindeki yiizde oranlari

** Charlson Weighed Index of Comorbidity

*** Charlson Age-Comorbidity Index

**** The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Skoru

Hastalarin ttiimor iliskili karakteristikleri Tablo 4.3’de goriilmektedir. TNM 7°¢
gore Evre I hastalik olarak kabul edilen hasta sayis1 38 (%38.7), Evre II hastalik olarak
kabul edilen hasta sayis1 25 (%25.5), lokal ileri hastalik kabul edilen hasta sayist 19
(%19.4) ve metastatik hastalik olarak kabul edilen hasta sayisi ise 16 (%16.3) olarak
gozlenmistir. Tan1 alma sekli, ¢alisma niifusunda en ¢ok kitle rezeksiyonu olarak
goriilmektedir. Tru-cut biyopsi ve bronkoskopik forseps biyopsi sirasiyla %25.5 ve
%22.4 vakada tanisal islem olarak kullamlmustir. Ince igne aspirasyon sitolojisi %14.3
tanida kullanilmistir. Tan1 88 vakada primer kitleden konulmustur (%89.8). Bunu 6
vakada metastatik solid organ 6rneklemesi ya da rezeksiyonu takip etmektedir (%6.1).

Lenfnodu 6rneklemesi ya da eksizyonu bu niifusta kullanilmis en az tanisal yontemdir
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ve 4 vakada kullanilmistir (%4.1). Primer kitle, 59 olguda (%60.2) sag akcigerde

lokalize idi. Santral kitleler toplam vakanin %48’ini olusturmaktadir. Perifer kaynakl

kitleler % 44, Pancoast ya da siiperior sulkus tiimorleri ise % 7.1 hastada gézlenmistir.

Tablo 4.4. Timor lokalizasyonlarinin, tanisal yontemlerin ve evrelerin sikligi

Hasta sayisi Yiizde %
Histolopatolojik Alt Tip
Adenokarsinom 54 %55.1
Skuamo6z Hiicreli Karsinom 44 %44.9
Evre
I 38 %38.7
I 25 %25.5
i 19 %19.4
[\ 16 %16.3
Tam Alinma Yeri
Primer Kitle 88 %89.8
Lenf Nodu 4 %4.1
Metastatik Solid Organ 6 %6.1
Tam AliInma Sekli
Ince igne Aspirasyon Sitolojisi 14 %14.3
Bronkoskopik Biyopsi 22 %22.4
Tru-cut Biyopsi 25 %25.5
Cerrahi Eksizyon & Rezeksiyon 37 %37.8
Kitle Lokalizasyonu
Sag / Sol 59/39 %60.2/%39.8
Santral 47 %48
Perifer 44 %44.9
Superior Sulkus Tiimori 7 %7.1

Genel bilgi; perifer kaynakli tiimorlerin BHK ve adenokarsinom olma

egiliminde oldugu, SHK’lerin ise daha cok santral yerlesimli tiimorler oldugu

bilinmektedir. Bizim bulgularimiz da benzer yondedir (Tablo 4.5., p<0.001). Post-hoc

analizde bu farkin santral ve perifer lokalizasyondan geldigi goriilmektedir (p degeri

<0.001). Bonferroni diizeltmesine gore tip I hata (anlamlilik sinir1) sinir1 0.017 olarak

kabul edilmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.5. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri alt tiplerinin, kitle lokalizasyonu ile

iliskisi
Skuamoz Hiicreli Adenokarsinom Total P degeri
S.Sulkus 3 4 7
% %42.9 %57.1 %100
Perifer Yerlesimli 5 39 44
% %11.4 %88.6 %100
. <0.001
Santral Yerlesimli 36 11 47
% %76.6 %23.4 %100
% %44.9 %55.1 %100
100.0% W sSulcusten
Wperiter
Osantral
80,0%
60,0%
A
=
i~
=
-
40,0%
20,0%
0,0% T T

adany shuamiz
Histolojik Alt Tipler

Sekil 4.1. KHDAK alt tiplerinin lokalizasyonlara gore dagilimi

Calisma niifusunda timor alt tipleri ve sigara maruziyeti arasindaki iliskiyi
kikare testi ile test ettigimizde, SHK ve sigara maruziyeti iligkisi istatistiksel olarak

anlaml olarak gosterilmistir (Tablo 4.6; p degeri 0.001).



51

Tablo 4.6. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri alt tiplerinin, sigara maruziyeti ile

iliskisi
Skuaméz Hiicreli  Adenokarsinom Total P degeri
Sigara maruziyeti var 40 33 73
% %54.8 9%45.2 %100
Sigara maruziyeti yok 4 21 25 0.001
% %16 %84 %100 '
% %44.9 %55.1 %100

Tablo 4.7°de ise, TNM 7 evrelerine gore hastalara uygun oldugu diisiiniilen
tedavi sekli goriilmektedir. Evre I’de sadece radikal cerrahi tercih edilmis gibi
goriilmektedir, sadece bir Evre Ib hastada adjuvan tedavi verilmistir. Evre Ila ve IIb’de
5 hasta adjuvan tedavi almamistir. Dosyalarda 5 hastadan 3 niin tedaviyi istemedikleri,
2’sinin ise cerrahi sonrasi tedaviye uygun olmadiklar1 not edilmistir. Evre I1la’da 2
hastada cerrahi ve kemoradyoterapi beraber kullanilmistir, 6 hastada ise neoadjuvan
tedavi, cerrahi ve adjuvan tedavi kullanimi uygun gorilmistiir. Evre IlIb’de tiim
hastalarda neoadjuvan tedavi verilmistir. Evre IV’de oligometastatik hastalik olup,
metastatik odaklarin ablasyonu sonrasi kiiratif tedavi tercihi yapilmis, 8 hastaya da
palyatif ve/veya tanisal amacli metastazektomi yapilmistir. Cerrahi rezeksiyon
preparatlarin incelendigi bir caligma tasarisi oldugundan, evre III ve evre IV’de cerrahi
seceneklerinin kullanildigr bir hasta niifusu goriilmektedir. Bu nedenle tedavi
iistlinliikleri ya da sub-grup cerrahi, cerrahi-adjuvan tedavi, neoadjuvan tedavi-cerrahi-
adjuvan tedavi kiyaslamasi, ya da evre I1I’de siklikla yapila cerrahi-kemoradyoterapi
kiyaslamasi i¢in ne uygun bir hasta niifusu olarak kabul edilmelidir, ne de hasta sayisi

buna izin vermektedir.
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Evre | 38 (%38.7)
la 26 (%26.5) | 26 Radikal Cerrahi
12 (%12.2) | 11 Radikal Cerrahi
b 1 Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
Evre |1 25 (%25.5)
15 (%15.3) | 2 Radikal Cerrahi
la 12 Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
1 Neoadjuvan KT & Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
10 (%10.2) | 3 Radikal Cerrahi
b 5 Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
2 Neoadjuvan KT & Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
Evrelll |19 (%19.4)
16 (%16.3) | 2 Radikal Cerrahi & KRT
Illa 8 Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
6 Neoadjuvan KT & Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
3 (%3.1) 1 Neoadjuvan KT & Radikal Cerrahi & KRT
b 1 Neoadjuvan KT & KRT
1 Neoadjuvan KT & Radikal Cerrahi & Adjuvan KT
EvrelV |16 (%16.3)
8 Oligometastaza yonelik ablatif tedavi & Cerrahi iceren
Kiiratif Tedavi
8 Metastazektomi (Palyatif & Tani amach)

Bu hasta niifusu goz Oniine alindiginda definitif kiiratif tedavi verilmis

(kemotradyoterapi ya da radikal cerrahi) 86 hastanin yanit durumu Tablo 4.8’da

verilmistir. Yanit degerlendirilmesi olmayan hastalar; ya cerrahi sonrasi erken

donemde kaybedilmis,

degerlendirme Oncesi kaybedilmis, ya da hastalik dis1 nedenlerle yine yanit

ya adjuvan tedavi sirasinda toksisiteye bagh

yanit

degerlendirmeden Once kaybedilmis vakalardan olugsmaktadir. Tam yanit elde edilmis

hastalarin %14 {inde niiks gelismistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Kiiratif tedavi verilen hastalarda yanit durumu

Yanit Durumu Hasta Sayis1 Yiizde
Progresif Hastalik 6 %7,0
Stabil Hastalik 1 %1,2
Kismi Yanit 3 %3,5
Tam Yanit 70 %281,4
Degerlendirilemedi 6 %7,0
Total 86 100,0
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Tablo 4.9. Tam yanit alan hastalarda niiks gelisme yiizdeleri

Tam Yanith Hastalarda Hasta Sayis1 (%)
Niiks

Var 14(%20)
Yok 56(%80)

KIAA1522 ekspresyonun incelendigi doku ornekleri asagidaki Tablo 4.10°de
gosterilmistir. 68 drnek lobektomi materyalinden alinmis ve incelenmis grup olup,
primer tiimdriin incelendigi grubun %78.2°sini olustururken, metastatektomi
orneklerine baktifimizda 5 beyin dokusu incelenmistir ve metastatektomi

materyallerinin %45.5’ine denk gelmektedir.

Tablo 4.10. Immiinhistokimyasal incelemenin yapildig1 doku 6rneklerinin dagilimi

PREPARAT KARAKTERISTIKLERI

Primer Tiimoriin Rezeksiyonu 87 (%88.7)

Wedge Rezeksiyon 2 %2.3
Lobektomi 68 %78.2
Pnomonektomi 17 %19.5
Metastatektomi Materyali 11(%11.3)

Beyin 5 %45.5
Kemik 2 %18.3
Surrenal 1 %9.1
Lenf Nodu Disseksiyonu 3 %27.3

KIAA1522 skorlari siddet (0-3) ve yayginlik (0-4) skorlar1 ¢garpimlari ile elde
edildi. Elde edilen h skorlari; 0, 1, 2, 3, 4, 6, 9 ve 12 olarak kaydedildi. Skorlar
icerisinde hi¢ boyanmayan timor olmadigindan 0 eldesi olmadi. Tiimdrlerin
adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom frekans tablolar1 Tablo 4.11°de
verilmistir.

Tablo 4.11°de goriildiigi izere her iki histopatolojik sinifta, ekspresyon profil
sikliklar1 benzerdir ve her ikisinde de ortanca 12, yani en yiiksek ekspresyon skorudur.
Ekspresyon profilleri ordinal veri olarak kaydedildiginde kiyaslama Mann-Whitney U
testi ile yapilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir (p degeri
0.60). Ayni tabloda 98 hastanin 54’iiniin adenokarsinom tanis1 aldigini (%55.1),
44°Uniin ise SHK tanist aldigimi (%44.9) gormekte ve sekil 4.2°de skorlarin alt

tiplerdeki dagilimini gérmekteyiz.
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Tablo4.11. KIAA1522 IHK ile elde edilen her bir ekspresyon skorunun
adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom doku oOrneklerindeki

sikliklar1

Histopatoloji H Skoru Sikhik(Adet) Yiizde (%)
1,00 1 19
3,00 2 3,7
4,00 3 5,6

Adenokarsinom 6,00 6 11,1
8,00 13 24,1
12,00 29 53,7
Total 54 100,0
2,00 2 4,5
4,00 4 9,1

Skuamoz hiicreli 6,00 1 2,3

karsinom 8,00 12 27,3
12,00 25 56,8
Total 44 100,0

12,00

10,00

8,00

6,00

4,007

2,00
18

00

T
adeno skuamoz

Sekil 4.2. KIAA1522 immiinhistokimya ile elde edilen ekspresyon skorlarinin
adenokarsinom ve skuamoOz hiicreli karsinom doku oOrneklerindeki

dagilim1

4.2. KIAA1522 Iimmiinhistokimya Ekspresyon Gruplar1 ve

Klinikopatolojik Parametrelerle Iliskisi

KIAA1522 THK skorlamasinda, mevcut literatiirel bilgi ve ¢alismaya dahil

olmus patologlarin da goriigleri alinarak 9-12 skoru yiiksek ekspresyon, 0-8 arasi



55

ekspresyon diisiik ekspresyon olarak bu sekilde kategorize edilmesi uygun goriildii.
Boylece yiiksek skor denildiginde, tetkik edilen hiicrelerin en az yiizde ellisinin giiglii
immiinreaktif oldugu grup oldugu anlasilmis olacakti ve ¢alismanin bundan sonraki

kisminda bu kategori sistemi kullanildi.

Tablo 4.12. KIAA1522 immiinhistokimya ekspresyon gruplart ve klinikopatolojik
parametrelerle iliskisi

KIAA1522 ekspresyon gruplari
Diisiik ekspresyon Yiiksek Ekspresyon P degeri
Cinsiyet (Erkek:Kadin) 0.45
| 37:7 42:12 |
Yas 0.504
| 61,13+7.4 59,92+9.8 |
Sigara Maruziyeti 0.71
Yok 12 13
Var 32 41
EKk Hastalik Varhgi 0.93
Yok 15 18
Var 29 36
Evre 0.45
| 19 19
1 13 12
1l 7 12
v 5 11
Progresyon varhgi 0.046
Yok 33 31
Var 10 23
Niiks varhgi** 0.67
Yok 6 7
Var 30 27

KIAA1522 ekspresyon gruplar1 ve yas iligkisi t testi ile test edildi. Varyans
Esitligi, Levene Testi ile yapilmis ve p degeri 0.171 bulunmus oldugundan, gruplar
aras1 varyans farki yok olarak kabul edilmistir ve gruplar ortalamasi karsilastirilmistir.
Yiiksek ekspresyon ve diisiik ekspresyon yas ortalamalari sirasiyla 59.9+9.8 ve
61.1+7.4 olarak hesaplanmistir ve bagimsiz 6rnekler T testine gore istatistiksel olarak
fark yoktur (p degeri 0.504). Ekspresyon gruplarina gore hastalarin yas ortalamasi
Tablo 4.12’de verilmistir.

KIAA1522 ekspresyon gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark olup
olmadigina bakildi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
fark gosterilemedi (p degeri 0.45). Benzer sekilde KIAA1522 sigara maruziyeti olan
grupla (sigara halen igen ve eskiden i¢mis), icmeyen grup arasinda ekspresyon farkina

bakildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p degeri
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0.71). KIAA1522 ekspresyon gruplarinda, ek hastalik varliginin olup olmadig:
karsilastirildi ve anlamli bir fark bulunamadi (p degeri 0.93). KIAA1522 ekspresyonu
ile evreler arasinda yapilan capraz tabloda kikare testinde p degeri 0.25 olarak
goriilmiistiir. Hasta sayisinin nispeten az olmasiyla birlikte 4 x 2 gozlii tablo yapilmasi
nedeniyle ¢apraz tablo yonteminin anlamli sonug veremeyebilecegi diigiiniildi.
Evrelerin birbirleri ile farki gosterilmemekle birlikte gruplar birlestirildiginde
yani, erken evre (evre I ve II) ve ileri evre (lokal ileri ve metastatik hastalik) olarak
kiyaslandiginda ki kare testi p degeri 0.09 olup, test yine istatistiksel olarak anlaml
degildir, ancak ileri evrelerde daha yiiksek ekpresyon yilizdesi olma trendi oldugunu

diistindiirmektedir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. KIAA1522 immiinhistokimya ekspresyon gruplarinin erken ve ileri evre

ile iliskisi
Diisiik ekspresyon Yiiksek ekspresyon Total P degeri
Erken Evre 31 29 60

% %51.7 %48.3 %100
ileri Evre 13 25 38 0.09

% %34.2 %65.8 %100 '
Toplam 44 54 98

% %44.9 %55.1 %100

Tim popiilasyonda niiks ya da progresif hastalik, progresyon olarak kabul
edildiginde ise, KIAA1522 yiiksek ekspresyon grubunun niiks veya progresyon ile
iligskili oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir
(p=0.046).

Tam yanith hastalarda niiks ve KIAA1522 ile ekspresyon arasindaki iliski
incelendi. Progresyon ile istatistiksel olarak anlamli derece iligkili goriinen ekspresyon

seviyesi niiks ile gosterilememistir (p degeri 0.673)

4.3. Risk Analizi, Cox Regresyon Modelleri ve Sagkalim Analizleri

Ikili karsilastirma tablolarinda goriildiigii iizere progresyon ve niiks ile iligkili
gibi gorlinmekte olan KIAA1522 yiiksek ekspresyon grubu, literatiirde gdsterilmis ve
bilinen risk faktorleri tliimoriin T, N ve M evresi, patolojik evresi, sigara tiiketimi,
cinsiyet, yas, ko-morbid durumu ve ECOG performans skoru ile birlikte tek degiskenli
Cox Oransal Risk Modellerinde analiz edildiginde KIAA1522 ekspresyonu yiiksek
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olan grup, diisiik gruba gore sagkalim acisindan riskli olarak goriilmektedir (HR:
2.523, p: 0.013, %95 GA [0.191-0.821]). Ayn1 sekilde 60 yasin iistiindeki bireyler,
altindakilere gore toplam sagalim acisindan daha riskli goriilmektedir (HR: 2.23, p:
0.022, %95 GA [1.122-4.430]). Sigara igiciligi, cinsiyet ve timdr histolojisi ve boyutu

(Z23cm vs >3cm) ile yapilan tek degiskenli analizlerde risk gosterilememistir.

Tablo 4.14. Tiim hastalarda tek degiskenli genel sagkalim Cox oransal risk analizleri

Hazard Oram P degeri Giiven Arahgi
KIAA1522
Diisiik ekspresyon vs. Yiiksek 2.523 0.013 0.191-0.821
ekspresyon
Yas
<60 vs > 60 | 2.230 | 0.022 | 1.122-4.430
Cinsiyet
Erkek vs. Kadin | 0.826 | 0.694 | 0.320-2.136
Sigara iciciligi
Hi¢ icmemis vs. Aktif ya da Eski icici | 1.129 | 0.762 | 0.515-2.479
Tiimor Histolojisi
Adenokarsinom vs. Skuaméz hiicreli | 0.807 | 0.521 | 0.420-1.551
N statiisii
Mediastinal Lenf Nodu negatif vs. 1.961 0.048 1.007-3.822
pozitif
T statiisii
<3cm vs >3cm | 2.019 | 0.063 | 0.064-4.229
M statiisii
MO vs. M1 | 2478 | 0.013 | 1.216-5.051
Evre
Evre | 1 0.26
Evre Il 2.786 0.041 1.045-7.428
Evre I11 2.002 0.199 0.694-5.777
Evre IV 4503 0.003 1.657-12.1400
Charlson Yas-Komorbidite Endeksi
<4 vs >4 | 3.164 | 0.002 | 1.598-6.263
ECOG
0 vs >1 | 2.602 | 0.008 | 1.284-5.271
Plevra Tutulumu
Yok vs. Var | 1.176 | 0.145 | 0.823-3.765

Timor boyutu ile ilgili yiiksek riskli olma trendi oldugu diisiiniilmektedir,
ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (HR:2.019, p: 0.061, %95 GA [0.064-
4.229]). Mediastinal lenf nodu pozitifligi, mediastinal lenf nodu negatifligine gore,
evre I ve IV, evre I’e gore, metastatik hastalik, metastatik olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli risk tasimaktadir (Tablo 4.14). Basvuru aninda genel
sagkalim agisindan, ECOG performans skorunun 1 ve {iizerinde olmasi, ECOG

performans skoru 0 olan bireylere gore risklidir (HR: 2.6, p: 0.008 %95 GA [1.284-
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5.271]. Charlson yas-komorbidite endeksi skoru 4 ve iistiinde olan bireylerin, 4’iin
altindaki bireylere gore artmis risk ile iligkilidir ve bu iligki istatistiksel olarak
anlamlidir (3.164 p: 0.002 %95 GA [1.598-6.263]).

Cok degiskenli genel sagkalim Cox oransal risk modeline bakildiginda, evre,
yas, KIAA1522 ekspresyonu ve ECOG performans skoru donemsel risk agisindan

anlamli parametrelerdir ( Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Tiim hastalarda ¢cok degiskenli toplam sagkalim Cox oransal risk modeli

Hazard P degeri Giiven Arahg
Oram
KIAA1522
Diisiik ekspresyon vs. Yiiksek ekspresyon | 2.397 | 0.035 | 0.1062-5.408
Yas
<60 vs > 60 | 3.852 | 0.005 | 1.502-9.877
T statiisii
<3cm vs >3cm | 1516 | 0.400 | 0.131-6.378
Evre
Evre | 1 0.017
Evre Il 2.796 0.069 0.924-8.458
Evre I11 1.214 0.783 0.305-4.832
Evre IV 5.017 0.035 1.119-22.488
Charlson Yas-Komorbidite Indeksi
<4 vs >4 | 0.855 | 0.735 | 0.309-2.116
ECOG
0 vs >1 | 2.889 | 0.009 | 1.309-6.378
Mediastinal Lenf Nodu Tutulumu
Yok vs. Var | 1.367 | 0.592 | 0.435-4.293

Modelden komorbidite skoru, tiimor boyutu ve nod pozitifligi ¢ikarildiginda,
Tablo 4.15’deki modele ulagilmistir. Halihazirda evre; tiimor boyutu ve nod pozitifligi
ile korelasyon gosterdiginden modelde bulunmasi uygun olmayacaktir. Bundan
sonraki hastaliksiz sagkalim ve metastatik olmayan hastalikta genel sagkalim
analizlerinde bu iki parametre kullanilmayacaktir. KIAA 1522 ekspresyonu ¢alisilmasi
icin tasarlanmis, calismaya dahil edilmis 98 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastanin Cox oransal risk modelinde KIAA1522 ekspresyonu yiiksek olan grubun,
diisiik olan gruba gore daha riskli oldugu ve yiiksek ekspresyonun bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (HR 2.427, p: 0.022, %95 GA [0.1140-5.168]). Altmis
yasin iistiinde olmak ve tan1 aninda ECOG performans skorunun 1 ve iizerinde olmasi,
toplam sagkalim agisindan bagimsiz diger risk faktorlerindendir (sirastyla; HR: 3.420,
p: 0.022, %95 GA [1.545-7.573]; HR: 2.802, p degeri: 0.009, %95 GA [1.295-6.063]).

Patolojik evre de, bagimsiz risk faktorii olarak goriinmektedir.
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Metastatik olmayan hastalara bakildiginda, KIAA1522 ekspresyonu tek
degiskenli analizde anlamli risk ile iligkili gériinmemektedir (HR: 1.880, p: 0.128,
%95 GA [0.835-4.234]) (Tablo 4.16). Yas, patolojik evre, Charlson yas-komorbidite
analizi ve ECOG performans skoru bu hasta grubunda da anlamli gériinmektedir.
Metastatik olmayan hastalarda niiks olmus hastalar, tek degiskenli analizde toplam
sagkalim agisindan, niiks olmamis hastalara gore istatistiksel olarak anlamli donemsel

risk tasimaktadirlar (HR: 1.727, HR: 0.006, %95 GA [1.171-2.576]).

Tablo 4.16. Metastatik olmayan hastalik grubunda tek degiskenli genel sagkalim Cox
oransal risk analizleri

Hazard P degeri  Giiven
Oram Arahg
KIAA1522
Diisiik ekspresyon vs. Yiiksek ekspresyon | 1.880 | 0.128 | 0.835-4.234
Yas
<60 vs > 60 | 4.287 | 0.04 | 1.602-11.475
Plevra Tutulumu
Yok vs. Var | 1.632 1 0.231 | 0.732-3.638
Evre
Evre I vs [1-111 | 2.371 | 0.064 | 0.951-5.909
Charlson Yas-Komorbidite Indeksi
<4 vs >4 | 3.216 | 0.04 | 1.451-7.128
ECOG
1vs>2 | 2.533 | 0.029 | 1.100-5.830
Niiks
Yok vs. Var | 1.737 | 0.006 | 1.171-2576

Coklu degisken analizinde; evre, ECOG performans skoru ve kormorbidite
endeksi bagimsiz risk faktorii olarak anlamli olmadigindan modelden ¢ikarilmistir
(Tablo 4.3.4). Ulagilan son modelde yas ve niiks varligmin; metastatik olmayan
hastalarda toplam sagkalim agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir
(sirastyla; HR: 5.028, p: 0.002 %95 GA [1.844-13.620]; HR: 3.478, p:0.002, %95 GA
[1.586-7.627]) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Metastatik olmayan hastalik grubunda ¢ok degiskenli genel sagkalim
Cox oransal risk modeli

Hazard Oramm P degeri Giiven Arahg
KIAA1522
Diisiik ekspresyon vs. Yiiksek ekspresyon | 1.773 | 0.455 | .738-4.073
Yas
<60 vs > 60 | 5.028 | 0.002 | 1.844-13.620
Evre
Evre 1 vs I-111 | 1.934 | 0.509 | 0.712-5.25
Charlson Yas-Komorbidite indeksi
<4 vs >4 | 1.965 | 0.945 | 1.451-7.128
ECOG
1vs>2 | 1.608 | .347 | 1.100-5.830
Niiks
Yok vs. Var | 3.478 | 0.002 | 1.586-7.627

Metastatik olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim(disease-free survival -
recurrence-free survival) tek degiskenli Cox risk analizinde, herhangi bir lenf nodu
pozitifligi, cerrahi sinir pozitifligi, evre istatistiksel olarak risk ile iliskili goriinmekle
birlikte, plevra tutulumunun hastaliksiz sagkalim igin risk olusturma trendi oldugu
goriilebilir (KIAA1522 ekspresyonu, yas, cinsiyet, sigara maruziyeti, timor histolojisi
ve tiimdr boyutu istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olmadiklar1 da Tablo
4.18°de gortilebilir). Tek degiskenli analizde, hastalik sagkalim acisindan en ytiksek
risk faktorii lenf nodu pozitifligi olarak gosterilmis olup, lenf nodu istasyonlarina
bakilmaksizin, lenf nodu pozitifligi, lenf nodu negatif olan gruba gore 3.4 kat daha

fazla donemsel risk getirmektedir (p: 007 %95 GA [1.345-8.366]).
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Tablo 4.18. Metastatik olmayan hastalik grubunda tek degiskenli hastaliksiz
sagkalim Cox oransal risk analizi

Hazard Oramm P degeri Giiven Arahg
KIAA1522
Diisiik ekspresyon vs. Yiiksek 2.026 .843 0.386-2.174
ekspresyon
Yas
<60 vs > 60 | 1.221 | .651 | 0.514-2.904
Cinsiyet
Erkek vs. Kadin | 1.007 .99 | .337-3.012
Sigara
Hic icmemis vs. Eski veya Aktif icici | 2.065 | .246 | .607-7.029
Tiimor Histolojisi
ADK vs. Sgk | 917 | .843 | .386-2.174
N statiisii
Nod pozitifligi | 3.409 | .007 | 1.345-8.366
T statiisii
<3cm vs >3cm | 1.539 | .353 | 619-3.823
Plevra Tutulumu
Yok vs. Var | 1.828 | 0.195 | .734-4.553
Evre
Evre 1 vs 1I-111 | 3.594 | .022 | 1.202-10.747
Cerrahi Simir pozitifligi
Yok vs. Var | 3.726 | .039 | 1.070-4.553

P degeri 0.2’in altindaki faktorlerle ¢ok degiskenli analiz yapildiginda (Tablo
4.3.6), Nod pozitifligi, plevra tutulumunun bagimsiz dénemsel risk faktorii olmadigi
goriilmektedir. Nod pozitifligi ve Evre korelasyon gosterdiginden ayni modelde
olmalar1 da uygun degildir. P degeri 0.25in iizerinde olanlar modelden ¢ikarildiginda
geriye sadece Cerrahi sinir pozitifligi ve evreden olusan bir model ¢ikmaktadir. Evre
I ve IIT hastalik, evre I’e gore 3.31 kat (%95 GA [1.078-10.160], p: 0.036) ve cerrahi
siirin pozitif olmasi ise, negatif gruba gore 3.77 kat (%95 GA [1.077-13.169]) daha
fazla bagimsiz ve donemsel niiks riski getirmektedir. O halde, metastatik olmayan
hastalarda niiks i¢in evre ve cerrahi sinirin pozitif olmasi bagimsiz risk faktorleridir

sonucu ¢ikartilabilir (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Metastatik olmayan hastalik grubunda ¢ok degiskenli hastaliksiz
sagkalim Cox oransal risk modeli

Hazard Oram P degeri Giiven Arahg
Evre
Evre 1 vs 1I-111 | 3.308 | .033 | 1.078-10.160
N statiisii
NOD pozitifligi | 1.624 | .461 | 0.447-5.896
Plevra Tutulumu
Yok vs. Var | 1.014 | .979 | 0.363-2.831
Cerrahi Sinir pozitifligi
Yok vs. Var | 3.77 | .034 | 1.077-13.169
KIAA1522
Diisiik ekspresyon vs. Yiiksek ekspresyon | 1.647 | .300 | 0.641-4.232

Bu ii¢ Cox regresyon modelinde, model uyumu ve donemsel riskin oransalligi
varsayimlari rezidiiel (Schoenfeld ve Martingale rezidiielleri) analizleri kullanilarak
degerlendirildi.

KIAA1522 ekspresyon gruplarmin, tim hastalarda genel sagkalim igin
bagimsiz risk faktorii oldugunu goriildii. Evreler arasinda ekspresyon farki
gosterilememisti, ancak Tablo 4.2.7°de yiiksek ekspresyonlarin, metastatik evrede
daha yiiksek oldugu goriildiigii, istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ancak bir egilimin
oldugu distniilmistir (p: 0.09). KIAA1522 ekspresyonu, metastatik olmayan
hastalarda sagkalim agisindan risk faktorii degildi ve ayrica hastaliksiz sagkalimla da
iligkisi gosterilememistir. KIAA1522 ve evre iligkisi de net olmadigindan, KIAA1522
ve evrenin sagkalim tizerine etkileri log-rank testi kullanilarak yapilarak yapildi. Tiim
hastalarda, ekspresyon farklarma gore sagkalim hiz1 farki  Sekil 4.3’te
gosterilmektedir. Medyan sagkalim ve log-rank analizi Tablo 4.20°de gosterilmektedir

ve istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.20. Ekspresyon gruplarinin log-rank (mantel-cox) analizi ve medyan

sagkalimlar
KIAA1522 . 2 ..
ekspresyonu Ortanca siire (ay) X P degeri
Tiim Hastalarda Genel Yiiksek Eks* 32
Sagkalim
Diisiik Eks 61 6.702 0.01
Tiim Niifus 52
Metastatik Olmayan Yiiksek Eks 37
Hastalarda Genel
Sagkalim Diisiik Eks hesaplanamadi 2.406 0.12
Tiim Niifus 57
Metastatik Olmayan Yiiksek Eks 37
Hastalarda Hastaliksiz
Sagkalim Diisiik Eks hesaplanamadi 2432 0.12
Tum Niifus 49
* Eks. : ekspresyon
** X2: kikare
104 H skoru
p=cliigiik ekspresyon
Lt “Uyilksek ekspresyon
- g
L yuksek ekspresyon-
0,8 censored
E | i | |
-l:‘ﬁ UIB_ L L) T 1
2
2
h:
2 04
i3
x
0,2
0,0

T | T T | T T | T T T
00 1200 2400 3600 4800 6000 V200 8400 9500 10800 120,00
Ay

Sekil 4.3: KIAA1522 yiiksek ekspresyon-diisiik ekspresyon sagkalim grafigi (p:
0.01)

Metastatik olmayan hastalarda KIAA1522, genel sagkalim ac¢isindan bagimsiz
bir risk faktorii degildir. Log-rank analizine bakildiginda istatistiksel olarak bir fark
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olmamakla birlikte Kaplan Meier grafiginde yiiksek ekspresyon grubunun daha az
hayatta kaldig1 goriilmektedir (p: 0.12). KIAA1522 ekspresyonu metastatik hastalarin
da oldugu grupta, 6liim acisindan daha yiiksek risk tasiyor sonucu ¢ikartilabilir. Tablo
4.20’da log-rank analiz sonuglar1 ve medyan sagkalimlar1 ve Sekil 4.4°te Kaplan Meier

grafigi goriilmektedir.

H skoru

= Veliisik ehspresyon
by llksek ekspresyon
digik ekspresyon-
+ ceﬁsol'e
L yiksek ekspresyon-
0,587 censored

0,5 I

0,4

Kimilatif Sagkalim

0,24

0,0

T T T T T T T T T
00 1200 2400 3600 4800 G000 7200 84,00 9600
Ay

Sekil 4.4: Metastatik Olmayan Hasta Grubunda KIAA1522 Yiiksek Ekspresyon-
Diisiik Ekspresyon Sagkalim Grafigi (p: 0.12)

Metastatik olmayan hastalarda KIAA1522, sagkalimla iliskisiz gibi
goriinmektedir. Yine metastatik olmayan hastalarda Onemli bir parametre olan
hastaliksiz sagkalim incelemesinde, yapilan log-rank analizine bakildiginda
istatistiksel olarak bir fark olmamakla birlikte Kaplan Meier grafiinde yiiksek
ekspresyon grubunun daha erken donemde niiksle karsilastigi goriilmektedir (p: 0.12).
KIAA1522 ekspresyonu metastatik olmayan hastalarda istatistiksel olarak niiks ile ile
anlamli iligkisi yoktur. Tablo 4.20°da log-rank analiz sonuglar1 ve medyan

sagkalimlar1 ve Sekil 4.5’te Kaplan Meier grafigi goriilmektedir.
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H skoru
Vel ekspresyon
ke “Vyliksek ekspresyon

dligik ekspresyon-
BE ceﬁsored
1 yiksek ekspresyon-
0,57 Censore

0,64

0,47

Kiimiilatif Sagkalim

0,2

T T T T T T T T T
0o 1200 2400 3600 4800 6000 7200 8400 9600
Ay

Sekil 4.5: Metastatik Olmayan Hasta Grubunda KIAA1522 Yiiksek Ekspresyon-
Diisiik Ekspresyon Hastaliksiz Sagkalim Grafigi (p: 0.12)

Evre, tiim hastalarda sagkalim agisindan bagimsiz risk faktorii olup; metastatik
hastalar, calisma niifusundan ¢ikarildiginda ayni etki devam etmektedir. Evre, tim
hastalarda incelendiginde, log-rank analizinde evrelerin istatistiksel olarak anlamli
farkli oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.21). Sekil 4.5°te Kaplan Meier sagkalim grafigi
goriilmektedir. Ayrica faktor seviyelerinin lineer bir trendi olup olmadiginin da analizi
yapilmis ve vektor trendi -3, -1, 1, 3 olarak gosterilmistir (p: 0.07). Bu farkin nereden
kaynaklandiginin arastirilmasi i¢in her evrenin digeriyle kiyaslamasinin yapilmasi ve
toplamda 4 grup oldugundan, 6 karsilastirilma yapilacagi icin, tip I hata degeri
Bonferroni diizeltmesi ile 0.008 olarak kabul edilmistir. Tablo 4.22’da evrelerin
arasindaki farkin istatistiksel tip I hata degerlerini igermektedir. Sagkalim farki; evre I

ile evre II ve evre I ile evre IV arasindan kaynaklanmaktadir (sirasiyla; p: 0.006, p:
0.001)
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Tablo 4.21. Evrelerin sagkalima etkisi: log-rank (mantel-cox) analizi ve medyan

sagkalimlar
Evre Medyan Sagkalim(ay) X? df P degeri
Evre | 62
Evre Il 51
Evre 11 hesaplanamadi 7.301 3 0.005
Evre IV 26
Tim Niifus 52

Tablo 4.22. Evreler arasindaki genel sagkalim farka:

X2 ve log-rank (mantel-cox)

analizleri
Evre | Evre 1l Evre 111 Evre IV
X2 P X2 P X2 P X2 P
Evre |
Evre Il 7.612 0.006
Evre Il 0.904 0.342 2.044 0.153
Evre IV 12.701 0.001 0.195 0.659 3.466 0.63

Goriildiigii tizere Evreler arasinda, her evre arasinda olmasa da istatistiksel

olarak anlamli bir sagkalim farki ve evre arttik¢a, sagkalimda koétiilesme ile uyumlu

lineer bir trend vardir.

0,8

0,6

044

Kimilatif Sagkalim

0,24

0,0

T T T T T T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 4800 60,00 72,00 84,00 96,00 10800 120,00

Ay

EVRE

=t yre |
I levre ll
evre lll
=T Veyre 1V
—t—evre l-censored
t—evre ll-censored
evre ll-censored
t—evre I\V-censored

Sekil 4.6: Metastatik olmayan hasta grubunda KIAA1522 yiiksek ekspresyon-diisiik
ekspresyon hastaliksiz sagkalim grafigi (p: 0.12)
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Yapilacak son iki analiz ise, evrelerin ve tami alt tiplerinin KIAA1522
gruplarina gore ayrilip tekrar analiz edilmesidir. Bu analizin nedeni sudur. Metastatik
evrede KIAA1522, nispeten daha cok eksprese olma egilimindedir. Bu egilim
istatistiksel olarak gosterilememistir ancak yliksek ekspresyon grubunun lokal ileri ve
metastatik evrede sayica daha fazla oldugu gorilmiistiir. Evre artikga, sagkalim
beklenildigi iizere kotiilesmektedir. Metastatik evrede yiiksek KIAA1522’nin
sagkalima etkisinin daha yiiksek oldugunu, ancak diger evrelerde bunun anlamli
diizeyde olmadig1 diisiiniilmiistiir. Hipotez; metastatik hasta ve metastatik olmayan
hasta seklinde iki diizeyde test edilmistir. Log-rank analizinde metastatik olmayan
hastalikta sagkalim farki belirgin yok iken, metastatik hastalikta bu fark ¢ok belirgindir
(Sekil 4.7). Hasta sayis1 metastatik kolda az oldugundan ve yeterince giiclii
olmadigindan iligkinin giicii bilinmemektedir. Ancak metastatik kolda giiglii
ekspresyonun istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek sekilde sagkalim dezavantaji

oldugu goriilmektedir (p= 0.055)

Tablo 4.23. Metastatik hastalikta ve metastatik olmayan hastalikta, ekspresyon
gruplar1 arasinda sagkalimsal fark: X2 ve log-rank (mantel-cox)

analizleri
Diisiik Ekspresyon
x? P
Metastatik Olmayan Yiiksek Ekspresyon 2.406 0.121
Metastatik Yiiksek Ekspresyon 3.674 0.055
metastatik olmayan Metastatik Hastalik
104 H skoru 104
0.8+ 08 }
E E
»:E: 087 ]:E, 08
£ :
B 04 2 04
0,29 0,24
0,0 0,0
‘Dlo 12100 24100 36:00 43100 60:00 72100 84:00 95100 .E:D 121uu zatun asjuu 43]un sn:um 721uu aajﬂn gs:um 1EIE‘,EIEI12E:‘EIIJ
Ay Ay

Sekil 4.7. KIAA1522 ekspresyon gruplarimin metastatik hastalik ve metastatik
olmayan hastalik grubunda Kaplan Meier Grafikleri
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Adenokarsinomlu alt grupta ekspresyon gruplari arasinda anlamh bir fark
olmadig1, ancak skuamoz hiicreli grupta istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farki
oldugu goriilmiistiir (adenokarsinom ve SHK; sirasiyla p: 0.226 ve p: 0.011) (Tablo
4.24 & Sekil 4.8).

Tablo 4.24. KHDAK alt tiplerinde ekspresyon gruplarinin sagkalima etkisi: X? ve
log-rank (mantel-cox) analizleri

Diisiik Ekspresyon
X2 P
Adenokarsinom Yiiksek Ekspresyon 1.449 0.226
SHK Yiiksek Ekspresyon 6.387 0.011
Adenokarsinom SKUAMGZ HUCRELI KARSINOM
1,07 1,07
= |
= =]
H H
0,8 b 0,3
E E
© |
= 06 & 0E
] ]
w [
%= =
E 5
2 o4 2 04
=1 =1
X X
024 0,24
0,0 0,0
,0'0 12:00 24100 36:00 48:00 sol‘ou 72:00 84100 96‘,00108“0012&‘00 ,0'0 12:00 24100 36:00 43100 60:00 ?2:00 34100 96:00
Ay Ay

Sekil 4.8. KIAA1522 ekspresyon gruplarinin tani alt tipine gore Kaplan Meier
grafikleri
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5. TARTISMA

Bu arastirmada KIAA1522 protein ekspresyonunun, KHDAK alt tipleri olan
SHK ve adenokarsinomun ayirici tanisinda degeri ve bu alt tiplerde prognoz ile iligkisi
irdelenmeye calisild1 ve ortaya konmasi amaglandi. Calismamiz siiresince 98 hastanin
dokusu incelendi. Ekspresyon seviyeleri, klinige ve hastaligin evresine kor bir sekilde
degerlendirildi ve skorlandi. Literatiirde, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin erken
sitolojik tanisinda KIAA1522’in degerlendirildigi tek bir ¢calisma mevcut olup, ayni
caligsma grubu tarafindan tasarlanmis ve prognostik biyobelirte¢ agisindan KIAA1522
ekspresyonun degerlendirildigi baska bir ¢calisma daha mevcuttur (9, 10).

Ekim 2016’da yaymlanan, Liu ve arkadaslarinin yaptiklar1 prospektif bir
calismada, gen-seti veri tabanlarinda, tiimor problarinda anlamli derecede daha yiiksek
KIAA1522 transkript seviyesi oldugu goriilmiistiir (10). Calisma 583 hastay1 igeren ve
tiimdr-non-timor doku ciftlerinin immiinhistokimyasal incelemesini de iceren biiyiik
bir calisma olup, hem KIAA1522 IHK analizi yapilmis, hem “KIAA1522 knock-
down” hiicre kiiltiirlerin biiyiime egrileri incelenmis, hem de gen veri tabanlarindan K-
RAS vyolag: ile iliskisi aragtirlmistir. K-RAS yolaklar1 ve proliferasyon ile iligkili
goriinmektedir. Ancak calismamizla iligkili olan kisim immiinhistokimya kismi
oldugundan, burada ayrintili olarak molekiiler yolak iliskisinden ve hiicre
kiiltiirlerinden bahsedilmeyecektir. Bahsi gecen calismada KIAA1522 protein yiiksek
ekspresyon grubu ile diisilk ekspresyon grubu arasinda anlamli sagkalim farki
gosterilmistir ve diisiik ekspresyon grubunun sagkalim avantaji vardir (p <0.001).
Sagkalim analizleri adenokarsinom ve SHK gruplarinda ayr1 ayr1 yapildiginda her iki
grupta da yiiksek ekspresyon ve diisiik ekspresyon gruplari arasinda sagkalim farki
gosterilmistir (her iki alt grupta p: 0.001). Erken evre hastaliktaki ekspresyonlar arasi
sagkalim farki, ileri evre hastaliktaki ekspresyonlar arasi sagkalim farkina gore daha
glicliidiir (erken evre KIAA1522 ekspresyon gruplari log-rank p: 0.001, ileri evre
KIAA1522 ekspresyon gruplart log-rank p:0.039). Bizim ¢aligmamizda ise toplam
sagkalimda benzer bir iligki s6z konusudur (p: 0.01). Metastatik olmayan grupta,
istatistiksel olarak anlamli bir ekSpresyon gruplart arasinda sagkalim farki
gosterilememistir (p = 0,121). Adenokarsinomda istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilememis (p = 0.226), SHK’da ekspresyon gruplar1 arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark gosterilmistir (p: 0.011).
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Bahsi gegen calismada yapilan ve bizim ¢alismamizin bulgulariyla uyumlu
olan bir diger sonu¢ da Cox regresyon sagkalim analizinde KIAA1522 bagimsiz
prognostik risk faktorii olarak gosterilebildigidir (HR 2.427, p: 0.022, %95 GA
[0.1140-5.168]). Caligma, ayrica platin bazli adjuvan tedavi almig hastalarda da
yuksek ekspresyon grubunun diisiik toplam sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir,
ancak bizim bulgularimizda hasta sayis1 nedeniyle adjuvan tedavi-yanit ve ekspresyon
iligkisi irdelenememistir (10). Ayni calismanin ¢ok degiskenli Cox oransal risk
modelinde, KIAA1522 ekspresyonu ile birlikte, erkek cinsiyet, evre, timor boyutu,
lenf nodu pozitifligi de bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir. Lenf nodu
pozitifligi, tiimor boyutu ve patolojik evre korelasyon gosteren bulgular oldugundan
ne derece aynt modelde bulunmasi dogrudur, tartigilabilir. Bizim g¢alismamizin
sonucunda ise; KIAA1522 ekspresyonu ile birlikte ECOG performans skoru, evre ve
yas bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir.

KIAA1522 ile yapilan calisma sayisinin aksine, KHDAK sagkalimi ile
iligkilendirilmis yeni biyobelirte¢ ve diger risk faktorleriyle iliskili caligsmalar
sayisizdir. Sun et al., 165 KHDAK'’li hasta ile yaptigi bir calismada CPA4
(karboksipeptidaz) ile lenf nodu metastazi1 ve sagkalim arasindaki iligskiyi gostermis,
donemsel risk agidan anlamli bulunmustur (140). CD117 ile yapilan ve toplamda 99
KHDAK yapilan bir diger calismada, CD117, lenf nodu metastaz1 ile sagkalim
arasinda donemsel risk acisindan anlamli iligki bulunulmustur (129). Bizim
calismamizda tasarladigimiz toplam sagkalim Cox oransal risk modelinde, mediastinal
lenf nodu tutulumu (N2 ve N3) riski incelendi, ancak bagimsiz bir risk faktorii
olusturmadig1 gorildii.

Timor ve hastalik ile iliskili karakteristiklerin prognoz ile iligkisinin
arastirilldigi bircok c¢alismada performans statiisii ve TNM evresi ana prognostik
faktorler olarak gosterilmistir (1, 3, 149, 150).

Tiimor ile iligkili prognostik faktorler; timdr iligkili faktorler (histolojik alt tip,
lokalizasyon ve yayginlik), hasta iliskili faktorler (erkek cinsiyet, kilo kayb1 varligi,
kan LDH diizeyi vs.) ve ¢evresel faktorler (niitrisyon durumu, sosyoekonomik durum,
tercih edilen kemoterapotik rejim) alt basliklarinda incelenebilir (151). PET-BT
calismalarinda, standardize maksimum FDG alimi1 degeri yiiksekliginin, giiclii

prognostik faktér oldugunu belirten bir ¢alisma mevcuttur (152). KHDAK’da en
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onemli prognostik faktor TNM evresi olmakla birlikte, metastatik olmayan
hastaliklarda cerrahi sonrasi lokal niiksiin degerlendirildigi bir calismada, niiks
riskinin degerlendirildigi Cox oransal risk modelinde; cerrahi tipi (segmentektomi
versus lobektomi; HR: 1.99), histoloji (non-skuaméz vs skuamoz HR: 1.9) ve patolojik
evre (HR: 2.02) bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmistir (84). Bizim ¢alismamizda
yapmis oldugumuz hastaliksiz sagkalim Cox oransal risk modelinde patolojik evre
(Evre II-1II vs Evre I) ve cerrahi sinir pozitifligi bagimsiz risk faktorleridir (sirasiyla;
HR: 3.310, p: 0.36, GA %95 [1.078-10.160] & HR: 3.767, p: 0.038, GA %95 [1.077-
13.169]). Cerrahi sinir pozitifliginin sag kalima etkisi ise; retrospektif bir calismada
gosterilmis olup, T, N diizeyleri icerisinde de anlamli prognostik faktér oldugu
gosterilen ve 5 yillik sagkalim hizi cerrahi sinir pozitif grupta %33.8 olup, cerrahi sinir
negatif grupta %58.5’tir ve fark istatistiksel olarak anlamli olarak gosterilmistir (p:
<0.001) (153).

Calismamizda metastatik olmayan ve tam yanit elde edilmis hastalarda yapilan
genel sagkalim analizinde, KIAA1522 ile yiiksek ekspresyon grubunda sagkalimda
azalma trendi goziikmekte, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (log
rank p: 0.12). Bunun nedeni olasilikla yeterli hasta sayisina ulasilamamis olmasidir.
Bu hasta grubunda genel sagkalimi etkileyen ana bagimsiz faktorler yas ve niiks
varligidir (sirastyla; HR 5.028, p: 0.002, GA %95 [1.844-13.620] & HR 3.478, p degeri
0.002, GA %95 [1.585-7.627]).

Tim bu bulgular 15181nda; ¢alismamizdaki ana bulgular sirasiyla su sekilde
Ozetlenebilir. adenokarsinom ve SHK dokularinda ekspresyon farki gosterilememistir.
KIAA1522, Aadenokarsinom icin kullanilan TTF-1 ve SHK i¢in kullanilan p63 gibi
ozgiilliigii nispeten yiiksek THK’lar gibi tanisal bir 6zellik tasimamaktadir. Calisma
diger tipleri (bliyiik hiicreli néroendokrin karsinom, sarkom, NUT karsinomlari, kii¢iik
hiicreli karsinom vs.) igermediginden, adenokarsinom ve SHK haricindeki diger
akciger kanseri tiplerinde tiimor ekspresyonu bilinmemektedir. KHAK-KHDAK
ayrimi1 immiinhistokimyasal metotlara gerek kalmadan siklikla histomorfolojik
ozelliklere bakilirken yapilabilirken, az differansiye tiimorlerde BHK, sADK ve
adSHK ayrimi1 hususunda degerli bir metot olamayacagi asikardir. Ancak bu
caligmanin limitasyonlarindan biri olan BHK dokularmin ¢alismadan ¢ikartilmasi

neticesinde BHK’larin ekspresyon paterni bilinmemektedir.
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KIAA1522 IHK ekspresyonu; tiim evrelerin oldugu ¢alisma niifusunda genel
sagkalimla iliskili bir parametredir. Bu iliski sagkalim analizi ve risk analizlerinde
gosterilmistir. Calisgmanin bir diger limitasyonu ise biyobelirtecin validasyonunun
olmamasidir. Orta siddette boyanan ve yiizde ellinin altinda boyanan dokular diisiik
ekspresyona dahil edilmistir. Bahsi gecen KIAA1522 biyobelirteci prognostik degerini
inceleyen calismada da aymi ekspresyon gruplandirilma semasi tercih edilmis ve
referans olarak bu calisma kabul edilmis oldugundan, ayni gruplandiriimaya
gidilmistir. Calismamizda hi¢ boyanmayan doku yoktur. Bahsi gegen ¢alismada hig
boyanmayan kanser dokulari da mevcuttur ve IHK boyasi 1:200 diliisyon oraniyla
kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda 1:250 diliisyon orani tercih edilmistir. Bu diliisyon
oran1 i¢ ve dis, pozitif ve negatif kontroller gozetlenerek yapilmistir. Diliisyon
oranimizin daha diisiik olmasina ragmen hi¢ boyanmayan tiimor dokusunun olmamasi
celiskili bir sonugtur. Bu olasilikla teknik ve kesit hazirlama kosullari ile ilgilidir.

Calismanin gii¢lii tarafi ise metastatik olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim
incelemesinin de yapilmis olmasidir. KIAA 1522 metastatik olmayan hasta gruplarinda
hastaliksiz sagkalim analizinin yapildigi baska bir ¢aligma yoktur. Hastaliksiz
sagkalim analizinde, yliksek ekspresyon grubunda egilimin daha diisiik hastaliksiz
sagkalim oldugu yoniinedir ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0.12).
Hasta say1sinin az olusu nedeniyle istatistiksel olarak hastaliksiz sagkalim-KIAA1522
iligkisi gosterilememis olabilir ancak sekil 4.4’e bakilirsa yliksek ekspresyon ile diisiik
ekspresyon gruplar1 arasinda hastaliksiz sagkalim farki goriilebilecektir.

Tiim bu bulgular 1s181nda, su sorularin soruluyor olmasi gerekir. Erken evrede
ve kiiratif cerrahi yapilmis, tam yanit elde edilmis hastalarda genel sagkalima
KIAA1522’nin etkisi zayif iken, tiim evrelerin dahil edildigi genel sagkalim analizinde
KIAA1522 ekspresyonunun giiciiniin artmast ve metastatik hastalik alt grup
incelemesinde, KIAA1522 yiiksek ekspresyon grubunun anlamli sekilde daha kisa
sagkalim agisindan risk faktorii olusturmasinin sebebi nedir? KIAA1522
kimliklendirilmemis bir gen olup, genin ve proteinin timdor mikrogevresi ile ilgili mi
oldugu, proliferasyon silirecinde mi rol oynadig1 ya da tedavi direnci ile mi iliskili
oldugu bilinmemektedir. Bahsi gecen KIAA1522 biyobelirteci prognostik degerini
inceleyen ¢alismada, KIAA1522 yiiksek ekspresyon grubunda K-RAS down-stream
sinyal genlerinde artmis ekspresyon ve KIAA1522 ekspresyon seviyesi ile in-vitro
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onkojenik RAS sinyalizasyonu aktivasyonu arasinda miitekabiliyet oldugu ortaya
konmustur (10). Bu 6nemli bir bulgudur. Zira K-RAS aktivasyonu, mutant olsun ya
da olmasin, akciger kanserli vakalarda iyi bilinen bir onkojenik sinyal yolagidir,
aktivasyonu KHDAK’li hastalarda kotii prognostik faktordiir ve ilag direnci ile
iligkilidir (154-156). Bu yolakla bir iligkisinin olmas1 KIAA1522’nin bu yolaga dahil
oldugunu diisiindiirebilir ancak bu kaniya varmak i¢in heniiz ¢ok erkendir. K-RAS
aktivasyonu sonrasi hiicredeki artmis proliferasyona ikincil bir aktivasyon pekala
miimkiindiir. K-RAS iligkisinin her ne kadar anlamli oldugu ya da K-RAS
aktivasyonundan bagimsiz bir prognostik faktér olup olmadiginin bilinememesi soyle
dursun, KIAA1522 bizim ¢alismamizda 6zellikle ileri evrede agresif tiimor fenotipi
belirteci gibi durmaktadir. Tiimdriin fenotiplendirmesi ve agresyonunun 6n goriilmesi,
tedavi ve takipte yadsmamaz ki miithimdir. Agresif bir fenotipin belirteci oldugu
diisiiniilirse bunun bir kanser kok hiicre belirteci mi yoksa tiimdr mikro-gevresinde ya
da anjiyogenezde islev goren bir protein mi oldugunun arastirilmasi gerekecektir.
Calismanin limitasyonlarindan biri kuskusuz hasta sayisidir. Cok daha genis
hasta sayisiyla yapilan bir IHK ¢alismas1, sagkalim ve prognoz agisindan daha anlaml
sonuglar verebilirdi. Hastaliksiz sagkalim ve metastatik olmayan hastalardaki genel
sagkalim analizlerinde yiiksek ekspresyon grubunda daha kisa sagkalim goézlense de
istatistiksel olarak anlamli olmamasinin sebebi olasilikla hasta sayisidir. Bir diger
onemli limitasyonlardan biri de ozellikle adenokarsinomlarda olmak iizere timor
heterojenitesi hususudur. Heterojen bir tiimorde immiinhistokimyasal metotlarla bir
epitopun incelenmesi i¢in doku mikro-dizisi kullanilmasi, en optimum degerlendirme
yontemi degildir. DMD, boyanin tasarruflu kullanimi ve degerlendirmenin hizi
acisindan ¢ok iistiin olsa da, genis Ol¢cekte doku degerlendirilmesine olanak saglamaz.
Ornegin; lepidik baskin bir adenokarsinom dokusunun solid ya da asiner kisminda
immiinreaktivite farklihigi oldugunu varsayar ve incelenilen DMD’sinin solid
kismindan alindigini diisiiniirsek bu karistirict bir faktor olabilir. Yine ayn1 sebeple
dokular daha genis 6lgekte ve farkli paternlerin immiinreaktiviteleri incelenebilse idi,
cok daha degerli bir bilgiye ulasilmis olurdu. Hatta farkli hasta gruplarinin solid,
asiner, musindz, papiller, mikropapiller ve lepidik patternler arasindaki
immiinreaktivitenin incelenmesi siiphesiz degerli olacaktir ki bu tiim arastirma

immiinhistokimyasal biyobelirte¢leri icin gegerli oldugunu diisiiniilen bir varsayimdir.
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Hentliz KIAA1522 i¢in bdyle bir caligma tasarlanmamistir. Olas1 karistirict faktorler
nedeniyle, veri toplama asamasinda adenokanser dokularin baskin tipi ve skiiaméz
hiicreli kanserlerin farklilagsmasi kaydedilmis olsa da, dokunun alindig1 yer ve
heterojenite sorunsali goz Oniine alindiginda analizlerde, histolojik alt tiplerin,

ekspresyon ile iligkisi ya da korelasyonuna bakilmamaistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda ulasilan sonuglar sunlardir.

e Calismada incelenen 98 hastanin dokusu Patoloji Anabilim Dali, doku
arsivinden toplanmistir, klinik parametreler ve demografik veriler
kaydedilmis ve tiim bu verilerden kor bir sekilde biri akciger patolojisi
konusunda uzmanlasmis iki deneyimli patolog tarafindan dokular
incelenmis ve skorlanmistir. Skorlar yliksek ve diisiik ekspresyon olarak iki
gruba ayrilmigtir. Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom arasinda
immiinreaktivite farki gosterilememistir (p: 0.60).

e (Calisma niifusunun yas ortalamasi 60.4+ 8.8 olup, 79’u erkek (%80.6),
sigara maruziyeti bilinen hasta sayis1 73 (%74.5) ve basvuruda bilinen ek
hastalig1 olan hasta sayis1 65°tiir (%66.3). KIAA1522 yiiksek ekpresyon
grubunun ortalama yasi 59, diisiik ekspresyon grubunun ise 61 olup,
istatistiksel olarak anlamli bir far gosterilememistir (p: 0.51). Cinsiyetler
arasi ekspresyon farki istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0.45). Sigara
maruziyeti ile iligki gosterilememistir (p: 0.71). Ek hastalik varligi ile
ekspresyon arasinda anlamli bir iliski yoktur (p: 0.93).

e Evre [ ve II hasta sayis1 38 (%38.7) ve 25 (%25.5), lokal ileri evre hasta
sayist 19 (%19.4), metastatik evre hasta sayist 16’dir (%16.3). Evreler
arasinda ekspresyon farki gosterilememistir (p: 0.45). Ancak lokal ileri evre
ve metastatik evrede daha ¢ok yiiksek ekspresyon oldugu gozlenmistir.

e Tim hastalarda niiks ve progresif hastaligin beraber degerlendirildigi
durumda, yiiksek ekspresyon grubunun niiks ve progresif hastalik ile iligkili
oldugu goriilmistiir (p: 0.046). Tam yanith 70 hastada bakilan niiks-
KIAA1522 iliskisinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilememistir (p: 0.673). Bu etkinin metastatik hastalikta ve tam yanit
alinmamis hastalikta progresyon ile iliskisinden kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. leri evre hastalarda, KIAA1522’nin tiimdriin agresivitesi
ile iligkili bir belirte¢ olabilecegini diislindiirmiistiir.

e (alismada sigara maruziyeti ve akciger kanseri histolojik tipi ile yapilan

ikili kargilastirmada, SHK’in adenokarsinoma kiyasla, sigara igiciligi ile
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daha cok iligkili oldugu gosterilmistir (p: 0.001). Bu bilgi literatiir ile
uyumludur.

Histolojik tipler ve akcigerdeki lokalizasyonlara bakildiginda anlamli bir
fark goriilmiistiir (p: <0.001). Adenokarsinomlar daha ¢ok perifer kaynakli
iken, SHK’lar ise santral yerlesimi olma egilimindedir ve bu istatistiksel
olarak anlamlidir. Bu bilgi literatiir ile uyumludur.

Tim hastalarda yapilan genel sagkalim analizinde, KIAA1522 ve hastalik
evresi sagkalimla iligkilidir. Cok degiskenli Cox oransal sagkalim risk
modelinde KIAA1522 yiiksek ekspresyon grubu (HR 2.43, p: 0.02), 60
yasin iistiinde olmak (HR 3.4, p:0.002), ECOG performans skorunun 1’den
yiiksek olmast (HR: 2.8, p:0.009) ve TNM evresi bagimsiz prognostik risk
faktorleridir. Hasta sayisinin az olmasma ragmen, metastatik hastalarda
KIAA1522 yiiksek ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli diizeye yakin
olmak tiizere sagkalimla iliskilidir (p: 0.055). Bu rezekte edilememis
hastalikta, KIAA1522 ekspresyonunun; timoriin agresivitesi ile iligkili bir
biyobelirte¢ oldugu yoniindeki c¢alisma sonucunda yapilan ¢ikarimi
giiclendirecek nitelikte bir bulgudur.

Metastatik olmayan hastalarda KIAA1522 ekspresyonunun, sagkalim
iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildir, yiiksek ekspresyonlu grubun
daha az sagkalima ve daha az hastaliksiz sagkalima trendi var gibi
goriinmektedir (sirastyla; log-rank p: 0.12 & log-rank p: 0.12).

Metastatik olmayan hastalarda Cox oransal genel sagkalim risk modelinde
60 yasin istiinde olmak ve niiks olmasi bagimsiz risk faktorii olarak
gosterilmistir (HR 5.028 p: 0.002 & HR 3.478 p: 0.002).

Metastatik olmayan hastalarda Cox oransal hastaliksiz sagkalim risk
modelinde evre II-I1I, evre I’e gore, cerrahi sinirt pozitif olan hastalar,
negatif olan hastalara gére bagimsiz donemsel risk tagimaktadirlar (HR:
3.310 p: 0.036 % HR: 3.767 p: 0.038).

Evre ilerledikge sagkalim azalmasinda lineer bir trend gosterilmistir
(p:0.007).

Calismamizin sonuglari; bu alanda daha yiiksek hasta sayili, prospektif ve

klinik verilerin daha iyi toplanabildigi, karistiric1 faktorlerin bu suretle
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azaltilabildigi ¢alismalarin gerektigini gostermektedir. Ayrica, daha kiigiik
sayida farkli farklilagsma ve baskin histolojik tip paterni gésteren dokularin
heterojen komponentlerin de degerlendirildigi bir ¢alisma tasarimi degerli
bilgi sunacaktir. Biiyiik gene-set-enrichment veri tabanlarinda TP53, RB1,
RASSF1A, CDKN2A/B (p16/ p14) gibi timor supresorlerin kaybi ya da K-
RAS, BRAF, bcl-2, EGFR, EML-ALK fiizyonu gibi KHDAK
onkogenezinde rol aldig1 bilinen faktorlerin, KIAA1522 ekspresyonu ya da
MRNA transkript seviyesiyle karsilastirilmasi ise genin islevini

anlayabilmek adina dogru yere bakilmasina olanak saglayacaktir.
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Norolojik bulgu ] Clubbing ] Pleji ]
Disfaji O Ates O Konviilziyon ]
Diger m] Disfaji m] Diger o
Asemptomatik; X-ray o BT O

*Allta yatan kronik hastaliklar:

KOAH o FEV1
KBH o
DM O
ECOG:

Koroner arter hastaligi o

Kronik Karaciger Hastaligi o

Diger o (Agiklayniz )
Charlson Co-morbidity index:

Kalp yetmezligi o
Bag doku Hastaligi o
HT o

Kitle yeri: Sag o Solo

Superior sulcus tm O
Taninin konuldugu yer: Primer kitle o
Taninin konulma sekli: Transtorasik tru-cuto  Transbronsiyal NAO

iiAB O
Bakilacak preparat:

PET-BT: Maksimum SUV

Santraltm o

Metastaz: Organ o lenf nodu o
Forceps biyopsio  Cerrahi ekzisyon o

Periferal tm o
Efflizyon O

Cerrahi rezeksiyon: Akciger o Lobektomi/Pnémektomi/Wedge Rezeksiyon Metastaz O
IHK
CK7 o CK20 o TTF-1 O ALK O EGFR O p63 O CD56 O CK5-6 O
Diger histolojik 6zellik:
KIAA1522 IHK ekspresyonu:
Tani Aninda Evre-TNM 7 EOo Evrelao Evrelbo Evrellao llbo Evrelllao lllbo Evre IV
Tani Aninda Evre-T O
Tani Aninda Evre-N Tis O Tlao Tibo T2ao T2bo T3 o T4 o
Tani Aninda Evre-M NO o N1 o N2 o N3 o

MO O Mila o M1lb o
Tani Aninda Evre-TNM8 | EOO Evrela // lbo Evrellac llbo Evrelllac lllbollico  Evre
Tani Aninda Evre-T IVA o IVBO
Tani Aninda Evre-N Tis O Tlao Tlb o Tlco T2ao T2b o T3 O T4 O
Tani Aninda Evre-M NO O N1 o N2 o N3 O

MO o Milao M1b O Milco
Uzak Metastaz varsa; Akciger o Beyino Kemiko  Adrenalo  Karaciger o Diger

m]
Tiimor differansiyasyon iyi o Orta O Kotu o
Gross Patoloji Santral O Periferal o
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Neoadjuvan Tedavi aldi mi? Cerrahi yapildi mi? Adjuvan tedavi aldi mi?

Eveto Hayiro Eveto Hayiro Eveto Hayiro

Protokol: Tarihi:_/ / Protokol:

Baglama Tarihi _/ / Tutulan Lenf Nodu: Baglama Tarihi_/ /

Kag kiir: Cikartilan Lenf Nodu: Kag kdir:

Bitis Tarihi __ /_/ Cerrahi sinir intakt mi? Bitis Tarihi__/_/
Eveto Hayiro

KRT aldimi? Eveto Hayiro

KRT protokol ve total doz: /

KRT baslama tarihi:

KRT bitis tarihi:

Yanit Progresyon 0 Stabil Hastalik o Kismi yanit O Tamyanit o

Progresyon var mi?
Eveto Hayiro
Progresyon tarihi:
Progresyon yeri:

Tani aninda metastatik hastalik /ileri
evre hastalik ( in-operable) ilk KT
Protokol

Basglama Tarihi _/ /

Kag kiar

Bitis Tarihi __/_/

2. metastaz/progresyon
sonrasi KT

Proto kol

Baglama Tarihi _/_/
Kag kir

Bitis Tarihi__/_/

3. metastaz/progresyon sonrasi KT

Protokol

Baglama Tarihi _/ /
Kag kar

Bitig Tarihi __/ /

Yanit: Progresyono _ / /
Stabil Hastalik o

Yanit: Progresyon O

—J

Yanit: Progresyono__/ [/
Stabil Hastalik o

Kismi yanit o Stabil Hastalik o Kismi yanit o
Tam yanit o Kismi yanit o Tam yanit o
Tam yanit O
Baslangicta: Hb: Lokosit: N/L: Trombosit:
Albumin: CEA: ESR: CRP: B12: vit D:
Sonradan gelisen metastaz
Akciger o Beyin O Kemik o Adrenal o Karaciger o Plevra o Diger o
RTaldimi? Eveto Hayiro
RT tipi: RT total doz: RT tarihi:
RT tipi: RT total doz: RT tarihi:
RT tipi: RT total doz: RT tarihi:
Yan etki gelisti mi? Eveto Hayir o
Alopesi | Trombositopeni O
Bulanti/kusma O Kanama: 0 Major kanama o/Minér kanama o
Halsizlik/yorgun 0O Anemi m]
luk a Notropeni m]
ishal/kabizlik a NPA o
Mukozit o Noropati ]
Disfaji o Nefrotoksisite: O BFT bozuklugu o Elektrolit imbalansi o
Kilo kaybi a Hepatotoksisite m]
infeksiyon Diger O

EK NOTLAR:




