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OZET

Taban, H. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin tani, tedavi yamiti ve prognoz
tayininde SULF2 ekspresyonunun degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal, Uzmanlk Tezi, Ankara, 2017. Akciger
kanseri diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6lim nedenleri arasinda ilk sirada
yer alan malignitedir. KHDAK alt grubu tiim akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini
olusturur. KHDAK ’nin alt tiplendirilmesi tedavi yaklasimimi degistirmesi nedeniyle
son derece onemlidir. Akciger kanseri tanist alan hastalarin %60’ indan fazlasi lokal
ileri evre veya ileri evrede tan1 almaktadir. Akciger kanserinde tanisal ve prognostik
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. SULF2 heparan siilfat zincirindeki 6-O-S grubunu
ayirarak hiicre sinyalizasyonunun diizenlenmesinde rol oynar ve bir¢ok tiimorde kot
prognostik belirte¢ olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada Ocak 2009 — Aralik 2016
tarihleri arasinda KHDAK nedeniyle primer tiimdr cerrahisi veya metastazektomi
yapilmis hastalarin  timor dokularinda immiinohistokimyasal olarak SULF2
ekspresyonuna bakilarak; SULF2’nin KHDAK’nde tanisal (adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom ayriminda kullanilabilirligine) ve prognostik etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. 104 KHDAK’li tiimor dokusunun %56,7’si
adenokarsinom, %43,7’si ise skuamo6z hiicreli karsinom histolojisindedir. SULF2
ekspresyon yayginlik ve siddetine ayr1 ayr1 bakildiginda skuaméz hiicreli karsinom
ve adenokarsinom arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagsmamakla birlikte adenokarsinomlu hastalarda %350’nin tizerinde
SULF2 ekspresyon yayginligi skuamoz hiicreli kanserli hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur (%60 vs %40, p=0,18). Timor evrelerine gore SULF2 ekspresyon
diizeyinin degerlendirilmesinde, erken evre timorlerde daha yaygin boyanma
goriilmesi istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,039). Tan1 anindaki yas, sigara
igme durumu, ECOG performans durumu, CEA diizeyi, metastaz varlifi, takipte
progresyon gelismesi ve takipte metastaz sikligi ile SULF2 ekspresyonu arasinda
istatiksel anlamli bir iliski bulunamamistir. Progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan SULF2 ekspresyon diizeyine bakildiinda istatistiksel anlamli
sagkalim farki gdzlenmemistir. Istatiksel anlamhiliga ulagsmasa da SULF2
ekspresyonu daha fazla olan grupta progresyonsuz sagkalim egrilerinin daha koti
oldugu dikkat cekmistir. Sonug¢ olarak, SULF2 ekspresyonunun KHDAK’nin
histolojik alt tip ayriminda kullanislt bir belirte¢ olmadigi fakat prognostik bir

belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, SULF2, tani, prognoz
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ABSTRACT

Taban H. SULF2 expression evaluation in non-small cell lung cancer diagnosis,
treatment response and prognosis. Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine, Specialization Thesis in Internal Medicine,
Ankara, 2017. Lung cancer is the most frequently diagnosed cancer and the leading
cause of cancer-related death worldwide. The NSCLC subgroup accounts for
approximately 85% of all lung cancers. Subhistological typing of NSCLC is
extremely important because it changes the treatment approach. More than 60% of
patients with lung cancer are diagnosed at the local advanced or advanced stage.
Diagnostic and prognostic biomarkers are needed in lung cancer. SULF2 plays a role
in the regulation of cell signaling by separating the 6-O-S group in the heparan
sulfate chain and has been shown to be a poor prognostic marker in many tumors.
This study is aimed to evaluate the diagnostic value of SULF2 in NSCLC (its
usefulness in distinguishing between adenocarcinoma and squamous cell carcinoma)
and its prognostic effect by investigating immunohistochemically SULF2 expression
in the tumor tissues of the patients who underwent primary tumor surgery or
metastasectomy for NSCLC between January 2009 and December 2016. Of the 104
NSCLC tumor tissues 56,7% were adenocarcinoma and 43,7% were squamous cell
carcinoma histology. When the extensity and severity of SULF2 expression were
examined separately, there was no significant difference between squamous cell
carcinoma and adenocarcinoma. Although not statistically significant, over 50% of
SULF2 expression was found to be higher in adenocancer patients than in patients
with squamous cell carcinoma (60% vs. 40%, p=0,18). When SULF2 expression
level was evaluated according to tumor stages, more extensive staining in early stage
tumors was statistically significant (p=0,039). No statistically significant relationship
was found between age at diagnosis, smoking status, ECOG performance status,
CEA level, presence of metastasis at diagnosis, progression of follow-up, follow-up
metastasis frequency and SULF2 expression. When SULF2 expression level was
examined in terms of progression-free survival and overall survival, no statistically
significant difference in survival was observed. It is notable that progression-free
survival curves are worse in the group with higher SULF2 expression, although it
does not reach statistical significance. In conclusion, it is thought that SULF2
expression is not a useful marker for distinguishing histologic subtypes of NSCLC
but may be used as a prognostic marker.

Keywords: Non-small cell lung cancer, SULF2, diagnosis, prognosis
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada yer alan malignitedir. GLOBOCAN 2012 verileri, diinyada 2012
yilinda 1,8 milyon yeni tan1 akciger kanseri vakasi oldugunu ve 1,6 milyon kisinin
akciger kanserine bagl 6ldigiinii gostermektedir (1). Akciger kanseri sadece yaygin
olarak goriilen bir kanser olmasi yoOniiyle degil, neden oldugu mortalite yiiki
nedeniyle de olduk¢a 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1).

Geleneksel olarak akciger kanserleri kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak iizere 2 ana histolojik grupta
smiflandirthir. KHDAK, toplam akciger kanseri vakalarmin yaklagik %85’ini
olusturur ve adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom
alt tiplerini igerir (2). Akciger kanseri tanisi alan hastalarin %60’indan fazlasi lokal
ileri evrede veya ileri evrede tami almaktadir (3). Bu durum tiimoriin agresif
biyolojisi ve ileri evreye kadar asemptomatik seyretmesinin bir sonucudur.

Akciger kanseri tiim tiimorler i¢inde genetik bozukluklarin en fazla oldugu
kanserlerden biridir. Bu yilizden molekiiler patogenezi olduk¢a karmasik ve
heterojendir. Molekiiler biyolojideki gelismeler akciger kanserinin molekiiler
temelini anlamada son 10-15 yilda biyiik ilerlemeler saglanmistir (4). EGFR
mutasyonlariin saptanmasinda sonra ALK, ROS-1 rearanjmanlarinin bulunmasi ve
bu gen iirlinlerini hedefleyen molekiillerin gelistirilmesi akciger kanseri tedavisine
farkli bir bakis agis1 getirmistir. Hedefe yonelik ajanlara ek olarak immunoterapi de
( PD-1 ve PDL-1 inhibitorleri) bu farkli bakis agisin1 daha da gii¢clendirmistir.

Ozellikle ileri evre akciger kanserinin tedavisinde histolojik alt tiplerin
belirlenmesi ve hedeflenebilir mutasyonlarin saptanmasi hem tedavi yaklagimini
hemde prognozu &nemli olgiide etkiler. DSO’niin 2015 akciger kanseri
smiflamasinda da histolojik alt tipin mutlaka ayirt edilmesi Onerilmektedir (5).
Ozellikle alt grup tayini yapilamayan KHDAK olgularinda tedavi yaklasimini
degistirebilecegi i¢in bu durum ayri bir 6nem kazanmaktadir. Mevcut yontemlerin
bazi durumlarda alt tiplendirmede yetersiz kalmasi yeni tanisal biyobelirteclere
ihtiyag oldugunu gostermektedir. Tanisal anlamda fayda saglamasinin yaninda

takipte kullanilabilir ve prognostik bilgiler veren yeni biyobelirteclere ihtiyag



duyulmaktadir. Bu baglamda bircok molekiil ¢alisilmistir ve bazilari umut vaat
etmektedir. SULF2 bu biyobelirte¢ adaylarindan biridir.

Siilfataz ailesinin bir tiyesi olan SULF2 esktraseliiler alanda fonksiyon goren
bir enzimdir. Endoglukozamin-6-siilfataz aktivitesi olan bu enzim, heparin/heparan
stilfat zincirlerindeki yiiksek diizeyde siilfatli alanlardaki glukozaminlerden 6-O-S
(stlfat) grubunu aymrr. Birgok biiyiime faktorii, sitokin, kemokin, morfojene
baglanan ve ko-reseptdr gorevi goren heparan siilfat proteoglikan (HSPG) ve
heparinin ligand etkilesimlerinin diizenlenmesinde siilfatazlarin  6nemli rolii
(siilfasyon durumlarini degistirerek) oldugu gosterilmistir (6).

Biiytime faktorlerinin HSPG’lara baglanmasinin veya serbestlesmesinin
diizenlenmesinde rol oynayan SULF2’nin kanser patogenezinde rol oynadigi bircok
kanserde gosterilmistir. Kanserlerde ekspresyon artisinin kotii prognoz ve azalmis
sagkalim ile iligkili oldugunun gosterilmesi SULF2’nin pro-tiimorogenik etkisi
olabilecegini diistindiirmiistiir (7). Akciger kanserinde ise SULF2’nin tanisal ve
prognostik etkisini degerlendiren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calisma ile Ocak 2009 — Aralik 2016 tarihleri arasinda KHDAK nedeniyle
primer timor cerrahisi veya metastazektomi yapilmis hastalarin tiimér dokularinda
immiinohistokimyasal olarak SULF2 ekspresyonuna bakilarak; SULF2’nin
KHDAK’nde tanisal (adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom ayriminda
kullanilabilirligine) ve prognostik etkisinin (hastalik progresyonu ve genel sagkalim

tizerine etkisi) degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Onemi

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada yer alan malignitedir. GLOBOCAN 2012 verileri, akciger
kanserinin diinya genelinde 2012 yilinda toplam 1,8 milyon yeni vaka ile tiim
kanserlerin % 12,9’unu olusturdugunu ve ayni yil icinde 1,6 milyon kiside 6liime
neden oldugunu (kansere bagl dliimlerin %19,4°1) gostermektedir. Akciger kanseri
sadece yaygin olarak goriilen bir kanser olmasi yoniiyle degil, neden oldugu
mortalite yiikii nedeniyle de olduk¢a 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1). Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi 2015 yilinda 6liime neden olan en sik 10 neden
icerisinde iskemik kalp hastaligi, inme, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kronik
obstriiktif akciger hastaligindan sonra tek basina (diger kanser tiirleri haric) 5. sirada
yer almaktadir (8).

Akciger kanseri tiim diinyada erkeklerde yillik 1,2 milyon yeni olgu ile (tim
kanserlerin %16,7’si) en sik rastlanan kanser olma 6zelligini tasimaktadir (1). Yasa
standardize edilmis insidans oranlar1 en yiiksek Orta - Bati Avrupa (100.000 kiside
53,3) ve Bati Asya (100.000 kiside 50,4) iilkelerindedir. Kadinlarda ise insidans
oranlar1 erkeklere gore genellikle daha diisiiktiir. Yillik 583,000 yeni olgu (tiim
kanserlerin %8,7) goriliir. Sigara dumanina maruziyetteki tarihsel farklilig1 yansitic
sekilde en yiiksek insidans Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Bati Asya’da gortiliir
Q).

Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) programi verilerine bakildiginda akciger kanseri her cinsiyette de 2.
siklikta goriilen (erkeklerde prostat kanserinden, kadinlarda meme kanserinden sonra
en sik), fakat her iki cinsiyette en sik 6liime neden olan kanser tiiri olarak énemini
korumaya devam etmektedir. 2017 yili i¢in yapilan projeksiyon modellerinde
Amerika’da toplam 222 binden fazla yeni akciger kanseri tanisi olacagi ve 155 binin
tizerinde (kansere bagli Oliimlerin yaklasitk %26’s1) Olime neden olacagi

ongoriilmektedir (9).



Akciger kanseri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik goriilen ve
6liime neden olan kanserler arasindadir. Ulkemizde kanser kayitcilig1 2014 yili itibari
ile toplam 14 ilde yapilmakta olup, toplam niifusun %47’sini temsil ettigi
ongoriilmektedir. Saglik Bakanligi Kanser Daire Bagkanligi’nin 2014 yili verilerine
gore akciger kanseri lilkemizde tiim niifus ve erkeklerde en sik goriilen kanser tipidir;
kadinlarda ise besinci sikliktadir. Erkeklerde tiim kanserlerin %21’ini, kadinlarda ise
%S5 1ni olusturmaktadir (10). Tiirkiye’de akciger kanserinin yasa standardize insidans
hizi erkeklerde 100,000°de 52,5; kadmnlarda ise 100.000°de 8,7 olarak
bildirilmektedir. 2010 yili verileri ile karsilastirildiginda insidanst erkeklerde
100.000’de 61°den 52,5’a gerilerken, kadinlarda belirgin degisiklik (2010’da
100.000°de 8, 2014°de 8,7) izlenmemistir. Akciger kanseri siklig1 bat1 bolgelerimizde
diger bolgelere gore daha yiiksek olarak tespit edilmistir (10).

Tiirk Toraks Dernegi’nin 2009 yilinda gerceklestirdigi “Tirkiye nin Akciger
Kanseri Haritas1” projesinde ise her yil Tirkiye’de yaklasik 30 bin yeni akciger
kanseri olgusu ortaya ¢iktig1 hesaplanmustir (11). Ulkemizdeki 2014 yili verilerine
gore akciger kanserlerinin %79,2’sini KHDAK’i olusturmaktadir. Bunun %43,8°1
adenokarsinom, %37,5 skuamoz hiicreli karsinom iken, %216,8’inde alt grup
smiflandirilmasi yapilamamstir (10).

Tiirkiye’de kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin ardindan en sik
ikinci mortalite nedenini olusturmaktadir ve kanserler i¢inde de en sik 6liim nedeni
akciger kanseridir (10). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) &liim istatistiklerine gore,
2016 yilinda toplam 24.558 akciger ve larinks kanserine bagli 6lim (20.815 erkek,
3743 kadin) goriilmiistiir (6liim istatistigi iki kanserin toplami olarak belirtilmistir).

Gecen yiizyilin basinda akciger kanseri literatiirde olgu sunumlar1 seklinde
yer almakta iken, sigara tiiketiminin arttig1 1. Diinya Savasi’ndan sonra sik goriilen
bir hastalik haline gelmistir. 20. ylizyilin ortalarinda Kuzey Amerika ve Avrupa’da
epidemik olmaya baslayarak, kanserle iligkili oliimlerin en sik nedeni olmustur
(prostat kanserli hastalarin 3 kati, meme kanserli kadinlarin 2 kat1 kadar 6liime neden
olmustur) (12).

Akciger kanserinin primer nedeninin sigara oldugu 1964 U.S. Surgeon
General’s Smoking and Health raporunda net bir sekilde ortaya konulmustur (13).
Raporun yayinlanmasindan sonra Kuzey Amerika ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde

sigara i¢cimindeki azalmayla akciger kanser insidansinda da azalma goriilmiistiir.



Insidans1 1980’lerin sonuna dogru erkeklerde pik yapmus, kadinlarda ise plato
cizmistir (12). Simdiye kadar sigara ic¢imindeki azalmayla birlikte akciger
kanserindeki azalma en belirgin olarak erkeklerde goriilmiistiir. Kadinlarda ise
Amerika’da son zamanlarda azalma kismen belirginlesmesine ragmen, diinya
genelinde 6zellikle gelismekte olan iilkelerde sigara i¢giminin artmasina paralel olarak
akciger kanseri artis géstermektedir (12).

Amerika’daki yeni akciger kanseri tanisi almis kisilerin %60’1n1 dnceden
sigara i¢enler (yasam boyu 100 sigaradan fazla i¢gmis ve 1 yildan fazla siiredir sigara
igmeyen) ve yillar once sigaray1 birakmis ya da hi¢ sigara igmemis (hayati boyunca
100 sigaradan az i¢gmis) kisiler olusturmaktadir. Bu da sigara i¢iminin birakilsa bile
akciger kanseri riskinin devam ettigini gostermektedir. Akciger kanseri tanisi almis
her 5 kadindan biri ve her 12 erkekten biri hi¢ sigara igmemis insanlardan
olusmaktadir (12). Genel olarak bu kisilerin pasif sigara dumanina veya sigara
disindaki risk faktorlerine maruziyet oykiisii vardir.

Akciger kanseri 40 yas altinda nadir goriiliir, 80 yasina kadar risk giderek
artar, sonrasinda azalmaya baglar. Erkeklerde yasam boyu akciger kanseri gelisme

olasiligi %38, kadinlarda %6 ‘dir (12).
2.1.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Akciger kanserinin, genetik duyarlilig1 olan kisilerde ¢evresel risk faktorlere
maruz kalinmasi sonucu gelistigi diistinlilmektedir. Sigara, ¢evresel risk faktorlerin
%80-90’indan sorumlu sayilirken, mesleki olarak asbest, nikel, krom, arsenik
maruziyeti, radon maruziyeti, radyasyon maruziyeti, hava kirliligi ve pasif sigara

iciciligi de diger ¢evresel nedenler arasinda gosterilmektedir (12).

2.1.2.1. Sigara

Sigaranin akciger kanseri disinda larinks, farinks, oral kavite, 6zofagus,
pankreas, mesane ve renal pelvik kanserleri gibi bir¢cok kanserle iligkili oldugu
gosterilmistir (13). Tiitlin triinlerinin igilmesi (en sik tiiketim sekli olmasi nedeniyle
ozellikle sigara) akciger kanseri gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriidiir ve toplam
akciger kanserlerinin %80-90’1min nedeni olarak (aktif icicilik ya da cevresel sigara
dumanina maruziyete bagl) goriinmektedir. Yapilmis epidemiyolojik calismalarla

sigara ile akciger kanseri arasindaki iliski dogrulanmig ve sigara igiminin



azaltilmasina yonelik ¢abalar baslatilmistir (13-15). Bu ¢abalara yanit olarak son
yillarda ozellikle endiistrilesmis iilkelerdeki erkeklerde sigara i¢imindeki azalma
akciger kanseri insidansinda azalmaya yol agmisken; kadinlarda ise sigara i¢cimindeki
azalmaya bagli akciger kanseri insidansinda azalma daha yeni goriilmeye baslamistir
(16, 17).

Uzun siireli sigara i¢en kiside hi¢ sigara igmemis kisiye gore akciger kanseri
gelisme rolatif riski 10-30 kat arasinda degismektedir (12). Agir sigara igicilerde
(glinde 25 veya tlizeri sigara igen) kiimiilatif akciger kanseri riski hi¢ sigara
igmemislere kiyasla %30’a kadar yiikselebilir. Hi¢ sigara igmemis kisilerde ise
akciger kanseri gelisme riski %1 veya daha azdir (14, 16). Bir ¢alismada igilen her
15 sigaranin, 1 mutasyonu indiiklendigi gosterilmistir (12). Akciger kanseri riski
giinliik icilen sigara sayisiyla ve yasam boyu icilen sigara siiresiyle iliskili olarak
artar (18). Sigara icicilerde akciger kanseri gelisimini etkileyen diger faktorler,
sigaraya baglama yasi, inhalasyon derecesi, i¢ilen sigaranin katran ve nikotin miktar1
ve filtresiz sigara kullanimidir (19).

Sigara birakilmasinin akciger kanseri riskinde azalma yaptig1 birgok
calismada gosterilmistir. Vaka-kontrol ¢alismalarinda 15 yildan uzun siiredir sigara
icmeyen eski sigara igicilerinde, sigara igcmeye devam eden kisilere kiyasla %80-90
risk azalmasi saptanmustir (15). Risk azalmasi 5 yil i¢inde belirgin olmaya baslar.
Risk azalma boyutu, kisinin sigaray1 biraktigi siire ile birlikte artar (12). Sigaranin
birakilmasindan elde edilen mortalite yarar1 sigara igme Oykiisii olan 200 bin erkek
ve kadin {izerinde yapilan arastirma ile ortaya konulmustur. Sigarayi birakan
yetiskinlerde sigara birakilan yasa bagli olarak 6-10 yil ortalama yasam siiresinde
artig saglanmustir (17). Erken evre akciger kanseri hastalarinin tanidan sonra sigaray1
birakmalarinin prognoza etkisini degerlendiren ¢alismalarin sistematik derlemesini
yapan caligmada sigara icmeye devam eden erken evre ya da lokal ileri evre
hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite oranlarinda, tiimdr relapsinda ve ikinci
primer timdr geligme oranlarinda artig goriilmesi, akciger kanseri tanisindan sonra
bile sigaray1 birakmanin olumlu etkilerinin oldugunu gdstermektedir (20). Sigaranin,
birakilamiyorsa bile icilen miktarin azaltilmasinin akciger kanseri riskinde azalma
yapti81; yiiksek sayida katilimer igeren bir gozlemsel ¢aligmada icilen miktarin yariya
diisiilmesiyle 18 yil sonra akciger kanseri riskinde %27’ye kadar risk azalmasinin

saptanmasiyla gosterilmistir (21).



Cevresel sigara dumanina maruziyette (pasif icicilik) aktif sigara icenlere
gore karsinojenlere maruziyetin yogunlugu daha az olmasina ragmen maruziyet yasi
genelde daha erken baslayip daha uzun silirer. Maruziyet yogunlugu ve akciger
kanseri gelisim riski arasinda doz-cevap iliskisi goriilmistiir (16). Bu risk genel
olarak aktif sigara igiciligine gore daha azdir, sigara icenlerle yillardir evli olan hig

sigara igmemis kisilerde %20-30 oraninda risk artig1 gortilmustiir (12).

2.1.2.2 Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Sigara disinda akciger kanseri riskini artiran birgok mesleki ve gevresel
karsinojen vardir. Bunlar asbest, radon, bis-klorometil eter, arsenik, hardal gazi,
nikel, iyonize radyasyon ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardir. Bu faktorler hem
sigara duman ile sinerjistik etki gostererek, hem tek baslarina akciger kanseri riskini
arttirabilir.

Asbest, endiistriyel alanda izolasyon {iriinlerinde, ¢ati malzemelerinde, ugak-
gemi yapiminda, tasitlarin fren elemani olan balatalarinda olmak tizere bir¢ok yerde
ve lilkemizde daha ¢ok kirsal alanda evlerin duvarlarinin sivanmasinda kullanilan
hem g¢evresel, hem de mesleki maruziyeti olabilen bir maddedir. inhalasyon yoluyla
alman asbest akcigerde asbestozis (intersitisyel fibrozis), plevral plak,
mezotelyomaya neden olmasinin yaninda akciger kanseri riskini de arttirmaktadir.
Akciger kanseri riski asbest lifi ve maruziyet siiresi ile iligkilidir. Sigara ile asbest
maruziyetinin sinerjistik etki gostererek akciger kanseri riskini 50 kat kadar (her iki
riskin ¢arpimi kadar) arttirabilecegi belirtilmektedir (22).

Toprak, kaya ve yeralt1 sularinda bulunabilen ve evlerde birikebilen radon,
Uranyum-238 ve Radyum-226’nin gaz bozunma {rliniidiir ve alfa partikiillerinin
emisyonu yoluyla solunum epiteline zarar verip akciger kanser riskini
arttirabilmektedir. Madende c¢alisan uranyum isgilerinde akciger kanseri riskini
arttirdign  gosterilmistir.  Onii¢  Avrupa vaka-kontrol ¢alismasinin 2005 meta-
analizinin sonucunda evde saptanan radon ile akciger kanseri riski arasinda dogrusal
bir iliski saptanmis olup, Avrupa’daki akciger kanserine bagli Sliimlerin %2’sinin
radon maruziyetine bagli oldugu tahmin edilmistir (23).

Isinma ve yemek pisirme amactyla odun—komiir gibi yakitlarin kullanimini
sonucu olusan ev i¢i hava kirliliginin solunum yolu hastaliklar1 disinda akciger

kanseriyle iliskili oldugu diistiniilmiistiir. Cin’de yapilmig bir calismada yagam boyu



taskomiirii (duman yayan) kullanan kisilerde antrasit (dumansiz) kullanan kisilere
kiyasla akciger kanseri riskinde artis oldugu saptanmistir (24).
Avrupa’da 300 binin lizerinde insanla yapilan bir kohort analizinde hava

kirliligi ve akciger kanseri insidansi arasinda iligki bulunmustur (25).

2.1.2.3. Akciger Kanseri Riskini Artiran Diger Faktorler

Bircok diger faktor akciger kanseri riskini artirmasma ragmen bunlarin

toplam akciger kanseri yiikiine etkisi azdir.

» Radyoterapi (RT)

Gegirilmis malignitelerin tedavisi i¢in toraksa radyoterapi alan hastalarda
akciger kanser riskinin artig1 saptanmistir. Lenfoma i¢in mediastene radyoterapi (RT)
alan hastalarda akciger kanseri gelisme riskinin 2,6 - 7 kat arttig1; meme kanseri
nedeniyle mastektomi sonras1t RT alan hastalarda riskin 3-4 kat arttig1 ve bu riskin
sigara igenlerde daha belirgin oldugu gosterilmistir (26, 27). RT tekniklerinin
gelismesiyle, tiimorsiiz dokuya verilen radyasyon dozunun azaltilmasi ve doz
planlanmasindaki gelismelerle sekonder akciger kanseri riskinin azalacagi

distiniilmektedir.

» Bening Akciger Hastaliklar

Kronik inflamasyonla iliskili bir¢ok bening akciger hastaliginin akciger
kanseri riskinde artisa neden oldugu saptanmistir.  Akciger Kanseri
Konsorsiyumu’nun havuzlanmis analizinden amfizem, kronik bronsit, tiiberkiiloz
hastalarinda farkli oranlarda akciger kanseri riski oldugu ve bu riskin sigara icen ve
icmeyenlerde  benzer olmast riskin inflamasyonla iligkili  olabilecegini
diistindiirmiistiir (28). Benzer sekilde inflamasyon ve fibrozis ile seyreden idiyopatik
pulmoner fibrozisde oldugu gibi a-1 antititripsin eksikligi ve KOAH’da kanser
riskinde artig goriilmiistiir (12).

> Genetik Yatkinlik

Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olan kisilerde sigaradan bagimsiz
olarak akciger kanseri ve diger kanserlerin gelisme riskinin arttirdigr goriilmiistiir.

Riskin ailede etkilenmis kisi gengse ve birden fazla etkilenen kisi oldugunda en



yuksek oldugu gorilmiistiir. Bu spesifik genlerin ya da genetik varyasyonlarin
akciger kanserine yatkinligini arttirdigini diistindiirmektedir. Fakat bu zamana kadar
iligkili oldugu diisiiniilen ¢ok az gen saptanmistir. RB ve p53 genlerindeki
mutasyonlara bagli akciger kanseri gelisebilecegi diistiniilmiistiir (29).

Ayrica karsinojen metabolizmasinda gorevli genlerdeki  polimorfik
varyasyonlarin karsinojenlerin malign transformasyondaki etkilerini diizenledigi
goriilmiistiir. P450 enzim sitemindeki (6zellikle CYP1Al) belirli genetik
polimorfizmler ve kromozom kirilganligi akciger kanseri gelisimi ile iliskilidir. Bu
genetik varyasyonlarin toplumda sik goriilmesine ragmen, tek basina akciger kanseri

gelisimine etkisi dustiktiir (12).

» Beslenme Aliskanliklari

Yetiskinlikte meyve ve sebzeden fakir beslenenlerde akciger kanseri riskinin
yuksek oldugunun gozlenmesi iizerine akciger kanserini onleme icin retinoid ve
karotenoid takviyelerinin etkili olabilecegi disiiniilmistiir. Fakat bir¢ok
kemoprevansiyon ¢aligmasi beta karoten takviyesinin yararini gostermekte basarisiz
olmus olup, hatta bu yaklasimin akciger kanseri insidansinda artisa yol actigi

anlasilmustir (12, 30).
2.1.3. Akciger Kanseri Patolojisi

DSO’ne gore akciger kanseri ya da bronkojenik karsinom solunum yolu
epitelinden (brons, bronsiol, alveol) koken alan tiimorler olarak tanimlanir.
Akcigerler ekstratorasik organlarin sik metastaz yaptig1 organlar olmakla birlikte
primer akciger kanserleri de sik goriiliir ve yaklasik 95’1 karsinomlardir. Geriye
kalan %35’lik kismini ise karsinoidler, mezenkimal maligniteler, lenfomalar ve bazi
benign lezyonlar olusturur (2).

Geleneksel olarak akciger kanserleri kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak {izere 2 ana histolojik grupta
siiflandirilir. Bu ayrim (dogal seyir ve tedavi yaklasimlarindaki farklilik nedeniyle)
klinik pratikte uygun evreleme, tedavi ve prognoz tayini agisindan yapilmaktadir.
KHDAK’nin en sik goriilen alt tipleri adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve
biiyiik hiicreli karsinomdur ve toplam akciger kanserlerinin %85  ‘ini

olusturmaktadir (2).
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Akciger kanseri smiflandirilmasinda 2011°e¢ kadar DSO’niin  2004’de
yayinladig1 akciger kanseri siniflamasi kullanilmaktaydi. 2011 yilinda Uluslararasi
Akciger Kanseri Caligma Grubu (IASCL), Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) onciiliigiinde yeni adenokarsinom siniflamast ve kiigiik
biyopsi ve sitoloji drneklerinin tanisi lizerine bir rehber yayinlanmistir (31). 2015°de
DSO, son 10 yildaki akciger kanserinin biyolojisi ve molekiiler 6zelliklerine yonelik
gelismeleri g6z Oniinde bulundurarak 2011°de yaymlanan IASLC/ATS/ERS
rehberini de temel alarak Akciger, Plevra, Timus ve Kalp Tiimorleri Siniflamasini
adinda yeni bir rehber yaymlamistir. Akciger kanseri siniflandirilmasinda 2015°den
itibaren bu siiflama kullanilmaktadir (5).

2004°de yayinlanan smiflamanin lizerinden gegen zamanda akciger kanseri
genetiginde ve tedavisindeki ciddi ilerlemeler nedeniyle bu siniflamada 6nemli
degisikler meydana gelmistir. 2015 DSO’niin  Akciger Kanseri Siniflama
Kilavuzu’nda goze ¢arpan 6nemli 6neriler/degisiklikler sunlardir (5):

» Rezeksiyon yapilmis kanserler de dahil tim Orneklerde tiimdriin

tiplendirilmesinde immiinohistokimyanin kullanilmast,

> Ileri evre akciger kanserli hastalarin bireysellestirilmis tedavisinde
ozellikle molekiiler testlerin entegrasyonu icin genetik testlere Onem
verilmesi,

» 2011 TASLC/ATS/ERS smiflamasinda oOnerildigi gibi kiigiik biyopsi ve
sitolojiler icin rezeksiyon yapilmis akciger kanseri siniflamasindan farkli
yeni bir smiflama uygulanmasi ve alinan orneklerin molekiiler tetkikler
i¢in saklanmasi,

» 2011 TASLC/ATS/ERS adenokarsinom simiflamasinda oOnerildigi gibi
bronkoalveolar karsinomun ve mikst subtip adenokarsinomunun artik
kullanilmamasi, smiflamaya yeni eklenen adenokarsinoma in-Situ ve
mikroinvaziv adenokarsinom gibi yeni smniflamalarin kullanilmasi,
tiimordeki predominat alt tipin (lepidik, solid, asiner gibi) belirtilmesi gibi
degisikliklerin uygulanmasi,

» Biiyiik hiicreli akciger kanseri tanisini sadece rezeke edilmis, morfolojik
ve immiiniihistokimyasal differansiyasyon gostermeyen tiimorlerle
kisitlanmas1 ve eski biiyiik hiicreli kanserlerin bu bakis agisiyla tekrar

smiflandirilmasi,
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» Skuamoz hiicreli karsinomun tekrar keratinize, non-keratinize ve bazaloid
alt tip olarak smiflanmasi ve non-keratinize alt tiplerde skuaméz
diferansiyasyon i¢in immiinohistokimya uygulanmast,

» Noroendokrin tiimorlerin - bir  kategoride gruplanmast gibi  Snemli

degislikler yapilmustir.

2.1.3.1 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Akciger kanseri vakalariin yaklasik %85’ini olusturan bu grubun biiytik bir
kismin1 adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom
olusturur. Akciger kanserlerinde KHAK ve KHDAK olmak iizere ayrim
yapilmasmin nedeni KHAK’lerin daha agresif seyretmeleri, tan1 aninda metastaz
yapmalar1 ve genellikle cerrahi sansin olmamasidir (2). KHAK histolojik olarak az
sitoplazmal1r olmasi, hiicre simirlarinin iyi secilmemesi, ince graniiler kromatin
icermesi, niikleolu olmamasi ya da belirsiz olmasi, yiiksek mitotik aktivitesinin
olmast ve noroendokrin farklilagma gostermesi (CD 56, NCAM-Noral hiicreli
adezyon molekiild, sinaptofizin, kromogranin pozitif ) ile KHDAK’nden ayrilir (2,
12).

Eskiden sadece histoloji baz alinarak yapilan tedavi sonuglarinda farklilik
olmamast KHDAK’nin alt tipleri arasinda ayrim yapilmasina gerek olmadigin
diisiindiirmiistiir. Fakat bu bakis acis1, 2004°de akciger adenokarsinomlarinin az bir
kisminda Epidermal Growth Faktor Reseptorii (EGFR) mutasyonun saptanmasi ve
bu tiimorlerin EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine duyarli oldugunun goriilmesiyle
radikal bir sekilde degismistir. Sonrasinda bazi kemoterapétiklerin (Bevasizumab ve
Pemetrekset) skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomda etki ve yan etkilerinin
farkli oldugunun goriilmesi, KHDAK’nin alt tiplerinin klinik 6nemini daha da
arttirmustir (5).

Adenokarsinom

Giincel serilerde en sik goriilen akciger kanseri tipi olarak belirtilmektedir ve
tim akciger kanseri olgularinin yaklagik olarak yarisini olugturmaktadir (2). Sigara
igme aligkanliklarindaki degisiklikler nedeniyle, adenokarsinom son yillarda
skuamo6z hiicreli karsinomu gegerek en sik goriilen akciger kanseri tipi olmustur.

Adenokarsinom insidansidaki bu artisin kanitlanmamis olmasia ragmen, 1960’1
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yillardan itibaren diisiik katran iceren filtreli sigaralarin kullanimina bagh oldugu
diistiniilmektedir. Daha ¢ok periferal yerlesimli olan adenokarsinomlar kadinlarda,
sigara icmeyen ya da eski hafif sigara icici (10 paket/yildan daha az i¢gme Oykiisii
olan) ve 60 yas altindaki bireylerde de en sik goriilen primer akciger kanseri tipidir
(2, 12).

Histolojik tanida glanduler diferansiyasyon, miisin pozitifligi ya da pnomosit
marker ekspresyonu (TTF-1 +/- Napsin A) gereklidir. DSO 2015 siniflamasinda
prognostik Onemi olmas1 nedeniyle rezeksiyon yapilan tiimorlerin patolojik
tanimlamasinda timoriin baskin paterninin de belirtilmesi gerektigi vurgulanmistir.
Lepidik baskin patern iyi prognoz, asiner ve papiller intermediate prognoz, solid ve
mikropapiller baskin patern kotii prognoz gostermektedir. Solid ve mikropapiller
baskin tiplerin adjuvan kemoterapiden fayda gordiikleri belirtilmistir (5, 12).

DSO 2015 smiflamasinda doku &rneginin sadece patolojik tani icin
kullanilmamasi, molekiiler tetkikler icin dokunun saklanmasi Onerilmektedir.
Ozellikle adenokarsinomlu hastalarin bazi alt tiplerinde hedefe yonelik ajanlar
tedavinin énemli bir kismini1 olusturmaktadir. Ileri evre akciger adenokarsinomlu ve
diger siniflandirilamamis KHDAK’li hastalarin tiimor dokularinda siiriicii (driver)
mutasyonlar agisindan molekiiler testlerin yapilmasi (EGFR mutasyonu, ALK ve
ROS-1 rearanjmani) Onerilmektedir. EGFR mutasyonu, ALK ve ROSI
rearanjmanlart1 en sik non-musindz lepidik ve papiller adenokarsinomlarda
rastlanmaktadir. EGFR mutasyonu Asya irkinda ve sigara igmeyen kadinlarda daha
sik saptanmaktadir (5, 32).

Skuaméz Hiicreli (Epidermoid) Karsinom

Sigara icilmesindeki azalmaya paralel olarak, 1980’lerden sonra skuamoz
hiicreli kanser siklik olarak adenokarsinomun gerisine diismiistiir. Skuamoz hiicreli
kanser genellikle ana bronslarda santral lokalizasyonda skuaméz metaplazi - displazi
odaklarinda gelisir ve KHAK gibi sigara icenlerde en sik goriilen iki tlimorden
biridir. Biiyiikk timdrlerde santral nekroza bagli kavitasyon goriilebilir. Histolojik
tanisi tiimor hiicrelerinin keratin tiretimini ve/veya hiicrelerarast desmozom (hiicreler
arast kopriilesme) varligina ya da immiinohistokmyasal olarak skuamoéz hiicreli
karsinom varligimi (p40, p63, CKS5 ya da CK5/6 ekspresyonu) gostermeye dayanir (2,
12).
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2015°de DSO smniflamasinda eski smiflama sistemi degistirilerek skuamoz
hiicreli kanser non-keratinize, keratinize ve bazaloid alt tiplere ayrilip, berrak
hiicreli degisiklik sitolojik 6zellik olarak belirtilmistir. Keratinizasyon gdstermeyen
tiimorler non-keratinize, keratizinasyon gosterenler keratinize tip, tiimdriin %50’den
fazlas1 bazaloid oOzellik gosteriyorsa bazaloid tip olarak smiflandirilmstir.
Keratinizasyon gostermeyen tipler icin adenokarsinom ve diger tiimorlerden
ayriminin yapilmast i¢in p40 veya p63 immiinohistokimyasal boyama yapilmasi

onerilmistir (5).

Biiyiik Hiicreli Karsinom

KHDAK ’lerinin kiigiik bir kismin1 olusturur. Biiyiik hiicreli karsinom, kiigiik
hiicreli karsinomun sitolojik ozelliklerini tasimayan ve glandiiler ya da skuamdz
diferansiasyon gostermeyen indiferansiye malign epitelyal tiimorlerdir. Bu
tiimorlerin diferansiasyonlarini 151k mikroskobu ile incelemede taninamayacak kadar
kaybetmis olan skuamoz hiicreli karsinom ya da adenokarsinom oldugu
diistiniilmektedir. Genellikle belirgin nekroz igeren periferal kitle olarak saptanir.
Hiicreler tipik olarak biiyiik niikleuslara, belirgin niikleollere ve orta genislikte
sitoplazmalara sahiptir. Dislama tanis1 oldugu i¢in, kiiciik endoskopik biyopsiler ve
sitolojik Orneklerle tam1 koymak uygun degildir. Rezeke edilen tiimoérlerde tam
konulmasi onerilmektedir. Kiiciik biyopsilerde immiinohistokimyasal olarak
skuamo6z ve adenokarsinom diferansiyasyonu gosterilememisse siniflandirilamamig

KHDAK tanisi 6nerilmektedir (5).

Adenoskuamoz karsinom

Tiimoriin %10°dan fazlasinin malign glandiiler ve skuamoz komponent
icerdigi tlimorleri tanimlamak i¢in kullanilir. Timoriin mikst tipteki histolojisi
akciger kanserlerinin 1yi bilinen heterojenitesini yansitmaktadir. Prognozu
adenokarsinom ve skuamo6z karsinomdan daha kotidiir. Bu tiimorlere glandiiler

komponent icermeleri nedeniyle molekiiler testlerin yapilmasi 6nerilmektedir (33).

2.1.3.2. Akciger Kanserinde iImmiinohistokimyanin Kullanimi

Immiinohistokimya; belli bir dokuda bulunan antijenlerin isaretlenmis

antikorlar kullanilarak saptanmasidir. Belirli antijenleri igeren doku Kkesiti, bu
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antijenlere kars1 isaretlenmis antikorlar1 igeren bir soliisyonda inkiibe edildigi zaman,
antikorlar  spesifik olarak antijenlere  baglanir. Bdylece antijen-antikor
komplekslerinin yerlesimleri (hiicre i¢i, hiicre disi, membran) mikroskop ile gozlenir
(34).

1999 DSO smiflamasinda, akciger kanserinde immiinohistokimyanin
kullanimina ‘tan: ve alt siniflama icin degersiz bir teknik’ olarak bahsedilirken; 2004
akciger kanseri smiflamasinda sadece biiylik hiicreli noroendokrin karsinomlar,
sarkomatoid karsinomlar ve malign mezotelyoma ayrici tanisina giren karsinomlarda
kullanilmast oOnerilmistir. Gegen zaman icinde akciger kanserinin heterojen bir
hastalik oldugu, KHDAK nin farkl alt tiplerinin oldugunun ve bu alt tiplerin tedavi
secimini yonlendirdiginin (6rnegin bevasizumab ve pemetreksetin skuaméz dist
kanserlerde kullanimi, adenokarsinomlarda EGFR mutasyonu bakilmasi) fark
edilmesi iizerine 2015 DSO smiflamasinda sadece kiiciik biyopsiler ya da sitoloji
orneklerinde degil rezeksiyon yapilmis timorler dahil miimkiin olan tiim Orneklere
immiinohistokimya uygulanmasi 6nerilmistir (5, 35).

Akcigerdeki bir kitlenin ayrici tanisina akcigerin bening ve malign tiimorleri,
metastatik tlimorler, inflamatuar ve enfeksiydz kaynakli nedenler gibi bir¢ok hastalik
girer. Akciger kanseri tanis1 genellikle klinik ve radyolojik bulgularin morfolojik
veya sitolojik Ozelliklerle korelasyonuna dayanmaktadir. Isik mikroskobunda
tiimordeki hiicrelerin karakteristik 6zelliklerine bakilarak (gland olusumu, keratin
pozitifligi vs) timor tipi hakkinda yorum yapilabilse de bu her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu durum smiflandirilamamigs KHDAK gibi tanilarin yol agmasina ve
tedavinin dogru ydnlendirilememesine yol agar. Bdyle bir durumda 151k
mikroskobuna ek olarak immiinohistokimya wuygulanmasi histolojik alt tip
karakterizasyonunu kolaylastiracaktir. Immiinohistokimyal olarak néron spesifik
enolaz, noral hiicre adezyon molekiilli, sinaptofizin, kromogranin pozitifligine
bakilmasi tiimordeki ndroendokrin farklilasmanin dogrulanmasini saglar (12).

Yine immiinohistokimya ile akcigerdeki bir kitlenin TTF-1 kullanilarak
metastatik adenokarsinom ile primer akciger adenokarsinomu ayrimi yapilabilir.
TTF-1, tiroit ve pulmoner orijinli timorlerde bulunur ve pulmoner
adenokarsinomlarin %70’inden fazlasinda pozitiftir. Primer tiroit tiimorii ekarte
edildikten sonra giivenilir bir primer akciger kanseri belirtecidir. Bununla beraber

negatif TTF-1 primer akciger kanseri tiimoriinii ekarte ettirmemektedir. Arada
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kaliman vakalarda aspartik proteaz olan ve surfaktan B7’nin maturasyonunda rol
oynayan Napsin A (Nap-A) bakilmasi ayirict tanida yardimcidir. Nap-A ve TTF-1
kombinasyonun kullanilmasi primer akciger adenokarsinomlarim1 (her ikisi de
pozitif), akciger skuamoz (her iki de negatif) ve primer KHAK (Nap-A-, TTF-1 +)
ayirt etmekte kullanighdir (5).

p63, akciger sitolojik drneklerinde ve tiimor dokularinda skuamoz farklilasma
gosteren belirtectir. Sitokeratin 7 ve 20 kombinasyonu ayirict taniyr daraltmada
yardimeidir; skuaméz dist KHDAK, KHAK ve mezotelyoma CK-7 ile pozitif ve
CK-20 ile negatif boyanir. Skuamdz hiicreli kanser ise her ikisi ile de negatif boyanir
(5, 12).

Akciger adenokarsinom ve skuamdéz hiicreli karsinom diferansiyasyonun
saptanmasi i¢in immiinohistokimya algoritmasi1 gelistirmek amaciyla yapilan bir
calismada TTF-1 ve p63’iin birlikte bakilmasinin genel olarak yeterli oldugu, kiigiik
bir hasta grubunda CK5/6 uygulanmasi gerektigi saptanmustir (36).

DSO 2015 siniflamasinda &ncelikle skuamédz diferansiyasyon igin p40 veya
p63°den birine; adenokarsinom diferansiyasyonu i¢in TTF-1 veya Nap-A’ya, arada

kalinan durumlarda ek olarak diger biyobelirteglere bakilmasi dnerilmektedir (5).

2.1.3.3. KHDAK’nin Molekiiler Patogenezi

Akciger kanserinin molekiiler patogenezi olduk¢a karmasik ve heterojendir.
Akciger kanseri bircok genetik ve epigenetik degisiklikler etkisiyle onkogenlerde
aktivasyonun, timor supresor genlerde inhibisyonun oldugu ¢ok basamakli bir siireg
sonras1 geligir. Akciger kanserinin molekiiler temelini anlamada son 10-15 yilda
biiyiik ilerlemeler saglanmig ve bunun sonucunda saptanan molekiiler degisiklere
yonelik yeni ilaglar gelistirilmistir (37).

Akciger kanserleri tiim timodrler icinde genetik  aberrasyonlarin
(bozukluklarin) en fazla oldugu kanserlerden biridir. Molekiiler biyolojideki
gelismeler sayesinde akciger kanserindeki genetik bozukluklarin bir kism1 saptanmis
olmasina ragmen bir kismi1 hala bilinmemektedir. Yapilan arastirmalardan elde edilen
bilgiler, bu genetik degisikliklerin sigara i¢gme durumu, 1k ve cinsiyet gibi
ozelliklerle de iliskili oldugunu diisiindiirmistiir (4, 37).

Akciger kanser hiicreleri mutasyon, amplifikasyon, insersiyon, delesyon ve

translokasyon gibi bir¢ok kromozomal anormallikleri igerir. Akciger kanserinde rol
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alan onkogenler: KRAS, EGFR, BRAF, MEK, HER2, MET, ALK, ROS1, RET,
FGFR1, DDR2’dir. Tiimor biliytimesini tesvik eden bu genlerdeki amplifikasyonlar,
nokta mutasyonlar1 ya da yeniden yapisal diizenlenme sonucu olusan fiizyon
proteinleri onkojenik sinyal yolaklarinda kontrolsiiz iletimine yol agar. Hiicrenin
yagamasi aberran sinyal aktivasyonunun devam etmesine bagl oldugunda onkogen
bagimhilig1 ortaya ¢ikmaktadir. Onkogen bagimmliligina yol acan mutasyonlar
oncii/yiiriitiicii (driver) mutasyonlardir. Oncii mutasyonlara/genetik degisiklere sahip
tiimorler, olusan gen triinlerini hedefleyen tedavilere karsi oldukga hassastir (12, 38,
39). KHDAK ’nde histolojik alt tipe gore goriilen driver mutasyonlar ve bunlara kars1

gelistirilen terapotik ajanlar Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. KHDAK’nde Histolojik Alt Tipe Gore Goriilen Driver Mutasyonlar ve
Bunlara Gelistirilen Terapotik Ajanlar (bazilarinin klinik ¢aligmasi
devam etmektedir)

Skuamoz Hiicreli
Karsinom
Nadir mutasyon,
%7 amplifikasyon

Gen Adenokarsinom Terapotik Ajan

EGFR %10-40 mutasyon Erlotinib, Gefitinib, Afatinib

ALK %4 translokasyon 0% Krizotinib
ROS-1 %2 translokasyon 0% Krizotinib
Krizotinib, Sunatinib, Sorafenib
0, 0, ’ ’ ’
RET %2 translokasyon 0% Vandetanib, Kabozantinib
BRAF %2 mutasyon 0% Vemurafenib
MET %5 amplifikasyon %10 amplifikasyon Kabozantinib, Krizotinib,

Trastuzumab, Afatinib, Dacomitinib,

HER2 %2 mutasyon < %1 mutasyon Neratinib
FGFR1 %3 amplifikasyon %21 amplifikasyon Ponatinib, Brivanib
PIK3CA < %2 mutasyon %10 mutasyon BKM120
PTEN %2 inaktivasyon %10 inaktivasyon Vandetanib
DDR2 < %1 mutasyon %4 mutasyon Dasatinib

Tablo (4) numaral referansdan uyarlanmigtir.

Hem adenokarsinom hem de skuamdz hiicreli kanserde birgok 6ncii mutasyon
saptanmistir. Adenokarsinomda simdilik EGFR mutasyonu, ALK ve ROSI1 yeniden
diizenlenmelerine kars1 hedefe yonelik ilag gelistirilmistir. Skuamoz hiicreli kanserde
saptanan oncii mutasyonlarin bir kismu ilag gelistirme asamasinda olup tiimérde bu
mutasyonlarin bakilmasi klinik pratige heniiz girmemistir (40). Tedavideki
etkinliklerinden dolay1 EGFR mutasyonlari, ALK ve ROSI rearanjmanlarina

yonelik molekiiler testlerin, bugiin i¢in bir¢ok klinik ve patoloji topluluklar



17

tarafindan adenokarsinom ve adenokarsinom komponentinin dislanmadigi
timorlerde bakilmasi onerilmektedir (5). Her ne kadar gelistirilen yeni ilaglar
konvansiyonel kemoterapiye gore sagkalim avantaji saglasa da, bir siire sonra kanser
genomunda olusan yeni mutasyonlar sonucu ilaglara direng gelistirilmesi soz

konusudur (38, 39).

KHDAK’de Rol Oynayan Onkogenler

EGFR, tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran bir protein kodlar.
EGFR’ye epidermal biiylime faktoriiniin baglanmasi sonucu hiicre igindeki tirozin
kinaz kismi aktive olur ve PI3K/AKT/mTOR, RAS/RAF/MAPK ve JAK/STAT
sinyalizasyon yolaklarina sinyal iletimi olur. EGFR hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu, anjiogenez, invazyon ve metastazin diizenlenmesinde rol alir.
Tirozin kinaz domain ekzon 18 ve ekzon-21’deki aktive edici mutasyonlar, ekzon
19°daki delesyonlar, ekzon 21°’deki L858R nokta mutasyonu tiim EGFR
mutasyonlarinin = %90’m1  olusturur. EGFR mutasyonlari, adenokarsinomlarda
%20’ye kadar goriilebilir (39). Bu tiimorlerin EGFR tirozin kinaz inbibitdrlerine
yanit oranlar1 %70 civarindadir (4). EGFR mutasyonlari en sik kadin, sigara igmemis
ve Asya toplumlarinda goriiliir. Tirozin kinaz inhibit6riine kazanilmis direng gelisimi
ise en stk T790M bekei (gatekeeper) mutasyonu nedeniyle goriilmektedir (4, 39,
40).

Tirozin kinaz reseptoriic ALK ile EML4’{in (ekinoderm mikrotiibiil iliskili
protein-4) fiizyonu sonucu olusan EML4-ALK proteini KHDAK lerinin % 4-7’sinde
saptanir (4, 38). ALK aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve apoptozun inhibisyonu
ile iligkilidir. EGFR mutasyonuna benzer sekilde kadin, sigara igmemis hastalarda ve
Asya toplumlarinda daha sik goriiliir. ALK rearanjmanlart gelisen tiimorler
krizotinib gibi ALK inhibitorlerine hassastir (4, 37, 38).

ROS-1, bir transmembran tirozin kinaz reseptorii kodlar ve protein kinaz
domaini ALK ile benzerlik gosterir. ROS1 aktivasyonu sonucu PISK/AKT/mTOR,
STAT3 ve RAS/MAPK/ERK sinyal yolaklarina ileti olur. ROS1 rearanjmanlari
adenokarsinomlu hastalarin %1-2’sinde goriiliir (4, 38). ALK yeniden diizenlenmesi
olan hasta fenotipindeki kisilerde goriiliir. Bu tiimdrler de ALK inhibitorlerine

hassastir (37).
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KRAS, RAS protoonkogen ailesinin bir iiyesidir ve hiicre proliferasyonunu,
farklilasmasini ve hayatta kalmasini diizenleyen sinyal iletim yollarinin kontroliinde
kritik bir role sahip bir G proteinini kodlar. KRAS, EGFR de dahil olmak tizere
cesitli biiylime faktorli reseptorleri tarafindan indiiklenen sinyal iletimini saglar.
Adenokarsinomlarin %25-40’inda goriilen en sik onkojenik degisikliktir (37). Bati
toplumlarinda Asya toplumlarima gore, erkeklerde ve sigara igenlerde daha sik
rastlanir. KRAS mutasyonunun sik goriilmesi, onu akciger kanserinde terapotik
hedef haline getirmistir, fakat yapilan ¢aligmalarda KRAS’a yonelik bir ajan heniiz
tiretilememistir (4, 37)

BRAF, KRAS proteininin sinyal iletiminde ve MAPK sinyal iletiminde
gorevli serin/treonin protein kinazi kodlar. Hiicre proliferasyonu ve yasamasinda rol
oynar. Aktivasyonu sonucu MEK1 ve MEK?2’yi fosforiller. BRAF mutasyonlari
adenokarsinomda %3 oraninda saptanir (37). BRAF mutasyonu pozitif melanomda
kullanilan vemurafenibin KHDAK’de etkinlik ¢alismalar1 devam etmektedir (4).

MET, hepatosit biiyiime faktorii olarak da bilinen membran tirozin kinaz
reseptoriinii kodlar. Aktive olduktan sonra RAS/RAF/MEK/MAPK, PI3K/AKT ve c-
SRC yolaklarina sinyal iletir. MET amplifikasyonu skuaméz hiicreli kanserde
adenokarsinoma gore daha sik goriilir (4, 37).

HER2, ERBB ailesi reseptorlerinden olup membrana bagli reseptor tirozin
kinaz1 kodlar. Aktivasyonu sonucu PI3K, MAPK ve JAK/STAT yolaklarina sinyal
iletimi olur. KHDAK’lerinin %1-2’sinde saptanir (4). HER2 mutasyonu olan
adenokarsinomlarin trastuzumab ve afatinibe yanitli oldugu rapor edilmistir (4).

RET, tirozin kinaz reseptdrii kodlayan proto-onkogendir. Translokasyonu
sonucu bircok flizyon proteini olusturur. Siklikla geng, sigara i¢cmeyen
adenokarsinomlarda saptanmustir (4).

FGFR1, membran tirozin kinaz reseptoriidiir ve MAPK ve PI3K yolaklarmin
aktivasyonuyla hiicre proliferasyonunu  ve anjiogenezi diizenler. FGFI
amplifikasyonu skuamdz hiicreli kanserlerin %21’inde adenokarsinomlarin %3 {inde
oldugu saptanmustir (4). Yeni FGF1 inhibitorii olan ponatinib’in etkinligi ile ilgili
calismalar devam etmektedir (4).

DDR2 (Discoidin Domain Reseptor 2), kollajene baglanan ve hiicre

proliferasyonu ve yasamasiin diizenlenmesinde rol alan membrana bagli tirozin
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kinaz reseptoriidiir. DDR2 mutasyonlar1 skuaméz hiicreli kanserlerin %4 tinde

olmaktadir ve dasatinibe yanith olduguyla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (38).

KHDAK’nde Rol Oynayan Tiimér Supresor Genler

Tiimor siipresor genler (TSG) normal hiicre biliylimesinin 6nemli negatif
diizenleyicileridir. TSG’lerde fonksiyon kaybi olmasi i¢in her iki alelinde
etkilenmesi gerekmektedir. En sik inaktivasyonu goriilen genler TP53, RBI1, serin-
treonin kinaz11 (STK11), ve PTEN’dir (4, 12, 37)

TP53, 17p’de bulunan bir gen olup zarar gérmiis DNA bolgelerine baglanir
ve ¢ok sayida farkli genin sentezlenmesini kontrol eden bir transkripsiyon faktorii
olarak islev goriir. Hiicredeki DNA’nin zarar gérmesi ya da karsinojenik stresin
olmas1 sonucunda, TP53 araciligiyla siklin bagimli kinaz inhibitorlerinin
ekspresyonu arttirilarak DNA onarimi veya hiicre apoptozunun saglanmasi igin hiicre
siklusu durdurulur. KHDAK lerinin %65’inde goriiliir (37). Bir ¢alismada skuamoz
hiicreli kanserlerde, ileri evre tiimorlerde, erkeklerde ve sigara igcenlerde daha sik
oldugu saptanmustir. Pozitifligi kotii prognozu gosterir (4, 37).

PTEN, PI3K/AKT/mTOR sinyalizasyon yolagini inhibe eden lipid ve protein
fosfataz kodlar. Hiicre siklusunun progresyonunda, apoptozisde, biiylimede,
proliferasyonda ve migrasyonda negatif etki gosterir. PTEN mutasyonlar1 veya kaybi
skuamoz hiicreli kanserlerde daha siktir (4). Tirozin kinaz inhibit6rii vandetanibin
EGFR mutasyonu pozitif PTEN kaybi gosteren hiicre hattinda etkili oldugu
gosterilmistir (4).

LKB1 (STK11), bir serin-treonin kinaz kodlayarak mTOR inhibisyonu yapar.
Hiicre siklusu, hiicre polaritesi ve enerji metabolizmas:t gibi biyolojik olaylar
diizenler. Adenokarsinomlarin %11-30’unda inaktivasyonu oldugu saptanmistir (37).
Akciger adenokarsinomunda TP53 ve KRAS’dan sonra en sik 3. genetik bozukluktur
(37).

RBI1, RB proteinini kodlar, hiicre siklusunda GI1/S ge¢isini diizenler.
KHDAK lerinin %10-15’inde inaktivasyonu goriiliir (37). Akciger kanserlerinde
ayrica RB ile hiicre siklusunun diizenlenmesinde gorevli p16, siklin D1, CDK4 gibi

proteinlerde ¢esitli mutasyon saptanmistir (37).
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2.1.4. Akciger Kanserinde Semptom ve Klinik Bulgular

Prototipik akcigeri kanser hastasi, kadin veya erkek cinsiyette, sigara icen
veya Onceden sigara igme Oykiisli olan 7. dekatta olan kisilerdir. Hemoptizinin eslik
ettigi veya etmedigi kronik oksiiriik dykiisli olan aktif sigara igici veya sigara igme
Oykiisii olan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan 40 yas ve tizerindeki
hastalarin normal akciger grafisine sahip olsalar bile akciger kanseri agisindan
degerlendirilmeleri Onerilmektedir (12). Benzer sekilde, konstitiisyonel semptomu
olmayan persistan pnomonili ve tekrarlayan antibiyotik kullanimina yanitsiz
hastalarin altta yatan hastalik acisindan arastirilmalart gerekmektedir. Akciger
kanserlerinin %901 sigara icilmesine ya da pasif icicilige bagli olmasina ragmen,
sigara igmeyen kisilerde gelisebilmektedir. Sigara icmeyen kisilerde gelisen akciger
kanserleri genel olarak 60 yas altinda, kadin ve Asya toplumlarinda goriiliir (12)

Bircok calismada akciger kanserli hastalarin tani aninda yaridan fazlasinin
lokal ileri veya metastatik hastalifa sahip oldugu gdosterilmistir. Bu durum tiimoriin
agresif biyolojisi ve ileri evreye kadar asemptomatik seyretmesinin bir sonucudur.
Yaklagik 2300 KHDAK’li hastanin 20 yillik sonuglarinin degerlendiren TYROL
calismasinda; ortalama yas 64, hastalarin %70,3’1 erkek ve hastalarin %37,9’unun
evre IV hastaligi oldugu saptanmistir (41). Hastalarin en sik semptomlarinin sirasiyla
oOksiiriik (%54,7), dispne (%45,3), timore baglh agr1 (%37,8) ve kilo kayb1 (%35,9)
oldugu saptanmustir (41).

Akciger kanserli hastada semptomlar tiimoriin lokal etkilerine, lokal veya
uzak yayilimina ve de paraneoplastik sendromlar nedeniyle gelisir. Konstitlisyonel
semptomlar olarak anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, ates ve gece terlemeleri
goriilebilir. Akciger kanserli hastalarin bagvuru anindaki semptom ve bulgular

goriilme sikliklarina gore Tablo 2.2°de verilmistir.

2.1.4.1. Primer Tiimér ile iliskili Semptom ve Bulgular

Oksiiriik, basvuru sirasinda en sik goriilen semptom olup, % 50-75 oraninda
goriiliir. Genellikle santral yerlesimli olmalari nedeniyle en sik skuamdéz hiicreli
kanser ve KHAK’nde goriiliir. Oksiiriik tiimdriin endobronsiyal biiyiimesi, post-

obstriiktif pnédmoni yapmasi ve biiyiiyen lenf nodu basisina baglh olabilir (12, 42).
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Dispne, vaka serilerinde degismekle birlikte tani aninda %60’a kadar
goriilebilmektedir. Havayolu obstriiksiyonlarina, obstriiktif pndmoniye, atelektaziye,
plevral eflizyona, tiimdriin lenfanjitik yayilimi gibi bircok nedene bagli gelisebilir
(42).

Hemoptizi, santral yerlesimli tiimorlerde daha sik olmakla birlikte genel
olarak 9%20-50 oraninda goriliir. Sigara icen ve i¢gme Oykiisii olan hastada
goriintiileme normal olsa bile hastanin yasi da goz oniinde bulundurularak ileri
degerlendirme yapilmasinda yarar vardir (12).

Gogiis agrisi, genel olarak % 50’ye kadar goriilebilir. Geng hastalarda,
yaslilara kiyasla daha sik ve genelde tiimoriin oldugu taraftadir. Agr1 tiimoriin plevral
ve mediastinal yayilimmna bagli olabilecegi gibi obstriiktif pndmoniye, plevral

eflizyon veya pulmoner emboliye baglh da gortilebilir (41, 42).

Tablo 2.2. Akciger Kanserinin Bagvuru Semptom ve Bulgulari

Semptom ve Bulgular Goriilme Sikhig

Oksiiriik % 8-75
Kilo Kaybi1 % 0-68
Dispne % 3-60
Gogiis Agrist % 20-49
Hemoptizi % 6-35
Kemik Agrisi % 6-25
Comak Parmak % 0-20
Ates % 0-20
Halsizlik % 0-10
Superior Vena Kava Sendromu % 0-4
Disfaji % 0-2
Wheezing ve Stridor % 0-2

Tablo (12) numaral referansdan uyarlanmustir.

2.1.4.2 Tiimériin Intratorasik Yayihminin Semptom ve Bulgulari

Plevral tutulum, malign plevral efiizyona bagl agri, oksiiriik, dispne ile
bulgu verirken, sadece plevral kalinlasmaya bagli asemptomatik olarak da
saptanabilir. Plevral efiizyon lenfatik obstriiksiyon, post-obstriiktif pndmoni,
atelektaziye bagli olabilecegi i¢in her zaman malign olmayabilir. Genel olarak
hastalarin %8-15’inde bildirilmistir. Plevral eflizyonu olan akciger kanserli bir
hastanin cerrahi sansim1 yok etmemek i¢in mutlaka Ornekleme yapmak gerekir.

Birinci orneklemede malignite saptanmasa bile 2. veya 3. Orneklemenin
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tekrarlanmasi (en az 100-150 cc), gerekirse de torakoskopik veya mediastinoskopi
gibi invaziv tetkiklerle degerlendirilmesi onerilir (42, 43).

Siiperior vena kava sendromu, tlimoriin direkt invazyonu veya biiyiimiis lenf
nodlarmin basisina baglh gelisebilir. Bas-boyunda sislik, pletroik goriiniim, gogsiin
ist kisimlarinda genislemis venler goriilebilir. Onkolojik acil bir durumdur, tani
konuldugunda veya siiphelenildiginde hastanin yatirilarak tetkik ve tedavi edilmesi
gerekir. Toraks BT ile tan1 netlestirilip, tikaniklik diizeyi saptanabilir. KHDAK’nden
daha ¢ok KHAK’nde goriliir (12, 42).

Pankoast ve Horner sendromu, akciger apeksinde gelisen timoriin
bliylimesiyle birlikte 8. servikal, 1. ve 2. torakal sinir invazyonu yapan tiimorlere
Pankoast veya superior sulkus tiimorleri denir ve bu tiimorler klasik olarak kolun
ulnar bdlgesine yayilan omuz agrisi ile basvururlar. Genellikle 1. ve 2. kostada
yikima yol agarlar. Timdriin ayn1 zamanda servikal sempatik sinirlerin invazyonuna
baglh gelisen sempatik sinir paralizi nedeniyle etkilenen tarafta enoftalmus, pitoz,
miyozis ve anhidrozis tablosuyla karakterize Horner sendromu goriilebilir. Pancoast
ve Horner sendromu genellikle birlikte goriiliir. Siklikla skuamoz hiicreli kanserlerde
gorilir (12, 42).

Tiimoriin toraksda bolgesel yayilimina bagl trakeal obstriiksiyon, 6zofagial
kompresyona bagli disfaji, rekiirrent laringeal sinir paralizine bagli ses kisikligi,
frenik sinir paralizine bagh diyafram elevasyonu ve dispne, perikardiyal ve kardiyak
ekstansiyon sonucu kardiyak tamponad, aritmiler, kalp yetmezligi, lenfanjitik

yayilima baglh gelisen hipoksemi, dispne ve solunum yetmezligi goriilebilir (12, 42).

2.1.4.3. Ekstratorasik Metastazin Semptom ve Bulgulari

Otopsilerde ekstratorasik metastaz skuamoz hiicreli kanserlerin %50’sinden
fazlasinda, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli kanser tanili hastalarin %80’inde,
KHAK’li hastalarin %95’inden fazlasinda bulunur. Yaklasik olarak hastalarin 1/3’i
uzak metastaz nedeniyle olusan semptom nedeniyle bagvurur. Akciger kanseri
neredeyse her organa metastaz yapabilir. En sik olarak siirrenal bezler, kemik,
karaciger ve beyne metastaz olur (44). Akciger kanserli hastalarda metastatik
hastalig1 diistindiiren klinik bulgular Tablo 2.3’de verilmistir.

Karaciger metastazlari, hastaligin erken ddonemlerinde nadir goriiliirken,

ilerleyen donemlerde goriilme insidansi artar. Karaciger metastazi olan hastalar
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hepatomegali, sag iist kadran agrisi, ates, anoreksi ve kilo kaybi ile basvurabilir.
Laboratuarda karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir (42).

Beyin metastazi olan hastalarda kitle etkisine bagl bas agrisi, bulanti, kusma,
gorme bozukluklari, norolojik defisit ve ndbet goriilebilir. KHDAK'li hastalarda,
beyin metastazi siklig1 adenokarsinomda en fazla, skuamdéz hiicreli karsinom ile en
azdir. KHAK’nde ise tan1 aninda %?20-30 oraninda beyin metastazi saptanir (12).
Beyin metastazi riski tiimor biiyiikliigii ve lenf nodu tutulumu ile artar (44).

Kemik metastaz1 genellikle semptomatiktir ve hastalar tutulan bdlgede agri,
patolojik kirik ve spinal kord kompresyonu ile bagvurabilir. Metastazlar daha c¢ok
osteolitiktir, serum kalsiyum ve alkelen fosfataz (ALP) diizeyleri yiikselebilir. En sik
tutulum yeri vertebradir. Kemik metastazlari, KHAK'nde daha siktir ve hastalarin %
30-40''nda bulunur. Kemik iligi infiltrasyonu olan hastalar sitopeniler ve
16koeritroblastozis ile bagvurabilir (12, 44).

Adrenal metastazlar, sik olmasina ragmen genelde asemptomatiktir. Nadiren

agr1 ve adrenal yetmezlige neden olurlar (12).

2.1.4.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar (PNS), primer ya da metastatik tiimoriin fiziksel
etkileriyle iliskili olmayan, tiimére bagli gelisen klinik bozukluklardir. Bazi
durumlarda ozellikle timor biyolojik olarak aktif hormon salgiliyorsa, PNS’un
patofizyolojisi bilinir. Fakat bircok durumda, mekanizma bilinmez. Anoreksi,
kaseksi, kilo kaybr (hastalarin %30’unda goriiliir), ates ve bagisiklik sisteminin
baskilanmasi gibi sistemik semptomlar, etiyolojisi bilinmeyen ya da net olarak
aydinlatilamamis durumlardir. PNS’lar akciger kanserli hastalarda sik goriiliir ve
genel olarak tlimoriin tedavisi ile kaybolurlar. En sik goriilen PNS’lar hiperkalsemi,
uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, norolojik PNS’lar, hematolojik
PNS’lar ve hipertrofik osteoartopatidir.

Hiperkalsemi, siklikla kemik metastazlarina bagli goriilmesine ragmen
timorlerden osteoklastlar1 aktive edici PTHrP, kalsitriol ve sitokin salinimlarina
bagl olur. En sik skuamoz hiicreli kanserde goriiliir. Onkolojik acillerden biridir ve
hastaneye yatis gerektirebilir. Hiperkalsemiye bagli bulanti, kusma, poliiiri, polidipsi

ciddi vakalarda bobrek yetmezligi ve koma goriilebilir (42).



24

Uygunsuz ADH sendromu, tiimor hiicrelerinden ADH salgilanmasina bagh
gelisen hiponatremi durumudur. Semptomlar hiponatreminin diizeyine ve diisiis
hizina bagl olarak bulanti kusmadan, nobet ve komaya kadar degisebilir. Sivi
kisitlamasina yanitsiz vakalarda ANP (Atriyal Natritiretik Peptit) salinimi agisindan
plazma ANP diizeyine bakmak faydali olur (12, 42).

Hematolojik PNS’lar olarak; anemi, l6kositoz, trombositoz,
hiperkoagulabilite bozukluklar1 (Trousseau’s sendromu, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, derin ven trombozu, trombotik mikroanjiyopati) goriilebilir.

Hipertrofik  pulmoner osteoartropati, tiibliler kemiklerin periosteal
proliferasyonuna bagli adenokarsinomlarin %1-10"nunda goriilir. KHDAK ’lerinin
%30°’unda g¢omak parmak goriilebilir. Cushing sendromu, ektopik ACHT
sekresyonuna bagli KHAK ve karsinoid timérlerde goriiliir. Norolojik ve myopatik
PNS’lar % 1’den az goriiliir ve en sik goriileni Lambert Eaton myastenik sendromdur
(42).

Tablo 2.3. Metastatik Hastalig1 Diisiindiiren Klinik Bulgular

Konstitiisyonel: Kilo kaybi

Oykiiden Saglanan Kas-Iskelet: Fokal kemik agrist
Semptomlar Norolojik: Bas agrisi, senkop, nébet, ekstremite gii¢siizliigii, mental
durum degisikligi

Lenfadenopati (> 1cm)

Ses kisiklig1, superior vena kava sendromu
Kemik Hassasiyeti

Hepatomegali (> 13 cm)

Fokal norolojik bulgular, papilodem
Yumusak doku kitlesi

Hematokritin, erkeklerde < %40; kadinlarda < %35 olmasi
Yiikselmis alkalen fosfataz, GGT, AST ve kalsiyum diizeyleri

Fizik Muayene Bulgular

Rutin Laboratuvar Testleri

Kisaltmalar: GGT, gama glutamil transferaz; AST, aspartat amino transferaz
Tablo (12) numarali referansdan uyarlanmustir.

2.1.5. Akciger Kanseri Tanisi

Hikaye, fizik muayene, laboratuvar sonuglari ve akciger goriintiilemesi
(akciger grafisi ya da tomografisi) ile yapilan ilk degerlendirme sonucunda akciger
kanseri diisliniilen her hastadan histopatolojik ya da sitopatolojik dogrulama igin
doku orneklemesi alinmasi gerekmektedir. Genel olarak her iki 6rnek tipi de tanisal

amagcla kullanilabilse de doku 6rnegi sitolojik 6rnege gore, KHDAK’nin alt tiplerini
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daha iyi ayirmasi ve immiinohistokimya igin yeterli materyal saglamasi nedeniyle
tercih edilir.

Genel olarak tam1 ve evrelemenin 6 hafta iginde tamamlanmasi
gerekmektedir. Degerlendirme siirecinin 8 haftayr gectigi durumlarda evre
degisebilecegi icin yeniden evreleme yapilmasi Onerilmektedir (45). Doku
orneklemesi yapilirken tam1 ve evreleme i¢in en az invaziv islemi tercih etmek,
immiinohistokimyasal ve molekiiler testler i¢in yeterli materyal almak genel hedeftir.

Akciger kanserli bir hastaya tani konulmasinda biyopsi alinacak bdlgenin ve
metodun se¢ilmesinde; tiimoriin  boyutu, goriintillemedeki 6zellikleri (ytliksek
malignite sliphesi, mediastinal invazyon vs), periferal/santral yerlesimi,
goriintiilemede metastatik odak varligi/siiphesi, gorilintiileme ve klinik 6zellikleri
KHAK’ni diisiindiirmesi, hastanin klinik durumu/komorbiditeleri belirleyici olur.
Tani i¢in akciger, mediastinal lenf nodlari, plevral sivi/biyopsi veya uzak organlar
(karaciger, lenf nodlari, kemik), santral tiimorlerde balgam doku ve sitolojik
ornekleme amaciyla kullanilabilir. Geligen teknolojiyle birlikte periferal kanda
serbest dolasan tiimdr hiicrelerinin, tliimor hiicre DNA’larin ve tiimor ile iligkili diger
materyallerin saptanmasina dayanan likit biyopsiler gelistirilmistir. Heniiz klinik
kullanima girmeyen, gelistirme asamasinda olan bu tekniklerin ilerleyen dénemde
akciger kanseri tanisi ve takibinde 6nemli rol oynamasi beklenmektedir (45, 46).

Genel olarak, yapilan goriintiilemelerde metastatik hastalik saptandiysa veya
klinik/radyolojik goriintiilemeler KHAK’ni diigiindiiriiyorsa tani i¢in en az invaziv
yontemin segilmesi onerilir. Ornegin, supraklavikular lenf nodu &rneklemesi,
metastaz oldugu diisiiniilen yiizeyel yumusak dokudan biyopsi alinmasi, malign
oldugu diisliniilen plevral efiizyondan 6rnekleme yapilmasi gibi. Plevral efiizyondan
alinan sivida malignite bulgusuna rastlanmadigi durumlarda ikinci bir 6rneklemenin
tanisal dogrulugu arttiracagi icin tekrarlanmasi Onerilir. Malignite saptanmamasi
durumunda, eger siiphe yiiksekse kapali plevral biyopsi, goriintiileme esliginde
plevra biyopsisi gibi invaziv tetikler yapilabilir. Eger hastanin karaciger, kemik gibi
tek organ metastazlar1 varsa bu organlardan hem tan1 hem de metastaz varligini
dogrulamak i¢in biyopsi alinabilir (45).

Akcigere lokalize santral yerlesimli tiimorler bronkoskopik degerlendirmeye
uygun tiimorlerdir. Timoér dokusu bronkoskopi sirasinda bronsiyal veya

transbronsiyal biyopsiyle, ince igne aspirasyonu, goriintiileme esliginde perkutan
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biyopsiyle veya endobrongiyal ultrason esliginde alinan biyopsi ile drneklenebilir.
Bronkoskopik metotlarin birlikte kullaniminda sensitivite %80°’dir, ancak doku
biyopsi ile birlikte sensitivite %85-90’a yiikselmektedir (45). Lokalizasyona bagli
olarak, lenf nodu orneklemesi transézofagiyal ultrason esliginde alinan biyopsi,
endobronsiyal ultrasonografi ve kor biyopsi olarak yapilabilir. Endobronsiyal
ultrasonografi ile mediastinal lenf nodlarmin 6rneklenmesi taniyla birlikte evreleme
yapilmasint da saglar. Bu durum o6zellikle Evre II ve III hastalarin belirlemesinde
(mediastinal lenf nodu tutulumuna gore) ve tedavi seg¢iminde (cerrahi vs
kemoradyoterapi) 6nemli rol oynamaktadir (12, 45).

Skuamoz hiicreli karsinom ve KHAK gibi santral tiimorii olan hastalarda
balgam sitolojisi de ucuz ve non-invaziv tanisal metottur. Spesifitesi %100’e
yaklasir, ancak sensitivitesi genelde %70’in altindadir (45). Tanisal dogruluk balgam
sitolojisinin tekrarlamasiyla artar. Bu nedenle en az 3 balgam oOrneklemesi
onerilmektedir (45).

Adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom gibi daha ¢ok periferal yerlesim
gosteren tlimdrlerde transtorasik biyopsiler kullanilir. Biyopsiler ince igne aspirasyon
ve kor biyopsi olmak iizere 2 tiptir. Genel olarak kor (kalin igne, tru-cut) biyopsi
ornekleri, diger yontemlere gore fazla tiimor dokusu saglamasi ve alinan Ornekte
inflamatuar ya da non-neoplastik hiicrelerin ayrimini daha iyi yaptirmasi nedeniyle
daha stiindiir (12).

Bircok kilavuzda akciger kanserli bir hastanin tan1 ve tedavi siirecinin gogiis
cerrahi, goglis hastaliklar1 hekimi, radyolog, patolog, radyasyon onkologu ve
medikal onkologun oldugu bir multidisipliner ekip tarafindan yonetilmesi

onerilmektedir.
2.1.6. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Evrelendirilmesi

Akciger kanserinde evreleme, timdr yayginligini tanimlayan anatomik
evreleme ve hastanin performans durumunu gosteren fizyolojik evreleme olmak
tizere iki kisimdan olusur. Akciger kanserli hastada evrelemeye baglamadan 6nce her
hastada oldugu gibi iyi bir hikdye alinarak tam bir fizik muayene yapilmali ve
performans durumu saptanmalidir. Ciinkii evreleme igin istenilecek tetkikleri ve

goriintiileme yontemlerini primer olarak bunlar belirleyecektir.
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2.1.6.1. Fizyolojik Evreleme

Akciger kanserli hastalarda sigaraya baglh olarak siklikla KOAH ve
kardiyovaskiiler hastaliklar bulunur. Tedaviye baglanmadan O6nce miimkiinse
diizeltilebilecek durumlarin diizeltilmesi Onerilir. Cerrahi i¢in uygun goriinen
hastalarda solunum fonksiyon testleri ve diger preoperatif tetkikler yapilmalidir.
Genel olarak FEV1’i 2 1t’den fazla olan hastalar pndmonektomiyi, FEV1’i 1,5 It’den
fazla olanlar lobektomiyi tolere edebilir. Kemoterapi verilmesi planlanan hastalarin
Karnofsky performans skoru veya Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru hesaplanir. Genel olarak ECOG 2’nin altinda ve Karnofsky skoru

70’1n iistlinde olan hastalar kemoterapiyi tolere edebilir.

2.1.6.2 Anatomik Evreleme

Tiimoriin evresi uygulanacak tedavi yontemini belirlemede en Onemli
parametre oldugu i¢in evrelemenin dogru yapilmasi gerekir. KHDAK’li her hastaya
oncelikle BT, PET ya da tercihen PET- BT ile goriintiilleme yapilmasi gerekir. PET
BT’nin evrelemedeki dogrulugu PET ve BT’ye gore daha dstiindiir. Beyin
metastazlarini goriintiilemede ise MRG en giivenilir tekniktir (12).

Akciger kanserli hastada cerrahiye uygunlugun degerlendirilmesi, bu
hastalarin cerrahi rezeksiyonla kiir olma sanslarinin yiiksek olmasi nedeniyle oldukca
onemlidir. KHDAK’li hastalarda genel olarak kiiratif rezeksiyona kontraendike
durumlar sunlardir: Ekstratorasik metastazlar, superior vena kava sendromu, vokal
kord ve frenik sinir paralizisi, malign plevral efiizyon, kardiyak tamponad,
kontralateral akciger metastazi, supraklavikular lenf nodu metastazi, ana pulmoner
arter invazyonudur. Ayrica kontralateral mediastinal lenf nodu metastazi ve karinaya
2 cm uzakliktaki tlimor varligi cerrahiye kontraendike olup potansiyel olarak
kemoradyoterapi ile kiir saglanabilir. Tedavide degisiklige yol acacak goriintiilleme
bulgularinda (mediastinal invazyon, mediastinal patolojik lenf nodu siiphesi vs.),
malignitenin doku dogrulamasi gerekir (12).

Metastatik hastaligi O6ngoriicii en onemli sey dikkatli oykii ve fizik
muayenedir. Fizik muayene ve Oykiiden elde edilen bilgiler 1518inda en uygun
yontemden baslanarak ardisik goriintilleme yapilmalidir. Evre III hastalikta okiilt

metastazlar da olabilecegi i¢in beyin BT veya MRG dahil daha ayrintili goriintiileme
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yapilmast Onerilir. Uzak metastaz varliginin dislandigr hastalarda, lenf nodu
durumunun degerlendirilmesi i¢in radyografik goriintiileme ve/veya mediastinoskopi,
mediastinotomi, torakoskopi gibi minimal invaziv tekniklerin kombine kullanimi
gereklidir. BT ve PET goriintiilemede mediastinal biiylimiis lenf nodu saptanan ve
timor boyutu bliyiikk ya da akcigerin i¢ 1/3’linde olan tiimorlerde lenf nodu
orneklemesi Onerilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumunun yaygimlhigin

saptamak, uygun tedavi yaklagimini belirlemek ac¢isindan énemlidir (12).

2.1.6.3. Sekizinci TNM Evreleme sistemi

KHDAK’nin evrelemesinde IASCL’nin (International Association for the
Study of Lung Cancer — Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu) onerdigi 8.
TNM evreleme sistemi 1 Ocak 2017°den beri ABD hari¢ tiim diinyada (ABD’de 1
Ocak 2018’den itibaren kullanilmasi planlanmistir) kullanilmaya baslanmistir. 8.
TNM evreleme sistemi goriintilleme teknikleri, klinik testler ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemeden elde edilen yeni sagkalim verilerinin birlestirilmesiyle
yapilmis olup, 7. TNM evrelemesinin bir revizyonudur (3, 47, 48). Sekizinci TNM
evreleme sistemi Tablo 2.4 ve 2.5’de verilmistir.

Sekizinci TNM evreleme sistemi i¢in, IASLC 1999 ile 2010 yillar1 arasinda
16 iilkede tedavi edilen yaklasik 95.000 akciger kanseri hastasi i¢in bir veri tabani
gelistirmistir. KHDAK olan yaklasik 70.000 hastadan elde edilen veriler, geriye
doniik olarak TNM belirleyicilerinin prognostik degerini dogrulamak igin
kullanilmistir (3). Yapilan analizler sonucu 7. TNM evrelemesinde degisiklikler

yapilarak bu yeni evreleme sistemi olusturulmustur.
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T-Primer Tiimor

Tiimoriin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama

Tx stvisinda gosterildigi ancak timoriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri ile
saptanamadig1 durumlar
TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Normal akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢ap1 <3 cm tiimdr.
T1a(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom
Tla Tiimériin en genis ¢cap1 <1 cm
Tib Tiimériin en genis ¢cap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Tiimériin en genis ¢cap1 >2 cm, <3 cm
Tiimdriin en genis ¢apt >3 cm, <5 cm veya su ozelliklere sahip timor
T2 - Karinaya uzakhgina veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons invazyonu
- Viseral plevra invazyonu
- Hiler bélgeye uzanan atelektazi (lobar veya total) veya obstriiktif pnomoni
T2a Tiimériin en genis ¢cap1 >3 cm, <4 cm
T2b Tiimériin en genis ¢cap1 >4 cm, <5 cm
Tiimoriin en genis ¢cap1 >5Scm, <7 cm veya ayni1 lobda tiimor nodiilii(leri) olmasi veya
T3 asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:
- Gogiis duvart invazyonu (parietal plevra ve superior sulkus tiimoérleri dahil), frenik
sinir, parietal perikard
Tiimériin genis cap1 >7cm veya ipsilateral farkli bir lobda timdr nodiilii(leri) olmast
T4 veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:

- Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra ve karina

N-Bélgesel Lenf Nodu Tutulumu

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok.

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

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya

supraklavikular lenf nodlarina metastaz

M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Kars1 taraf akcigerde ayr tiimor nodiilii(leri), plevral veya perikardiyal nodiiller veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyon

M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz

Mlc Tek veya bircok organda birden ¢cok metastaz

Not: 7. TNM evrelemesine gore degisiklik olanlar koyu olarak belirtilmistir.
Tablo (3) numarali referansdan uyarlanmigtir
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Tablo 2.5. Sekizinci TNM Evreleme Sistemi Evre Gruplari

T veya M N Tamimlayicisi

tamumlayicisi NO N1 N2 N3
Tla 1A1 1B A 1B
T1lb 1A2 1B A 1B
Tic 1A3 1B A 1B
T2a IB 1B A 1B
T2b A 1B A 1B
T3 ]=] A 11B lnc
T4 A A 1B lnc
M1la IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Milc VB VB VB VB

Tablo (3) numarali referansdan uyarlanmigtir.

2.1.6.4 Sekizinci TNM Evreleme Sitemindeki Degisiklikler

T, N, M belirleyicilerindeki degisikler evrelerde de degisiklige yol agmuistir.
Genel olarak T degisikligine baglh bazi gruplarda bir iist evreye kayma olmustur.

Ayrica Evre III C ve Evre IVA ve IVB gibi alt evreler olusturulmustur.

T Degisiklikleri
» T1’deki degisiklikler: T1 tiimorleri Tla (<1 cm), T1b (> 1, <2 cm) ve T1c

(> 2, <3 cm) olarak 3 alt gruba ayrilmustir.

» T2’deki degisiklikler: T2 tiimorleri igin tiimor boyutu 7 cm’den 5 cm’ye
distriilmistir. Bir 6nceki evrelemede T3 olan ana brons tutulumu, kismi
veya total atelektazi ve pnomonitis T2’ye diisiirtilmiistiir.

» T3’deki degisiklikler: T3 tiimorleri, tiimor boyutu >5 cm ile <7 arasinda
tiimorler olarak degistirilmistir.

» T4’deki degisiklikler: T4 tiimorleri 7 cm’den biiyiik tiimorler olarak
degistirilip, diyafram invazyonu T3’den T4’e alinmustir.

Yapilan sagkalim analizlerinde timdr boyutundaki her 1 cm artisin

sagkalimda azalma ile iliskisi saptanmas1 {lizerine T1, 3 alt gruba ayrilip, diger T
degiskenlerindeki tiimoér boyutlar1 bir alt gruba diisiiriilmiistiir. Yine ana brong

tutulumu, atelektazi ve pnomonitis tablolar1 T3 grubundaki tiimdrlere gore daha iyi
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prognoz gosterdigi i¢in bir alt gruba disiliriilmiis, diyafram tutulumu T3
grubundakilere gore daha kotii prognoz gosterdigi icin T4 grubuna ylikseltilmistir
(47, 48).

Bu evrelemede Evre IIIC olarak yeni bir evre olusturulmustur. Bu gruba T3
ve T4 timorii olup kontralateral, hiler ya da ipsilateral skalen ve supraklavikular lenf
nodu tutulumu olan hastalar girmektedir. Bu gruptaki hastalarin prognozu Evre IV

hastalardan daha iyi, Evre I1IB hastalardan daha kot saptanmistir (47, 48).

N Degisiklikleri

Evreleme sisteminde lenf nodu tutulumu ile ilgili degisiklik yapilmamasina
ragmen, patolojik N1 ve N2 lenf nodu tutulumlarinin sagkalim analizlerinde, tutulan
lenf nodu istasyonunun (N1- N2) ve sayisinin (birden fazla) sagkalima etki ettigi
saptanmistir (3). Bu analiz az hasta sayisim kapsadigi icin simdilik kokli bir
degislik yapilmasi diisiiniilmemis, fakat klinisyenlerin bu duruma dikkat ederek
tedavi yOnetimi yapilmasi Onerilmistir (48). Ayrica klinik N ve patolojik N
korelasyonun bakildiginda tiim lenf nodu tutulumlarinda patolojik lenf nodu

tutulumun klinik tuluma goére %10-13 diizeyinde daha fazla oldugu saptanmustir (3).

M Degisiklikleri

Metastaz durumu bu evrelemede M1a, M1b ve Mlc olmak iizere 3 alt gruba
ayrilmistir. M1a’da degisiklik yokken, MI1b tek ekstratorasik metastaz, M1c bir ya
da daha fazla organda birden fazla metastaz olarak tanimlanmistir. Buradaki
sagkalim analizlerinde tek ekstratorasik metastaz ile birden fazla ekstratorasik

metastazin sagkalimlarinin farkli oldugu goriilmiistiir (3).
2.1.7. Akciger Kanserinde Erken Tam ve Tarama

Akciger kanseri, kansere bagl 6liimlerin en sik nedenidir. Hastalarin biiytlik
bir kism1 (%75) lokal ileri veya metastatik evrede tani aldiklarindan kiir ihtimalleri
disiiktiir. KHDAK i¢in klinik sonuglar tani anindaki evreye baglhdir. Evre I
hastalikta 5 yillik sagkalim %60’1n iizerindeyken evre IV hastalikta %5’den daha
azdir (9).

Akciger kanserinin yaklasik %90’min nedeni sigaradir (sigara i¢imi veya

sigara dumanina maruziyet), dolayisiyla sigaraya baglamanin engellenmesine ve
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biraktirilmasina yonelik yapilacak girisimler kanser yiikiinii azaltmada biiyiik 6nem
arz etmektedir. Erkeklerde sigara i¢iminin azalmasiyla akciger kanser insidansinda
azalma net olarak goriilmistir (14, 15). Sigara birakilsa dahi akciger kanseri riski
devam etmektedir. Bu risk yogun sigara igicilerde veya Onceden i¢cme Oykiisii
olanlarda (30 paket/y1l ve iizerinde) daha belirgindir (12).

Akciger kanserinin prevalans ve mortalitesinin yiiksek olmasi, sigara gibi iyi
bilinen risk faktorleri olmasi, erken evrede saptanan hastalarin kiir ihtimalinin yiiksek
olmast gibi nedenler tarama yapilarak erken tani konulmasi gerektigini
diisiindiirmiistiir. Taramanin erken evre kanserleri saptama potansiyeli hem kiir
oranini artirir hem de daha sinirli cerrahi rezeksiyona olanak verir.

IIk olarak akciger grafisi ve/veya balgam sitolojisi ile akciger kanseri
taramalar1 yapilmistir. Fakat bu ¢alismalarda hedef grup olan yiiksek riskli bireylerde
mortalite yarar1 gdzlenmemistir. Ayrica biiylik bir hasta grubu iceren PLCO (Prostat,
Akciger Kolorektal ve Over kanseri) taramasinda, 3 yil boyunca yillik akciger grafisi
ile tarama yapilan ve normal rutin kontrolleri yapilan (tarama yapilmayan) kisiler 13
y1l boyunca izlenmistir. Sonugta her iki grupta da akciger kanseri insidans oranlari
benzer saptanip, akciger grafisi ile taramanin mortaliteyi azaltmadigr goriilmiistiir
(49).

Sonraki caligmalarda diisiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile yapilan
randomize olmayan g¢aligmalarda daha fazla nodiiliin tespit edildigi ve daha fazla
hastanin erken evrede saptandigi goriilmiistiir. Bunun iizerine 2002°’de ABD’de
Ulusal Akciger Kanseri Tarama Calismas1 (National Lung Cancer Screening Trial -
NLST) ¢alismasi baslatilmistir. Toplam 53.454 kisi iizerinde yapilan bu ¢alismada 3
yil boyunca bir gruba kontrastsiz DDBT, diger gruba akciger grafisi ¢ekilerek tarama
yapilmistir. Calismaya akciger kanseri icin yiliksek risk tasiyan en az 30 paket-yil
sigara icen ya da icmis, ancak 15 yildan az siiredir birakmis 55-74 yas aras1 saglikli
kisiler alinmistir. Hastalar ortalama 6,5 yil takip edilmistir. Calismanin sonucunda
DDBT ile tarama yapmanin; erken evrede saptanan akciger kanseri oranlarini
arttirdig1, gec evrede saptanan kanser oranlarinin azaldigi, tarama yapilirken saptanan
akciger kanseri hastalarina uygulanan tedaviler ile mortalitede %20 oraninda azalma
oldugu ve tiim nedenlere baglh 6liim oranlarinda % 6,7 azalma oldugu goriilmiistiir
(50). Her ne kadar DDBT ile taramanin mortalitede azaltmaya neden oldugu saptansa

da tarama esnasinda yiiksek oranda yalanci pozitiflik oranlari, gereksiz takip testleri,
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radyasyon maruziyeti, agir1 tani1 konulmasi (overdiagnoz), kisilerin yasam kalitesinde
ve anksiyete durumlarinda degisiklik ve yiiksek bir maliyet (1 DDBT maliyeti 300
dolar) gibi olumsuz etkilere neden oldugu goriilmiistiir (50).

Glinlimiizde akciger kanseri ile ilgili 6nde gelen dernek ve kurumlar (bazi
kilavuzlarda yas ile ilgili kiicliik degisikler mevcuttur) akciger kanseri riski yiiksek
olan gruba DDBT ile tarama yapilmasimi 6nermektedir (51-53). Yiiksek riskli grup
55 -74 yas aras1 asemptomatik, en az 30 paket/yil sigara igme Oykiisii olan aktif
iciciler veya 15 yildan daha az siirede sigara birakmis kisiler olarak tanimlanmuistir.

NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser A1) akciger kanseri tarama kilavuzunda ise;
yuksek riskli kisiler olan 55-74 yas arasi, 30 paket/yil ve daha fazla sigara igme
Oykiisii olan, sigaray1 biraktiysa son 15 yil i¢inde birakmis olan ve >50 yas ve
tizerinde olup 20 paket yil sigara igme Oykiisii ile pasif sigara igiciligi disinda ek bir
risk faktorii olan kisilere tarama yapilmasi onerilmektedir (51). Kilavuzda, tarama
stiresinin belirsiz oldugu belirtmekle birlikte, en az ii¢ tarama olmak kaydiyla yillik
kontratsiz DDBT ile hastalar kesin tedaviler i¢in artik uygun olmayana kadar
yapilabilecegi belirtilmektedir (51).

DDBT ile akciger kanseri taramas1 sadece ABD’de ve Kanada’da ytiksek
riskli saglikli kisilere uygulanmaktadir. Tiirkiye’de ise tarama programlari iginde
simdilik akciger kanseri yer almamaktadir.

flerleyen teknoloji ve tiimor biyolojisinin daha iyi anlasilmasi tiimér ile ilgili
biyobelirteglerin balgam, havayolu epiteli, disariya verilen havada ve kanda tespit
edilecegini gostermistir (54). Ozellikle periferik kanda timdre spesifik
biyobelirteglerin saptanmasina yonelik ¢ok sayida arastirma yapilip yeni belirtecler
tanimlanmistir. Fakat calismalarin ¢cogu kiiciik bir hasta popiilasyonunda yapildigi

i¢in heniiz klinik kullanimda olan akciger kanserine 6zgii biyobelirte¢ yoktur.

2.1.8. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognozu Etkileyen
Faktorler

Akciger kanserinde prognozu etkileyen tiimdre ve hastaya bagli olmak {izere
bircok faktor vardir. Bu faktorlerden prognoz iizerinde en onemlileri siliphesiz ki

tiimdr evresi ve hastanin performans durumudur.
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2.1.8.1. Tiimér ile iliskili Faktorler

TNM evresi, hastaligin yaygmligimi gdosteren, tedaviyi yoOnlendiren bir
parametredir. Bircok calismada tiimor evresinin en dnemli prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir. Sekizinci TNM evrelemesinin olusturulmasinda yapilan analizlerde 5
yillik sagkalim Evre I hastalikta %65’in lstiindeyken, Evre IV hastalikta %10 nun
altinda saptanmustir (3). Patolojik evreye gore hesaplanan 5 yillik sagkalimin klinik
evreye gore hesaplanandan daha yiiksek olmasi, patolojik evrelemenin prognozu
daha iyi Ongordiigiini disiindiirmektedir. TNM evrelemesinin  her bir
tanimlayicisinin da prognozla iliskili oldugu goriilmistiir. Tiimor boyutu arttikca,
tutulan lenf nodu sayis1 ve istasyonu arttik¢a ve metastaz sayisi ve metastaza ugrayan
organ sayis1 arttik¢a sagkalimin azaldig1 gosterilmistir (3, 55-57).

Timor histopatolojisi ile ilgili olarak, KHDAK’li hastalarda yapilan
caligsmalar adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom arasindaki prognoz farkin
net bir sekilde ortaya koyamamistir. Bazi ¢alismalarda skuamoz hiicreli karsinom
daha iyi prognoz gosterirken, bazi ¢aligmalarda adenokarsinomun prognozu daha iyi
saptanmustir (55-57). Fakat bu iki kanserin prognozunun bilyiik hiicreli karsinom ve
adenoskuaméz karsinomdan daha iyi oldugu gorilmistir (56). Ayrica
adenokarsinom alt tiplerinde de prognoz farki vardir; lepidik baskin patern iyi
prognoz, asiner ve papiller intermediate prognoz, solid ve mikropapiller baskin
patern kotii prognoz gostermektedir (31). Skuamoz hiicreli karsinomda da bazaloid
alt tipin kotii prognoz gosterdigi bilinmektedir. Yine okiilt lenf nodu metastazi,
vaskiiler, lenfatik (lenf nodu metastazi ile iligkili) ve plevral invazyonun, timor
nekrozunun ve tiimdriin az diferansiyasyon gostermesinin kotli prognostik faktor
oldugu saptanmistir (55, 56). Bunlara zit olarak tiimérde yogun lenfositik
infiltrasyonun olmasinin rezeke edilebilir KHDAK’lerinde iyi prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (58).

Tiimdriin molekiiler biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, altta yatan molekiiler
degisiklerin saptanmasi ve bazilarina karsi hedefe yonelik ilag gelistirilmesini
saglamistir. EGFR aktive edici mutasyonlar sigara igmeyen, geng ve kadin hastalarda
daha sik saptanir ve EGFR tirozin kinaz inhitorlerine olduk¢a duyarlidir. Bu hastalar
EGFR mutasyonu bulunmayan adenokarsinom hastalarina gore cok daha iyi

prognoza sahiptir. Yine benzer sekilde ROS1, EML4-ALK rearanjmani olan hastalar
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krizotinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerine gayet iyi yanit verirler ve prognozlari
olmayan hastalara gore daha iyidir (55). Ayrica tiimor biiyiime hizin1 gosteren Ki67
indeksinin yiiksek olmast ve yiliksek p53 ekspresyonu kotii prognozla iligkili
bulunmustur (55, 57).

Evrelemede yaygin olarak kullanilan ve tiimor metabolizmasini yansitan PET
-BT’de saptanan yiiksek standardize alim degerinin (SUVmax) kétii prognoz, timor
diferansiyasyonun az olmasi, biiylik timor boyutu, plevral invazyon, lenf nodu

metastazi ve ileri evreyle iliskili oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir (55, 56).

2.1.8.2 Hasta ile iliskili Faktorler

Hasta ile iligkili birgok prognostik faktor tanimlanmistir. Bunlardan
performans durumu ve kilo kaybi sagkalimla iligkili en 6nemli iki faktor olarak
gosterilmistir (55, 57). Calismalarda ECOG veya Karnofsky Performans skorunun
prognostik 6nemi oldugu gosterilmis olup, ECOG skorlamasinin daha kolay ve
glivenilir oldugu belirtilmistir. Tanidan Onceki son 6 ayda kilo kaybmin da
prognostik énemi oldugu bilinmektedir. Istah azalmasi da kilo kaybmin belirteci
oldugu i¢in kotii prognostik belirteg oldugu bildirilmistir (57, 59, 60).

Kadin cinsiyetin, erkek cinsiyete gére prognozunun daha iyi oldugu gosteren
calismalar vardir (55). Yine 70 yas altindakilerde, 70 yas iistiindekilere kiyasla
sagkalimin daha iyi oldugu saptanmustir (55).

Sigara icenlerin, sigara igme Oykiisii olmayanlara gore sagkalimi daha diisiik
bulunmustur (59). Bunda KOAH, kardiyak hastaliklar gibi ek komorditilerin eslik
etmesi, performans durumlarinin daha kotli olmasi, hedeflenebilir mutasyon
oranlarinin diisiik olmasi gibi faktorler de bulunmaktadir.

Bircok hematolojik ve biyokimyasal belirteglerin prognozla iligkisi
saptanmistir. Yiksek LDH’nin giiclii bir kotii prognostik belirte¢ oldugu, diisiik
albiimin, hemoglobin ve beyaz kiire sayismin kotii prognozla iliskili oldugu
goriilmiistiir. Trombosit degerinin 400 binin {izerinde olmasinin, ileri evre hastalik ve
sagkalimda azalmayla iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (61). Ayrica
literatiirde notrofil/lenfosit oraninin prognostik 6nemi olduguna ydnelik bir¢ok
calisgma vardir (62). Bu agidan yapilan bir metanalizde artmus notrofil lenfosit

oraninin sagkalimda azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (62).
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Erken evre hastalikta lobektomi veya pnomonektomi standart cerrahi
yaklagimdir. Secilmis vakalarda (performans durumu diisiik hastalar) segmental veya
kama rezeksiyon yapilabilmesine ragmen sinirli lenf nodu diseksiyonu ve cerrahi
siir pozitifligi nedeniyle bu hastalarda lokal niiks fazla ve 5 yillik sagkalim diistiktiir
(56, 57).

Molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde tiimor biyolojisi daha 1iyi
anlagilmaya baslanmistir. Patogenezde rol oynayan faktdrlerin saptanmasiyla, bu
faktorlerin periferik kanda ve tiimor dokusunda tespit edilerek diagnostik ve
prognostik agidan 6nemini test eden birgok ¢alisma yapilmistir (46). Fakat bunlardan

Klinik kullanima girebilen suan i¢in pek yoktur.
2.1.9. Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Tedavisi

KHDAK’nde tedavi plan1 primer olarak timor evresine gore yapilmakla
birlikte hastanin pulmoner fonksiyonu, komorbiditeleri ve performans durumu da
g6z Onilinde bulundurulur. Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda klinik evrelemeye
ek olarak mutlaka patolojik evreleme de yapilmalidir. Patolojik evrelemenin
sagkalimi gostermede klinik evrelemeye istiin oldugu gosterilmistir (3). Bazi
hastalarda patolojik evrenin degismesiyle adjuvan kemoterapi veya radyoterapi

verilmesi gerekebilmektedir.

2.1.9.1. Erken Evre (Evre | ve 11) KHDAK Tedavisi

Bu gruptaki hastalar toplam KHDAK’nin yaklasik %30’unu olusturur.
Sekizinci TNM evrelemesinde tiimor boyutuna gore T belirleyicisi ve buna bagl
olarak da evre degigsse de, genel olarak bu grubu, tiimorii bir akcigere simnirli,
mediastinal ve uzak organ yayilimi olmayan hastalar olusturur. Diger bir deyisle T3
tiimorii olup (tlimor boyutu 5 ile <7 cm arasi) lenf nodu metastazi olmayan ve timor
boyutu 5 cm ve altinda olup en fazla N1 ( peribronsiyal, hiler) lenf nodu metastazi

olan hastalar, Evre I ve Il grubuna girer (3).

Cerrahiye Uygun Hastalar

Cerrahi rezeksiyon, cerrahi Oncesi yapilan tetkiklerde mediastinal hastalik
tutulumu bulunmayan klinik evre I ve I KHDAK 11 hastalar i¢in altin standart tedavi

yontemidir (63). Lobektomi, pulmoner fonksiyonun korunmasi nedeniyle optimal
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cerrahi prosediir olarak kabul edilmektedir. Erken evre KHDAK’li hastalarda, video
yardimhi torakoskopik cerrahi (VATS), lobektomi uygulanan hastalarda agik
torakotomiye alternatif cerrahi yaklasimdir (64).

Proksimal tiimérlerin lobektomi ile rezeksiyonu zordur. Genisletilmis cerrahi
islemlere ihtiyag wvardir. Benzer onkolojik sonuglarin olmasina dayanilarak
miimkiinse pnémonektomi yerine pulmoner fonksiyonun daha iyi korunmasi ve
pnomonektomiye bagli komplikasyonlarin dnlenmesi nedeniyle sleeve rezeksiyon
yapilmasi Onerilir. Sleeve rezeksiyon tiimorlii brons dokusu ¢ikarilarak, saglam brong
agizlarmin anastomozuna dayanan bir cerrahi rezeksiyon seklidir (65).

Segmentektomi ve kama rezeksiyon azalmis pulmoner fonksiyon, ileri yas
veya diger komorbiditeler nedeniyle lobektomiyi tolere edemeyen hastalar i¢in bir
secenek olabilir. Bu yaklasim daha ¢ok primer timér boyutu 3 cm ve altinda olan
periferal tiimorlerde Onerilmektedir. Fakat lobektomiye kiyasla bu rezeksiyonlarda
genel olarak lokal niiks oranlar yliksek ve sagkalim oranlar1 daha diisiik bulunmustur
(66). Cerrahi sonrasi, patolojisinde cerrahi simir pozitif saptanan hastalarin niiks
oranlarinda artis ve sagkalimda azalma olmasi nedeniyle bu hastalara post-operatif
olarak RT verilmesi 6nerilmektedir (63, 67).

Cerrahi sonras1 adjuvan sisplatin temelli kemoterapi Evre II hastalikta
endikedir. LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) meta-analizinde, Evre 1A
hastaligi olanlarda adjuvan kemoterapinin sagkalimi azalttigi gosterilmistir (68).
Rezeke edilen evre IB hastalifi olan hastalar i¢in adjuvan kemoterapinin rolii
tartismalidir. Lenfovaskiiler invazyon, kotii diferansiyasyon gibi bir veya daha fazla
yiiksek risk 6zelligi sergileyen, tiimor boyutu 4 cm'den biiyiik, PET BT de SUVmax
10 ve lizerinde, evre IB hastaligi olan, performansi uygun hastalara adjuvan
kemoterapi verilebilir. Ayrica cerrahi sonrast Evre IIIA saptanan hastalarda da
adjuvan kemoterapi Onerilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumu olanlar iginse

postoperatif radyoterapi endikedir (63, 67).

Cerrahiye Uygun Olmayan Hastalar

Cerrahi rezeksiyonu engelleyen ciddi komorbiditelere sahip veya cerrahiyi
istemeyen hastalar igin cerrahiye primer alternatif SBRT (stereotaktit viicut

radyoterapisi) veya konvansiyonel radyoterapidir. Ayrica definitif radyoterapi,
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cerrahiden sonra lokal rekiirrense sahip uzak metastazi olmayan secilmis hastalarda
uygulanabilir (63, 67).

SBRT, stereotaktik olarak isaretlenmis hedef hacme tek veya az sayida
fraksiyonlar halinde yiiksek doz radyasyon uygulanmasidir. Bu teknikle tiimorlii
bolgeye yiiksek dozda 1sin yonlendirilirken, normal dokularin radyasyondan
etkilenmesi en aza indirgenir. Ozellikle 5 cm’den kiigiik hedef hacimlerde doz
dagiliminda diger radyoterapi tekniklerine goére ciddi avantajlar saglamakta ancak
timor boyutlan arttikga konformalite diismektedir. SBRT periferik evre I lezyonlarin
tedavisinde tercih edilen radyoterapi teknigidir (69).

Primer timérii cerrahiye uygun olmayan ve timori stereotaktik viicut
radyoterapisi i¢in ¢ok biiyiik olan hastalar i¢in, definitif standart fraksiyonlama

radyasyon tedavisi uygun bir segenektir (63, 67).

2.1.9.2. Lokal ileri Evre (Evre 111) KHDAK Tedavisi

Evre III KHDAK, hastaligin yayginligi ve yerlesimindeki farkliliklar
nedeniyle oldukg¢a heterojen bir hasta grubunu igerir. Bu yilizden gogiis cerrahisi,
radyasyon onkologu, medikal onkolog, gogiis hastaliklar: hekimi ve radyologun dahil
oldugu multidisipliner yaklasim ile tedavi planlanmalidir. Bu hastalarin yonetiminde
cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kullamildig: ikili ve iiclii
tedavi yaklasimlar1 kullanilir. Tedavi planint primer tiimoriin yayginlhigi ve nodal
hastalik durumu, endikasyon durumunda tam cerrahi rezeksiyonun saglanabilirligi,
hastanin genel durumu ve tercihleri gibi faktorler etkiler (12).

Onceden, uzak metastaz olmadan tiimoriin ekstrapulmoner yapilara
invazyonunun oldugu (T3 ve T4 tiimdr) ve mediastinal lenf nodu (N2 ve N3)
tutulumunun oldugu hastalik lokal ileri evre hastalik olarak siniflandirilirken; 8.
TNM evrelemesinde bu gruba 5 cm’den biiyiik olup lenf nodu tutulumu (N1, N2
veya N3’den herhangi biri) olan ve 7 cm’den biiyiik olup lenf nodu tutulumu
olmayan tiimorler de dahil edilmistir. Ayrica 8. TNM evrelemesinde N3 lenf nodu
tutulumu olan T3 ve T4 tiimdrler Evre IIIC olarak yeni bir evrede gruplandirilmistir
(3). Sekizinci TNM evrelemesinde bazi evreler bir iist evreye kaymasina ragmen,
genel olarak evre bazinda tedavi yaklagimlarinda degisiklik olmamustir.

Gorlintiileme yontemleriyle 6n planda Evre III hastalik diisiiniilen hastalarin

mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasir. Toraks BT veya PET
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BT’de mediastinal tutulum diisiindiiren durumlarda, minimal invaziv bronkoskopik
teknikler veya mediastinoskopi gibi invaziv tekniklerle patolojik dogrulanmanin
yapilmas1 gerekir. Ciinkii mediastinal tutulumun olmasi tedavi yaklagimini
degistirecektir. Mediastinal tutulum yoksa hasta erken evre hastalik olarak
degerlendirilip cerrahi yapilir; tutulum varsa definitif kemoradyoterapi agisindan
degerlendirilir. Ayrica santral yerlesimli timorlerde ve hiler lenf nodu tutulumunu
diistindiiren tiimorlerde, BT veya PET BT N2-N3 hastalig1 ongdrmese bile invaziv

mediastinal degerlendirme yapilma endikasyonu vardir (63).

Mediastinal Lenf Nodu Tutulumu Olmayan Hastalar

Evre Il NO-N1’li tam rezeksiyonun teknik olarak yapilabilir oldugu,
cerrahiye uygun hastalarda cerrahi rezeksiyon tercih edilen tedavi yontemidir. Tam
rezeksiyon teknik olarak miimkiin degil veya hastanin genel durumu cerrahi i¢in
uygun degilse definitif kemoradyoterapi alternatif tedavidir (63, 69)

» Sekizinci TNM evrelemesinde, 5 cm’den biiyiik timorler T3 olarak
siiflandirilan  timoérlerin - N1 tutulumu olmasi Evre IIIA olarak
simiflandirilir. Bu gruptaki hastalarda mediastinal tutulumun olmadigi
invaziv yoOntemlerle gosterildikten sonra cerrahi tam rezeksiyon
miimkiinse cerrahi yapilip ardindan adjuvan kemoterapi verilmesi en
uygun yaklagimdir. Cerrahi ile tam rezeksiyon teknik olarak miimkiin
degilse eszamanli kemoradyoterapi onerilen tedavi seklidir (63, 69).

» Sekizinci TNM evrelemesinde primer timorle ayni lobdaki tiimorler T3,
ayni taraf farkli lobdaki tlimérler T4 olarak siniflandirilir. Her iki durumda
da mediastinal lenf nodu tutulumu yoksa ve hastalar cerrahiye uygunsa
cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi Onerilen tedavi seklidir (63,
69).

» T4 timorler genel olarak rezeke edilemeyen tiimdrlerdir. Rezeksiyona
uygun T4NO-N1 hastalar ¢ok nadirdir, bu hastalarda kemoradyoterapi
onerilen tedavi seklidir (63).

> Ogzellikle biiyiik santral yerlesimli tiimorlerde klinik evre I/II iken,
patolojik evre Il saptanabilir. Bu hastalarda adjuvan kemoterapinin
sagkalimi arttirdigr goriilmiistiir. Ayrica pozitif cerrahi smir1 olan

hastalarda radyoterapi endikedir (63).
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» Superior sulkus yerlesimli olan Pancoast tiimdrleri genellikle 2. ve 3.
kosta, brakial pleksus, subklavien damarlar ve komsu vertebralar gibi
yapilara invazyon yaparlar. Bu hastalarda genel yaklasim N2 tutulumu
yoksa neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi cerrahi
rezeksiyon yapilmasidir. N2 tutulumu olan hastalar cerrahiden pek fayda

goérmezler bu ylizden tedavi sekli kemoradyoterapidir (12, 63).

Tam rezeksiyon yapilan Evre III hastalarda platin temelli 2’li kemoterapi
rejimlerinin genel sagkalimi uzattigi klinik ¢alismalarda gosterilmistir (68).
Gilinlimiizde adjuvan sisplatin temelli tedaviler tam rezeksiyon yapilmis evre 1I ve III
hastalarda standart yaklasimdir. Evre I-III hastalarda sisplatinin diger kemoterapdtik
ajanlarla ikili ve lg¢lii kombinasyonlarinin etkinliginin degerlendirildigi 5 farkl
calismanin sonuglar1t LACE ¢alismasinda havuzlanmis olarak tekrar analiz edilmistir
(68). Bu ¢alisma sonucunda sisplatinin vinorelbin, etoposid ve vinka alkoloidleri ile
kombinasyonunda istatiksel olarak belirgin etkinlik farki saptanmazken vinorelbin ile
kombinasyonun sagkalimdaki etkisinin daha fazla oldugu gdsterilmistir.

Mediastinal lenf nodu tutulumu siipheli olup yeterli 6rnekleme yapilamayan
cerrahi sinirt pozitif gelen ve cerrahi esnasinda N2 tutulumu saptanan hastalara
uygulanan adjuvan radyoterapinin bu hastalarda lokal niiksii azalttig1 ve sagkalimi

arttirdig1 gosterilmistir (69, 70).

Mediastinal Lenf Nodu ( N2, N3) Tutulumu Olan Hastalar

Evre 111 mediastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda optimal tedavi net bir
sekilde belirlenememistir ve tedavinin bir¢ok yoOnii hala tartigmalidir. Cerrahi
oncesinde mediastinal lenf nodunda patolojik tutulum saptandiginda hasta kiiratif
tedavi aday1 ise kemoradyoterapi ile kombine tedavi yaklagimi onerilir (63). Bu
hastalar sadece cerrahi ile tedavi edilirse hem lokal hem uzak niiks riski vardir.

» Klinik olarak belirgin N2 hastaligi olanlarda platin temelli kemoterapi ile

tam doz radyoterapinin uygulandigi eszamanli kemoradyoterapi Onerilen

tedavi yaklagimidir (63, 71).

e Indiiksiyon tedavisi oncesi 3 cm altinda tek istasyon N2 hastalik
tutulumu, pndmonektomiden ziyade lobektomi ile rezeksiyon

yapilabilecek tiimorler, indiiksiyon tedavisine yanit olarak mediastinal
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lenf nodunda hastaligin kayboldugunun gosterildigi hastalar gibi
secilmis bir alt grupta indiiksiyon kemoterapi veya kemoradyoterapi
sonrasinda cerrahi de uygulanabilir (63).

» N3 hastalig1 olanlarda standart yaklasim eszamanli kemoradyoterapidir
(63, 71).

Radyoterapi ile es zamanli uygulanabilecek optimal kemoterapi rejimi
bilinmemektedir. Ozellikle gemsitabin igeren bazi rejimlerde pulmoner toksisite
sikligr artmistir. En sik kullanilan 2 rejim sisplatin ve etoposid kombinasyonu ve
haftalik karboplatin paklitakseldir. iki protokoliin etkinligi karsilastiran bir
calismada; etoposid kolunda median sagkalim 23,3 ay, paklitaksel kolunda 20,7 ay
saptanmustir (71, 72). Grad 2 ve lizeri radyasyon pnomonisi paklitaksel kolunda daha
fazla, grad 3 ve lizeri 6zofajit etoposid kolunda daha fazla goriilmiistiir (72).

Evre 1l hastalarda kemoterapi ile birlikte radyoterapinin standart doz
fraksiyonasyon rejimi 6 hafta boyunca giinliik 2 Gy’den toplam 60 Gy’dir (71).

Eszamanli kemoradyoterapi, ardistk kemoradyoterapiye gore sagkalim
avantaji saglar fakat hastada yorgunluk, 6zofajit, nétropeni gibi yan etkilerin daha
fazla goriilmesine neden olur. Bu yiizden performansi iyi olan hastalarda es zamanl
kemoradyoterapi tercih edilirken, performans durumu disiik hastalarda ardisik
kemoradyoterapiyi tercih etmek gerekir. Adjuvan olarak hem kemoterapi hem
radyoterapinin planlandigi hastalarda radyoterapinin kemoterapiden sonra verilmesi
onerilir. Boylelikle kemoterapi doz ve kiir sayisinda radyoterapinin yan etkilerine

bagli azalma yapilmamis olur (12).

2.1.9.3. Ileri Evre (Evre IV / Metastatik Hastahk) KHDAK Tedavisi

KHDAK hastalarin yaklasik %40°1 tan1 aninda metastatik hastaliga sahiptir.
Ayrica erken ve lokal ileri evrede tani alan hastalarin bir kismi da ilerleyen siirecte
uzak metastaz ile niiks eder. Bu gruptaki hastalarda genel olarak kiir sans1 ¢ok diisiik
oldugu i¢in (baz1 oligometastatik hastalar kiir olabilir) hedef; verilen tedavilerin yan
etkilerini en az diizeyde tutarak, sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini miimkiin
oldugu kadar arttirmaktir. Bu baglamda palyatif bakim desteginin de g6z ardi

edilmemesi gerekir (12).
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Metastatik hastalikta tedavi se¢iminde g6z Oniinde tutulan 6nemli faktorler:
Hastaligin yayginligi, var olan metastazlar ile ilgili semptomlarin varligi/yoklugu
(acil palyatif tedavi ihtiyaci agisindan), tiimor histolojisi (skuaméz ve skuamoz dist),
spesifik inhibitorii bulunan driver mutasyon varligi, yiiksek diizeyde PD-L1 ligand
ekspresyon varligi ve hastanin performans durumudur (63).

Sistemik tedavide kemoterapotikler, hedefe yonelik ajanlar ve immunoterapi
secenekleri vardir. Genel olarak kemoterapi, ECOG performans durumu 2’nin altinda
olan kisilerde tercih edilip performans skoru 3 ve 4’de kontrendikedir. Hedefe
yonelik ajanlar ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri ise toksisitelerinin

kemoterapiye goére daha az olmasi nedeniyle performansi diisiik hastalarda da

kullanilabilir.

Birinci Basamak Tedavi

Metastatik hastalikta ilk verilecek tedavi siirlicii mutasyon varligina, PD-L1
ekspresyonuna ve tiimor histolojisine gore planlanir (63). Bir¢ok tedavi segenegi
olmasia ragmen, ne yazik ki verilen bu tedavilere basta yanit olsa da ilerleyen
donemlerde tiim hastalarda progresyon gelisecek, 2. ve 3. basamak tedavilere
gecmek gerekecektir.

Siiriicii mutasyon yoksa;

» Diisiik veya orta diizeyde (%50’nin alt1) PD-L1 ekspresyonu olan skuamoz
histolojiye sahip tiimorlerde platin temelli KT rejimleri Onerilir.
Randomize g¢aligmalarda sisplatin temelli rejimlerin karboplatin temelli
rejimlere kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir. Fakat sisplatin temelli
rejimlerin nefropati, ndropati gibi toksisiteleri daha fazladir. Ozellikle
isitme kaybi1, bobrek hasar1 olan ve palyatif amagh verilen tedavilerde yan
etkilerinden dolay1 karboplatinin tercih edilmesi Onerilir (12). 4-6 kiir
kemoterapi sonrasi, platin dis1 kemoterapotik ajanla progresyona kadar
idame tedavi onerilir (63).

» Diisiikk veya orta diizeyde PD-L1 ekspresyonu gosteren skuamoz dist
KHDAK’nde platin temelli ikili tedaviye bevasizumabin eklenmesinin
progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (73).
4-6 kiir sonrasinda, progresyon gelisene kadar tolere edilebilirse

bevasizumab ile idame tedaviye devam edilmesi Onerilir. Platin temelli
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ikili rejim kullanilan hastalarda idame tedaviye pemetreksed ile devam
edilebilir ya da wverilen ikili kombinasyonda olmayan baska bir
kemoterapétik ajan idame tedavisi olarak verilebilir. Bu gruptaki hastalar
icin diger bir kombinasyon pemetreksed, karboplatin ve pembrolizumabin
oldugu 3’li rejimdir. Bu 3’li kombinasyonun pemetreksed ve
karboplatinin kombinasyonuna gore progresyonsuz sagkalimi arttirdigi
gosterilmistir (73). Fakat immunoterapi i¢in kontraendike durumlar olan
bag doku hastalifi, romatolojik hastaliklar ve intersitisyel akciger
hastaliginda pembrolizumab verilmemelidir. Idame tedavide progresyona

kadar pembrolizumab ile devam edilebilir (63).
Stirticii mutasyon varsa;

» EGFR aktive edici mutasyonu varsa, EGFR tirozin kinaz inhibitdrii olan
erlotinib, gefitinib ve afatinib’den birinin tek ajan olarak birinci basamakta
kullanilmas1 6nerilir. Bu hedefe yonelik ajanlarin birinci basamak tedavide
kullanilmasinin platin temelli kemoterapiye gore progresyonsuz sagkalimi
arttirdigr  gosterilmistir  (74). Bu ajanlarin  kemoterapi ile Dbirlikte
kullanilmas1 sagkalim avantaji yapmadigi i¢in 6nerilmemektedir. Toksisite
gelismedigi siirece, bariz progresyon olana kadar devam edilmesi onerilir.
Progresyon gelistiginde kemoterapi baslanmadan oOnce kesilmeleri
gerekmektedir. EGFR tirozin kinaz inhibitoriine zamanla yeni mutasyonlar
ile diren¢ gelisimi olmaktadir. Bu sekonder mutasyonlarin yaklasik
%50’sini T790M mutasyonu olusturur. T790M mutasyonu olan tiimoérlerde
3. jenerasyon tirozin kinaz inhibitdrii olan osimertibin kullanilabilcegi
onerilmektedir (63).

» EML4-ALK fiizyon onkogen pozitifligi varsa, ALK tirozin kinaz
inhibitorii olan krizotinib birinci basamak tedavi olarak Onerilir. Bariz
progresyon veya toksisite gelisene kadar devam edilmesi Onerilir. 2.
Jenerasyon ALK inhibitdrleri olan seritinib ve alektinib krizotinibe direng
gelisen veya tolere edilemedigi durumlarda tercih edilmeleri 6nerilir (63).

» ROS-1 rearanjman pozitifligi varsa, birinci basamak tedavide krizotinib

baslanmasi1 Onerilmektedir (63). Progresyon gelisene kadar tedaviye
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devam edilmesi Onerilir. Ikinci jenerasyon ALK tirozin kinaz
inhibitdriiniin ROS-1 pozitifliginde etkisi gosterilemedigi i¢in progresyon
sonrast kullanilmasi 6nerilmez. Bunu yerine tiimoriin PD-L1 pozitifligine
gore immunoterapi acisindan degerlendirilmesi veya platin temelli
kemoterapi verilmesi 6nerilir (63, 75).

» Klinik kullanimda olan bu 3 siiriicii mutasyon disinda saptanan HER2,
BRAF, MET, RET, MEK gibi siiriicii mutasyonlara kars1 gelistirilen
ilaglar klinik arastirma asamasindadir. Kilavuzlarda hastalarin bu klinik

aragtirmalara katiliminin tesvik edilmesi dnerilmektedir (63).
Yiiksek PD-L1 ekspresyonu varsa;

» Timor hiicrelerinde PD-L1 igin en az %50 boyanmanin oldugu ve
kontrendikasyon olmayan durumlarda ilk se¢enek olarak PD-1 inhibitorii
(immiin kontrol noktasi inhibitérii, programmed death ligand 1) olan
pembrolizumab, nivolumab veya atezolizumab’dan biri verilebilir ve
idame tedavide progresyona veya toksisite gelisene kadar devam edilmesi

onerilir (63).

Metastatik Bolgeve Yonelik Tedaviler

Nadiren hastalar tan1 aninda rezeke edilebilir bir tiimor ve izole metastaz veya
tek bir bolge niiksii ile basvurabilirler. Yaygin metastatik hastalarda uygulanmayan
metastatik bolgeye yoOnelik cerrahi ya da definitif radyoterapi tedavisinden bu
hastalarin fayda gordiigii saptanmustir. Izole metastazlar en sik beyin ve adrenal
bezde saptanir (12). KHDAK’nde beyin sik metastaz alan bir organdir. Tedavisinde
cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavi metastaz sayisi, yerlesimi ve siiriicli
mutasyon pozitifligine gore kullanilabilmektedir. Adrenal bez metastazlari sik
goriiliir ve genelde asemptomatiktir. Izole metastazlarin tedavisinde cerrahi, SBRT
gibi tedaviler kullanilabilir.

Kemik metastazlar1 hayat kalitesini bozan ve sik goriilen bir durumdur.
Sistemik tedaviye ek olarak lokalize agrilarda radyoterapi, patolojik kirik igeren
bolgeye cerrahi yapilmasi gerekebilmektedir. Ayrica kemik metastazi olan hastalarda
komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla osteoklast inhibisyonu yapan zolendronik asit

veya denosumabin verilmesi 6nerilmektedir (76).
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Bunlar disinda akciger, karaciger gibi diger organlarda da seyrek olmayarak
metastaz saptanir. Metastazin Ozelliklerine gore cerrahi radyoterapi ve sistemik

tedavi kullanilabilir.
2.2. Siilfatazlar

Siilfatazlar prokaryot ve oOkaryot canlilarda bulunan siilfat esterlerinin
hidrolizini katalizleyen biiyilk bir enzim ailesidir. Insanda 17 siilfataz enzimi
tanimlanmistir. Genel olarak hiicredeki bulunma yerleri ve ¢alistiklar1 optimal pH’ya
gore iki ayrilabilir. Asidik pH’da fonksiyon goren siilfatazlar insan siilfataz ailesinin
biiylik bir kismini olusturur. Lizozomal yerlesim gosteren bu gruptaki siilfatazlar
siilfatli glikolipit ve glikozaminoglikanlar1 parcalar. Bu siilfatazlarin eksikliginde
yikilmayan metabolitlerin lizozomda birikimine bagli lizozomal depo hastaliklar
olusur (6). Notral pH’da fonksiyon goren siilfatazlar kiiglik bir grubu olusturur ve
endoplazmik retikulum, golgi veya hiicre yiizeyinde bulunurlar. Bunlar ise steroid
stilfat, siilfolipit ve GAG (glikozaminoglikan) gibi siilfatli substratlarin aktivitesinin
diizenlenmesinde rol alirlar. Ekstraseliiler yerlesim gosteren 2 siilfataz vardir ve
genellikle hiicre membraninda bulunur (6, 77, 78). Hiicre sinyalizasyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rolleri olan bu iki siilfataz, SULF1 ve SULF2 olarak ifade
edilir. Yazinin devaminda siilfataz ile kastedilen SULF1 ve SULF2 olacaktir.

Birgok biiylime faktorii, sitokin, kemokin, morfojene baglanan ve ko-
reseptor gorevi goren HSPG (heparan siilfat proteoglikan) ve heparinin ligand
etkilesimlerinin diizenlenmesinde siilfatazlarin 6nemli rolii (siilfasyon durumlarim
degistirerek) oldugu gosterilmistir (79-81). Rosen ve arkadaglari tarafindan
hSULF2’nin (human SULF2) heparin {izerinde etkisi kanitlanmistir. Meme kanseri
hiicre hattinda heparinin hSULF?2 ile etkilesiminden sonra ortama VEGF, FGF-1 ve
SDF-1 (stromal cell derived factor-1) birakildiginda heparine bu faktorlerin
baglanmadig1 goriilmiistiir. Heparin ile bu biiyiime faktorlerinin etkilesiminden sonra
ortama hSULF2 konuldugunda bu faktorlerin heparinden ayrildiklar1 gézlenmistir
(82).
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2.2.1. SULF1 ve SULF2’nin Karsinogenez ve Tiimor Progresyonuna
Etkileri

HSPG ve heparin {izerinde biiyiime faktorlerinin baglanmasi/serbestlesmesi
acisindan diizenleyici etkisi olan siilfatazlarin kanserle iliskisi merak edilmistir. insan
stilfataz ¢cDNA’larinin klonlanmasindan sonra, SAGE (serial analysis of gene
expression) veritabaninin analizi bu genlerin kanserle iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. SAGE veritabaninda her iki siilfatazin (SULF1 VE SULF2), 3 insan
tiimoriinde (meme, santral sinir sistemi ve kolon) normal dokuya kiyasla daha
yiiksek siklikta eksprese edildigi goriilmiistiir (83).

2010 yilinda Rosen ve Lemjabbar-Alaoui, kanserde bozulmus SULF
ekspresyonunu degerlendirmek i¢in Oncomine toplum gen mikrodizi veritabanini
incelemistir.  SULF1’in normal dokuya gore 30 tiimorde degisen diizeyde
ekspresyonunun arttigi, 2 tiimorde ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. SULF2
icinse 9 tiimorde ekspresyon artisi olup, hicbir timorde ekspresyonda azalma
olmadig1 goriilmistiir (78). Bu calismada gosterilen SULF2 ekspresyon artisinin

oldugu tiimorler Tablo 2.6.’da verilmistir.

Tablo 2.6. SULF2 Gen Ekspresyonunun Normal Dokuya Gore Artiginin
Gosterildigi Tiimorler

Kanser Ornek Artis Degisikligi
Bevin Glioblastom (22)x Normal (3) 8 kat
Glioblastom (81} x Normal (23) 2.1kat
Anaplastik oligodendrogliom (23) x Nommal (6) 7.7 kat
Oligodendrogliom (50} x Nomal (23} 3 2kat
Anaplastik astrositom (19) x Normal 23 22kat
Meme Invaziv duktal meme karsinomu (7) x Normal (15) 5 kat
Invaziv meme karsinom stromas: (53) x Normal (6) 3.3 kat
Bas- boyun Dil kanseri (15)x Normal (22) 3.3 kat
Baobrek Papiller renal hiicreli karsinom (19) x Normal (5) 3 9kat

Tablo (78) numarali referansdan uyarlanmustir.

2.2.1.1. SULFY’in Tiimér Supresor Etkileri

Genel olarak SULF1’in tiimor supresor fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.
Buna dayanak olarak over, meme, pankreas, bobrek kanseri gibi bazi tiimorlerde
ekspresyonun azaldigi veya tamamen kayboldugu gosterilmektedir. SULF1
ekspresyonundaki bu azalmanin genetik veya epigenetik mekanizmalarla

disregiilasyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir (84-86).
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Over kanseri hiicre hattinda yapilan bir ¢alismada SULF1 ekspresyon
kaybinin HB-EGF, FGF-2 gibi heparin bagl biiylime faktorlerinin sinyalizasyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (84). SULF1’in yiiksek ekspresyonunun FGF-2, HGF, HB-
EGF ve VEGF gibi mitojenik ve anjiogenik biiylime faktorlerinin sinyalizasyonunu
bozmas1 ve ekspresyon diisiikliiglinde veya gen sessizlestirilmesi sonrasinda hiicre

hattindaki tiimérlerin biiytidiigii ve anjiogenezin arttigi goriilmiistiir (84, 86)

2.2.1.2. SULF2’nin Pro-tiimérojenik Etkileri

SULF2’nin overekspresyonu akciger adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinomda (87, 88), hepatoseliiler karsinom tiimor dokular1 ve hiicre hatlarinda (89),
myelom hiicrelerinde (7), meme Kkanseri hiicre hatlarinda (90), bas—boyun
timorlerinde (91), prostat kanserinde (92), mide kanserinde (93) ve pankreatik
kanserde (94) gosterilmistir. KHDAK hiicre hattinda RNA interferans ile SULF2
ekspresyonun sessizlestirilmesi sonucu hiicrelerde transformasyon fenotipinin
kayboldugu gézlenmistir. SULF2 genlerinin knock-out 'u sonucu ¢iplak farede timor
olusumunda azalma gézlenmistir (87).

SULF2’nin meme kanserinde proliferasyonu, invazyonu, migrasyonu arttigi,
apoptozisi inhibe ettigi in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (95). Bu sonuglarla
SULF2‘nin meme kanseri progresyonunu indiikledigi ve tiimor iliskili genleri
diizenlendigi gosterilmistir (95).

Yapilan ¢alismalarda genel olarak SULF1 geninin timdr supresor gen olarak
fonksiyon gordiigii SULF2’nin ise pro-tiimoérogenik etkisi oldugu belirtilmektedir (7,
86). Fakat tiimor siipresor genlerin kanserde ekspresyonunun azalmasi beklenirken,
yapilan gen ekspresyon analizlerinde SULF1 overekspresyonunun da olmasi bu
goriisli zayiflatmaktadir. Ayrica SULF1 ve SULF2‘nin normal dokuya gore asiri
eksprese oldugu tiimorler de saptanmistir (7). Bu karmasik durumun alternatif
splicing ile veya heparanazin (HSPG’larin ligandlara baglanmasinda rolii olan diger
bir enzim) pro-tiimorojenik etkisi ile acgiklanabilecegi belirtilmektedir (7, 96).
Akciger kanseri tiimor dokularinda tam wuzunluktaki ve daha kisa SULF2
varyantlarinin oldugu ve bunlarin etkilerinin farkli oldugu gosterilmistir (96).

Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada subletal dozlarda akciger kanseri hiicre
hattina y- radyasyon uygulanarak ekspresyon artis1 gdsteren genler incelendiginde

SULF2 ve IL-6 ekspresyonunun arttigi saptanmistir. Ayni ¢alismada SULF2 geninin
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p53 i¢in transkripsiyonel hedef oldugu gosterilmistir. SULF2 ve IL-6’nin invazyon

ve Oliime kars1 direng gelisimini indiikledigi saptanmustir (97).
2.2.2. SULF2 Ekspresyonunun Degerlendirildigi Kanserler

SULF2’nin beyin tiimorleri, HCC, akciger, mide, 6zofagus, pankreas, meme,
prostat, bas-boyun kanserleri gibi birgok kanserde diizenleyici rol oynadigi
gosterilmistir (89, 91, 92, 94, 98-100). SULF2’nin karsinogenez ve Kkanser
progresyonunun birgok basamaginda rol aldigi gosterilmistir. SULF2 ekspresyonu
insan kanserlerinde kanser tiirline gore degismektedir. Genel olarak kanserlerin bir

alt grubunda pozitif oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.3 SULF2 ve Akciger Kanseri

Siilfatazlarin bir¢cok kanserde rol alabileceginin gosterilmesi, sik goriilen ve
mortalitesi yiiksek olan akciger kanserinde siilfataz ile ilgili calismalarin yapilmasini
baslatmistir. Fakat yapilan calisma sayis1 olduk¢a sinirlidir. Ik defa 2010 yilinda,
Lemjabbar-Alaoui ve arkadaslar1 tarafindan SULF2’nin  insan akciger
karsinogenezini indiikledigi {izerine bir ¢alisma yapilmistir. Caligmada hem KHDAK
hiicre hatlarinda hem de akciger kanseri tiimor dokularinda SULF2 ekspresyon
diizeyleri degerlendirilmistir. Ayrica toplum mikrodizi veritabaninda insan akciger
kanserlerinde siilfataz genlerinin bozulmus ekspresyon diizeylerine bakilmis ve
normal akciger dokusuna gore adenokarsinom ve epidermoid karsinomda SULF1
diizeylerinde 3-6 katlik artig oldugu belirtilmistir (87).

Calismada, cerrahi yapilmis 10 akciger adenokarsinom ve 10 skuamoz hiicreli
kanserde SULF2 ekspresyon diizeyleri degerlendirilmistir. Akciger epidermoid
karsinom ile komsu akciger dokusundaki siilfataz transkriptlerinin ekspresyon
diizeyine bakildiginda normal dokuya kiyasla timérde SULF1 igin 18 katlik, SULF2
icin 3 katlik bir artis saptanmustir (87). Ayni zamanda tiimér dokulariyla normal doku
arasinda kantitatif PCR ile siilfataz diizeylerine bakilmis; epidermoid karsinomda
SULF1’in 12 kat, SULF2 diizeyinin 4 kat arttig1, adenokarsinomda her ikisinde
diizeyinin normal dokuya kiyasla 3 kat arttig1 gosterilmistir (87).

Skuamoz hiicreli kanser vakalarin hepsinde de zayif-siddetli arasindaki bir

derecede yamal1 tarzda ve hiicrelerin periferal kisimlarinda boyanma gozlenmistir.
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Fakat adenokarsinom tiimoér dokularindaki hiicrelerde boyanma saptanmamustir.
Tiumor diferansiyasyonu ile boyanan hiicrelerin yogunlugu ya da yiizdesi arasinda
iligki saptanmadig belirilmistir. Her iki kanser alt grubunun stromasinda ise belli
belirsiz bir boyanma oldugu ifade edilmistir. Ilging olarak KHDAK hiicre hatlarinda
SULF2 ekspresyonu gosteren 3 adenokarsinom hiicre hattindaki timdr hiicrelerinde
boyanma saptanmamistir. Fakat skuamoz ve adenokarsinomlu tiimorlerin ikisinin de
stromasinda mekik sekilli hiicrelerde, kan damarlarinin endotelyal hiicrelerinde bariz
bir boyanma izlenmistir. Ek olarak timdrli bolgeden uzak, kontrol akciger
dokusunda endotelyal boyanma goriilmiis, fakat normal havayolu epitelinden
SULF2 boyanmasi izlenmemistir (87).

Ayni ¢calismada 16 KHDAK hiicre hatt1 ve insan brongiyal epitel hiicrelerinin
sigara dumaninin siv1 dziitiine maruz birakilarak transformasyon gostermesi saglanan
ve farelere enjekte edildiginde timdr olusturan (skuamoz hiicreli karsinom) 2 yeni
hiicre hatt1 olmak iizere toplam 18 hiicre hattinda SULF ekspresyonlarina bakilmastir.
Yeni gelistirilen 2 yeni hiicre hattinda yiiksek diizeyde SULF2 ekspresyonu
gosterilirken, bu hiicrelerin koken aldig: hiicrelerde minimal ekspresyon izlenmistir.
Aragtirmacilara  bu durum, sigaranin SULF2 ekspresyonunu indiikledigini
diistindiirmistiir (87).

16 KHDAK hiicre hattinin 3’tinde SULF1 ekspresyonu, 5’inde SULF2
ekspresyonu gosterilirken, ikisinin birlikte ekspresyonu saptanmamustir. Hiicre
hatlarinin 4’0 epidermoid karsinom, 5’1 adenokarsinom ve biri biiyiik hiicreli
karsinom olarak smiflandirilmistir. Ayrica caligmada, hiicre hatlarinda SULF
ekspresyonu ile KRAS, EGFR gibi onkojenik mutasyonlar arasinda istatiksel
anlamli korelasyon saptanmadigi belirtilmistir. Calismadaki toplam 18 hiicre hattinin
7’sinde SULF2+ olmasi nedeniyle, SULF2 iizerine yogunlasilmig ve SULF2+ 7
hiicre hattinda SULF2 protein diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (87).

SULF2 eksprese eden hiicre hatlarinda SULF2 geninin shRNA (short hairpin
RNA) aracili knockdown’u ya da enzimin siilfataz aktivitesi olan sistein kismin
mutasyona ugratilmasi sonucunda hiicrelerin proliferasyonunda ve hayatta
kalmalarinda azalma (apoptozun indiiklenmesi) goriilmiistiir. SULF2’nin
knockdown’u sonucunda hiicrelerin fibrinojen veya kollajen adezyonunda %40-60
artig, hiicre migrasyonunda %15-45 azalma gozlenmistir (87). Bu fonksiyon kaybi

bulgulari, SULF2’nin akciger epitel hiicrelerinde transformasyon yapabilme etkisi
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oldugunu diisiindiirmektedir. Bunu degerlendirmek i¢in malign olmayan bronsiyal
epitel  hiicrelerinde SULF2 asir1  ekspresyonu saglandiginda hiicrelerin
adezyonlarinda azalma, migrasyonlarinda artis saptanmistir. Boylece akciger epitel
hiicrelerinde SULF2’nin overekspresyonunun transformasyona ugramis hiicrelerin
fenotipik oOzelliklerinin gelismesini indiikledigi, fakat tam tiimdrojenik durum
olusturmadigi gosterilmistir (87).

Daha onceki caligmalarda embriyonik gelismede ve pankreatik kanser hiicre
hatlarinda  stilfatazlarin  Wnt sinyalizasyonun pozitif diizenleyicileri oldugu
gosterilmistir (101, 102). Bu konudaki bilgiler, HSPG’larin Wnt ligandlarini
bagladigi ve siilfatazlarin HSPG'min Wnt i¢in afinitesini azaltarak ligandinin
serbestlesmesi ve bdylece hiicre yiizeyindeki sinyal transdiiksiyon reseptdrleriyle
Wnt etkilesiminin saglanmasi yoniindedir. Bu c¢alismada ayrica SULF2+ KHDAK
hiicre hatlarinin Wnt sinyalizasyonunu kullandigint dogrulamak i¢in, B-katenin
bagimli transkripsiyonel aktivite dl¢glimleri yapilmistir. Sonug olarak akciger kanserli
hiicre hattinda SULF2 knockdown’u ya da enzimatik aktivitesinin inhibe edilmesinin
otokrin Wnt sinyalizasyonunu inhibe etttigi gosterilmistir (102). Buradan SULF2’nin
hiicre biiylimesi tizerindeki etkilerinin ligand bagimli Wnt-§ katenin sinyalizasyonu
tizerinden diizenledigini anlagilmaktadir.

Ayni arastirmact ve arkadaglari tarafindan yapilan baska bir caligmada,
KHDAK hastalarin tiimor dokularinda immiinohistokimyasal olarak SULF2
ekpresyonu ve kanda SULF2 diizeyi degerlendirilmistir. Calismada rezeksiyon
yapilmis toplam 93 KHDAK tiimor dokusunda SULF2 ekspresyonunun (tiimér veya
stromal hiicreler) %82 oldugu saptanmistir. Epidermoid karsinomlarin %100’inde,
adenokarsinomlarin ~ %60’inda  pozitiflik saptanmistir. Tiimoér  hiicrelerinde
boyanmaya bakildiginda adenokarsinomda %19 boyanma goriiliirken epidermoid
karsinomda %94 oraninda; stromal hiicrelerde adenokarsinomda %50, epidermoid
karsinomdaa %88 oraninda boyanma izlenmistir. Ayrica, SULF2 boyanmasinin
histolojik tipe gore farklilik gdsterdigi saptanmistir. Epidermoid karsinomlarda daha
yiiksek ortalama yiizde (50,5% vs. 8,1%; p <0,0005) ve daha yiiksek yogunlukta (1,7
vs. 0,3; p< 0. 0005) boyanma saptanmustir (88).

Ayni c¢aligmada, tiim hastalarda tiimor ya da stromal SULF2 pozitfliginin
Olim riskini %42 arttirdign goriilmistiir, fakat bu istatiksel anlamli olarak

bulunmamustir (p=0.39). Yas, cinsiyet, irk histolojik tip, evre ve neoadjuvan tedaviye
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gore diizeltme yapildiktan sonra SULF2+ adenokarsinom hastalarinda 6liim riskinde
%31 (p = 0.65) artis gériilmesine ragmen; SULF2+ epidermoid karsinom hastalarinin
oliim riskinde %89 azalma (p = 0.02) saptanmustir (88).

Calismada ayrica yeni tani erken evre KHDAK hastalarindan cerrahi
oncesinde kan alinarak plazma SULF2 diizeylerine bakilmistir. Bu ¢aligma plazma
SULF2 diizeyini degerlendiren ilk ¢caligmadir. Hastalarin %71°1 Evre 1A ve IB, %29
‘u Evre II olarak belirlenmistir. Erken evre hastalarin plazma SULF2 diizeyleri
1024,2 + 82,8 pg/ml olarak saptanmistir. Yas iliskili olarak SULF2 diizeylerinde artig
goriilmiistiir. Timorlerinde SULF2 ekspresyonu olan hastalarin olmayanlara gore
plazma SULF2 diizeyinin anlamli olarak (p=0,0003) daha yiiksek ¢iktig1
goriilmiistiir. Ayrica, 16 saglikli insandan alinan kan ile plazma SULF2 diizeyleri
karsilagtirilmistir.  Saghkli kisilere gore KHDAK’li hastalarda plazma SULF2
protein diizeyinin daha yiiksek ciktig1 goriilmiistiir (1024,2 + 82,8 pg/ml vs. 574,1 +
78.15 pg/ml) (88).

Tessema ve arkadaslari tarafindan, SULF2 metilasyonu olan rezeksiyon
yapilmis akciger adenokarsinomlu ve ileri evre hastaligi olup standart kemoterapi

alan hastalarin sagkalimin daha iyi oldugu fark edilmistir (103).
2.2.4. Diagnostik ve Prognostik Belirte¢ olarak SULF2

Hiicre hatlarinda ve tiimor dokularinda bakilan yiiksek SULF2
ekpresyonunun genel olarak sagkalimda azalma ile iligkili oldugu goriilmiistiir ve
kot prognostik belirte¢ oldugu diistiniilmiistiir (7, 78). KHDAK’nde SULF?2 ile ilgili
yapilan ¢ok az ¢alisma vardir. Bu caligmalarda genel olarak SULF2’nin epidermoid
karsinomda adenokarsinoma gore daha fazla eksprese oldugu gosterilmistir.
Prognostik agidan KHDAK’li tiim hastalarda oOlim riskinin %42 arttirdig
goriilmiistiir. Ayrica az bir hasta grubunda bakilan plazma SULF2 diizeyinin saglikli
kisilere gore daha yiiksek ¢iktigi saptanmistir. Bu nedenle erken evre hastaligin
tanisinda kullanilabilecegi diisiinlilmiistlir. Siilfatazlarin kanserin erken tanisinda
biyobelirteg olarak kullanilmasiyla ilgili bir ¢alisma devam etmektedir. Tim bu
veriler SULF2’nin akciger kanserinde tanisal ve prognostik onemi oldugunu
diistindiirmektedir fakat klinik kullanima girmeden once genis hasta gruplari iceren

caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hastalar ve Yontem

Calismaya Ocak 2009 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri'nde (HUH) KHDAK tanis1 almis veya biyopsi spesmenleri Hacettepe
Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenmis olan hastalar dahil edildi.
Hastalara ait demografik, klinik ve patolojik verilerle birlikte hastalik stiresince
hastalarin kullandiklar1 tedavi semalar1 ve yontemleri, kullanilan tedaviler sonucunda
elde edilen sonuglar hasta dosyalar1 ve/veya Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Otomasyon Sistemi kullanilarak elde edildi. Hastalara ait tiim bu veriler 6nceden
hazirlanmis excel dosyalarina aktarildi. Verilerin ¢arpraz kontrolleri yapilarak veri
hatalar1 minimuma indirildi. Ardindan tiim veriler analiz edilmek {izere hazirlanan
SPSS veritabanina yiiklendi.

Calismanin protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kuruluna sunularak 14.03.2017 tarihli toplant1 ve GO 17/192-10
say1l1 karar ile arastirma onay1 alind1 (Bkz. Ek -1).

3.2. Calisma Prosediirleri

Calisma planlandiktan ve etik kurul izni alindiktan sonra Ocak 2009 - Aralik
2016 tarihleri arasinda KHDAK tanis1 almis, takip ve tedavileri Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilmis olan hastalara ait kayit bilgileri Hastane
Bilgi Islem Merkezi vasitasiyla elde edildi. ICD-10’a gore C34 tan1 kodu
kullanilarak yapilan bu islem sonrasinda hasta dosya numaralar1 kullanilarak hastane
Otomasyon Sistemi yoluyla oncelikle hastalarin tanilar teyit edildi. Akciger kanseri
disinda baska bir kanser tanis1 almis olan hastalar calisma dist birakildi. Ikinci bir
islem olarak akciger kanserli hastalara ait patoloji raporlar1 gézden gegirilerek tanisi
Hacettepe Hastaneleri disinda konmus ve patolojik 6rnekleri Hacettepe Hastanesi
Patoloji Laboratuvarinda olmayan hastalar elendi. Son olarak ayni patoloji raporlari
gbzden gecirilerek KHAK, akcigere metastaz yapmis hastalar, néroendokrin tiimdér,
karsinoid timor ve tiplendirme olanagi olmayan ve malign epitelyal timor tanisi

almis hastalar da c¢alisma dis1 birakildi.
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Calismaya alinacak hedef hasta popiilasyonu belirlendikten sonra ikinci bir
basamakta, bu hastalara ait verilerin kalitesi Hastane Otomasyon Sistemi ve hasta
dosyalar1 kullanilarak gézden gegirildi. Takibi bulunmayan veya eksik olan hastalar,
radyolojik degerlendirmesi bulunmayan hastalar, ayn1 anda senkron tiimorii olan
hastalar veya son 5 yil icerisinde baska bir invaziv timor tanist almis hastalar
calismadan ¢ikarildi.

Uciincii asamada ise yukarida bahsedilen eleme ydntemleri sonucunda
calisma i¢in uygun oldugu diisiiniilen hastalara ait Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Patoloji Laboratuvari’nda yapilmasi planlanan immiinohistokimyasal ¢alisma icin
yeterli patoloji parafin bloklarinin olup olmadigi incelendi. Patolojik inceleme ig¢in
doku ya da hiicre bloklarinin yetersiz oldugu hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.

Ik etapta 1483 hastanmn verisine ulagildi. 1203 hastasmin 368’i KHAK,
biiylik hiicreli kanser ve noroendokrin kanser ile izlenmekteydi. Geriye kalan 1115
akciger adenokarsinom ve epidermoid karsinomlu hastanin 362’sinin patoloji doku
arsivinde tiimor dokusunun olmamasi, 93’linlin Gykiisiinde baska bir malignite
olmast ve 139 hastanin verilerine ulasilamamasi nedeniyle calismadan c¢ikarildi.
Geriye kalan 521 hastadan 125 hasta, gériintiilemelerinin HUH disindaki bir
merkezde yapilmasi nedeniyle evrelendirme verilerine net olarak ulasilamadigi igin
calisma disinda birakildi. Geriye kalan 396 hastanin 297’sinin tanisinin forseps
biyopsi, tru-cut biyopsi ve sitolojik orneklerle konulup alinan biyopsinin kiig¢iik
olmasi, molekiiler tetkikler i¢in tiimor dokusunun kullanilmasi nedeniyle geriye
timor dokusu kalmamasi ve sitolojik Orneklerin calisma i¢in uygun olmayacagi
diisiiniildiiginden calismadan ¢ikarildi. Sonug olarak 104 primer tiimor cerrahisi ya
da metastazektomi yapilan hastanin tiimor dokusu, immiinohistokimyasal
degerlendirme i¢in uygun bulundu. Hasta se¢imi akis semasi Sekil 4.1°de verilmistir.

Calisma popiilasyonunda yer alan hastalara ait demografik ve klinik
verilerinin toplanmas1 Hacettepe Universitesi Otomasyon Sistemi ve hasta dosyalari
kullanilarak yapildi. Demografik veriler olarak hastanin tani aldigi yas, cinsiyet,
sigara igme durumu (paket/yil, aktif i¢ici, ex-smoker gibi), hastanin yasadig: yer,
bagvuru semptomlari, kullanilan tan1 yontemleri, biyopsi orneklerinin alindigi doku
veya organ, histolojik alt tip, ayrintili histolojik degerlendirme, tiimér dokusuna ait
immiinohistokimyasal incelemeler (TTF-1, CK, p63 gibi), klinik ve patolojik

evreleme, komorbid hastaliklar, ECOG performans durumu, hastaya uygulanan
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cerrahi yontemler, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi yontemleri, kullanilan
tedavilerin tipi (adjuvan ve neoadjuvan gibi), tedavilerin baslangic ve bitis tarihleri,
varsa metastaz bolgeleri, izlemde gelisen niiks veya progresyon varligi ve tarihleri,
izlemde gelisen uzak metastaz varligi, bu metastazlarin yeri ve tipi, hastalik seyri
boyunca verilen tedavilere elde edilen yanitlar, son kontrol tarihleri, hastanin son
kontrol tarihindeki mevcut durumu (sag/olii) kaydedildi. Olen hastalarin Sliim
tarihleri, bireylerin TC kimlik numaralari, Saglik Bakanligi’na bagli Oliim Bildirim
Sistemini iizerinden sorgulatilarak kaydedildi. Tanidan niikse/progresyona kadar
gecen zaman progresyonsuz sagkalim ve tanidan 6liime kadar gecen zaman genel

sagkalim olarak kabul edildi.
3.3. Immiinohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Tiimér dokulart Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali’ndaki doku
arsivinden temin edildi. Doku mikroarray hazirlanmas: i¢in, makroskopik olarak
tiimor oldugu diisiiniilen dokulardan punch biyopsi aleti ile 4 mm’lik 6rnekler alindi.
Her blokta tiimor dokusundan ikiser tane olmak iizere toplam 14 Ornek tekrar
formalin fikse parafin bloga konuldu. Hazirlanmig yeni bloklar 5 pm inceliginde
kesildi ve bir kesit hematoksilen-eozin, diger kesit ise immiinohistokimyasal
boyanma i¢in hazirland1. Ik asamada bloklar 60 derecede 30 dakika 1sit1ldi, Xylol
¢ozeltisi ile deparafinizasyon ve etanol ile dehidrasyon yapildi. %3 Hidrojen peroksit
¢ozeltisi ile endojen peroksidaz aktivitesi bloklandi. Otomatize Leica Bond-MaxO
immiinohistokimya makinesinde ER 1 ¢ozeltisi (epitop retrieval 1 — sodyum sitrat
¢oOzeltisi) ile antijenler aciga ¢ikarildi ve fare SULF2’sine karsi olusturulmus tavsan
poliklonal IgG [LifeSpan BioSciences sirketi tarafindan iiretilmis poliklonal tavsan
antikoru, Anti-SULF2 / Sulfatase 2 Antibody (aa337-654, FITC) LS-C424339)] ile
muamele edilip ve inkiibe edildi. Otomatize makine igerisinde yikandiktan sonra
polimerle konjiige ikincil antikor (The Novolink™ Polymer (anti-rabbit Poly-HRP-
IgG)) ile tekrar inkiibe edildi. Bundan sonrasinda preparatlar iki kere yikanip
kromojen (DAB) eklendi. Boyanin uygun diliisyon orani pozitif kontroliin boyandigi,
negatif kontroliin boyanmadig1 oran olan 1:250 olarak belirlendi. I¢ ve dis kontroller,

Human Protein Atlas’taki (http://www.proteinatlas.org/) dokularin SULF2 boyanma

skorlar1 g6z Onilinde bulundurularak secildi. Pozitif i¢ kontrol olarak brons ve


http://www.proteinatlas.org/
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makrofaj, dis pozitif kontrol olarak tiikiiriik bezi; negatif dis kontrol olarak yag ve
kas dokusu kullanildi.

Immiinohistokimyasal olarak boyanan preparatlar hastalarin klinik bilgilerini
bilmeyen, biri akciger patolojisinde uzman olmak iizere deneyimli 2 patolog
tarafindan degerlendirildi. Degerlendirmede tiimor ya da stroma boyanmasi ayri ayri
degerlendirilmeyip genel boyanmaya bakildi. Tiimoér dokularinin boyanmasinda;
boyanmanin yayginligi ve siddeti ayri ayr1 degerlendirilip bunlarin ¢arpimiyla H
skoru elde edildi. Yaygmlik degerlendirilmesinde boyanma olmayan durumda O
puan, %1-25 aras1 boyanmaya 1 puan, %26-50 aras1 boyanmaya 2 puan, %51-75
arasi boyanmaya 3 puan, %76-100 boyanmaya 4 puan verildi. Boyanmanin
siddetinin degerlendirilmesinde boyanma olmayan durumda O puan, zayif
boyanmada 1 puan, orta diizey boyanmada 2 puan, siddetli boyanmada 3 puan
verildi. Yayginlik i¢in yapilan skorlamanin puanlar ile siddet igin verilen puanlar

carpilarak H skorlar1 elde edildi.
3.4.istatiksel Analiz

Calismada yer alan hastalara ait demografik veriler i¢in tanimlayici istatistik
yontemleri kullanildi. Sayisal degiskenler icin normal dagilim parametreleri
karsilaniyor ise ortalama ve standart sapma, karsilanmiyor ise ortanca deger ve
minimum-maksimum degerler verildi. Ayrica degiskenlerin grup igerisindeki
yiizdeleri belirtildi. ikili ve ¢oklu karsilastirmalar igin ki-kare analizi, eger bu
degiskenler sayisal ise normal dagilim 6zelligi gosterme durumlar1 dikkate alinarak
bagimsiz gruplarda Student-t testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar
arasindaki farkin &nemliligi analiz edildi. Ikiden c¢ok degiskenin incelendigi
analizlerde Bonferroni diizeltmesi yapildi. Tim karsilagtirmalarda istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi. Sagkalim ve prognoz iligkisi agisindan genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizleri yapildi. Progresyonsuz 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.

[statistiksel analizler SPPS 22.0 bilgisayar programu ile yapildi.
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4. BULGULAR
Tammlayic: Istatistikler

Calismada Ocak 2009 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Medikal Onkoloji boliimii tarafindan takip ve tedavileri yapilan akciger kanseri tanisi
almig toplam 1483 hastaya ait veriler analiz edildi. KHAK tanist almig hastalar
disinda histolojik tipi belirlenemeyen hastalar, klinik ve takip verilerine ulasilamayan
hastalar ve SULF2 degerlendirmesi yapmak iizere yeterli patolojik spesmeni
olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildiktan sonra verileri degerlendirmeye uygun
oldugu disiiniilen 84’1 (%80,8) erkek, 20’si (%19,2) kadin toplam 104 hasta
calismaya alindi. Calismada yer alan hastalara ait demografik ve klinik veriler Tablo
4.1.°de gosterilmistir. Tam1 aninda ¢alismadaki hastalarin yas ortalamasi 60,7+8,8
bulundu. Erkeklerin yas ortalamasi kadinlara oranla daha yiiksekti (61,5+8,4 vs
57,6+£10,0; p=0,077). Ancak cinsiyetler arasinda yas ortalamasi yOniinden
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. KHDAK tanis1 almis hastalarin %56,7’si
adenokanser, %43,3’li ise skuamdz histoloji alt tip tanis1 almisti. Hastalarin %17,3’1
hi¢ sigara icmemis iken, %29,8’1 daha once sigara i¢mis ve birakmis, %43,3°1 ise
aktif sigara igicisiydi. Yiizde 9,6’sinda ise sigara igme durumu bilinmiyordu.
Olgularin %45,2’si periferik, %46,2’si santral yerlesimliydi. En sik baslangic
semptomlar1 %37,5 oksiiriik, %18,3 dispne, %11,5 gogiis agrisiydi.

Adenokanserli olgularin 28’inde (%47,5) asiner tip, en sik goriilen tip olarak
saptandi. Tan1 aninda metastatik olgularin orant %15,4 iken, %2,9 olguda malign
efflizyon izlenmisti. Olgularin %27,9’unda primer tedavi sonrasi izlemde iken
metastaz gelisti. 8 olguda ise progresyon izlendi. Izlemde en sik metastaz gelisen
organlar siklik sirasyila akciger (%12,5), beyin (%9,6), kemik (%7,7) olarak
saptandi.

Hastalarin tan1 anindaki bagvuru semptomlar1 Tablo 4.2.”de gosterilmistir. En
stk bagvuru semptomu 39 hasta ile (%37,5) Oksiiriik olarak saptandi. Diger en sik
goriilen semptomlar sirastyla dispne (%18,3), yorgunluk (%11,5), gogiis agrisi
(%11,5) ve hemoptizi (%10,6) olarak bulundu. Yiizde 20,2 olguda tani aninda
herhangi bir semptom yoktu. Tan1 aninda %382,7 olguda ECOG PS 0, %15,4 olguda 1
ve %1,9 olguda ise 2 olarak tespit edildi.



Tablo 4.1. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Ozellik Alt Ozellik n % Ort +SD
60,7+ 8,8
Yas Kadin 20 19,2 57,6+ 10,0
Erkek 84 80,8 61,5+ 8,4
Histoloji Skuamoéz 45 43,3
Adenokanser 59 56,7
Hi¢ igmemis 18 17,3
Sigara Birakmis 31 29,8
Aktif icici 45 433
Bilinmiyor 10 9,6
Santral 48 46,2
Lokalizasyon Periferik 47 45,2
Diger 9 8,7
0 86 82,7
ECOG PS 1 16 15,4
2 2 1,8
1 41 39,4
2 26 25,0
Evre 3 20 19,1
4 16 15,4
Belirtilmemis 1 1,0

Kisaltmalar: KHDAK: Kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performans status

Tan1 amacl yapilan girisimsel islemlerin tipi ve lokalizasyonu Tablo 4.3.’te
verilmistir. Tan1 ig¢in bagvurulan biyopsi lokalizasyonu agisindan en sik biyopsi
primer kitleden yapilmisti (%90,4). Olgularin sadece %5,8’inde uzak metastatik
organdan biyopsi yapilmisti. En sik biyopsi sekli ise eksizyon (%36,5) ve

transtorasik biyopsiydi (%26,9).



Tablo 4.2. Hastalarin Tan1 Anindaki Bagvuru Semptomlari

Semptom n %
Oksiiriik 39 37,5
Dispne 19 18,3
Yorgunluk 12 11,5
Gogiis agrisi 12 11,5
Hemoptizi 11 10,6
Sirt agrisi 7 6,9
Ates 4 3,8
Kilo kayb1 3 2,9
Disfaji 2 19
Ses kisikligi 2 1,9
Kemik agrisi 2 1,9
Tablo 4.3. Tan1 i¢in Doku Ornegi Alinan Yer ve Alinma Sekli
n %
Primer kitle 94 90,4
Biyopsi yeri Viseral metastaz 6 5,8
Lenf nodu 4 3,8
Eksizyon 38 36,5
Biyopsi sekli Tru-cut 28 26,9
Forseps 23 22,1
[TABx 15 14,4

[IABx: Ince igne aspirasyon biyopsisi
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Histolojik alt tiplere ait demografik Ozellikler Tablo 4.4’te gOsterilmistir.
Histolojik alt tipler arasinda skuamoz hiicreli kanser tanili hastalarin yas ortalamasi
adenokanserli hastalarin yas ortalamasi ile karsilastirildiginda daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (62,3+ 7,1 vs 59,5+ 9.8;
p=0,101). Skuamdéz hiicreli kanser tanmili hastalar arasinda erkek cinsiyet
adenokanserli hastalara gore daha yiiksek bulundu (%89 vs %75; p=0,067) (Sekil
4.2.). Gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamlilik sinirinda bulundu. Sigara igme
durumu dikkate alindiginda adenokanserli hastalarin %27,1°1 hi¢ sigara igmemis
hastalardan olugmaktaydi (Sekil 4.3.). Bu oran skuamoz hiicreli kanser tanili
hastalarda sadece %#4,4 oranindaydi. Sigara igmemis hastalarin orani istatistiksel
olarak adenokanserli hastalarda daha sik bulundu (p<0001). Literatiir ile uyumlu
olarak skuamoz hiicreli kanserli hastalarda primer tiimor lokalizasyonu siklikla
santral yerlesimliydi (%80,0 vs %20,3; p<0001) (Sekil 4.4.). Adenokanserli
hastalarin %71,2’sinde primer timor lokalizasyonu periferik yerlesimliydi. KOAH,
en sik gozlenen komorbid hastalik olarak saptandi ve skuamoz hiicreli hastalardaki
siklig1 adenokanserli hastalara gore daha yiiksekti (%44,4 vs %23,7; p=0,026). Tan
anindaki ECOG performans statusu “0” olan hastalarin siklig1 her iki grupta da en sik

goriilen gruptu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,868).
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Sekil 4.2. Histolojik Alt Tipe Gore Cinsiyet Dagilimi



Tablo 4.4. Histolojik Alt Tipler Arasinda Demografik Ozellikler
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Adenokanser Skuamoz p
59,5+ 9,8 62,3+ 7,1 0,101
Yas
n % n %
o Kadin 15 25,4 5 11,1 0,067
Cinsiyet
Erkek 44 74,6 40 88,9
Hig igmemis 16 27,1 2 4.4 0,001
. Birakmig 11 18,6 20 44 4
Sigara
Aktif igici 24 40,7 21 46,7
Bilinmiyor 8 13,6 2 4,4
Santral 12 20,3 36 80,0 <0,001
Lokalizasyon Periferik 42 71,2 5 11,1
Diger 5 8,5 4 8,9
Yok 45 76,3 25 55,6 0,026
KOAH
Var 14 23,7 20 44,4
0 48 81,4 38 84,4 0,868
ECOG PS 1 10 6,9 6 13,3
2 1 1,7 1 2,2
1 21 36,2 20 44,4 0,057
2 13 22,4 13 28,9
Evre
3 10 17,2 10 22,3
4 14 24,2 2 4,4
Normal 14 58,3 19 76,0 0,187
CEA tam
Yiiksek 10 417 6 24,0
Tamda Yok 45 76,3 43 95,6 0,007
metastaz Var 14 23,7 2 4,4
Yok 37 62,7 29 64,4 0,105
Progresyon Var 20 33,9 10 22,2
Belirtilmemis 2 3,4 6 13,3
izlemde Yok 37 66,1 31 75,6 0,311
metastaz Var 19 33,9 10 24,4

Kisaltmalar: KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology

Group Performans status; CEA: karsinoembriyojenik antijen
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Skuamoz hiicreli kanserli hastalar adenokanserli hastalara gore daha yiiksek
oranda erken evre (evre 1 ve 2) tanis1 almislardi (%58,6 vs %73,3; p=0,057) (Sekil
4.5). Gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamlilik sinirindaydi. Benzer sekilde tani
aninda metastatik hastalik sikligi adenokanserli hastalarda anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (%23,7 vs %4,4; p=0,007). Her iki grupta da izlemde progresyon

gelistirme sikliklar1 ve izlemde metastaz gelistirme sikliklar1 benzer bulundu.
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Sekil 4.5. Histolojik Alt Tipe Gore Evrelerin Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin %34,6’s1 adjuvan kemoterapi ile tedavi
edilmiglerdi (Tablo 4.5). Yiizde 18,3 olguda neoadjuvan kemoterapi kullanildig:
goriildi. Kiiratif kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalarin oranm1 %7,7; adjuvan

radyoterapi alan hastalarin siklig1 ise %29,8 olarak bulundu.

Tablo 4.5. Calismadaki Hastalara Ait Tedavi Yontemleri

n %
Neoadjuvan kemoterapi 19 18,3
Adjuvan kemoterapi 36 34,6
Adjuvan radyoterapi 31 29,8

Kiiratif kemoradyoterapi 8 7,7
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SULF2 ekspresyonu yayginlik, siddet ve H skoru gruplarina gore hasta
dagilmi  Tablo 4.6’da verilmistir. SULF2 yayginlik diizeyi ile hastalik
karakteristikleri arasindaki iligki incelendi. SULF2 ekspresyonu diizeyine gore
hastalar negatif, <%50 ve >%50 ekspresyon diizeyleri olarak 3 farkli grupta
incelendi. Tablo 4.7°de SULF2 yaygmlik diizeyi ile hastalik karakteristikleri
arasindaki iligki sunuldu. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara i¢cme durumu,
histolojik alt tip, ECOG performans durumu, tam1 anindaki CEA diizeyi, tam
anindaki metastaz varligi, izlemde progresyon gelismesi ve izlemde metastaz gelisme
siklig1 ile SULF2 ekspresyon yayginligi arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadi.

[statistiksel ~anlamlilk diizeyine ulasmamakla birlikte adenokanserli
hastalarda >%50 SULF2 ekspresyonu sikligi skuamoz hiicreli kanser tanisi almig
hastalara gore daha yiiksek bulundu (%60 vs %40). SULF2 ekspresyon diizeyi ve
evre arasinda istatistiksel anlamli bir fark izlendi (p=0,039). Erken evre hastalikta

SULF2 ekspresyonu >%>50 iizerinde hasta siklig1 daha yiiksekti.

Tablo 4.6. SULF2 Ekspresyonu Yayginlik, Siddet ve H Skoru Gruplarina Gore
Hasta Dagilimi

N (%) N (%) N (%)
Negatif <%)50 >0%0650

Yayginhk
5 (4,8) 14 (13,5) 85 (81)
0 1 2

Siddet
5(4,8) 77 (74,0) 22 (21,2)
0-4 5-8 >8

H Skoru

44 (42,3) 38 (36.5) 22(21.2)
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Tablo 4.7. SULF2 Ekspresyon Yayginligi ve Hastalik Karakteristikleri Arasindaki
Mliski

Negatif <9%"50 >%050 p
n % n % n %
Yas 0,157
o Erkek 5 100 11 86 68 80,0 0,531
Cinsiyet
Kadin 0 0 3 21,4 17 20,0
Hig igmemis 2 40,0 2 14,3 14 16,5 0,493
) Birakmis 2 40,0 4 28,6 25 29,4
Sigara
Aktif igici 1 20,0 5 35,7 39 45,9
Bilinmiyor 0 0 3 2,4 7 8,2
] . Adenokarsinom 1 20,0 7 50,0 51 60,0 0,185
Histoloji
Skuamoz 4 80,0 7 50,0 34 40,0
0 4 80 12 85,7 70 82,4 0,969
ECOG PS 1 1 20 2 14,3 13 15,3
2 0 0 2 2,4
1 3 60 4 28,6 34 40,6 0,039
2 0 0 8 57,1 18 21,4
Evre
3 2 40 2 14,3 16 19,0
4 0 0 0 0 16 19,0
Normal 3 1000 2 50,0 28 67,7 0,366
CEA tam
Yiiksek 0 0,0 2 50,0 14 333
Tamda Yok 5 100 14 100 69 81,2 0,121
metastaz Var 0 0 0 0 16 18,8
Yok 5 100 10 1,4 51 60 0,236
Progresyon Var 0 0 2 14,3 28 32,9
Belirtilmemis 0 0 2 14,3 6 7,1
Izlemde Yok 5 100 10 83,3 53 66,3 0,157
metastaz Var 0 0 2 16,7 27 33,8

Kisaltmalar: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status; CEA:
Karsinoembriyojenik antijen

Sekil 4.6’da KHDAK tiimorlerinde SULF2 ekspresyonun
immiinohistokimyasal boyanma sonucu elde edilen 151k mikroskobisi goriintiileri

verilmigtir.



66

Sekil 4.6. KHDAK tiimédrlerinde SULF2 Ekspresyonu

Adenokarsinom (A) ve Skuaméz Hiicreli Karsinomun (B) H&E ile boyali kesiti,

SULF2 ekpresyonu olmayan (C), diisiik diizeyde boyanan (E), orta diizeyde boyanan (G) ve giiglii
boyanma (I) goriilen adenokarsinom tiimor kesitleri,

SULF2 ekspresyonu olmayan (D), diisiik diizeyde boyanan (F), orta diizeyde boyanan (H) ve giiclii
boyanma goriilen skuamdz hiicreli karsinom timoér kesitleri,

1 numaral1 kesitte brons epitelinde diisiik orta diizeyde boyanma, brons ¢evresindeki yapilarda orta
diizeyde boyanma izlenmekte olup, brons kikirdaginda boyanma yoktur.

2 numarali kesitte makrofajlarin ve endotel hiicrelerindeki pozitif boyanma goriilmekte olup, i¢
kontrol olarak kullanilmusgtr.
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SULF2 ekspresyon yayginligi, siddeti ve H skoru ile histolojik alt tip
arasindaki iliski Sekil 4.7-9’da gosterilmistir.
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Sekil 4.7. SULF2 Ekspresyonu Yayginlik Durumu ve Histolojik Alt Tip Iliskisi
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Sekil 4.8. SULF2 Ekspresyon Siddeti ve Histolojik Alt Tip iliskisi
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Sekil 4.9. SULF2 H Skoru ve Histolojik Alt Tip Iliskisi

SULF2 ekspresyon siddet diizeyi ile hastalik karakteristikleri arasindaki iliski
incelendi. Bulgular Tablo 4.8’de ozetlendi. SULF2 ekspresyon siddetine gore
hastalar 0,1 ve 2 olarak 3 farkli grupta incelendi. Gruplar arasinda yas, sigara igme
durumu, histolojik alt tip, ECOG performans durumu, tan1 anindaki CEA diizeyi, tan1
anindaki metastaz varlig, izlemde progresyon gelismesi ve izlemde metastaz gelisme
siklig1 ile SULF2 ekspresyon siddeti arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunamad. Istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla birlikte skuamoz kanserli
hastalarda SULF2 ekspresyon siddeti sikligi adenokanserli hastalara gore daha
yiiksek bulundu (%55 vs %45). Erkek hastalarda kadinlara gére SULF2 ekspresyon
siddeti daha yiiksekti (%100 vs %0). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu.
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Tablo 4.8. SULF2 Ekspresyon Siddeti ve Hastalik Karakteristikleri Arasindaki Iliski

0 1 2 p
n % n % n %

Yas 0,993
o Erkek 5 100,0 57 74,0 22 100,0 0,013
Cinsiyet

Kadn 0 0,0 20 26,0 0 0,0

Hig igmemis 2 40,0 15 19,5 1 4,5 0,277
. Birakmig 2 40,0 20 26,0 9 40,9
Sigara

Aktif igici 1 20,0 33 42,9 11 50,0

Bilinmiyor 0 0,0 9 11,7 1 4,5
) 3 Adenokanser 1 20,0 48 62,3 10 45,5 0,087
Histoloji

Skuaméoz 4 80,0 29 37,7 12 54,5

0 4 40,0 65 84,4 17 7,3 0,846
ECOG PS 1 1 20,0 11 14,3 4 18,2

2 0 0 1 1,3 1 4,5

1 3 60,0 29 38,2 9 40,9 0,438

2 0 0,0 20 26,3 6 27,3
Evre 3 2 40,0 16 21,1 2 91

4 0 0,0 11 14,5 5 22,7

Belirtilmemis

Normal 3 100,0 23 69,7 7 53,8 0,271
CEA tam

Yiiksek 0 0,0 10 30,3 6 462
Tanida Yok 5 100,0 66 85,7 17 77,3 0,388
metastaz Var 0 0,0 11 14,3 5 22,7

Yok 5 100,0 46 59,7 15 68,2 0,439
Progresyon Var 0 0,0 24 31,2 6 27,3

Belirtilmemis 0 0,0 7 91 1 4,5
Izlemde Yok 5 100,0 48 66,7 15 75,0 0,251
metastaz Var 0 0,0 24 33,3 5 15,0

Kisaltmalar: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status; CEA:
karsinoembriyojenik antijen
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SULF2 H skoru ile hastalik karakteristikleri arasindaki iliski incelendi.

Gruplar arasindaki dagilim Tablo 4.9°da gosterildi. Hastalar H skoru <4 olanlar 1, H

skoru 5-8 olanlar 2 ve H skoru >8 olanlar 3 olarak siniflandirilip 3 farkli grup olarak

degerlendirildi.

Tablo 4.9. SULF2 H Skoru ve Hastalik Karakteristikleri Arasindaki Iliski

1 2 3 p
n % n % n %

o Erkek 35 79,5 27 71,1 22 100,0 0,022
Cinsiyet

Kadm 9 20,5 11 28,9 0 0,0

Hig igmemis 8 18,2 9 23,7 1 4,5 0,406
. Birakmig 14 31,8 8 211 9 40,9
Sigara

Aktifigici 17 38,6 17 44,7 11 50,0

Bilinmiyor 5 11,4 4 10,5 1 4,5
) 3 Adenokanser 23 52,3 26 68,4 10 45,5 0,164
Histoloji

Skuamoz 21 47,7 12 31,6 12 54,5

0 39 88,6 30 8,9 17 77,3 0,581
ECOG PS 1 5 11,4 7 18,4 4 18,2

2 0 0,0 1 2,6 1 4,5

1 18 40,9 14 37,8 9 40,9 0,418

2 12 27,3 8 21,6 6 27,3
Evre 3 11 25,0 7 18,9 2 9,1

4 3 6,8 8 21,6 5 22,7

Belirtilmemis

Normal 11 68,8 15 75,0 7 53,8 0,444
CEA tam

Yiiksek 5 31,3 5 25,0 6 46,2
Tamda Yok 41 93,2 30 78,9 17 77,3 0,115
metastaz Var 3 6,8 8 21,1 5 22,7

Yok 31 70,5 20 52,6 15 68,2 0,163
Progresyon Var 8 18,2 16 42,1 6 2,3

Belirtilmemis 5 11,4 2 53 1 4,5
izlemde Yok 32 80,0 21 56,8 15 75,0 0,073
metastaz Var 8 20,0 16 43,2 5 25,0
Kisaltmalar: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status; CEA:

karsinoembriyojenik antijen

Gruplar arasinda yas, sigara igme durumu, histolojik alt tip, ECOG

performans durumu, tan1 anindaki CEA diizeyi, tan1 anindaki metastaz varligi ve
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izlemde progresyon gelismesi ile SULF2 H skoru arasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunamadi. SULF2 H skoru ile cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
bulundu (p=0,022). H skoru 9 ve iizeri olan hastalarda tiim hastalar erkeklerden
olusmaktaydi (%100 vs %0). SULF2 H skoru ve izlemde metastaz gelisim sikligi
arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla birlikte bir fark izlendi
(p=0,073).

Calismada yer alan hastalardaki SULF2 ekspresyon yaygimligi, siddeti ve H
skoru arasindaki korelasyon tablosu Tablo 4.10°da sunulmustur. Buna gére SULF2
ekspresyon yayginligi, siddeti ve H skoru arasinda istatistiksel anlamli diizeyde
dogrusal yonde ve kuvvetli bir korelasyon oldugu goézlendi. En belirgin korelasyon
SULF2 ekspresyon siddeti ve H skoru arasindaydi ve %76 oraninda iki parametre

arasinda bir korelasyon vardi.

Tablo 4.10. SULF2 Ekspresyonu Yayginlik, Siddet ve H Skoru Arasindaki
Korelasyon Tablosu

Yayginhk Siddet H skoru

r - 0,426 0,506
Yayginhk

b . <0,001 <0,001

r 0,426 0,762
Siddet

p <0,001 <0,001

r 0,506 0,762 -
H Skoru

p <0,001 <0,001 -

r: Korelasyon katsayisi; p: p degeri

Sagkalim Analizleri

Akciger kanserli hastalarda beklendigi lizere evrelere gore sagkalim farki
izlenmekteydi (p=0,086) (Sekil 4.10). Evre 1 hastalarda 5 yillik sagkalim orani %67
iken evre 4 hastalarda %0 olarak bulundu. Evreler lokal (evre 1 ve 2) ve ileri evre
(evre 3 ve 4) olarak siniflandirildiginda gruplar arasindaki fark daha belirgindi (Sekil
4.11). Cinsiyet, histolojik alt tip, sigara i¢gme durumu gibi faktorler goz Oniine
alindiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir sagkalim farki izlenmedi. Lokal
evre hastalikta progresyonsuz sagkalim, ileri evre hastalara goére anlamli derecede
daha iyi saptand1 (p=0,007) (Sekil 4.12). Lokal evre hastalikta ortanca progresyonsuz

sagkalima ulasilamaz iken, ileri evre hastalikta 31,2 ay olarak bulundu.
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Sekil 4.11. Lokal ve Ileri Evrelerde Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.12. Lokal ve Ileri Evre Hastalikta Progresyonsuz Sagkalim Grafigi

SULF2 Ekspresyonu ve Sagkalim Iliskisi

SULF2 ekspresyonu yayginlik, siddet ve H skoru gruplarina gore 1 ve 3 yillik
progresyonsuz ve genel sagkalim oranlar1 Tablo 4.11°de gosterildi. Progresyonsuz
sagkalim acgisindan gruplar incelendiginde SULF2 ekspresyon yayginligi, siddeti ve
H skoruna gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli sagkalim farki gozlenmedi (p
degerleri sirasiyla; 0,250; 0,142; ve 0,439). Analiz sonuglarina ait grafikler Sekil
4.13-15’de  sunulmustur. Ancak progresyonsuz sagkalim egrileri dikkatle
incelendiginde gruplar arasinda progresyonsuz sagkalim farki istatistiksel olarak
gosterilememekle birlikte aslinda SULF2 ekspresyonu yayginligi, siddeti ve H skoru
yiiksek olan gruplarda progresyonsuz sagkalim egrilerinin daha koétii olduklar: dikkat

¢ekmektedir.
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Tablo 4.11. SULF2 Ekspresyonu Yayginlik, Siddet ve H Skoru Gruplarina Gore 1
ve 3 Yillik Progresyonsuz ve Genel Sagkalim Oranlari

Progresyonsuz Sagkalim

1 yillik (%) 3 yillik (%) p
Yayginhk 0,250
0 100 100
<%50 85 64
>9%50 81 63
Siddet 0,142
0 100 100
1 82 61
2 77 69
H Skoru 0,439
0-8 84 64
>8 77 69
Genel Sagkalim
1 yillik (%) 3 yillik (%)
Yayginhk 0,271
0 - <%50 89 76
>%50 87 60
Siddet 0,317
0-1 89 66
2 82 53
H Skoru 0,317
0-8 89 66
>8 82 53

SULF2 ekspresyonu yayginlig: yiiksek (>%50) ve diisiik (0 ve <%50) olarak
2 grupta analiz edildi. SULF2 ekspresyon yaygmnligina gore gruplandirma
yapildiginda genel sagkalim farki izlenmedi (p=0,271) (Sekil 4.13-14). SULF2
ekspresyon yaygimligi yiiksek olarak adlandirilan grupta genel sagkalim daha diisiik
olmakla birlikte fark anlamli degildi. Sagkalim egrileri arasinda belirgin fark olmakla
birlikte ekspresyon yaygimligr diisiik olan grupta gergeklesen olay sayisinin ve bu

gruptaki hasta sayisinin nispeten az olmasi dolayisiyla fark izlenmedigi diisiiniildii.
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SULF2 ekspresyon siddeti yiiksek (2) ve diisiik (0 ve 1) olarak 2 grupta analiz
edildi (Sekil 4.15-16). SULF2 ekspresyon siddetine gore siddetli boyanma izlenen
hastalarda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamakla birlikte gruplar arasinda
sagkalim farki gozlendi (p=0,317). Siddetli boyanma paterni gdsteren hastalarda
sagkalim farki 6zellikle 10.ncu aydan sonra belirgin olarak azalmaktaydi. Gruplar
arasindaki farkin istatistiksel anlamli diizeye ulasmamasinin nedenleri olarak hasta

say1s1 ve gergeklesen olay sikligindaki azlik oldugu diisiiniildii.
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Sekil 4.15. SULF2 Ekspresyon Siddeti ve Progresyonsuz Sagkalim Iliskisi
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Sekil 4.16. SULF2 Ekspresyon Siddeti ve Genel Sagkalim Iliskisi

H skorlamasina gore degerlendirildiginde H skoru 9 ve iizeri olan hastalarda
genel sagkalim H skoru <9 olan hastalara gore daha kotii olmakla birlikte gruplar
arasinda istatistiksel anlamli diizeyde bir fark izlenmedi (p=0,317) (Sekil 4.17-18).
Diger genel sagkalim analizi yapilan gruplardakine benzer olarak H skoruna gore
yapilan analizlerde de sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

H skoru yiiksek olan grupta digerlerine gore sagkalim daha kotii olarak izlendi.



H Skoru
1,0
o8
.y Y
~t- 0-8-censored
I =8-censored
0,57
0,67
W
T
o
0,44
0,2
0,0

T T T T T T T T T
.00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00
Aylar

Sekil 4.17. SULF2 H Skoru ve Progresyonsuz Sagkalim iliskisi Sagkalim iliskisi

H Skoru
1,04
~I10-8
_I'_|>B
- 0-8-censored
t— =>8-censored
0,57
E
5 05
-
]
] 1
w
o
c
o 04
v}
0,24
0,07
B L L L N |
8 M &2 & B S5 N 2 & T N
=} =] =] =] =] =) =] =} ” e
(=] = = = = = = = [~] =]
= =
Aylar

Sekil 4.18. SULF2 H Skoru ve Genel Sagkalim liskisi
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5. TARTISMA

Calismamizda toplamda 104 KHDAK tanis1 almig hastalara ait veriler analiz
edildi. KHDAK’li hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri alisilagelmis sekilde
literatiir verileri ile benzer ozellikler tagimaktaydi. Hastalarin yaklasik %801 erkek
hastalardan olusmaktaydi ve erkek hastalar kadinlara gore daha ileri yasta tam
almislardi. En sik izlenen histolojik alt tip, son yillarda iilkemizde de siklig1 giderek
artan ve Bati toplumlarinda benzer bir sikliga ulasma egiliminde olan adenokanserdi.
Yine literatlirdeki verilerle benzer sekilde akciger adenokanserli hastalarda sigara
igmemis hasta oranlar1 skuamdéz hiicreli kanser tanisi almis hastalara oranla daha
yuksek bulundu. Lokalizasyon olarak adenokanserli hastalarda primer timor
lokalizasyonu siklikla periferik yerlesimliyken, skuamdz hiicreli kanserli hastalarda
tiimor santral yerlesimli olma egilimindeydi.

Hastalik evresi ac¢isindan c¢alismamizdaki hastalar degerlendirildiginde
calismada yer alan hastalarda evre 4 hastaligi olan hastalar sayica daha distktii. Bu
durum normal hastalik seyri agisindan bakildiginda beklenenden daha diisiik oranda
saptandi. Bu caligmanin temel amaglarindan biri, ayn1 zamanda hastalik evresi ile
SULF2 ekspresyon diizeyi arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi ve test
edilen bu belirtecin evreden bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacaginin belirlenmesiydi. Ancak giris bolimiinde de bahsedildigi iizere
metastatik KHDAK tedavisinde son yillarda tedavi acisindan ¢ok sayida molekiil
kesfedilmis ve bu molekiillere yonelik verilen erlotinib ve krizotinib gibi hedefe
yonelik tedavi ajanlar1 ve anti PD-1 ve PDL-1 antikorlar1 gibi immunoterapiler
sayesinde oldukca yiiz giildiiriicli sonuclar elde edilmeye baglanmistir. EGFR, ALK,
ROS-1 ve PDL diizeyi gibi hepsi birbirinden farkli teknikler gerektiren bu molekiiler
belirteclerin patolojik spesmeninde c¢alisilmasi, zaten az miktarda aliman doku
orneklerinin daha da azalmasina ve hatta bazi durumlarda bu moleiiler belirteclerin
belirlenmesi i¢in bile gerekli olan dokunun yetersiz kalmasi nedeniyle
bakilamamasina neden olmaktadir. Igne biyopsilerinin bu molekiiler belirteclerin
degerlendirilmesi i¢in uygun olmamasi ve yetersizligi, ayrica hastalarin 6zellikle
skuamo6z hiicreli akciger kanseri tanist almis hastalarin agirlikli olarak santral
yerlesimli tliimdrler olmasi nedeniyle bronkoskopik ince igne biyopsisi, firga

biyopsisi veya sitolojik Ornekler lizerinden tani almis olmasi, bu nedenle de
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calismaya alinma kriterlerini karsilayamamalar1 nedeniyle ¢alisma disi kalmalarina
neden olmustur. Bu durum metastatik akciger kanserli hastalarin ¢alimamizda daha
diisiik sayida hasta ile temsil edilmesine neden olmustur. Biz, bu durumun
caligmamizi sonuglarint dogrudan ve dolayli olarak etkiledigini diistinmekteyiz.

Calismamizin sonuglar1 incelendiginde cinsiyetin histolojik tiplere gore
analizi sonucunda adenokanserli hastalarin beklendigi lizere kadinlarda daha sik
oldugu sonucuna ulasildi (%25 vs %11). Adenokanserli hastalar ve skuamoz hiicreli
akciger kanseri tanist almig hastalar arasinda cinsiyet, sigara igme durumu, primer
timoriin lokalizasyonu, evre ve tani aninda metastaz varlig1 gibi parametrelerin
dagiliminda istatistiksel anlamli ve ya anlamlibik smirinda bir farklilik
bulunmaktaydi.

Calismamizin temel amagclarindan biri KHDAK tanisi almis hastalarda
SULF2 ekspresyon diizeyinin hastalik karakteristikleri ile ilgili arasinda bir iliski
olup olmadiginin degerlendirilmesiydi. Bu amagla SULF2 ekspresyonunun
yayginlik, siddet ve H skoru gibi farkli 6zellikleri ile hasta demografik 6zellikleri ve
timor karakterisitikleri arasindaki iligski incelendi. Bizim c¢aligmamizda SULF2
ekspresyon yaygmhiginin erken evre hastalikta daha yiiksek bulundugu, istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamis olsa bile skuamoz hiicreli kanser tanis1 almis hastalar
ile karsilastirildiginda, adenokanserli hastalarda SULF2 ekspresyon yayginhk ve
siddetinin daha yiiksek oranda oldugu dikkat ¢ekmektedir. SULF2 ekspresyon
siddetinin yiiksek oranda oldugu hastalarda ise kadinlarda daha yiiksek siklikta
pozitiflik dikkati ¢eken bir diger noktaydi. Ancak yas, sigara igme durumu, cinsiyet,
ECOG performans durumu, tam1 anindaki CEA diizeyi, tant anindaki metastaz
varlig1, izlemde progresyon gelismesi ve izlemde metastaz gelisme sikliklar ile
SULF2 ekspresyon yayginlik yiizdesi, siddeti ve H skoru arasinda istatistiksel
anlaml bir iliski bulunamadi.

SULF2 ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alisma sonuglarindan, SULF2’nin bir¢ok
kanserin patogenezinde rol alabilecegi ve prognostik bir 6nemi olabilecegi ortaya
atilmistir. SULF2’nin akciger kanseri olusumundaki roliinii inceleyen ve ilk olarak
2010 yilinda Lemjabbar-Alaoui ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada normal akciger
dokusuna oranla gerek adenokanser gerekse skuamdz hiicreli akciger kanserli tiimor
dokularinda SULF2 ekspresyon diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (87). Bu

sonuglar, ayni arastirmaci ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi baska bir ¢alismada
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toplam 93 KHDAK’li timd6r dokusunun 73’tinde SULF2 ekspresyonunun artmis
oldugu gosterilerek desteklenmistir. Ayrica bahsi gecen ikinci ¢alismada SULF2
ekspresyon diizeyindeki artisin adenokanserli olgularla karsilastirildiginda skuaméz
hiicreli kanserlerde daha yiiksek oranda oldugu ortaya konmustur (88).

Akciger kanseri patogenezinde SULF2’nin roliinii degerlendiren 2010 tarihli
ilk caligmada, insan bronsiyal epitel hiicrelerinin sigara dumaninin sivi Oziitiine
maruz birakilarak transformasyon gostermesi saglanan ve farelere enjekte
edildiginde tiimor olusturan hiicre hatlart da incelenmistir. Gelistirilen hiicre
hatlarinda yiiksek diizeyde SULF2 ekspresyonu gosterilirken, bu hiicrelerin koken
aldig1 hiicrelerde minimal ekspresyon izlenmistir. Arastirmacilara bu durum,
sigaranin SULF2 ekspresyonunu indiikledigini distindiirmistir (87). Aym
calismada, SULF2’nin hiicre transformasyonuna neden olabilecegi ve tam bir
tiimorojenik etkiden ziyade var olan transformik yapiy: indiikledigi anlagilmistir. Bu
calismada akciger kanserli hiicre hattinda SULF2 knockdown’u ya da enzimatik
aktivitesinin inhibe edilmesinin otokrin Wnt sinyalizasyonunu inhibe etttigi
gosterilmistir (87). Bu sonuglar SULF2’nin hiicre biiyiimesi tizerindeki etkilerini
ligand bagimhi  Wnt-f  katenin  sinyalizasyonu f{izerinden diizenledigini
diistindiirmektedir.

Literatiirde KHDAK ve SULF?2 ile ilgili yapilan ¢ok az sayida ¢aligma vardir.
Bizi bu ¢alismay1r yapmak icin tesvik eden, Lemjabbar-Alaoui ve arkadaslari
tarafindan 2016 yilinda yapilan ve KHDAK hastalarin tiimor dokularinda
immiinohistokimyasal olarak SULF2 ekpresyonu ve kanda SULF2 diizeyinin
degerlendirildigi calismadir (88). Bu ¢alismada rezeke edilmis toplam 93 KHDAK
tiimor dokusunda SULF2 ekspresyonunun (tlimor veya stromal hiicreler) %82 oldugu
saptanmistir. Epidermoid karsinomlarin %100’{inde, adenokarsinomlarin %60’ 1nda
pozitiflik  saptanmistir.  Timér  hiicrelerinde = boyanmaya  bakildiginda
adenokarsinomda %19 boyanma goriiliirken skuamoz hiicreli kanserde %94
oraninda; stromal hiicrelerde adenokarsinomda %50, skuamoz hiicreli kanserde %88
oraninda boyanma izlenmistir. Ayrica, SULF2 boyanmasinin histolojik tipe gore
farklilik gdsterdigi saptanmustir. Epidermoid karsinomlarda daha yiiksek ortalama
yiizde (50,5% vs. 8,1% ; p <0,0005) ve daha yiiksek yogunlukta (1,7 vs. 0,3; p <O.
0005) boyanma saptanmustir (88).
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Bahsi gecen ¢alismada ayrica SULF2 ekspresyon diizeyi ile KHDAK
hastalarinda evre ile bir iliski oldugu ortaya konmustur. Cerrahi 6ncesi alinan kan
orneklerinden bakilan SULF2 diizeyinin erken evre hastaligi olanlarda daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Plazma SULF2 diizeyinin ilk olarak degerlendirildigi bu
calismada erken evre hastalarin plazma SULF2 diizeyleri 1024,2 + 82,8 pg/ml olarak
saptanmistir. Bununla birlikte plazma SULF2 diizeyinin yas ile de iliskili oldugu
ortaya konmustur. Yas arttik¢a plazma SULF2 diizeyinin arttig1 gosterilmistir (88).

Bu c¢aligmada ayrica tiimor ve plazma SULF2 diizeyleri karsilastirilmistir.
Tiimdrlerinde SULF2 ekspresyonu olan hastalarin olmayanlara gore plazma SULF2
diizeyinin anlamli olarak (p = 0,0003) daha yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir (88). Ayrica,
16 saglikli insandan alinan kan ile plazma SULF2 diizeyleri karsilagtirilmstir.
Saglikl kisilere gore KHDAK'’li hastalarda plazma SULF2 protein diizeyinin daha
yiiksek ¢iktigr goriilmistiir (1024,2 + 82,8 pg/ml vs. 574,1 = 78.15 pg/ml) (88). Bu
nedenle SULF2 ekspresyonunun erken tanida kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.
Ancak bizim c¢alismamiz patolojik spesmenlerin retrospektif incelemesi seklinde
olmas1 miinasebetiyle serum SULF2 degerlerine bakilmamistir. Bu nedenle serum ve
tiimor dokusundaki SULF2 diizeylerini karsilastirmak miimkiin olmamustir.

Calismamizda SULF2 ekspresyon yaygmligi, siddeti ve H skoru ile
progresyonsuz ve genel sagkalim arasindaki iliski degerlendirilmis ve SULF2’nin
prognostik bir &zelligi olup olmadig aragtirilmistir. Her ne kadar metastatik hasta
sayisinin ¢alismamizda diger evredeki hastalara gore sayica diisiik olmasi ve bu
nedenle de sagkalim oOzellikle de genel sagkalim icin olay sayisinin diisiik olmasi
calismamizin en 6nemli sorunlarindan biridir. Bizim ¢alismamizda hasta 6zellikleri
dikkate alindiginda hastalik evresinin sagkalim i¢in prognostik bir faktér oldugunu
acikca ortaya koymaktadir. Ileri evre olgularda hem progresyonsuz hem de genel
sagkalim daha kotii seyretmekle birlikte erken evre ve lokal evre hastalikta sagkalim
sonuglar1 nispeten daha iyi bulunmustur.

SULF2 ekspresyonu yayginlik, siddet ve H skoru gruplarmma gore
progresyonsuz sagkalim agisindan gruplar incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli sagkalim farki gozlenmedi. Ancak progresyonsuz sagkalim
egrileri dikkatle incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyine ulasmamis olsa da SULF2 ekspresyonu yayginligi, siddeti ve H skoru

yuksek olan gruplarda progresyonsuz sagkalim egrilerinin daha kotii olduklar1 dikkat
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cekmektedir. Her 3 grupta da yani SULF2 ekspresyonu yayginliginin yiiksek oldugu,
siddet ve H skorunun yiiksek izlendigi hasta gruplarinda progresyonsuz sagkalim
egrileri daha kotii seyretmektedir. Benzer sekilde gruplar arasinda genel sagkalim
acisindan da istatistiksel anlamli bir sagkalim farki gosterilememistir. Ancak yine
ekspresyon yaygimlik, siddet ve H skoru yiiksek olan gruplarda genel sagkalim
nispeten daha kot bulunmustur. Nitekim 1 yillik sagkalim oranlar ile
karsilagtirildiginda 3 yillik sagkalim oranlarinda yaklasik %20-40 arasinda bir
azalma oldugu dikkat ¢ekmektedir. Sagkalim egrileri arasinda belirgin fark olmakla
birlikte toplam hasta sayisinin ve izlenen olay sayisinin az olmasi dolayisiyla fark
izlenmedigi disiiniilmektedir.

Daha once yapilan c¢alisma sonuglart incelendiginde SULF2 ile sagkalim
arasinda bir iligski oldugu, dolayisi ile SULF2 ekspresyonunun prognostik bir faktor
oldugu goriilmektedir (88). Onceki c¢alismada, tiim hastalarda tiimor ya da stromal
SULF2 pozitifliginin 6lim riskini %42 arttirdig1 ancak bu farkin istatiksel anlamlilik
diizeyine ulagmadigi belirtilmistir (p=0.39). Yas, cinsiyet, irk, histolojik tip, evre ve
neoadjuvan tedaviye gore diizeltme yapildiktan sonra SULF2 eksprese eden
adenokanserli hastalarda 6lim riskinde %31 artis saptanmasina ragmen; skuamoz
hiicreli kanserli hastalarda 6liim riskinde %89 (p=0.02) azalma gosterilmistir (88).
Ayrica, Tessema ve arkadaglart tarafindan SULF2 metilasyonunun rezeksiyon
yapilmis akciger adenokarsinomlu hastalarda ve ileri evre hastalig1i olup standart
kemoterapi alan hastalarda sagkalimin daha iyi oldugu saptanmistir (103).

Tiimoér dokusunda immunohistokimyasal olarak SULF2 ekspresyonunun
degerlendirilmesi akciger kanseri disinda bircok tiimérde de yapilmistir. Fakat
yapilan degerlendirmelerin ¢ogu tanisal amagtan ziyade prognostik amaglidir. Hiicre
hatlarinda ve tiimor dokularinda bakilan yiiksek SULF2 ekpresyonunun genel olarak
sagkalimda azalma ile iliskili oldugu goriilmiistiir ve kotii prognostik belirteg oldugu
distiniilmistiir (7, 78).

Pankreas adenokarsinom timér dokularinda SULF2 ekspresyonunun,
tiimdrlerin %60 ‘inda pozitif saptandig1 ve bu pozitifligin timor evresi ve perindral
invazyon ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (94). Yine hepatoseliiler karsinomda
SULF2 ekspresyonunun yiiksek oldugu hastalarda cerrahi sonrasi niiksiin daha
yiiksek oldugu ve bu hastalarda sagkalimin daha diisiik oldugu gosterilmistir (89).
Bas ve boyun kanserlerinde SULF2 ekspresyonunun %57’sinde pozitif oldugu ve bu
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pozitifligin ileri evrede daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica tiikiiriikte SULF2
pozitifliginin kanserli grupta, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(91). Benzer sekilde prostat kanserinde ve multiple myelom iicrelerinde SULF2
ekspreyonunun kotii prognozla ilisikisi gosterilmistir (7, 99). Bir¢ok kanserde yiiksek
ekspresyonun ileri evre ile iliskisi gosterlirken renal hiicreli karsinomda ise diisiik
SULF2 ekspresyonunun ileri evre, yiiksek SULF2 ekspresyonunun erken evre ile
iliskili oldugu gosterilmistir (98).

Gerek bizim c¢alismamiz gerekse daha oOnce yapilmis olan smirli sayida
calisma sonuglart SULF2’nin akciger kanserinin erken tanisinda biyobelirte¢ olarak
kullanilmasztyla ilgili olabilecegini diistindliirmekle birlikte ¢alisma sonuglar1 arasinda
celisen noktalar bulunmaktadir. Ornegin genel olarak skuamoz hiicreli kanserlerde
SULF2 ekpresyonu yiiksek bulunmakla birlikte bizim ¢alismamizda adenokanserli
hastalarda daha yiiksek oranda eksprese edildigi goériilmektedir. Ayrica prognostik
actdan da SULF2 ekspresyonunun oOnemli bir parametre olabilecegi fikri
uyanmaktadir. Genel anlamda SULF2 yiiksek eksprese edilen olgularda sagkalim
sonuclarinin daha kotii oldugu sdylenebilir. Bizim calismaya baglarken temel
hipotezimizlerden biri SULF2 ekspresyonunun ozellikle adenokanser ve skuamoz
hiicreli kanser ayrimini yapip yapamayacagi konusundaki roliiniin arastirilmasiydi.
Ancak sonuglarimiz net bir sekilde bu ayrimin yapilamadigini gostermektedir.
Bununla birlikte hastalik prognozunu belirlemedeki rolii de mevcut elde edilen
sonuglarla hala tartisilir kalmaktadir. Calismanin sagkalim sonuglarinin istatisiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamis olmast bagimsiz bir prognostik faktdr olup
olmadigim belirlemek amaciyla yapilmasi ongdriilen ¢ok degiskenli analize engel
teskil etmektedir.

Tabi ki bu durumun en 6nemli sebebi ¢alismamizin kisithliklaridir. Oncelikle
alt gruplarin degerlendirilmesi i¢in hasta sayisinin yeterli olup olmadig: tartisilacak
en onemli konudur. Ancak 6zellikle metastatik hasta sayisinin yukarida bahsedilen
nedenlerle az olmasit en onemli sorunlardan biridir. Bir diger 6nemli sorun ise
calismanin retrospektif olarak mevcut doku orneklerinin parafin bloklarindan
yapilmis olmasidir. Yeterli doku 6rnegi olmayan hastalarin ¢alisma disinda kalmis
olmasi ozellikle hasta sayisinin diisiik olmasina neden olmustur. Bununla birlikte

calismadaki hastalarin basta yanit durumlar1 olmak tizere, klinik bilgisi ve takibi
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yetersiz olan hastalarin ¢alisma dis1 kalmis olmasi da ¢aligmamizin giiclinii azaltan

bir diger neden olarak sayilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismadan elde edilen sonug ve Oneriler sunlardir:

v’ Calismada degerlendirilen 104 KHDAK’li tiimoér dokusunun %56,7’si
adenokarsinom, %43,7’si ise skuamoz hiicreli karsinom histolojisindedir.
SULF2 ekspresyon yayginligi, siddeti ve H skorlarmma bakildiginda
hicbirinde skuam6éz ve adenokarsinom agisindan belirgin  fark
saptanmamustir. U¢ parametrenin de her iki tiimdrde benzer oranlarda
oldugu goriilmiistiir. Bu durum SULF2 ekspresyon diizeyinin akciger
adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom alt tip ayriminda kullanigh
bir biyobelirteg olmadigini diisiindiirmektedir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmamakla birlikte adenokanserli hastalarda %50’ nin {izerinde
SULF2 ekspresyon yayginligi skuamoz hiicreli kanserli hastalara gore
daha yiiksek bulunmustur (%60 vs %40, p=0,18).

v Tumor evrelerine gére SULF2 ekspresyon diizeyinin degerlendirilmesi
sonucunda erken evre hastalikta tiimdrde daha yaygin boyanma goriilmesi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,039). H skoru ve boyanma

siddeti ile evre arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmemistir.

v" Tam anindaki yas, sigara igme durumu, ECOG performans durumu, tani
anindaki CEA diizeyi, tan1 aninda metastaz varlifi, izlemde progresyon
gelismesi ve izlemde metastaz siklig1 ile SULF2 ekspresyon yayginligi,
siddeti ve H skoru arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulunamamustir.
Fakat istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamakla birlikte skuamoz
kanserli hastalarda SULF2 ekspresyon siddeti sikligi adenokanserli
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (%55 vs %45, p=0,087).

v' Progresyonsuz sagkalim agisindan gruplar incelendiginde SULF2
ekspresyon yaygmligi, siddeti ve H skoruna gore gruplar arasinda
istatistiksel anlamli sagkalim farki gozlenmemistir (p degerleri sirasiyla;
0,250; 0,142; ve 0,439). Ancak progresyonsuz sagkalim egrileri dikkatle
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine

ulasmamis olsa da SULF2 ekspresyon yayginligi, siddeti ve H skoru
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yliksek olan gruplarda progresyonsuz sagkalim egrilerinin daha koti
olduklar dikkat ¢cekmektedir. Benzer durum genel sagkalim analizlerinde

de gosterilmistir.

Tim elde edilen bu veriler ile daha 6nce yapilmis olan simirlt sayidaki
caligmalarin sonuglar1 géz Oniine alindiginda, SULF2 ekspresyonunun
akciger adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom alt tiplendirilmesinde
kullanigh bir biyobelirte¢ olmadig: fakat prognostik 6neminin olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu sonuglarin daha genis hasta sayisinin oldugu ve alt
grup analizi i¢in yeterli homojenitenin saglandig iyi tasarlanmig prospektif

caligmalarin sonuglari ile desteklenmesi gerektigi asikardir.
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Ek-2: Veri Toplama Formu

Vaka kayit formu
Doldurulma tarihleri__ /_ /
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Hasta bilgileri Kod:
Ad - Soyad Bakilacak patoloji kodu:
Yas - Cinsiyet
Dosya No Dis merkez 0 Hacettepe 0
Dogum yeri/Dogum tarihi A Sonvizittarhi _/_/
Towwiatinl Prognoz: Sag o Oli o
KHDAK tipi Adeno o Skuamoz o
Sigara: Hicicmemiso  lIgiyoro Ex-smoker o Kac yildir icmemis Bilinmiyor o
Ak toprak maruziyeti: Varo Yok o Bilinmiyor o
Basvuru sikayeti: Basvurusundaki belirti ve bulgular:
Okstiriik o Oksiiriik o Kilo Kaybi a
Dispne s} Dispne o Hiperkalsemi 0
GOgUs agnisi o GOgs agrisi u} Hiponatremi o
Hemoptizi o Hemoptizi } Horner sendromu o
Kemik agrisi o Kemik agrisi o SVCs o
Nérolojik bulgu o Clubbing o Pleji o
Disfaji o Ates [a} Konviilziyon o
Diger o Disfaji [m] Diger m]
Asemptomatik; X-ray o BT =]
Kitle yeri: Sag o Solo PET-BT: Maksimum SUV,
Suiperior sulcus tm 0 Periferal tm o Santral tm o

Taninin konuldugu yer: Primer kitle O Effiizyon O Metastaz: Organ o lenf nodu o
Taninin konulma sekli: Transtorasik tru-cuto  Transbronsiyal NAo Forceps biyopsi  Cerrahi ekzisyon o {iAB o
Bakilacak preparat: TT trucut o Forceps biopsi o Lenf nodu trucut o Metastazdan trucut o

Cerrahi rezeksiyon: Akciger o Lobektomi/Pndmektomi/Wedge Rezeksiyon ~ Metastaz o

Hiicre blogu: TBNA 0 Effiizyon o Lenf nodu iiAB o Diger iiAB 0 .
Histoloji:
CK7 o CK20 o TTF-1 O ALK O EGFR D p63 O CD56 O CK5-6 O
Diger histolojik 6zellik:
SULF2 iHK ekspresyonu:
*Allta yatan kronik hastaliklar:
KOAH o FEV1 Kalp yetmezligi o Koroner arter hastalig o
KBH O Bag doku Hastaligi o Kronik Karaciger Hastalig o
DM 0o HT o Diger 0 (Agiklayniz )
ECOG: Charlson Co-morbidity index:
Tani Aninda Evre-TNM 7 EOo Evrelac Evrelbo Evrellao llbo  Evrelllac lllbo Evre IV O
Tani Aninda Evre-T Tiso Tlao Tibo T2ao T2bo T3 O T4 o
Tani Aninda Evre-N NO o N1 o N2 o N3 &
Tani Aninda Evre-M MO o Mla o M1b O
Tani Aninda Evre-TNM 8 EOO Evrela // lbo Evrellaco llbo Evrelllao lllbolllco  Evre IVA O IVBO
Tani Aninda Evre-T Tiso Tlao Tibo Tlco T2ao T2bo T3 o T4
Tanmi Aninda Evre-N NO o N1 o N2 o N3 o
Tani Aninda Evre-M MO O Milano M1b o Milco
Uzak Metastaz varsa; Akciger o Beyino Kemiko  Adrenalo  Karaciger o Diger o
Tiimor differansiyasyon iyio Orta o Kétl o
Gross Patoloji Santral o Periferal o
Neoadjuvan Tedavi aldi mi? Cerrahi yapildi mi? Adjuvan tedavi aldi mi?
Eveto Hayiro Eveto Hayiro Eveto Hayrro
Protokol: Tarihi:__/__/ Protokol:
Baglama Tarihi __/_ / Tutulan Lenf Nodu: Baslama Tarihi__/_ /
Kag kdir: Cikartilan Lenf Nodu: Kag kiir:
Bitig Tarihi _ / / Cerrahi sinir intakt mi? Bitig Tarihi_ /_ /

Eveto Hayiro
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KRT aldimi? Evetc Hayrro

KRT protokol ve total doz: /

KRT baslama tarihi:

KRT bitis tarihi:

Yanit Progresyon 0 Stabil Hastalk 0 Kismi yanit 0 Tam yanit 0

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

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

Baglama Tarihi _ / /

Kag kiir

Bitis Tarihi __/ /

Karboplatin o
Sisplatin
Paklitaksel
Dosetaksel
Navelbin
Etoposid
Xalkori
Tarceva
Gemsitabin o
Pemetrexed 0

Ogoooobo

2. metastaz/progresyon sonrast KT

Proto kol

Baglama Tarihi __ / /
Kag kiir

Bitis Tarihi _ / /

Karboplatin o
Sisplatin

Paklitaksel
Dosetaksel
Navelbin
Etoposid
Xalkori

Tarceva

Gemsitabin o
Pemetrexed O

op OopooDODO

3. metastaz/progresyon sonrasi KT

Protokol
Baglama Tarihi _ / /
Kag kiir

Bitis Tarihi _ / /
Karboplatin o
Sisplatin &)
Paklitaksel o
Dosetaksel o
Navelbin o
Etoposid o
Xalkori o
Tarceva [
Gemsitabin o

Pemetrexed 0

Yanit: Progresyon__/_ /
Stabil Hastalik o

Yanit: Progresyono__ /[
Stabil Hastalik o

Yanit: Progresyon o _ /_ [/
Stabil Hastalik o

Kismi yanit o Kismiyanit o Kismi yanit o
Tam yanit o Tam yanit o Tam yanit o
Baslangigta: Hb: Lokosit: N/L: Trombosit:
Albumin: CEA: ESR: CRP: B12: vit D:
Sonradan gelisen metastaz
Akciger o Beyin 0 Kemik o Adrenal 0 Karaciger o Plevra O Diger 0
RTaldimi? Eveto Hayiro RTtipi: RT total doz: RT tarihi:
RT tipi: RT total doz: RT tarihi:
RT tipi: RT total doz: RT tarihi:
Yan etki gelisti mi? Evet o Hayir 0
Alopesi m] Trombositopeni u]
Bulanti/kusma m] Kanama: o Majér kanama o/Minér kanama o
Halsizlik/yorgunluk o Anemi o
ishal/kabizlik o Né&tropeni o
Mukozit o NPA o
Disfaji o Noropati o
Kilo kaybi o Nefrotoksisite: 0 BFT bozuklugu & Elektrolit imbalansi o Asidoz &
infeksiyon o Hepatotoksisite o
Diger u]

Ek not:




