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OZET

AKCIiGERIN iLERi EVRE SKUAMOZ HUCRELi KARSINOMUNDA DEK
GEN DEGISIKLIKLERININ PROGNOZ VE iMMUNOTERAPI TEDAVIiSi
ILE ILiSKiSI

Dr. Hande KARABAS

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 akciger kanserlerinin en sik rastlanan
tipidir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin biiyiik bir kismini skuaméz hiicreli
karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olusturmaktadir. Daha seyrek
olarak diger histolojik tipler goriilmektedir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger
karsinomlarinda prognoz ve tedavideki en Onemli parametre hastaligin evresidir.
Erken evre tiimorlerde Kklasik olarak cerrahi rezeksiyon oOnerilirken, ileri evre
tiimdrlerde ise kemoradyoterapiye ek olarak 6zellikle son yillarda, gegerliligi onayl
bir belirteg ile duyarliligi saptanan tiimorlerde immiinoterapi ve genetik degisiklikler

igeren tlimorlerde siirticii onkogenin hedeflendigi tedaviler kullanilmaktadir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda terapotik ajanlara uygun
hedeflenebilir spesifik genetik degisikliklerin kesfedilmesi, rutin uygulamada bu
genetik degisiklikleri saptayan molekiiler testlerin énemini artirmistir. EGFR, ALK,
ROS1, RET, BRAF V600E, MET Ekson 14 ve NTRK genetik degisikliklerini
hedefleyen tirozin kinaz inhibitorleri kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin bazi

alt tipleri i¢cin Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay1 almustir.

Son zamanlarda sinonazal bolgede yeni bir antite olarak DEK::AFF2 fiizyonu
iceren skuamdz hiicreli karsinomlar tanimlanmaya baslamistir. Bas ve boyun
bolgesinin DEK::AFF2 nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinomlar1 agresif klinik
davraniga sahip olmasina ragmen immiinoterapiye karsi duyarliligi bazi HPV negatif
karsinomlarda bildirilmis bir timordir [1, 2]. Ancak akcigerin skuaméz hiicreli

karsinomlarinda bu gen ile ilgili arastirma sayis1 ¢ok kisithidir.

DEK geni, bir¢ok kanserde bildirilen potansiyel bir biyobelirte¢ ve onkogendir.
DEK onkogeni, transkripsiyonel diizenleme, sinyal iletimi, diferansiyasyon, apoptoz,

RNA isleme ve DNA replikasyonu gibi ¢esitli onemli niikleer siiregleri yonlendirmek
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icin SAP domaini ile DNA'ya baglanir. Son zamanlarda DEK proteininin artan
ekspresyonunun meme kanseri, serviks kanseri, néroendokrin prostat kanseri,
hepatoseliiler karsinom, hematolojik maligniteler, mide adenokarsinomu ve akciger
kanseri dahil olmak iizere ¢esitli neoplazmlarla iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu
durum DEK proteininin tiimoriin ilerlemesi ve tedavisi i¢in potansiyel bir biyobelirteg
ve belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak DEK proteininin akciger

kanserindeki rolii tam olarak bilinmemektedir [3].

AFF2 geni, X kromozomunun (Xq28) uzun kolunda yer alan X'e bagl bir
gendir. Bu gen, AFF1/AF4, AFF2/FMR2, AFF3/LAF4  ve AFF4/AF5q31'i
iceren AFF gen ailesine aittir. AFF2 geni esas olarak beyinde ifade edilir ve kodlanan
protein sinaptik plastisitede rol alir. AFF2 proteini, transkripsiyon aktivatorii olarak
islev goren bir RNA baglayici proteindir. AFF2 yeniden diizenlemeleri birgok malign

neoplazi ile iliskilendirilmistir [4].

Ote yandan torasik malignitelerdeki terapdtik firsatlar, ileri evre akciger
kanserinin tedavisinde immiin kontrol noktas1 inhibitdrlerinin ¢oklu faz I1I ¢aligmalari
ile nemli dl¢tide degigmistir. Artik en azindan bir hasta alt grubunda immiinoterapinin
sitotoksik kemoterapiye {Ustiinliigii kanitlanmistir. Ayrica birinci  basamakta
immiinoterapi ve kemoterapinin birlikte kullanildigi tedavilerin kanitlar1 da vardir.
Programlanmis hiicre 6liimii-1 (PD-1)/programlanmis hiicre 6liimii-ligandi 1 (PD-L1)
yolu hedefli immiinoterapi, akciger kanserinin tedavisinde etkili bir se¢enek haline
gelmigtir. Temel olarak PD-1 ligandinin reseptorlerine, PD-L1 veya PD-L2’ye
baglanmasi, T hiicresi aktivasyonunda rol oynayan kinazlar1 inhibe ederek tlimore
kars1 dogustan gelen sitotoksik T hiicresi tepkisini onleyebilir [5]. Akciger kanserinde
PD-L1 proteininin ekspresyonunun prognostik bir faktdr olmasi veya PD-1 bloke edici

antikorlara yanitt ongérmesi beklenir [6].

Biz bu ¢alismada akcigerin ileri evre skuamoz hiicreli karsinomunda floresan in
situ hibridizasyon teknigi (FISH) ile DEK rearranjmaninin sikligini1 saptamak, reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu testi (rt-PCR) ile DEK:AFF2 filizyonlu
olgulant belirlemek, bu gen degisikliginin prognoza etkisini, PDL1 pozitifligi ve

immiinoterapi yanit1 ile iliskisini arastirmayi planladik.
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Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dali’nda 2017-2023 yillart arasinda skuaméz hiicreli karsinom tanisi alan;
bronkoskopik biyopsi veya igne biyopsi materyallerinden rastgele segilmis 128 hastay1
aldik. Olgularin tiimiinde DEK gen rearranjmani, PD-L1 immiinhistokimyasal
ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve prognoz arasindaki iligkiyi inceledik.
DEK gen rearranjmani tespit edilen 29 olguda rt-PCR yontemi ile uygun primerler
kullanarak DEK::AFF2 fiizyonunu arastirdik.

Olgularimizin tiimiine (n=128) immiinhistokimyasal yontemle Ventana SP 263
klonu kullanarak PD-L1 uygulandik. Tiiméor hiicrelerinde tiimdr proporsiyon skoru
(TPS); PD-L1 membrandz boyanmast %1’in altinda olan %15.8 olgu, %1-50 arasinda
%62.4 olgu, %50’nin istinde boyanma saptanan %?21.8 olgu bulundu. PD-L1
boyanmasi ile cinsiyet, yas, timor ¢api, timor evresi, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, niiks ve 6liim durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi (p>0,05). PD-L1 skorlamasi ile total yagsam siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

FISH yontemi ile arastirmaya alinan 128 olgunun tiimiinde DEK rearranjmani
aragtirildi. Hastalarin %21.8’inde DEK rearranjmani tespit edildi. DEK rearranjmani
ile cinsiyet, yas, timor gapi, timor evresi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, niiks ve
sagkalim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).
DEK gen rearranjmani pozitif ve negatif olgular arasinda total yasam siiresi a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

FISH yontemiyle DEK rearranjmani saptanan 29 olguya uygun primerler
kullanarak rt-PCR testi uygulandi. Yirmi dokuz olgunun tiimiinde DEK::AFF2
flizyonu tespit edildi. AFF2 flizyonu ile cinsiyet, yas, timdr ¢api, timor evresi, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz, niiks ve sagkalim durumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark izlenmedi (p>0,05). AFF2 fiizyonu pozitif ve negatif olgular arasinda

total yasam siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

DEK rearranjmani/ DEK::AFF2 flizyonu tespit edilen olgularda PD-L1
ekspresyonunun %]1’in altinda olma oran1 anlamli sekilde yiiksekti (p:0.010; p<0.05).
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DEK proteini birgok organdaki skuamdz hiicreli karsinomlarda asir1 eksprese
edilir ve tiimoriin baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde aktif rol oynar. Bu proteinin
diizenlenmesi ve fonksiyonu ile ilgili hala bir¢ok acik soru olmasina ragmen, yiiksek
DEK protein ekspresyonu, yeni bir prognostik faktor olarak faydali olabilir ve yeni bir
terapotik hedef olabilir [7]. Sonug olarak DEK rearranjmani/ DEK::AFF2 fiizyonu
arastirilan ilk akciger skuamoz hiicreli karsinom serisidir. Ayrica PD-L1 ve DEK
rearranjmani/ DEK::AFF2 flizyonu iliskisi akcigerin skuamdéz hiicreli karsinom
olgularinda hi¢ karsilastirilmamis oldugu i¢in bizim ¢alismamiz literatiirde bir ilktir.
Bulgularimizin immiinoterapi verilecek hastalar1 se¢imine, prognoza ve hastalarin
skuamoz hiicreli karsinomlarinin patogenezini agiklamaya yardimci olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

DEK GENE REARRANGEMENT IN ADVANCED STAGE SQUAMOUS
CELL CARCINOMA OF THE LUNG THE RELATIONSHIP WITH
PROGNOSIS AND IMMUNOTHERAPY TREATMENT

Dr. Hande KARABAS

Non-small cell lung carcinomas are the most common type of lung cancer.
Squamous cell carcinoma, adenocarcinoma and large cell carcinoma constitute the
majority of non-small cell lung carcinomas. Other types are seen less frequently. The
most important parameter in prognosis and treatment in nonsmall cell lung carcinomas
is the stage of the disease. While surgical resection is recommended for early-stage
tumors, immunotherapy and treatments targeting the driver oncogene have come to the

fore in recent years in addition to chemoradiotherapy for advanced-stage tumors.

The discovery of specific targetable genetic changes suitable for therapeutic
agents in non-small cell lung carcinomas has increased the importance of molecular
diagnostic tests that detect these genetic changes by routine practice. Tyrosine kinase
inhibitors targeting genetic changes in EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF V600E, MET
Exon 14, and NTRK genes have been approved for certain subtypes of non-small cell
carcinomas. United States Food and Drug Administration (FDA) for some subtypes of

lung carcinomas has received approval.

Recently, a new entity in the sinonasal region has been described as squamous
cells containing DEK::AFF2 fusion. cell carcinomas are beginning to be identified.
Head and neck area DEK::AFF2 nonkeratinizing squamous cell carcinomas have
aggressive clinical behavior. However, its sensitivity to immunotherapy is limited in
some HPV-negative carcinomas. It is a reported tumor [1, 2]. However, in squamous
cell carcinomas of the lung, this gene is not detected. The number of relevant studies

is very limited.

The DEK gene is a potential biomarker and oncogene reported in many cancers.
Until oncogene, transcriptional regulation, signal transduction, differentiation,
apoptosis, RNA processing and the SAP domain to direct various important nuclear
processes such as DNA replication. It binds to DNA. It has recently been revealed that

increased expression of DEK protein is associated with a variety of neoplasms,
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including breast cancer, cervical cancer, neuroendocrine prostate cancer,
hepatocellular carcinoma, hematological malignancies, gastric adenocarcinoma, and
lung cancer. This suggests that DEK protein may be a potential biomarker and
determinant for tumor progression and treatment. However, the role of protein in lung

cancer is not fully known [3].

The AFF2 gene is an X-linked gene located on the long arm of the X
chromosome (Xg28). This gene AFF gene including AFF1/AF4, AFF2/FMR2,
AFF3/LAF4 and AFF4/AF5031 belongs to his family. The AFF2 gene is expressed
mainly in the brain and the protein encoded by synaptic. It plays a role in plasticity.
AFF2 protein, an RNA that functions as a transcription activator binding protein. AFF2
rearrangements are associated with many malignant neoplasias [4]. On the other hand,
therapeutic opportunities in thoracic malignancies have changed significantly with
multiple phase III studies of immune checkpoint inhibitors in the treatment of
advanced lung cancer. It is now possible to use immunotherapy over cytotoxic

chemotherapy in at least a subgroup of patients.

Its superiority has been proven. In addition, the combination of immunotherapy
and chemotherapy in first-line. There is also evidence of the treatments used.
Programmed cell death-1 (PD-1)/programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) pathway-
targeted immunotherapy, lung It has become an effective option in the treatment of
cancer. There is also evidence of first-line treatments using a combination of
immunotherapy and chemotherapy. Programmed cell death-1 (PD-1)/programmed cell
death-ligand 1 (PD-L1) pathway-targeted immunotherapy has become an effective
option in the treatment of lung cancer. Essentially, binding of PD-1 ligand to its
receptors, PD-L1 or PD-L2, can prevent the innate cytotoxic T cell response against
the tumor by inhibiting kinases involved in T cell activation [5]. Expression of PD-L1
protein in lung cancer is expected to be a prognostic factor or predict response to PD-
1 blocking antibodies [6].

In this study, we evaluated fluorescence in situ in advanced squamous cell
carcinoma of the lung. To determine the frequency of DEK rearrangement by
hybridization technique (FISH), reverse transcriptase to identify cases with
DEK:AFF2 fusion by polymerase chain reaction test (rt-PCR), The effect of gene
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alteration on prognosis, its relationship with PDL1 positivity and immunotherapy

response. We planned to research.

Our study included patients diagnosed with squamous cell carcinoma between
2017 and 2023 at Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of Medical
Pathology; We recruited 128 randomly selected patients from bronchoscopic biopsy
or needle biopsy materials. DEK gene in all cases rearrangement, PD-L1
immunohistochemical expression and clinicopathological parameters and we
examined the relationship between prognosis. We investigated the DEK::AFF2 fusion
using the rt-PCR method and appropriate primers in 29 cases in which DEK gene

rearrangement was detected.

Ventana SP 263 clone was detected in all of our cases (n=128) by
immunohistochemical method. We applied PD-L1 using Tumor proportion score
(TPS) in tumor cells; PD-L1 15.8% cases with membranous staining below 1%, 62.4%
cases with 1-50%, 50% with 21.8% of the cases were found to have staining. PD-L1
staining and gender, age, tumor diameter,between groups according to tumor stage,
lymph node metastasis, distant metastasis, recurrence and death.No statistically
significant difference was observed (p>0.05). Disease-free life with PD-L1 scoring.
There was no statistically significant difference between duration and total survival
(p>0.05).

DEK rearrangement was investigated in all 128 cases included in the study using
the FISH method. TEC rearrangement was detected in 21.8% of the patients. With DEK
rearrangement, gender, age,tumor diameter, tumor stage, lymph node metastasis,
distant metastasis, recurrence and survival status. No statistically significant difference
was observed between them (p>0.05). DEK gene rearrangement positive and in terms
of disease-free survival and total survival among negative cases. There was no

statistically significant difference (p>0.05).

rt-PCR using appropriate primers for 29 cases in which DEK rearrangement was
detected by FISH method. DEK::AFF2 fusion was detected in all 29 cases. No
statistically significant difference was observed between AFF2 fusion and gender, age,

tumor diameter, tumor stage, lymph node metastasis, distant metastasis, recurrence

Xvii



and survival (p>0.05). There was no statistically significant difference in disease-free
survival and total survival between AFF2 fusion positive and negative cases (p>0.05).

PD-L1 expression is less than 1% in cases with DEK
rearrangement/DEK::AFF2 fusion. The rate of being under was significantly higher
(p:0.010; p<0.05).

DEK protein is overexpressed in squamous cell carcinomas in many organs and
it plays an active role in tumor initiation and maintenance. Although there are still
many open questions regarding the regulation and function of this protein, high DEK
protein expression may be useful as a novel prognostic factor and a new therapeutic
target [7]. In conclusion, this is the first lung squamous cell carcinoma series in which
DEK rearrangement/DEK ::AFF?2 fusion has been investigated. In addition, our study
is a first in the literature, as the relationship between PD-L1 and DEK
rearrangement/DEK::AFF2 fusion has never been compared in squamous cell

carcinoma cases of the lung.

We think that our findings may help in the selection of patients to receive
immunotherapy, their prognosis, and to explain the pathogenesis of their squamous

cell carcinomas.
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri morfolojik olarak kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu
(KHDAK) ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu olarak ikiye ayrilir; KHDAK, tiim
akciger kanseri vakalarinin yaklasik %80'ini olusturur. Kiiglik hiicreli dis1 akciger
karsinomlarinin biiyiik bir kismini skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve
blyiik hiicreli karsinom olusturmaktadir. Daha seyrek olarak diger tipler
gorilmektedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda prognoz ve tedavideki en
Oonemli parametre hastalifin evresidir. Erken evre tiimorlerde cerrahi rezeksiyon
oOnerilirken, ileri evre timorlerde ise kemoradyoterapi tedavisine ek olarak o6zellikle
son yillarda immiinoterapi ve siirlicii onkogenin hedeflendigi tedaviler One
cikmaktadir. Akciger kanserinin multimodal tedavisindeki ilerlemeye ragmen, %10-
15'lik 5 yillik sagkalim oraniyla prognozu hala koétiidiir. Bu nedenle, niiksii tahmin
etmek ve tiimdrleri tanimlamak i¢in giivenilir biyobelirte¢lerin tanimlanmasi, yalnizca
ilgili molekiiler ve hiicresel siireclerin anlasilmasi i¢in degil, ayn1 zamanda olas1 yeni

terapotik molekiiler hedeflerin arastirilmasi igin de 6nemlidir [8].

Son yillarda KHDAK'de iki 6nemli terapotik gelisme olmustur. Bunlardan ilki
olan immiinoterapi, adenokarsinomlarin ve skuamdz hiicreli karsinomlarin
prognozunu biiyiik 6lgiide iyilestirmistir. Ikincisi olan, hedeflenebilir siiriicii
mutasyonlarinin tedavisi ise su ana kadar yalnizca adenokarsinom olgularinda fayda
saglamistir. Skuamoz hiicreli karsinom ¢ogunlukla sigara icenlerde goriilen ve yiiksek
oranda mutasyon tastyan bir hastaliktir. Bu durum da, skuamoz hiicreli karsinomlarda
slirlicti mutasyonlarin belirlenmesini ve klinik agidan anlamli olanlarin bulunmasini

zorlastirmaktadir [9].

Kanser Genomu Atlasi gibi biiyiik 6l¢ekli genomik analizler, bir¢ok tiimdr tiirii
hakkinda veri toplanmasina, sik goriilen gen degisikliklerin tanimlanmasina olanak
saglamistir; ancak bunlarin hedefe yonelik tedavideki rolii ve potansiyeli

bilinmemektedir [9].

Bizim bu g¢alismadaki amacimiz sinonazal karsinomlarin bir kisminda yeni

tanimlanan bir gen olan DEK geninin akciger skuamoz hiicreli karsinomlarindaki



yayginhigini, prognoza etkisini belirlemek ve bu gen ile immiinoterapi igin
kullandigimiz bir belirte¢ olan PD-L1 ekspresyonu arasindaki iligkiyi saptamaktir.
Simdiye kadar DEK geninin prognostik degerlendirmedeki rolii ve KHDAK'de
sagkalimla iligkisini arastiran bir ¢alisma yoktur [8]. Bulgularimizin immiinoterapi
verilecek hastalar1 se¢imine, prognoza ve skuamdz hiicreli karsinomlarin patogenezini

aciklamaya yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

AKCIGER KANSERI EPIDEMIiYOLOJISi VE ETYOLOJISI

Son 15 yil boyunca diinya, akciger kanseri hastalarinin tedavisinde hizlanan
gelismelere tanik olmustur ve bu da hastalarin hayatta kalmasini 6nemli 6l¢iide
arttirmistir. Molekiiler anormallikler hakkindaki bilgilerimiz artmis, bu anormallikleri
tespit eden teknolojik ilerlemeler olmustur. Tanimlanan molekiiler anormalliklerin
istesinden gelmek igin yeni terapdtikler gelistirilmeye baslanmistir. Ancak, tiim bu
ilerlemelere ragmen tiimorlerin histolojik siiflandirmasi akciger kanseri tanisinin ve
hasta yonetiminin temel yapi tagin1 olusturmaya devam etmektedir [1]. Immiinolojik
kontrol noktast inhibitorlerinin kullanimi ve hedefe yonelik tedavi segeneklerine

yonelik ilerlemelere ragmen, akciger kanseri hala kanserden oliimlerin 6nde gelen

nedenidir [10].

Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi tarafindan 2020 yilinda kanser
insidans1 ve mortalite tahminlerini kullanarak kiiresel kanser yiikii hakkinda bir
giincelleme sunulmustur. Akciger kanseri, tahmini 1,8 milyon 6limle (%18) kanser
Olimlerinin 6nde gelen nedeni olmaya devam ederken, bunu kolorektal (%9,4),
karaciger (%8,3), mide (%7,7) ve kadin meme (%6,9) kanserleri izlemektedir [11].

Ulkemizde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2018 raporuna gére yilda 34.703
(%16,5) yeni akciger kanseri tanis1 konulmustur. Erkeklerde akciger kanseri insidansi
Tiirkiye’de yliz binde yaklasik 69, diinya ortalamasi ise yiliz binde yaklagik 30-35,
Avrupa Birligi ortalamasi ise 100.000’de 48 civarindadir. Akciger kanserinin hem
diinyada hem de Avrupa’da kadinlarda goriilme insidansi ise yiiz binde 13-14 iken,
tilkemizde bu oran yiiz binde 7-8’dir [12].

Tiirkiye’deki olgular ortalama 64 yasinda tani alir ve 40 yasin altindaki
bireylerde daha nadir goriiliir. Ulkemizdeki akciger kanserlerinin %80’i diinya
verilerine benzer sekilde, kiiciik hiicreli dis1 kanser histolojisinde bulunmaktadir.
Bunlarin %38’i skuamdz hiicreli karsinom, %47°si adenokarsinomdur. Genellikle ileri
evrelerde tam konulmaktadir. Ulkemizde goriilen vakalarin %15°i lokalize hastalik,

%27’si bolgesel, %581 ise uzak metastazla gelir [13].



Akciger tiimorlerinin etiyolojisinde sigara Oykiisli, hava kirliligi, viral
enfeksiyonlar, gecirilmis akciger enfeksiyonlari, mesleki maruziyet, immiinolojik ve
genetik faktorler gibi pek c¢ok faktér rol oynamaktadir. Sigara kullanimi akciger
kanseri i¢in en bliyiik risk faktorii olmaya devam etmektedir. Akciger kanseri uzun
stiredir erkeklerde kadinlardan daha yaygin goriilmektedir, ancak ABD, Danimarka ve
Isvec gibi yiiksek gelirli bircok iilkede, erkeklerde ve kadimnlarda gériilme oranlari
birbirine yaklagsmaya baslamistir [1].

Arastirmacilar yillar igerisinde kadinlar arasinda akciger kanseri sikliginin
arttigin1 saptamiglar ama artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigint bulmuslardir.
Kadinlarda sigara igme oranlarinin diisiik oldugu bolgelerde, tiitiin dis1 risk faktorleri
muhtemelen akciger kanseri gelisiminde daha 6nemli bir rol oynamaktadir. Van’da
yapilan bir calismada ilging bir sekilde akciger kanseri tanisi alan olgularin
%22.3’1iniin kadin cinsiyetinde oldugu bulunmustur. Arastirmacilar kadin oraninin

fazla saptanmasimi bolgede tandir dumani maruziyetinin  yogun olmasina

baglamiglardir [12].

Bat1 diinyasindaki akciger kanseri vakalariin %80'den fazlasinin sigara iligkili
oldugu diistiniilmektedir. Tiitiinlin yanmasi ile polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
N-nitrozaminler dahil olmak iizere 60'tan fazla bilinen kanserojen madde ortaya
cikar. Bu bilesikler, kullanimdan yillar sonra karsinogenez riskini artiran

deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina ve mutasyonlara neden olur [14].

Pasif i¢icilige bagli duman maruziyeti de benzer sekilde akciger kanseri riski ile
doza bagimli bir iliski gostermistir. Pasif sigara igicileri dumandaki belirli
kanserojenlere, sigara filtreleri nedeniyle, sigara icen kisilere gore daha yiiksek
konsantrasyonlarda maruz kalir [15]. Sigara i¢enlerin sigara igmeyen eslerinde akciger

kanseri riskinin %20-30 oraninda arttig1 bilinmektedir.

Esrarin yanmasiyla, katran ve poliaromatik hidrokarbonlar gibi kanserojen
maddelerin, tiitiiniin yanmasma kiyasla daha yliksek miktarda ortaya c¢iktig1
bilinmektedir. Esrar kullaniminin, tiitiine benzer sekilde brons epitelinde premalign

histolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir [16].



Mesleki karsinojenlere maruziyet, kiiresel akciger kanseri vakalarinin yaklasik
%5-10'unda mevcuttur. Bunun en yaygin nedeni asbesttir [17]. Asbest, genellikle
ingaatta kullanilan, alev geciktirici 6zelligi bulunan bir mineraldir. Asbestin
akcigerlerde lif biriktirdigi bilinmektedir. Asbest pndmokonyoz, akciger kanseri ve
mezoteliyoma gibi ¢esitli akciger patolojileri ile iliskilendirilmistir [18]. Kuzey
Amerika’da diizenli olarak asbestle ¢alisan, ancak sigara icmeyen kisilerde akciger
kanseri oraninin 3,5 kat arttigi bulunmustur. Asbestin sigara i¢imi ile birlikte akciger
kanseri iizerinde sinerjik bir etkisi mevcuttur. Bir kohort ¢alismasinda bu sinerjik

etkinin akciger kanseri riskini 14,4 kat arttirdig1 bildirilmistir [19].

Radon, mutajenik 6zellikleri olan, topraktaki uranyumun bozunmasiyla dogal
olarak ortaya c¢ikan bir gazdir. Yiiksek uranyum konsantrasyonuna sahip cografi
bolgelerde, bodrum Katlar ve madenler gibi yer alti ortamlarinda radon maruziyeti
artar. Metal veya uranyum madenciligi yapan yeralt1 is¢ilerinde, akcigerlerde ve diger
organlarda SCC riskinde belirgin sekilde artis bildirilmektedir [20]. Sigara

icmeyenlerde akciger kanseri vakalarinin %30 kadar1 radon ile iligkilidir [21].

Kotli hava kalitesi akciger kanseri i¢in risk faktorleri arasindadir. Hava
kalitesini fosil yakitlarin yanmasindan kaynaklanan ve havada asili kalan kanserojen
maddeler belirler. Arag¢ dumanina kronik olarak maruz kalan kamyon sof6rlerinde
akciger kanseri riskinin %50 arttigi bildirilmistir [10]. ABD'deki biiyiik sehirler
tizerinde yapilan bir aragtirmada, havada en yliksek partikiil madde seviyelerine sahip

6 sehir arasinda akciger kanseri riskinin %40 arttig1 saptanmistir [22].

AKCIGER KANSERI PATOFIZYOLOJiSI

Akciger, gaz degisimini destekleyen farkli islevlere sahip bir¢ok hiicre tiirtinden
olusan karmasik bir organdir. 2.000 km'lik hava yolu ve 50 m2'den fazla son derece
ince alveoler membranlar sayesinde bir¢ok fonksiyona sahiptir. Kan ve ¢evre arasinda
oksijen ve karbondioksitin degisimini saglar. Bu islevi saglarken bulasici ajanlara,
zehirli gazlara ve kiiciik partikiillii kirletici maddelere maruz kalabilir. Inhale edilen
bliylik partikiiller, biiyiik hava yollarindaki siliyer hareketle temizlenirken, enfeksiy6z
ajanlar immiin ve fagositik hiicreler tarafindan elimine edilir. Mukus {ireten hiicreler

ve noroendokrin hiicrelerin de gaz degisim fonksiyonunun siirdiiriilmesinde rolleri



vardir [23, 24]. Bu farkli hiicre topluluklarinin bulundugu ortamda, hiicre boliinmesi
ve 0liim dengesini degistiren, bagisiklik sisteminin ¢alismasini 6nleyen ve kansere yol
acan mikrocgevresel adaptasyonlarin birikimi gerceklesir. Kansere yol agan bu
degisikliklerin birikmesi, yillarca tiitiin dumanina maruz kalmaktan kaynaklanabilir ve
bu da kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve amfizem olarak kendini gosteren yapisal
hasara neden olabildigi gibi dumana maruz kalma, bazal hiicre hiperplazisinden
metaplaziye, siddetli displaziden in situ karsinoma ve son olarak da invaziv karsinoma
kadar ilerleyen brons epitelinde iyi karakterize edilmis bir dizi morfolojik degisiklige

yol agabilir [24].

Akciger kanseri, temel olarak kiigiik hiicreli akciger karsinomu ve kiigiik hiicreli
olmayan akciger karsinomu olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Skuamdéz hiicreli
karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom, KHDAK’nun ana histolojik
tipleridir. Diger epitelyal malignitelerde oldugu gibi, akciger kanserlerinin de
bronsiyal epiteldeki bir dizi ilerleyici histopatolojik degisiklik yani preneoplastik
lezyondan sonra ortaya ciktiima inamlmaktadir [1]. DSO akciger tiimorii
smiflandirmasi ¢ tip preinvaziv lezyonu tanimlar: skuamoz hiicreli karsinom igin
skuamoz displazi ve karsinoma in situ (CIS); adenokarsinom igin atipik adenomatoz
hiperplazi ve noéroendokrin tiimoérler i¢in diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin

hiicre hiperplazisi [1, 25].

Akciger karsinogenezi ¢ok asamali bir siire¢ oldugundan, preneoplastik veya
preinvaziv bronsiyal lezyonlarin bronsiyal karsinoma doniismesi, zaman iginde gelisen
molekiiler ve genetik anormalliklere baglhidir [26]. Skuamoz hiicreli karsinom igin
morfolojik preneoplastik adimlar arasinda hiperplazi, skuamé6z metaplazi, diistik
dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi ve karsinoma in situ yer alir [27]. Hiperplazi
ve skuam6z metaplazi geri doniisiimlii lezyonlar olarak kabul edilirken displazi ve

karsinoma in situ boyle degildir [26].

Belirli proteinler ve genler, akciger karsinogenezinde anahtar rol oynar ve
bunlarin bu siirecteki anormal ekspresyonlari, onlart 6zellikle aktif mutajenez,
ilerleyici kanserizasyon siireci ve akciger kanseri gelistirme riski ¢ok yiiksek olan
hastalarin bir alt popiilasyonunu ayirt etmeye duyarli potansiyel biyobelirtegler haline

getirir [9].



Akciger karsinogenezinde, proto-onkogenlerin aktivasyonu, timor baskilayici
genlerin ve DNA onarim genlerinin kaybi dahil olmak iizere ¢esitli molekiiler ve
genetik anormallikler tanimlanmistir. Bu genomik ve molekiiler anormallikler, akciger
karsinogenezindeki erken olaylardir ve bronsiyal lezyonlarda aylarca veya yillarca
devam edebilir ve bunlarin kalicilig1 veya gerilemesi, lezyonlarin evrimi ile iliskilidir
[28]. Molekiiler degisiklikler sadece akciger kanserinde degil, ayn1 zamanda akciger

kanseri gelismeden Onceki ve sigara i¢enlerin brons epitelinde de fark edilmektedir.

Akciger kanserinde birgok mutasyon tanimlanmistir. Polimorfik mikrosatellit
DNA isaretleyicilerini kullanan heterozigotluk kaybi analizleri, spesifik kromozomal
lokuslardaki alelik kayiplar1 tanimlamak igin siklikla kullanilir. 3p, 9p ve 17p
kromozomal boélgelerindeki alel kayiplari, invaziv akciger kanserinin ¢ok asamali
gelisimi sirasinda nispeten erken ortaya cikar [29]. 3p ve 9p21°de heterozigotluk
kaybi, normal epitelden baslayarak erken donemde ortaya cikar. Kromozom 3q
amplifikasyonu, pre-invaziv skuamoz hiicreli karsinomun evriminde rol oynayan en
yaygin genomik sapmayi temsil eder [9]. Sonraki degisiklikler 8p21-p23, 13q14 (RB1
yeri), 17p13 (TP53 yeri) ve 5921 (APC) bolgelerini etkiler. TP53 mutasyonlari
degisken zamanlarda olusur. Skuamoz karsinoma in situ ile ilgili analizler TP53,
CDKNZ2A, SOX2 ve AKT2 genlerinde sik somatik ve kopya sayist degisikliklerinin
yani sira hiicre dongiisii ve DNA onarimu ile iligkili kromozomal instabilite ve tiitiin

mutasyon imzasini saptamistir [1].

Hedefe yonelik tedavinin smirli olmasi nedeniyle skuaméz hiicreli
karsinomlardaki genomik degisiklikler kapsamli bir sekilde tanimlanmamistir [30].
Akcigerin skuamdz hiicreli karsinomlarinda en sik goriilen genetik degisiklikler 3q
(SOX2, TP63), 7p (EGFR) ve 8p (FGFR1) kromozomlarinda
kazanimlar/amplifikasyonlar, kromozom 9p'nin (CDKN2A) delesyonudur. Yaygin
olarak mutasyona ugramis genler arasinda TP53, CDKN2A, PTEN, PIK3CA, KEAP1,
KMT2 (MLL2), HLA-A, NFE2L2, NOTCH1 ve RB1 bulunur [1]. Ayrica sigara
kullanmayan bazi1 SCC hastalarinda EGFR ve ALK gibi genlerde siirlicii mutasyonlari
saptanabilir [31].

Akcigerin skuamdéz hiicreli karsinom hastalarin1 kapsayan biiyiik 6lgekli bir

WES c¢aligsmasi, tiimor basina ortalama 360 ekzonik mutasyon, 165 genomik yeniden



diizenleme ve 323 segment kopya sayist degisikligi ile karmasik genomik
degisiklikleri tanimladi. Vakalarin neredeyse tamaminda TP53 mutasyonunu da iceren
11 gende tekrarlayan mutasyonlar meydana geldi. %34'linde NFE2L2 ve KEAP1 ,
%47'sinde PTEN ve PIK3CA ve %72'sinde CDKN2A ve RB1 mutasyonu goriildii [32].
TP53, RB1, PTEN, NFE2L2, KEAP1, MLL2, PIK3CA ve FGFR3-TACCS3 fiizyonlari,
akcigerin skuamdz hiicreli karsinomlari i¢in potansiyel genomik hedef adaylar1 olarak

Onerilmistir [33].

Skuamo6z hiicreli karsinomlarda sik goriilen mutasyon, TP53 olsa da, diger
yaygin potansiyel olarak hedeflenebilir degisiklikler arasinda FGFR1 amplifikasyonu
ve PI3K anormallikleri de yer alir [9]. FGFR1 amplifikasyonu skuaméz hiicreli
karsinomlarin yaklasik %20'sinde tanimlanabilir. Sigara igmeyle baglantilidir ancak
yastan ve patolojik Ozelliklerden bagimsizdir. Aktivasyonu, PI3SK/AKT ve
RAS/MAPK yolaklarini asagi regiile eder. EGFR ve trombosit tiirevli biiylime faktorii
reseptorii (PDGFR), RAS/MAPK yolaginda en iyi bilinen reseptorlerdir. Bu nedenle,
EGFR oldugu gibi, PDGFRnin terapdtik bir hedef olup olmadigmni daha iyi

tanimlamak i¢in ¢esitli galigmalar devam etmektedir [34].

Gorililme sikligr goz Oniine alindiginda, SOX2 transkripsiyon faktoriiniin
amplifikasyonu 6zellikle ilgingtir. SOX2 bir "soy hayatta kalma onkogenidir*. SOX2
aktivasyonu skuamoz hiicrelere diferansiyasyonu ve skuamoz hiicrelerin ¢ogalmasini
tesvik eder. Transkripsiyon faktorii SOX2 hiicre popiilasyonlarinin kendini
yenilemesinde, biiylimesinde ve genislemesinde 6nemli bir rol oynar. SOX2'nin
normal ve timor hiicresi gelisimini diizenlemedeki karmasik etkilerinin 1s181nda,
SOX2'ye bagimli yollarin aydinlatilmasi, akciger kanserinde yeni terapdtik

hassasiyetleri tanimlayabilir [35].

DNA metilasyonu epigenetik gen diizenleme kompleksinin bir pargasidir ve
kanserin patogenezinde dnemli bir rol oynar [30]. DNA metilasyonunu ve mRNA
ekspresyonunu birlestiren genom 06lgekli bir ¢alisma, RAS ve WNT sinyal yollarinin
anahtar genlerinden bir timor baskilayici olarak LGALS4’i, sigara igenlerde
hipermetile edilmis, asag regiile edilmis ve KRAS mutasyonu ile iligskilendirmistir
[36].



AKCIGER TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Akciger tiimorlerinin siniflandirilmasi; epidemiyolojik ve biyolojik calismalarin
temelini olusturur. Ayrica hastalarin tedavilerin belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) Toraks Tiimérleri Siniflandirmasi
2021 yilinda revize edilerek yaymlanmigtir. Immiinohistokimyasal belirtecler ve
molekiiler testlerin kullanilmaya baglanmasi, akciger tiimorlerinin daha kesin patolojik
ve genetik simiflandirmasini ortaya ¢ikarmis, bu sayede daha iyi tedavi stratejileri
gelistirilmistir [25]. Akciger tiimorlerinin 2021 yilindaki siniflamasi Tablo 1°de
gosterilmistir [25].

Tablo 1. WHO 2021 Akciger Kanserleri Siniflandirmasi [25].

EPITELYAL TUMORLER

Papillomlar Skuaméz prekiirsor lezyonlar
Skuamoz hiicreli papillom, NOS Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Skuamoz hiicreli papillom, inverted Hafif skuaméz displazi

Glandiiler papilloma Orta dereceli skuamoz displazi

Mikst skuamoz ve glandiiler papilloma | Agir dereceli skuamoz displazi

Adenomlar Skuamoz hiicreli karsinomlar

Sklerozan pnémositom Skuamoz hiicreli karsinom, NOS

Alveolar adenoma Skuamoz hiicreli karsinom, keratinize

Papiller adenoma Skuamoz hiicreli karsinom, non-
keratinize

Bronsioler adenom/silyali mukonodiiler | Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
papiller timor
Miisin6z kistadenom Lenfoepitelyal karsinom
Miik6z bez adenoma
Biiyiik hiicreli karsinom
Prekiirsor glandiiler lezyonlar

Atipik adenomato6z hiperplazi Adenoskuamoz karsinom
Adenokarsinoma in situ

Non-miisindz Sarkomatoid karsinomlar

Miisin6z Pleomorfik karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Adenokarsinomlar Dev hiicreli karsinom
Minimal invaziv adenokarsinom Karsinosarkom

Non-miisindz Pulmoner blastom

Miisindz

Invaziv non miisindz adenokarsinom Diger epitelyal tiimorler



Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom
Invaziv miisin6z adenokarsinom
Mikst invaziv miisin6z ve non
miisin6z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Adenokarsinom, enterik tip
Adenokarsinom, NOS

NUT karsinom

Torasik SMARCA4- kayb1 gosteren
indiferansiye timor

Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Hiyalinize berrak hiicreli karsinom
Pleomorfik adenoma
Miyoepitelyoma

Miyoepitelyal karsinom

AKCIGER NOROENDOKRIN
NEOPLAZILERI

MEZENKIMAL TUMORLER

Prekiirsor lezyon

Diffiiz idiopatik noroendokrin hiicre
hiperplazisi

NoroendoKkrin tiimorler

Karsinoid timor, NOS/ noroendokrin
timor, NOS
Tipik karsinoid/ noroendokrin tiimér,
grade 1

Atipik karsinoid/ néroendokrin timor,
grade 2

Noroendokrin karsinomlar

Kiigiik hiicreli karsinom

Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom

Pulmoner hamartom
Kondrom

Diffiiz lenfanjiomatozis
Ploropulmoner blastom
Intimal sarkom

Konjenital peribronsial miyofibroblastik
timor
EWSR1-CREBL fiizyonlu pulmoner
miksoid sarkom
PEComatd6z tiimorler
Lenfanjioleiomyomatozis
Benign PEComa
Malign PEComa
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EKTOPIK ORJINLI TUMORLER |HEMATOLENFOID TUMORLER
Melanom MALT lenfoma
Meningiom Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS
Lenfomatoid graniilomatozis, NOS
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Langerhans hiicreli histiyositozis
Erdheim Chester hastaligi

Skuamoéz prekanseroz lezyonlar: Skuamoz Displazi ve Skuamoz
Karsinoma In Situ:

Akcigerin kronik inflamasyonu sirasinda meydana gelen brons epitelindeki
morfolojik degisikliklerden kaynaklanan skuamoz hiicreli karsinom onciilleridir. Tim
trakeobrongial agaci etkileyebilir, tek veya ¢ok sayida olabilir [37]. Preinvaziv
skuamoz lezyonlar, sigaraya maruz kalma sonucu olusan genetik ve epigenetik
degisikliklerden kaynaklanir [38]. 1-2 mm’lik polipoid bir lezyon, mukozada
diizensizlik ve fokal kalinlagma seklinde goriilebilir [39].

[rritan maddelere ve Kkarsinojenlere maruziyet sonucunda epitelde goblet
hiicrelerinin kaybiyla birlikte bazal hiicre hiperplazisi ve/veya skuamoéz metaplazi
gelisir. Devam eden maruziyet sonucunda bu lezyonlar hafif, orta, yiiksek dereceli
displazi ve nihayetinde skuaméz hiicreli karsinoma in situya ilerleyebilir. Displaziler
histolojik olarak anjiogenik veya papiller tipte olabilir ancak bu histolojik paternlerin
prognostik bir dnemi yoktur [40, 41]. IHK sal olarak preinvaziv skuaméz lezyonlar
invaziv SCC’ye benzer profil gosterir; CK5/6, p40 ve p63 ile pozitiftir. Preinvaziv
skuamoz lezyonlarda p16 gibi timor baskilayict gen belirteglerinin ekspresyonu artar.
Ki67 proliferasyon indeksinde ve p53 ekspresyonunda artis izlenir [28]. Siddetli
displazilerin yaklasik %37’si, skuam6z karsinoma in sitularin ise %88’1 invaziv

lezyonlara ilerler [42].
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Skuaméz Hiicreli Karsinom

Morfolojik olarak keratinizasyon, hiicreler aras1 kdpriilesme igeren ve IHK ’sal
olarak da gosterilebilen skuamoz diferansiasyonun goriildigli malign epitelyal bir
tiimordir. Genellikle santral yerlesimli olsa da yaklasik {igte bir1 periferik
yerlesimlidir. Periferik yerlesim insidansi giin gectikge artmaktadir [43]. Sigara ile
iliskisi diger tiplere gore daha yiiksektir [44]. SCC’lerin klinik semptomlar1 arasinda
oksiiriik, gogiis agrisi, nefes darligi, balgamda kan, hirilti, ses kisikligi, bronsit ve
pnomoni gibi tekrarlayan gogiis enfeksiyonlar, kilo kaybi, istah kayb1 ve yorgunluk
yer alir. Bununla birlikte, siklikla hastaligin erken evrelerinde asemptomatiktir.
flerlemis hastalikta metastazlar ortaya ¢iktiginda kemik agris1, beyin metastazi veya
norolojik semptomlar bas agrisi, kol ve bacaklarda giigsiizliik veya uyusma, bas
dénmesi ve nobet gibi ortaya ¢ikar. Akciger SCC’si beyin, omurga, kemikler, adrenal
bezler ve karaciger dahil olmak iizere bir¢cok bolgeye yayilabilir. SCC i¢in biyolojik
olarak ilgili molekiiler hedeflerin daha az olmasi ve tiimorlerin geg tespit edilmesi

nedeniyle bu hastalar i¢in prognoz genellikle kotiidiir [45].

Klinik muayene ardindan, tiimor goriintiileme de tespit edilebilecek kadar biiytik
ise SCC'yi degerlendirmek i¢in baslangigta bilgisayarli tomografi kullanilir. Timor
kitlesi iginde gaz veya siviyla dolu bir boslugun varligi, SCC'nin klasik bir radyolojik
bulgusudur [45].

Makroskopik olarak sert, beyaz-gri renkli kesi yiiziine sahiptir. Daha biiyiik
tiimorii olanlarda nekroza bagli merkezi kavitasyon olusturabilir. DSO 2021
siiflamasina goére histopatolojik olarak skuaméz hiicreli karsinom (keratinize,
nonkeratinize ve bazaloid alt tip) ve lenfoepiteliyal karsinom olmak iizere iki tiptir.

Ayrica papiller, clear, kii¢iik hiicreli ve psodovaskiiler varyantlart mevcuttur [25].

Keratinize Skuaméz Hiicreli Karsinom: Keratinizasyon yanisira interseliiler
kopriiler goriiliir. Keratinizasyonun derecesi timoriin diferansiasyonu ile iligkilidir.

Daha az diferansiye tiimorlerde keratinizasyon fokal alanlarda goriilebilir.

Nonkeratinize Skuaméz Hiicreli Karsinom: Keratinizasyon goriilmedigi i¢in
skuamoz diferansiasyonun IHK’sal olarak p40, p63, CK5/6 gibi belirtecler ile

gosterilmelidir.
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Bazaloid Skuaméz Hiicreli Karsinom: Bazaloid tipte skuaméz morfoloji
olmaksizin periferik palisadlanma gosteren bazaloid hiicreler mevcuttur. Ancak bu
tiimor IHK ’sal olarak skuamdz belirtecler ile pozitiftir. Ki67 proliferasyon indeksi

yiiksektir. Bazaloid komponent %50’den fazla ise bazaloid SCC olarak isimlendirilir.

[HK’sal olarak p40 SCC’ler igin en spesifik belirte¢ olarak kabul edilirken,
yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler, desmoglein ve p63 skuamoz diferansiasyon
icin daha az spesifik belirteglerdir [46, 47]. P40’in yaygin kullanimindan 6nce p63
skuamoz diferansiasyonu gostermek i¢in daha yaygin kullanilmaktaydi. Ancak akciger
adenokarsinomlariin bazilarinda, bazi sarkomlarda, myoepitelyal tiimorlerde ve
lenfomalarda p63 reaktivitesi goriilebildigi i¢in daha spesifik bir belirteg olan p40
tercih edilmeye baslanmistir [47]. Skuaméz hiicreli karsinomlarda p40 i¢in timor
hiicrelerinin %50°sinden fazlasinin boyanmasi pozitif boyanma olarak kabul edilir
[47].

Lenfoepitelyal Karsinom: Lenfoepitelyal karsinom genellikle EBV ile iliskili,
degisken oranda lenfoplazmositik infiltrasyon ile birliktelik gosteren, az diferansiye
bir SCC’dir. Siklikla periferik yerlesimli bu tiimor nadiren intrabronsiyal bir bilesen
barindirir [48]. Cogu tesadiifen fark edilse de en sik hemoptizi ve 6ksiiriik ile karsimiza
cikar [48]. Nadir goriiliir. Daha ¢ok kadin, geng, Asyali, sigara igmeyen bireylerde
saptanir. Ortalama goriilme yas1 51°dir [49]. Makroskopik olarak pembe renkli, oval,
yuvarlak, soliter, c¢apt 10-110 mm arasinda degisen bir timordir [49].
Histopatolojisinde sinsityal bir biiylime paterni gosteren tiimor adalari arasina
yerlesmis belirgin lenfoplazmositik infiltrasyon dikkat ¢eker. Fokal keratinizasyon ve
amiloid birikimi olabilir [49]. IHK ’sal olarak tiimér hiicreleri CK5/6, p40 ve p63 ile
yaygin boyanma gosterir. Lenfositik infiltratta CD3 ve CD20 ile mikst paternde
boyanma saptanir. Nadir goriilen tlimorler oldugu i¢in her zaman metastaz olasilig
akilda bulundurulmalidir [48]. Bu tiimorde EBER probu kullanilarak yapilan in situ
hibridizasyon yontemi ile latent EBV enfeksiyonu gosterilir. Prognozu diger
KHDAK a gore daha iyidir. Erken evre hastalarda tam rezeksiyon ile kiir saglanirken,
lokal ileri evre hastalar neoadjuvan/adjuvan kemoradyoterapi ve immiinoterapi ile

tedavi edilir [50].
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Kanser tedavisinde geleneksel olarak kullanilan tedavi yontemleri cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapidir. Cerrahi tedavi genellikle hastaligin erken evresinde, kiir
saglamak amacla yapilan tedavi seklidir. Ancak ileri evre kanserli hastalarda da
semptomatik iyilesme saglamak icin gereken durumlarda basvurulabilir. Radyoterapi

esas olarak lokal ileri evredeki kanserlerde bagvurulan lokal bir tedavi seklidir.

EVRELEME

Akciger tiimorlerinin evrelemesi klinik ve patolojik olmak iizere iki sekilde
yapilir. Klinik evrelemede goriintiilleme yontemlerinden yararlanilir. Akciger tiimori
evrelemesinde tiimor capi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz (TNM) modeli

prognozu 6ngérmede degeri en yiiksek olan evreleme sistemidir.

Yeni 8. baski evreleme sistemi ile ilgili baslica diizenlemeler T ve M
evrelemesini icerirken, N evrelemesini biiyiik dl¢iide degistirmemistir. Sagkalimdaki
onemli farkliliklara dayanarak, T evresi ¢ap1, 10-50 mm arasindaki T1 ve T2 tiimorler
her 10 mm'de bir alt béliimlere ayrilir (T1a—c; T2a-b) ve ¢ap1 > 50 mm ancak < 70

mm olan timorler artik T3 olarak evrelendirilir. > 70 mm olanlar T4 olarak siniflanir.

T2 timorler artik ana bronsu tutan, visseral plevraya invaze olan veya akcigerin
bir kismini veya tamamin kapsayan hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif
pnomoni ile iliskili timorler i¢in kullanilmaktadir. Diyaframin tutulumu varsa timér

T4'tiir. Mediastinal plevranin invazyonu artik T evresinde yer almamaktadir [25].

Biiytik bir degisiklik ise, lepidik bilesenli miisinéz olmayan adenokarsinomlu
subsolid nodiillerin patolojik T boyutu i¢in yalnizca invaziv tiimor bileseninin
kullanilmast Onerisini i¢cermektedir. Bu baglamda, Uluslararast Akciger Kanseri
Calismalart Dernegi'nin (IASLC) Patoloji Komitesi tarafindan invaziv timor
bilesenini tanimlamak i¢in daha net histolojik kriterler tespit etmeye yoOnelik
calismalar yapilmaktadir. Ciinkii daha Onceki c¢alismalar teshiste tutarli bir

tekrarlanabilirlik saglamamustir [51].

M evresi i¢in, Mla kategorisine iliskin kriterler yedinci baskidan itibaren
degismeden kalirken, tek bir uzak organdaki tek metastatik lezyonlar yeni evreleme

sisteminde M1b olarak belirlenmis ve tek bir organdaki ¢oklu lezyonlar veya birden
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fazla organdaki ¢oklu lezyonlar Mlc olarak yeniden simiflandirilmistir [1]. TNM

evreleme sistemi Tablo 2°de 6zetlenmistir [52].

AKCIGER KANSERINDE MOLEKULER PATOGENEZ

Kanser patogenezinde rol oynayan hiicresel yolaklarin kesfedilmesiyle birlikte
bu yolaklarda gorev alan proteinleri kodlayan genler iizerinde ¢ok sayida arastirma
yapilmaya baglanmistir. Gilinlimiizde akciger kanseri de dahil pek ¢ok kanser tiirlinde
molekiiler genetik c¢aligmalar hem tanida hem de hedefe yonelik tedavi olarak da
bilinen hastaya uygun tedavinin belirlenmesinde olduk¢a 6nem kazanmistir. Akciger
kanseri onkogen aktivasyonu ve timor siipresor inaktivasyonu dahil ¢ok sayida

genetik ve/veya epigenetik degisimlerin birikimiyle karakterizedir [53].

Hedefe yonelik tedavinin hangi hastada etkili olacagina dair en Onemli
biyobelirtegler mutasyonlardir. Giliniimiizde c¢ok sayida mutasyon belirlenmesine
ragmen halen akciger kanseri vakalarinin %50’sinde hangi mutasyonun rol oynadigi
bilinmemektedir. Akciger kanseri vakalarinin sadece %?20’sinde terapdtik hedefler
belirlenmistir. Bu terapdtik hedeflerden bazilari; ALK, EGFR, ROS1, Her2, MET,
RET, AKT1, RAS, BRAF, PIK3CA, MAP2K1 [53].

Sigara igenlerden kaynaklanan akciger tlimorleri, megabaz basina yaklasik on
mutasyonla en yiiksek sayida somatik degisiklige sahiptir. Hi¢ sigara igmeyenlerden
kaynaklanan tiimorler, sigara igenlerden kaynaklananlarin yaklasik onda biri kadar

somatik mutasyona sahiptir [24].

Molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, daha etkin erken tan1 ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

EGFR ekspresyonu, preneoplastik lezyonlarda erken bir olaydir; ekspresyonu
normal mukozadan hiperplaziye, metaplaziye ve displaziye dogru artmaktadir. EGFR
proteini, skuamoz hiicreli karsinomlarin %84'inde, adenokarsinomlarin %65'inde ve
biiytik hiicreli akciger karsinomlarinin %68'inde asir1 eksprese edilir [28]. EGFR
proteini, KHDAK lerin %62'sinde asir1 eksprese edilir ve ekspresyonu, kotii prognozla
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iligkilendirilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger adenokarsinomu hastalarinin
yaklasik %10'unda ve Dogu Asya'da %30 ila %50'sinde EGFR mutasyonlariyla iliskili
akciger timorleri vardir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda ise EGFR mutasyonlarinin
goriilme sikliginin son derece nadir oldugunu kanitlanmustir [54]. EGFR geni 7.
kromozomun kisa kolunda 12. pozisyonda bulunur [55]. EGFR biiyiime sinyallerini
hiicreye ileten, ErbB tirozin kinaz reseptor ailesindeki dort yilizey reseptoriinden
biridir. Bu reseptorlere hiicre dis1 bir sinyal (ligand) baglandiginda aktive olur. EGFR
sinyali solid tiimdrlerde 2 major yolagi aktive eder; RAS/RAF/MEK/MAPK yolagi ve
PI3BK/AKT/mTOR yolagi. Bu yolaklarin hepsi de hiicre proliferasyonu, hiicre
biiylimesi, invazyon, metastaz, apopitoz ve tiimor anjiogenezinde rol oynar [56].
EGFR TK domainindeki mutasyonlar EGFR geninin ilk 4 ekzonuna siirlidir (ekzon
18-21), 3 sinifa ayrilir: insersiyonlar, delesyonlar ve nokta mutasyonlari. En yaygin
EGFR mutasyonlar1 ekzon 19 delesyonu (E746-A750), ekzon 21 (L858R) ve ekzon
18 (G719C, G719S, G719A) siibstitiisyonlaridir. EGFR mutasyonlari, hi¢ sigara
icmeyen kadinlarda ve lepidik 6zelliklere sahip adenokarsinomlarda daha sik saptanir.
Erlotinib, gefitinib, afatinib gibi tirozin kinaz inhibitérleri ile tedaviye yanit oranlari
basarilidir ve bu hastalarda progresyonsuz sagkalim uzamaktadir. Ancak bu hastalarda
tedavi esnasinda ek farkli mutasyonlarin olusmasi, tedaviye direncin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Maalesef genellikle tedavinin baglamasindan sonraki 1-2 yil i¢inde
kaginilmaz olarak tedaviye direng ortaya cikar. Bu diren¢ mutasyonlarindan en sik

rastlanan1 EGFR kinaz bélgesinde goriilen T790M mutasyonudur.

Diger edinilmis diren¢ mekanizmalari arasinda yan yolaklarin aktivasyonlari
yani KRAS mutasyonlari, c-MET amplifikasyonlar1 ya da HER2 amplifikasyonlari
vardir. EGFR mutant vakalarda kazanilan diger bir diren¢ mekanizmasi ise, kanser
hiicrelerinin genel morfolojisindeki degisikliktir. Kiigiik hiicreli akciger kanserine
veya epitelyal-mezenkimal transformasyon (EMT) ile birlikte baska bir KHDAK'ye
fenotipik degisiklik ortaya ¢ikabilir [57].

ALK Yeniden Diizenlenmesi
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), ilk defa anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada

saptanan t(2,5) (p23,q35) translokasyonun sonucunda ortaya ¢ikan, insiilin reseptor
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ailesinin {iyesi bir tirozin kinaz reseptoridiir [58]. Tiim akciger tiimorlerinin yaklagik
% 3-7’ sinde ALK mutasyonlar1 bulunmaktadir. Bu mutasyonlar geng yas hastalarda
daha sik goriilmektedir. ALK gen flizyonunun tahmini prevalansi akciger SCC'sinde
yaklagik %1'dir [59]. KHDAK lerin %6.7’sinde ise ALK yeniden diizenlemelerinde,
en yaygin partner ekinoderm mikrotiibiil-iligkili protein benzeri-4 (EML4) genidir
[60]. Bu fiizyon ile tirozin kinaz bolgesinde ligand bagimsiz bir aktivasyona neden
olarak asag1 akis sinyalinin kontrolsiiz aktiflenmesi ile karsinogenez uyarilir [61].
EML4-ALK fiizyonu daha ¢ok geng, sigara icmeyen ve ileri evre hastalig1 olanlarda
goriiliir. Akciger adenokarsinomlarin solid, tash yiiziik, miisindz ve Kribriform
histolojisinde daha sik rastlanir. ALK rearranjmanlarinin rutinde FISH yontemi ile
flizyon partnerine bakilmaksizin tamamina yakinmi tespit edilebilmektedir. ALK
rearranjmani bulunan hastalarda hedefe yonelik krizotinib inhibitor tedavisinin

kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir [62].

ROS1 Yeniden Diizenlenmesi

ROS1 geni 6. kromozomun 21 lokusunda bulunan, tirozin kinazin yapisal
olarak siirekli aktif hale gelmesine neden olan bagka bir siiricii onkogendir. ROS1
rearanjmant KHDAK’da %1-2 oraninda bulunur. Ancak akciger skuamoz hiicreli
karsinomlarinda son derece nadirdir. Genellikle sigara i¢meyen gen¢ kadin
popiilasyonunda saptanir. Krizotinib ve seritinib gibi hedefe yonelik ajanlarin ROS1
flizyonu olan hastalarda etkinligi gosterilmistir [63]. Klinik ve histolojik ozellikleri
bakimindan ALK rearanjmani bulunan hastalar ile benzerlik géstermekle birlikte ROS1
rearanjmani sigara Oykiisii olmayan, gen¢ hastalarda daha sik goriliir [64, 65].
Hepatoid morfolojiye sahip tiimérlerde de saptanmistir [66]. FISH yontemi ile ROS1
rearranjmant saptanan hastalarda ALK inhibitorleri kullanilarak hedefe yonelik
tedaviden yanit alindigi saptanmustir [67]. ALK yeniden diizenlenmis KHDAK’Iu
hastalar ile ROS1 yeniden diizenlenmis KHDAK'lu hastalar benzer klinikopatolojik
ozelliklere sahiptir. Ek olarak, ikisi de krizotinibe oldukg¢a duyarhdir [67].
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KRAS Mutasyonlari

Kristen rat sarkoma viral onkogen homologu olan KRAS, akciger
adenokarsinomlarinda bat1 toplumlarinda %20-25 oraninda goriiliirken Asya’da bu
oran %10-15’dir. Genel olarak diisiindiigiimiizde KRAS, KHDAK’de en sik goriilen
molekiiler anomalilerden biridir. KHDAK alt tiplerinden olan adenokarsinomada
KRAS mutasyonlarina ¢ok sik rastlanirken skuamdz hiicreli karsinomlarda %1-7
oraninda bulunur [68]. Sigara kullanimi1 ile dogru orantili olarak KRAS
mutasyonlarinin da sikliginin arttigi goriiliir. KRAS 12. kromozomun kisa kolu olan
12p12.1°de bulunur. 6 ekzondan olusur ve kodladigi protein 189 aminoasit
uzunlugunda 21kDA agirhigindadir. KRAS hiicrede islev gormedigi kosullarda
KRAS-GDP halinde inaktif durumda bulunur. Hiicre zarinda bulunan reseptor tirozin
kinaza EGFR gibi biiylime faktorleri baglanmasi ile aktive olur. Aktif haldeki reseptor
tirozin kinaza adaptor proteinler olan Grb2 ve SOS baglanir; bagl olan aktif SOS
proteini KRAS-GDP’yi KRAS-GTP’ye cevirir ve aktif hale getirir. Aktif hale gelen
KRAS hiicredeki efektor proteinler olan MEK’1 fosforlayarak aktiflestirir. Aktif hale
gelen MEK, ERK’i aktive eder ve MAPK yolag: aktive olur. Ayrica KRAS, RAS
proteinleri aracilig1 ile PI3K/AKT yolagim1 da aktive eder. Boylece KRAS hiicre
dongiisii ve proliferasyonu ile hiicrenin sagkalimimni diizenlerken aktiflestirdigi
yolaklar ile hiicre gocl, hiicre iskelet proteinlerinin sentezi hiicresel kalsiyum

metabolizmasi gibi olduk¢a 6nemli hiicresel siireclerde gorev alir [55, 69].

RAS genleri icerisinde KRAS en sik mutasyona ugrayan gendir. Bu geni
NRAS (%17) ve HRAS (%7) takip etmektedir. HRAS ¢ogunlukla bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinomda (%5-9), tiikiiriik bezlerinde (%15) ve mesane kanserinde
(%5-30) mutasyona ugrar. HRAS mutasyonlar1 akciger adenokarsinomu ve skuamoz
hiicreli akciger kanseri hastalarinin yaklasik %0,2-0,8'inde goriilmektedir [70].
KHDAK’de KRAS geninin 2. ekzonunda bulunan G12C mutasyonu en sik gbézlenen
mutasyondur. Diger yaygin mutasyonlar KRAS-G12V ve KRAS-G12D
mutasyonlaridir. KRAS mutasyonlari sigara igen ve igmeyen bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. Transisyon mutasyonlar1 hi¢ sigara i¢gmeyenlerde goriiliirken,
transversiyon mutasyonlar1 daha 6nce sigara igmis veya halen sigara kullanimi olan
bireylerde daha yaygindir. Akciger kanserlerinde 6zellikle ileri evrelerde, sagkalimi

diisiik ve prognozu kotii hastalarda KRAS mutasyonu tespit edilmektedir. KRAS mutant
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KHDAK ’lerinde standart kemoterapinin etkinliginin diisiik olmasi ve akciger
kanserinde sik mutasyona ugramasi, onu terapotik bir hedef haline getirmistir [69].
Ancak akcigerin SCC’lerinde, KRAS mutasyonlar1 nadirdir ve bunlarmn klinik sonug

tizerindeki etkisi tam olarak anlagilamamuistir [68]

HER2 Mutasyonlari

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2 (ERBB2) (HER2/neu), tipki EGFR gibi
ErbB ailesine iiye bir tirozin kinazdir. Bir TK reseptoriinii kodlar ve hiicre
proliferasyonunu regiile eder. HER2 reseptorii giiclii kinaz aktivitesi gostermesine
karsin bir ligand1 yoktur. HER2, PI3K/mTOR ve RAS/RAF/MEK yolaklarini aktive
eder. Yirmi yildan uzun bir siiredir protoonkogen olarak tanimlanan HER2 nun, ilk

olarak meme kanserlerinin yaklasik %30’ unda amplifiye oldugu bildirilmistir [71].

HER2 mutasyonlari, ¢ogunlukla kadinlarda, hi¢ sigara i¢meyenlerde ve
adenokarsinom histolojisinde olmak iizere KHDAK'nin yaklasik %?2'sinde bulunur

[64].

HER2 reseptorii, aktive edici mutasyonu olan hastalarda kanser tedavisinde
dikkat ¢ekici bir hedef durumundadir. Anti-HER?2 antikorlari (trastuzumab) ve HER2
inhibitorleri (afatinib, neratinib, lapatinib, dacomitinib) ile ilgili klinik caligsmalar
halen devam etmektedir. Akciger adenokarsinomunda HER2 mutasyonunu hedef alan
afatinib tedavisi halen uygulanmakta olmasina karsin, akciger SCC’lerinde goriilen

HER2 mutasyonuna karsi tedavi halen tanimlanmamustir [72].

MET Amplifikasyon ve Nokta Mutasyonlari

Akciger tiimorlerinin spesifik alt gruplarinda MET reseptor tirozin kinazin
anormal asir1  ekspresyonu, amplifikasyonu ve aktive edici mutasyonlar
gozlemlenmistir. MET gen amplifikasyonu akciger adenokarsinomlariin yaklasik
%4'tinde ve skuamoz hiicreli akciger kanserlerinin %1'inde meydana gelir [64]. MET;
RAS/RAF/MEK, STAT ve PI3K/AKT/mTOR yolaklar1 iizerinden hiicre sagkalimi,
motilitesi ve proliferasyonunda rol oynar. Ekson 14’teki somatik degisiklikler

anjiogenezi ve metastazi indiikler. Bu mutasyon, tipik olarak diger faktorlerin
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yoklugunda, akciger adenokarsinomlarinin %3-4'tinde gériiliir. Ozellikle sarkomatoid
akciger kanserlerinde bu oranin arttigi bildirilmistir. FDA, METex14 degisiklikleri
gosteren metastatik akciger karsinomu olan hastalar i¢in kapmatinib ve temotinib gibi

ajanlara onay vermistir [61].

BRAF Mutasyonlari

BRAF mutasyonlar1 akciger kanserlerinin = %3-5'inde, Ozellikle de
adenokarsinomlarda ve sigara icenlerde tespit edilir [64]. BRAF, hiicre
proliferasyonunu kontrol eden RAS GTPazlariyla ve MAPK ailesiyle iliskisi olan bir
serin/treonin kinazdir. Esas olarak melanomlarda tanimlanan BRAF mutasyonlarinin
yaklasik %80’ini ekzon 15°deki T1799A (V600E) olusturur. Bu mutasyon enzimin
inaktif formunu destabilize ederek stirekli kinaz aktivitesine yol agar. Somatik BRAF
mutasyonlart KHDAK’lerin %1-3’linde bulunmaktadir. Melanomlardan farkli olarak
KHDAK hastalarinda non-Val600Glu mutasyonlar1 i¢inde kinaz domainindeki
Leu596Val mutasyonu ve aktivasyon domaininin G lupundaki Gly468Ala mutasyonu,
vakalarin %88’inde saptanan en sik goriillen BRAF mutasyonlaridir [73]. Mutant
BRAF’in akciger adenokarsinom gelisimi i¢in yeterli oldugu ve bu tiimoérlerin
biiylimesinin mutant BRAF ekspresyonuna baglh oldugu gosterilmistir [74]. Biyolojik
olarak BRAF mutasyonlar1 artmis kinaz aktivitesiyle iliskilidir. MAPK2 ve
MAPK3’iin stirekli aktivasyonuna yol acar.

Cesitli BRAF inhibitorleri halen gelistirilme asamasindadir. Bir BRAF
inhibitorii olarak tasarlanan sorafenib TK reseptoriinii de inhibe eden bir multikinaz
inhibitoriidiir. KHDAK’de monoterapi ve kombinasyon tedavisiyle kullaniminda faz

caligmalar1 devam etmektedir.

RET Mutasyonlar:

RET 10q11.2 kromozomunda yerlesimli noral krest gelisimini diizenleyen
tirozin kinaz aktivitesi olan bir protoonkogendir. RET rearranjmanlart KHDAK’nin
%1-3’{inde saptanmustir. Ozellikle adenokarsinom morfolojisinde, gen¢ ve kadin
hastalarda sik goriiliir [75]. RET ile ilgili degisikliklerin papiller tiroid karsinomu ve

mediiller tiroid karsinomunda rol oynadigi uzun siiredir bilinmektedir. KHDAK
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hastalarinda RET genlerinin CCDC6, KIF5B, NCOA4 ve TRIM33 gibi ¢esitli fiizyon
partnerleri bulunmaktadir. Akciger kanserlerinin %1-2’lik ¢cok az bir kisminda RET
flizyonu tespit edilmistir [76, 77].

Wang R ve arkadaglarinin yaptiklari c¢alismada 936 KHDAK hastasinin
%]1,4’inde RET flizyon geni saptandigi bildirilmistir [78]. RET kinaza kars1 aktivite
gosteren cesitli TKI’leri bulunmaktadir ve KIFSB-RET fiizyonu tasiyan hiicre
serilerinde etkinlikleri gosterilmistir. Vandetanib, RET’i de hedef alan bir multikinaz
inhibitdriidiir ve medullar tiroid kanserinde kullanimi i¢in FDA onay vermistir. In vitro
ortamda sorafenib, sunitinib ve cabozantinibin RET yeniden diizenlenmelerine kars1
aktivitesi gosterilmistir. RET fiizyonlu KHDAK hastalarinda cabozantinib ile faz |1
caligmalar1 devam etmektedir [79]. Selpercatinib ve pralsetinib FDA tarafindan

onaylanmis gii¢lii segici RET inhibitorleridir [80, 81].

PIK3CA Mutasyonlari

PI3K/AKT/mTOR hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, adezyon ve motilitede
gorev alan sinyal iletim yolagidir. Fosfatidil inozitol 3 kinaz’in PIP, PI4P, P14,5P’yi
fosforillemek i¢cin ATP kullanan 110 kDa’luk katalitik altbirimini kodlar. PIK3CA
somatik mutasyonlar:1 saptanan hastaliklar; meme kanseri, kolorektal kanser, mide
kanseri, hepatoseliiler karsinom, seboreik keratoz, epidermal neviis, over kanseri,
glioblastom, bas/boyun tiimoérleri ve lenfomadir. KHDAK’de PIK3CA’nin nokta
mutasyonlar1 ve amplifikasyonlarinin etkili oldugu bilinmektedir. PI3K/AKT/mTOR
yolaginda meydana gelen degisiklikler hem KHDAK hem de KHAK’e de
bildirilmistir. EGFR, HER2, insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorii, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii reseptdrii iizerinden aktiflenebilir. Deregiilasyonu
KHDAK ’lerin %50-70 kadarinda goriilebilir [82]. EGFR, KRAS, PI3K veya AKT de
olusan mutasyonlar ile veya tiimor baskilayict gen olan PTEN’in inaktivasyonu gibi
birden fazla mekanizma ile bu yolak aktiflenebilir. PIK3CA mutasyonu KHDAK nin
%1-3 kadarinda goriilebilir [83]. PIK3CA mutasyonu, o6zellikle erkeklerde, sigara
igenlerde ve skuamoz hiicreli karsinomlar da goriilmiistiir [73]. Literatirde KHDAK
ve KHAK tedavisinde rapamisin gibi hedefe yonelik tedavilere cevap alindigi bazi

caligmalar mevcuttur [84].
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AKCiGER TUMORLERINDE INTRATUMORAL HETEROJENITE

Akciger timorleri hem histolojik hem de genetik olarak heterojendir. Primer
timOr ve metastazlart arasinda farkli genetik anormalliklere rastlanabilir [24].
Tiumorlerdeki molekiiler ve genetik heterojenite sadece akciger tliimdrlerinde degil
diger organlarda da tanimlanmistir. Akciger kanserinin yani sira meme, mide, mesane,
prostat, pankreas kanserlerinde de molekiiler/genetik heterojenite tanimlanmistir. Ayni
tiimoriin farkli bolgelerinde aynm1 somatik mutasyonlarin 1/3'i mevcuttur. Timor
heterojenligi, timor i¢i ve tiimorler arasi heterojenite ile iliskili tanimlanan genetik
heterojenite, mikrogevre, bagisiklik sistemi gibi i¢ ve dis baskilar tarafindan gelisen
genetik olmayan heterojenlik ile agiklanmaktadir. Molekiiler heterojenite, kok hiicre
teorileri, genomik veya kromozomal instabilite, epigenetik modifikasyonlar ve mikro
cevre uyarilarina yanit olarak adaptasyon mekanizmalar1 gibi ¢esitli teorilerle
aciklanabilir. EGFR mutasyonlu hastalarda tirozin kinaz inhibitorii tedavisine direngle
iligkilidir. Tiimdr heterojenliginin sadece tiimor siniflandirmasinda degil ayni zamanda

prognozun belirlenmesinde ve tedavi karari tizerinde de 6nemli bir etkisi vardir [85].

AKCiGER TUMORLERINDE STROMAL DEGIiSIKLiKLER

Kanserin baglamasi ve progresyonu, yalnizca kanser hiicrelerinin kendi
davraniglar1 ile iligkili degildir. Ayn1 zamanda bu hiicrelerin mikrogevresi ile
aralarindaki karsilikli iletisimde rol oynayan molekiillerle de kontrol edilir. Bu

molekiiller tiimori baglatmanin yani sira gelisimine de katki saglar [86].

Higbir timo6r konakgr olmadan biiyliyemez. Tiimorlerin bliylimesi ve metastaz
yapabilmesi i¢in elverigli bir ortama ihtiyaclar1 vardir. Tiimor hiicreleri yeterli kan
akimini saglamak i¢in vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salgilar.
Biiylimeye yardimci olan diger faktorler arasinda fibroblast biiylime faktorleri ve
trombosit kaynakli biiyiime faktorii yer alir. Bu faktorlerden bazilari su anda tiimoriin
progresyonunu engellemeyi hedefleyen bir terapétik olarak kullanilmaktadir. Ornegin
anti-VEGF monoklonal antikoru bevacizumab ve tirozin kinaz inhibitdrleri sunitinib

ve sorafenib ile bu yolaklarin engellenmesi hedeflenmektedir [24].
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TUMOR VE IMMUN SiSTEM

Immiin sistem organizmanm varliginin devamimin saglanmasinda konag1 dis ve
i¢ tehditlere kars1 korumakla gorevli birgok hiicre, sitokin ve proteinlerden olusan
kompleks ve organize bir sistemdir. Tiimorlerin gelismesine karsi viicudu koruyan en
onemli savunma mekanizmasidir. Tiimor hiicreleri sag kalabilmek ig¢in, immiin
sisteme yakalanmamalidir. Tiimoérler immiin sistemle bas edebilmek igin ¢esitli
mekanizmalara sahiptir. Baz1 tiimorler, immiin sistemin tamiyip yok edebilecegi
antijenleri eksprese etmeyi durdurarak veya dendritik hiicrelerin tiimor antijenlerini,
timor hiicrelerini dldiiren sitotoksik T hiicrelerine sunmasini1 engelleyerek kendini
immiin sistemden koruyabilmektedir. Baz1 tiimorler ise immiin sistemi baskilayacak

TNF-a, PD-L1 gibi molekiiller iireterek canliliklarin1 devam ettirebilmektedirler [87].

Immiin sistemin gozciisii olarak gdrev yapan makrofaj ve dendritik hiicreler
karsilastiklar1 yabanci antijen veya hiicreyi yakalayip olgunlasma fazina girerler. Bu
sayede hareket kabiliyetleri artar ve ko-sitiimiilator (es-uyaran) proteinler {iretebilen
profesyonel antijen sunan hiicrelere (ASH) doniisiirler. Dendritik hiicreler, T hiicresine
antijen sunmakla gérevli hiicrelerdir. Dendritik hiicreler, tiimorle karsilastiklar1 yerden
bolgesel lenf noduna dogru gog etmeye baslarlar. Bu esnada fagosite ettikleri antijenik
proteinleri proteolitik olarak parcalayip isleyerek kiicilik bir peptid parga elde ederler.
Bunu da endoplazmik retikulumda iiretilen MHC proteinlerinin ‘cep’ kismina takarak
hiicre ylizeyine ¢ikarirlar. Bu yapiya MHC-peptid kompleksi denilmektedir. Antijeni
MHC smif I proteinlerine baglayarak CD8+ T hiicrelere, MHC sinif II reseptorlerine
baglayarak CD4+ T hiicrelerine sunarlar. T hiicrelerinin biiylik bir kismi protein
yapidaki antijenleri sadece ASH’ler tarafindan MHC molekiilleri araciligiyla
sunuldugunda taniyabildikleri i¢in antijen sunumu asamasi T hiicre aktivitesi i¢in

oldukga 6nemlidir [88].

T hiicre antijen reseptorii tarafindan antijen-MHC komplekslerinin taninmasi,
aktive olmamis yani naif T hiicrelerinin aktive edilmesi i¢in yeterli degildir. T
hiicrelerinin aktivasyonu icin iki sinyale ihtiya¢ duyulmaktadir. ilk sinyal, timor
hiicrelerini yakalayan dendritik hiicrelerinin tiimor antijenini ekleyip antijeni MHC
kompleksi ile birlikte ylizeyinde sunmasi sonucu T hiicrelerinin iizerinde bulunan T

hiicre reseptériiniin (TCR), MHC kompleksine baglanmasi ile olusur. Ikinci sinyal ise,
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T hiicreleri tizerinde bulunan CD28 molekiili ile dendritik hiicreleri tizerindeki B7

molekiillerinin baglanmasi ile olmaktadir [89].

Timor antijeninin T hiicreleri tarafindan taninmasi sonucu tiimoére 6zgii T
hiicreler, tiimoriin bulundugu bolgeye gidip tiimor hiicreleri ile savasir. Ancak tiimor
hiicreleri stromayi, regiilator T hiicrelerini, baskilayici hiicreleri, inhibitor sitokinleri
ve timor mikrogevresindeki diger hiicreleri kendi lehine kullanarak antitiimor immiin

cevaplarinin azalmasini saglar [89].

Immiin sistemin tiimér hiicreleri iizerinde ikili bir rolii dikkati cekmektedir. Bu
rollerden ilki immiin gdzetim denen bir mekanizmadir. Immiin sistem timor
hiicrelerini taniyarak ortadan kaldirir. Makrofajlar, NK (dogal 6ldiiriicii) hiicreleri,
dendritik hiicreler, T lenfositler ve B lenfositler rol oynar. Ikinci rolii de, immiin
sistemin timori yok etmeye ¢alisirken, tiimoriin de immiin sistemi sekillendirmesini
iceren karsilikli bir etkilesimin olusmasidir. Bu etkilesim de {i¢ fazdan olusmaktadir.
Eliminasyon fazinda immiin sistem etkili bir sekilde aktiftir ve tiimor hiicrelerine iistiin
gelir. Bu durum genel olarak premalign lezyonlarda goriiliir, ancak bu evreden
kacabilen tiimor hiicreleri cogalmaya devam ederek bir sonraki faz olan denge fazina
dogru ilerler. Eliminasyon fazi ayn1 zamanda immiin gézetim mekanizmasi olarak da
adlandirilmaktadir. Denge fazinda tiimor ve immiin sistemin ikisi de aktiftir. immiin
sistem tiimor hiicrelerini taniyip yok etmeye calisirken, timor hiicreleri de iginde
bulundugu mikrogevreyi, Urettigi sitokinlerin yardimiyla kendisi i¢in uygun hale
getirmeye calisir. Interlokin-10 (1L10), Prostoglandin E2 (PGE2), transforme edici
biiylime faktorii-beta (TGF-B) gibi irettigi sitokinler ile immiin hiicrelerini bazi
dontisiimlere zorlayarak immiin yaniti etkisizlestirip inflamatuar yaniti ortadan
kaldirmaya calisirlar. Denge faz1 yillarca stirebilir. Sonucunda ya immdin sistem tistiin
gelerek tiimorii yok eder, ya da tiimor kontrolii ele alir. Kagis fazinda kontrol timor
hiicrelerindedir. Dokudaki immiin hiicreler etkisiz hale gelmistir. Boylece tiimor,

immiin sistem engeli olmadan biiyiimeye devam eder [90].
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IMMUN KONTROL NOKTALARI VE KANSER TEDAVISINDEKI
YERI

Normal fizyolojik kosullar altinda, ¢evredeki normal dokuya hasar1 en aza
indirgeyen ve otoimmiin reaksiyonlar1 engelleyen immiin kontrol noktalar1 bir denge
durumundadir [91]. immiin kontrol noktalar1, immiin sistemin yabanc1 maddelere kars1
gosterdigi immiin cevabin asiriya kagmasini Onler ve viicudun kendi hiicrelerini
taniylp onlara karsi tolerans goStermesine katkida bulunur. Bu mekanizma
gerceklesirken reseptor-ligand karsilagmalar1 olur. Bazi tlimor hiicrelerinin hayatta
kalabilmek i¢in kontrol noktalarinda normal saglikli hiicre gibi etkilesim
mekanizmalar gelistirdigi ve immiin sisteme yakalanmadan kacabildigi saptanmistir

[64].

Akciger kanserinin tedavisinde de arastirilan ve etkinlikleri gosterilen iki nemli
immiin kontrol noktasi vardir; sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4) yolagi
ve programlanmis hiicre 6liimii-1/programlanmis hiicre 6limii ligandi-1 (PD-1/PD-
L1) yolagi. PD-1; T hiicreleri ve B hiicreleri tizerindeki hiicre yiizeyi reseptoriidiir.
Bagisiklik sisteminin insan viicudundaki hiicrelere tepkisini diizenlemede rolii vardir.
Tiimoérde CTLA-4’ e gore daha fazla iiretilir, ¢iinkii sadece T hiicresinde degil, NK ve
B hiicresi tizerinde de etkilidir. Bu nedenle PD-1 blokaji yalniz T hiicre aktivitesine
degil, ayn1 zamanda NK aktivitesine ve B hiicre kaynakli antikor iiretimine de yol
agabilir. PD-1'in monositler, T hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve timorii
infiltre lenfositler (TIL'ler) gibi ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde eksprese edildigi
saptanmigtir [91, 92]. PD-1’in etkilestigi iki ligand1 vardir; bunlar PDL1 ligand: 1 (PD-
L1; ayrica B7-H1 ve CD274 olarak da bilinir) ve PDL 2'dir (ayrica B7-DC ve CD273
olarak da bilinir) [92]. PD-L1 endotelyal, epitelyal ve hematopoetik hiicrelerde
eksprese edilirken PD-L2 dendritik hiicreler ve makrofajlarda eksprese edilir. PD-L1
ve ligandlarinin baslica rolii, inflamatuar yanit sirasinda periferik dokularda T

hiicrelerinin aktivitesini sinirlayip otoimmiiniteyi baskilamaktir [93].

CTLA4; klinik ¢aligmalarda hedef secilmis en erken tespit edilmis immiin
kontrol noktasidir. T hiicrelerinin erken evrelerindeki aktivasyonunda goérev alir. T
hiicresi yiizeyindeki TCR ve CD28’in antijen sunan hiicre yiizeyindeki sirastyla MHC
smif I molekiilii ve B7 ile birlesmesiyle T hiicre aktivasyonu gerceklesir. Eger B7
molekiilii yine T hiicresinde bulunan CD28 yerine CTLA-4 ile birlesirse ters etkiye
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sebep olarak T hiicrelerinin inhibisyonuna sebep olur. CTLA-4 inhibitérleri ile bu
mekanizmadan yola cikilarak reseptdrlerin bloke edilir. Immiin reaksiyon ile timér
hiicrelerinin yok edilmesi hedeflenir. Ipilimumab, CTLA-4’ e baglanan ve ligandina

baglanmasini engelleyen monoklonal bir antikordur [92, 94].

Immiinoterapi

Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri, ileri evre kiigiik hiicreli disi akciger
kanserinin tedavisinde yeni bir ¢igir agmustir. immunoterapi secenegi igin belirlenecek
hastalarda biyobelirte¢ arayis1 heniiz son halini almasa da tiimér dokusunda PD-L1
ekspresyonunun arastirmasi onerilmektedir. Farkli ilaglar giinliik hayattaki yerlerini
almaya baglamistir [92, 95]. Bu ilaglar ve neye kars1 gelistirildikleri Sekil 1’de

Ozetlenmistir.

PD-1 inhibitérleri
-Nivolumab
-Pembrolizumab

CTLA-4 inhibitorleri
-Ipilimumab
-Tremelimumab

Antijen

PD-L1 inhibitorleri
-Atezolizumab
-Durvalumab

Sekil 1: Tedavideki ilaglar ve neye kars1 gelistirildikleri 6zetlenmistir [95].
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PD-L1

PD-L1, 6zellikle KHDAK, melanom, bobrek hiicreli karsinom, meme kanseri,
mide kanseri, hepatoseliiler karsinom, c¢esitli 16semi, multipl myelom gibi tiimor
tiplerinde ifade edilir. Ancak tiim tiimorlerde ya da tim timor hiicrelerinde
bulunmamaktadir [91]. Tiimér hiicre yiizeyinde eksprese edilen PD-L1, regiilator T-
hiicresi lizerinde eksprese edilen PD-1 baglanarak T hiicresinin inflamatuar aktivitesini
azaltir ve tlimoriin yabanci olarak taninmasini inhibe eder; boylece immiin sistemin
self toleransini (down regiilasyonunu) saglar [96]. PD-L1, baslica membran inhibit6r
liganddir ve KHDAK’de immiinoterapi biyobelirte¢ arayisinda simdiye kadar en ¢ok
tizerinde calisilan metabolittir. Timor hiicrelerinde %50 ve iizeri membranoz
boyanma saptanan PD-L1 pozitif hastalarda immiinterapétik ilaglarin etkinligi yiiksek
oldugu bildirilmistir [96]. PD-L1, KHDAK hastalarinda sigara igenlerde daha yiiksek
oranda pozitiftir [97]. Akciger adenokarsinom ve SCC olgularinda PD-L1 pozitifligi
karsilastirildiginda benzer pozitiflik oranlar bildirilmektedir [96]. PD-L1 pozitifligi
KHDAK ’lerde ¢cogunlukla kétii prognozla iliskilidir.

Genetik degisikliklerin SCC'de PD-L1 ekspresyonu ile iligkili olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir [98]. PD-L1 bagisiklikla ilgili bir molekiil oldugundan,
ekspresyon diizeyi tiimor mikro ortaminmi yansitacak sekilde degisiklik gosterebilir.
Tiimérde PD-L1 pozitifligi dinamik bir siirectir, hastanin aldig1 tedaviler sonrasi
degisim gosterebilir. Ornegin kemoterapi ve radyoterapi bagisiklik yanitini
indiikleyebilir. Bir¢ok ¢alisma, tiimorlerin kemoterapi dncesi ve sonrasi, radyasyon
tedavisi sonrasi PD-L1 ekspresyonunu karsilastirmistir. PD-L1 ekspresyonundaki
degisim paterni artma, stabil kalma veya azalma gibi ¢ok ¢esitli farkliliklar
gostermektedir. Kemoterapiden sonra PD-L1 ekspresyonundaki degisiklik vakalarin
%14-57,1'inde rapor edilmistir. PD-L1 ekspresyonundaki artis, tedaviye daha iyi yanit
ile iligkili olsa da kotii prognostik bir faktordiir [99].

Tiimorlerdeki PD-L1 pozitivitesi heterojendir. Bu nedenle miimkiin olan en
biiyiik timor alaninda calisilmalidir [100]. Primer timor ve es zamanlh gelisen lenf
nodu metastazindaki PD-L1 ekspresyonlart oldukca paralel bulunmustur ancak daha
sonra gelisen metastazda PD-L1 pozitifligi degisebilmektedir [96]. ileri evre KHDAK
hastalarinda en az 100 hiicre igeren ve en giincel olan doku biyopsisi PD-L1 testi igin
tercih edilmelidir [101].
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Anti PD-1 ve Anti PD-L1 ajanlarinin verilecegi hasta segimleri i¢in ilag iireticisi
firmalar farkli tanisal firmalar ile isbirligi igerisinde ¢alismistir. Immiinhistokimyasal
boyama cihazlar olarak iki firma 6ne ¢ikmaktadir; Agilent firmasina ait DAKO ve
Roche Diagnostics. Bu iki firmanin trettigi farkli klonlarda PD-L1 primer
antikorlarinin KHDAK ’lerdeki ekspresyonunu degerlendiren retrospektif, prospektif
caligmalar ve ila¢ yanitini test eden pek ¢ok arastirma literatiirde yerini almistir [95,
99]. Sekil 4’te ilag firmalar1 ve galisma prensipleri gosterilmistir [102]. Bugiin artik
Amerika’da CAP /AMP ve Akciger patologlari ile pek ¢ok Avrupa iilkesinde KHDAK
hastalarinda molekiiler testler yani sira immiinoterapi verilecek hastalarin se¢imi igin

PD-L1 testi de uygulanmaktadir [95].

PD-L1
Diyvagnostik .

Y . g PD-L1 “+"lik siniri Platform
Antikor
Klonu

DAKQ Link 48
28-8 x%] tamér hicresi (TH) )
Nivolumab Autostainer

SP263 : %I, 2 %5 ve 2 %10 TH VENTANA BenchMark

%] TH %1-49 TH PD-L1 + DAKO Link 48
%50 tamor hlcresi Autostainer

22C3

Pembrolizumab

%50 TH Lbasamak
SP263 VENTANA BenchMark
%] TH 2.basamak

Atezolizumab SP142 :%50 TH veya 2%I10 TIL VENTANA BenchMark

2%] TH

Durvalumab SP263 Kemoradyoterapi VENTANA BenchMark
sonrasi

Avelumab 73-10 2%] TH DAKO Link 48

Sekil 2. Giinliik rutinde kullanilan KHDAK ig¢in ilag firmalarin da iliskili oldugu 5 PD-
L1 primer antikoru ve immiinohistokimya cihazi ile ¢aligma 6nerileri [102]

Yapilan c¢alismalarda 22C3 (DAKO), 28-8 (DAKO) ve SP263 (ROCHE
Ventana) PD-L1 klonlar1 oldukga birbirine yakin boyanma sonuglart vermistir.
Sonuglar arastirmaya katilan patologlar arasinda yiiksek tutarlilikla degerlendirilmistir

[103]. Baz1 giincel ¢aligmalarda VENTANA platformu ile SP263 klonu uygulamasinin
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digerlerine istiin oldugu belirtilmektedir [104]. Her bir ilag i¢in farkli esik deger
Onerisi olmasi uygulama zorluklarina neden olabilmektedir. Bu nedenle patologun
yapmasi gereken, raporunda hangi primer antikoru hangi platformla uyguladigini ve
aciklama kisminda, tiimor hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde pozitiflik durumunu

belirtmesi olacaktir [99].

PD-L1 degerlendirmeden once preanalitik donemde dikkat edilmesi gereken
onemli noktalar vardir. Bunlar IASLC PD-L1 degerlendirme klavuzundaki tabloda
Ozetlenmistir (Sekil 3) [99]. Bu rehbere gore optimum immiinohistokimyasal sonuglar
icin biyopsiler i¢in 6-48 saat, rezeksiyon ornekleri i¢in 24-48 saat arasindaki fiksasyon
Onerilmektedir. Ancak Dako’nun 22C3 ile 28-8 PharmDx Kkitleri ve Ventana’nin
SP263 klonu igin 72 saate kadar notr tamponlu formalin fiksasyonunu da
onerilmektedir [99].

Soguk iskemi Suresi MUmkUnse 30 dakikadan daha kisg; en fazla 1 saat
Fiksatif %10 nétral tamponlu formalin

Fiksasyon siiresi (Doku) 6-48 saat

| atsmsao

Hazirhk 3-5 pm kalnhkta kesilmis parafine gédmuld kesitler
Ornegdin saklanmasi Doku bloklari

Bloklar icin saklama

L PD-L1iHK igin 3 yildan daha az
siresi

Bloklar i¢in saklama
< Isiktan, sicaktan, nemden korunmall

kosullan

Kesitler igin saklama Saklama kosullanna gére degisken. Kullanilacak
siresi testin icerigine goére karar verilmeli
Dekalsifikasyon Gerekliise EDTA

Sekil 3. Preanalitik Asamada Onemli Noktalar [99].
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PD-L1 Immiinhistokimyasim1 Degerlendirirken Dikkat Edilmesi
Gerekenler

Immiinohistokimyasal olarak tespit edilen PD-L1 protein ekspresyonu, anti-
PD1/PD-L1 tedavileri i¢in 6ngoriicii bir biyobelirteg testi olarak kullanilmaktadir. PD-
L1 ekspresyonunu degerlendirmeye yonelik IHC testleri, immiinoterapilerle hem
birinci basamak hem de ikinci basamak tedavi i¢in uluslararasi diizeyde ABD FDA ve
EMA tarafindan [5], Tirkiye’de de saglik bakanligi tarafindan onayhdir. Tiimoriin
H&E kesitleri ile birlikte degerlendirilmesi morfolojiye hakimiyeti saglar; boylece
kesitteki tiim tiimdr alanlar1 degerlendirilmis olur. Tiimérdeki PD-L1 heterojen ise tiim
kesit taranarak ortalama deger verilmelidir. PD-L1, immiin hiicreler (IC'ler) ve timéor
hiicrelerini (TC'ler) boyar. Immiin hiicreler, intratiiméral ve peritiimdral immiin
hiicreler (lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve graniilositler) olarak ele alinir.
PD-L1 protein ekspresyonu, kesitteki canli tiimor hiicrelerinde degerlendirilir.
Herhangi bir yogunlukta kismi veya g¢epecevre tam membrandz boyanma gosteren
canli timor hiicrelerinin, alandaki tiim canli tiimor hiicrelerine oraninin yiiz ile ¢arpimi
timor proporsiyon skoru (TPS)’dur [105]. Timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi hig
yoksa (0) ya da %1 den az ise TPS negatif PD-L1 Skoru, PD-L1 pozitifligi %1-49 ise
diisik PD-L1 skoru, PD-L1 pozitifligi >%50 ise yiiksek PD-L1 skoru olarak
kategorize edilir [106].

DEK PROTEINI

DEK geni, 6p22.3 kromozomunda yer alan bir proto-onkogendir [7, 107]. DEK
geni, 11 ekzon ve TATA dizisi bulunmayan promotér bolgesi icermektedir. DEK
geninin transkripsiyonu, CpG adalarinca zengin bu transkripsiyon baslama bdlgesine,
bazi transkripsiyon faktorlerinin baglanmasiyla kontrol edilmektedir. DEK gen ifadesi
hiicrenin fizyolojik durumuna bagl olarak degismektedir. Transforme hiicreler ya da

kanser hiicrelerinde DEK mRNA seviyesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [108].

DEK geninin promotor bdlgesi kullanilarak yapilan ¢alismalar, transkripsiyon
baslama noktasindan 170 ve 135 baz uzaklikta sirasiyla Niikleer Transkripsiyon
Faktor-Y (NF-Y) ve Yin Yang 1 (YY) transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma dizileri

bulundugunu ve bu bolgelerin DEK gen transkripsiyonunda rol oynadigini ortaya
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konmustur [109]. DEK gen ifadesinin proliferasyon ve transformasyondaki rollerinin
bu iki transkripsiyon faktorii tarafindan kontrol edilmesi, DEK geninin asir1
ekspresyonu ve tiimor gelisimi arasinda mekanik bir baglanti olabilecegini diisiindiirse
de, kanserlerde hangi iist sinyal yolaklarinin NF-Y ve YY1 proteinlerini aktive ederek
gergeklestirdigi heniiz bilinmemektedir [110]. DNA’ya baglanan protein olan DEK’in
fonksiyonlarmin ilki DNA’nin kromatin yapisinin degistirilmesidir. Yapilan
calismalarda DEK proteininin DNA iizerinde farkli yapisal bolgelerde lokalize
olabildigi ve DNA topolojisi ile yakindan ilgili olabilecegi gosterilmistir [108].

DEK proteini ilk olarak akut myeloid 16semi hastalarinda goriilen 6. ve 9.
kromozomlar arasi translokasyon sonucunda olusan fiizyon NUP214 (CAN) proteini
ile tammlanmistir [111]. Son zamanlarda ise bu genin, meme kanseri, malign
melanom, akut miyeloid 16semi, retinoblastoma, glioblastoma, hepatoseliiler karsinom
ve bag boyun SCC'si dahil olmak iizere bir¢cok kanserde upregiile edildigi bulunmustur.
DEK geni p53, p63 ve Wnt/B-katenin sinyal yolu gibi ¢esitli proteinler ve sinyal yollari
araciligiyla etki eder. DEK geninin asir1 ekspresyonu, mitotik defektlerin artmasina,
hiicresel proliferasyona, hiicresel transformasyona ve karsinogeneze neden olur. Bu
proteinin diizenlenmesi ve islevi hakkinda hala birgok agik soru bulunmaktadir [7,

112].

DEK gen ekspresyonu ve DEK-CAN fiizyon geninin varlig1 agresif tiimorler,
kemorezistans ve kotii prognoz ile iligkilidir. Keratinositlerde DEK asir1 ekspresyonu,
p53 kararsizligim tesvik ederek yaslanmay1 ve apoptozu engelleyebilir. DEK asir1
ekspresyonu ayrica farklilagsmay1 geciktirirken keratinosit proliferasyonunu da tesvik
eder ve keratinosit transformasyonuna katkida bulunabilir [112]. Hepatoseliiler
karsinom, beyin kanseri, mesane kanseri, retinoblastom, meme kanseri, serviks
kanseri, melanom, kolon kanseri, skuamoz hiicreli bag/boyun karsinomlar1 ve prostat
kanseri gibi solid kanserler ile baz1 hematolojik kanserlerde DEK gen ifadesinin arttig1
ve bu kanserlerden bazilarinda DEK geninin timér gelisimi ve ilag direnci ile ilgili

hiicresel siireglerle iliskili oldugu bildirilmistir [110, 112].

Matrka ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢aligma birgok tiimor gelisimiyle iligkili
olan DEK proteinin hiicre metabolizmasi lizerindeki etkilerine 151k tutmustur. Biiytime

ve ¢ogalma hizindaki artisa bagli olarak tliimor hiicrelerinin enerji ve makromolekiil
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ihtiyacinin da artmasi kanserin en tipik 6zelliklerindendir. Bag/boyun skuaméz hiicreli
karsinom hiicre hatlarinda DEK’in asir1 ifadesinin NAD+, laktat, alanin gibi glikoliz
son trinlerinin, fumarat, siiksinat gibi TCA donglisti ara iriinlerinin ve aminoasit
miktarinin artisina neden oldugu gosterilmistir. Boylece, DEK’in 6nemli metabolik
yolaklar1 degistirerek timor hiicrelerinin  biliylimesi ve c¢ogalmasina katki

saglayabilecegi ile ilgili yeni ve farkli bir model ortaya konulmustur [113].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Bas ve Boyun Tiimérleri Siniflandirmasinin son
besinci baskisina, ileri molekiiler testlerin bir sonucu olarak DEK::AFF2 fiizyon
karsinomu, keratinize olmayan skuamdéz hiicreli karsinomun bir alt tipi olarak
eklenmigtir [4]. Benzer histopatolojik bulgular igeren DEK::AFF2 fiizyon
karsinomlari, genis papiller yapraklar seklinde anastomoz yapan lobiiller, solid alanlar
barmdiran endofitik ve ekzofitik biliyiime gosterebilen karmagik tiimoérlerdir. Timor
hiicreleri, ¢ogu durumda bazoloid; yer yer amfofilik, eozinofilik ve hatta fokal olarak
berrak sitoplazmaya sahiptir. Mitotik oran genel olarak diisiiktiir ve nekroz izlenmez.

Timori notrofillerin belirgin bir sekilde infiltre ettigi izlenmistir [1, 114].

AFF2 geni, X kromozomunun (Xg28) uzun kolunda yer alan X'e bagh bir
gendir. Bu  gen, AFF1/AF4, AFF2/FMR2, AFF3/LAF4 ve AFF4/AF5031'i
iceren AFF gen ailesine aittir. Bu gen esas olarak beyinde ifade edilir ve kodlanan
protein sinaptik plastisitede rol alir. AFF2 proteini, transkripsiyon aktivatorii olarak
islev goren bir RNA baglayici proteindir. AFF2 yeniden diizenlemeleri bir¢ok malign
neoplazi ile iligkilidir [4]. DEK::AFF2 fiizyonunun onkogenik mekanizmasi hala

bilinmemektedir ve daha fazla arastirma gerektirmektedir.

DEK Tespitinde Kullanilan Test Yontemleri
DEK gen iligkili proteinin tespitinde immiinhistokimya, DEK gen degisimlerinin
saptanmasinda FISH, rt-PCR gibi yontemler kullanilir [115, 116].

Immiinhistokimya, sonug verme siiresi kisa, ulasilabilirligi kolay ve ucuz bir test
yontemidir. Yapilan bazi ¢alismalarda DEK tavsan poliklonal antikoru (Proteintech,
Chicago, IL, Katagori No: 66194-1-1g) kullanilmistir. Tiimor hiicrelerinde niikleer
boyanma izlenir [117]. FISH yonteminde ilgili genin bulundugu alani isaretleyen DNA

problari kullanilir. Birgok laboratuvarda bulunan ve nispeten ucuz bir yontem olan
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FISH, kisa silirede sonu¢ verebilen bir yontemdir. Ancak test sonuglarinin
yorumlanmasinda, islem sirasinda olusabilecek artefaktlar dogru sonuca ulasma
konusunda engel teskil edebilir. Bu sebeple test sonuglarinin yorumlanmasi 6zel bir
uzmanlik ve dikkat gerektirmektedir. Bas ve boyun boélgesinin DEK::AFF2 flizyonu
ile iligkili yapilan bir ¢aligmada esik deger olarak %20 kullanilmistir [116].

RT-PCR, fiizyon genlerinin riboniikleik asit (RNA) transkriptlerini saptama
prensibiyle calisir. RT-PCR testi, yaklasik olarak 1 pg RNA (50.000 tiimor hiicresi)
gerektirmektedir. Bu testin giivenilirligindeki en 6nemli nokta RNA oOrneginin
kalitesidir [118]. RT-PCR hizli sonug veren, ucuz ve yaygin olarak kullanilan bir
testtir. Multiplex RT-PCR, tek analizle bir dizi DEK geninin primer setlerinin
kullanildig: bir tekniktir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada etik agidan sakinca olmadig1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Toplantisi’nda 12.12.2023-
E.46233 Evrak Tarih ve Sayil1 belge ile bildirilmistir. Bu proje Pamukkale Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

OLGU SECIMi VE DOKU BLOKLARIN HAZIRLANMASI

Bu ¢alismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dali’nda 2017-2023 yillar1 arasinda skuaméz hiicreli karsinom tanisit alan;
bronkoskopik biyopsi veya tru-cut biyopsi materyallerinden rastgele se¢ilmis 128
hasta dahil edildi. Olgulara ait preparatlar ve parafin bloklar Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden alind1. Olgulara ait yas, cinsiyet,
histolojik timor tipi, timor ¢api, lenf nodu metastazi, uzak metastaz durumu, total
yasam siiresi, neoadjuvan tedavi durumu bilgileri Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji, Gogiis hastaliklart hasta dosyalarindan ve Tibbi Patoloji
raporlarindan elde edildi. Olgularimizin hepsi neoadjuvan tedavi olarak paklitaksel ve
karboplatin tedavisi almisti. Uluslararast Akciger Kanseri Calisma Dernegi’nin

(IASCL) 8. Evreleme Sistemi ile olgularin klinik evresi belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. IASCL’nin 8. Evreleme Sistemi — T, N ve M Evresi [52]

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya
da bronsiyal yikama sivisinda saptandigi ancak tlimdriin
bronkoskopi veya goriintileme yontemleri ile saptanamadig
TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoéz hiicreli
karsinoma in situ’yu kapsar)

T1 Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili,
en genis ¢cap1 < 3 cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan distalde
invazyon bulgusu olmayan tiimér (&rn. ana bronsta olmayan)*

T1m | Minimal invaziv adenokarsinom?

Tla | Tiimériin en genis ¢ap1 < 1 cm?

T1b | Tiimorin en genis ¢apt > 1 cm, <2 cm
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Tic

Timoriin en genis cap1 > 2 cm, < 3 cm

T2

Timoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden
en az birine sahip olan timér?

T2a

Timoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, <4 cm

T2b

Timoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm

T3

Tiimoriin en genis ¢cap1 > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan
birine direkt invazyon; *Go6giis duvart (superior sulkus tiimorleri
dahil), frenik sinir, parietal perikard*Primer tiimoérle ayni lobda
nodiil(ler)

T4

Tiimoriin en genis ¢apt > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine
invazyon; *Diyafram, mediasten, kalp, biiyilkk damarlar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina *Primer
tiimdrle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

NX

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1

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

N2

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya
kontralateral skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

M1la

Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon®

M1b

Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®

Mlc

Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

1 Ana bronsun

proksimaline uzanan, brongiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir

biiyiikliikteki nadir yiizeyel timdr yayimi da Tla olarak siniflandirilir.

2 Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak lepidik paternli

ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

3 Bu dzellikleri ile T2 timdr; eger < 4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat <

5 cm ise T2b olarak smiflandirilir.

4 Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar tiimore bagl gelisir. Bazi
hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timor agisindan negatiftir ve
stv1 hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimérle ilgili

olmadigi yoniindeyse, eflizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikariimalidir.

5 Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.
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Yine iki patolog tarafindan preparatlardaki nekroz igermeyen, seliilaritesi
yiiksek ve timor dis1 doku en az izlenen alanlar segildi. Segilen preparatlara ait bloklar

arsivden cikarildi.

IMMUNOHISTOKIMYA

En az 100 hiicre i¢eren ve en giincel olan doku biyopsisinden, pozitif sarjl
lamlara 3-5 um kalinliginda kesitler alind1. Bu kesitler ilk deparafinizasyon islemi igin
bir gece etlivde 56- 60 °C sicaklikta bekletildi. Daha sonra kesitler, antijen retrival
islemi de dahil olmak iizere tiim boyama asamalarini sabit 1s1 ve kosullarda
gerceklestiren tam otomatik immiinhistokimya cihazt VENTANA, Benchmark Ultra
(Ventana Medical Systems, USA) ile , OptiView DAB IHC Detection Kit kullanilarak
boyandi. Her bir olguya ait kesitlere primer antikor olarak PD-L1 tavsan monoklonal
antikoru (Kullanima hazir, Klon: SP263, Katalog No: 790-4905, Ventana, USA)
damlatilarak hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Pozitif kontrol dokusu olarak
her lamda PD-L1 i¢in normal plasenta ve tonsil dokusu kullanildi. Caligmadaki tim

immiinohistokimyasal incelemeler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Tim kesitlerde timor hiicreleri ve immiin hiicreler degerlendirildi. PD-L1
ekspresyonu, en az 100 timoér hiicresinde membranéz boyanma dikkate alinarak
degerlendirildi. Membran6z boyanmaya eslik etmeyen tek basina sitoplazmik
boyanmalar pozitif kabul edilmedi. Tiimoriin heterojen boyanma gosterdigi olgularda
sanal boliimlenme yapildi. Her bir boliimiin PD-L1 skoru ¢ikarilip total bir timor orani
ve immiin hiicrelerdeki boyanma ylizdesi verildi. Timor hiicrelerinde TPS skoru
boyanma yiizdesine gore 3 sekilde kategorize edildi. Boyanma yoksa TPS <%1 negatif
PD-L1 Skoru, PD-L1 pozitifligi %1-49 ise diisiik PD-L1 skoru, PD-L1 pozitifligi
>9%50 ise yiiksek PD-L1 skoru olarak kategorize edildi.

FLORESAN IN-SITU HiBRIDIZASYON
Belirlenen tiimorden zengin parafin bloklardan FISH yontemi igin, pozitif sarjli

lamlara 3 pm kalinliginda kesitler hazirlandi. Olgularin tamaminda Diagen
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primeFISH® DEK (6p22) break apart DC prob kiti kullanilarak, FISH yontemi ile

fiizyon durumu degerlendirildi.

Islemler swrasiyla su sekilde gerceklestirildi. Hazirlanan parafin kesitler
deparafinizasyon icin 56-60°C’de 16 saat inkiibe edildi. 1ki ayr kaptaki %100
ksilenlerde 10’ar dakika bekletildi. Rehidratasyon igin %100, %85, %70 etanollerden
her birinde 3’er dakika olmak {izere gecirildi ve distile suda 3 dakika yikandi.
99,9°C’de su banyosunda bekleyen pretreatment soliisyonu i¢inde lamlar 45 dakika
bekletildi. Distile su i¢inde 2 dakika durulandi. Boylelikle hibridizasyon Oncesi
islemler gerceklestirilmis oldu. Kesitler {izerine pepsin soliisyonu damlatilarak 15
dakika 37°C’de etiivde bekletildi. Bir dakika boyunca distile suda ve 5 dakika 2X SSC
(Salin-sodyum sitrat) i¢inde yikandi. Sirasiyla %70, %85, %100 etanollerde 1’er
dakika bekleterek dehidratasyon gergeklestirildi. Lamlar karanlik odada oda
sicakliginda kurulandi. Sonraki islemlere karanlik ortamda devam edildi. FISH probu
kesit {izerine eklendi ve doku biiytikliigiine gére uygun lamel kullanilarak kapatildi.
Lamel kenarlar1 kauguk c¢imento (rubber cement) ile kapatildi. Su banyosunda,
80°C’de 5 dakika prob ve hedef DNA denatiirasyonu gergeklestirildi. 37°C’de gece
boyu hibridizasyon i¢in inkiibe edildi. Yine karanlik ortamda; lamel kenarindaki
rubber cement dikkatlice ¢ikarildi ve lamelin lamdan ayrilmasi saglandi. Wash buffer
I (Thermofisher) soliisyonunda 2 dakika, 72°C su banyosunda wash buffer II
(Thermofisher) soliisyonunda 30 dakika, wash buffer III (Thermofisher) soliisyonunda
1 dakika bekletildi. Sirasiyla %70, %85, %100 etanollerde 1’er dakika bekletilerek
dehidratasyon gerceklestirildi. Lamlar oda sicakliginda kurutuldu. Her lam {izerine
DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) zemin boyast damlatildi, lamel ile kapatildi. DAPI
damlatildiktan sonra en az +4°C’de, en az 2 saat bekletildikten sonra floresan

mikroskobunda incelemeye hazir hale geldi.

primeFISH® DEK (6p22) break apart DC proba uygun dalga boyu aqua, yesil,
mavi ve turuncu filtre i¢ceren Leica marka DM 6000 B model floresan mikroskopunda,
karanlik ortamda degerlendirme gercgeklestirildi. Her bir vakada yesil ve kirmizi
floresan sinyaller, en az 50 adet iist {iste binmeyen nukleusta uygun filtrelerle sayildi.
Hedef prob kirmizi floresan sinyal ile hibridize olurken, kontrol probu ise yesil
floresan sinyal ile hibridize oldu. Normal bir hiicrede, iki adet kirmiz1 ve yesil sinyal

cifti yan yana goriilmektedir. DEK filizyonu olan anormal bir hiicrede bir ¢ift yan yana
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iken diger kirmiz1 ve yesil sinyal ¢iftinde ayrilma izlendi. Fiizyon pozitif kabul etmek

icin %20’lik esik deger belirlendi.

RNA IZOLASYONU
Parafine Gomiilii Dokudan Kit ile RNA Izolasyonu

Bu ¢alismaya alinan ve FISH ile DEK rearranjmani tespit edilen 29 olgudan ve
negatif kontrol i¢in, timor tespit edilmemis 10 adet biill6z akciger dokusundan segilen
bloklardan her biri 20 mikron kalinliginda kesitler hazirlanarak, ayr1 ayr1 ependorf
tiiplerine alind1. Toplam 39 hastaya ait 6rneklerden RNA izolasyon islemleri GeneAid
(Presto FFPE RNA mini, RFDO050) kiti ile yapildi. Genel izolasyon protokoliimiiz
asagida maddelendirildigi gibidir:

- Oncelikli olarak steril bisturi ve pens yardimiyla alinan mikrotom kesitlerinden
parafinlerinlerin uzaklastirilmasina takiben 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerinin
lizerine deparafinizasyon amaciyla 1200 pl ksilen (Sigma-Aldrich) ilave edildi
ve kuvvetli vorteksleme islemi yapilarak homojenizasyon ve ksilenin tiim
dokuya ksilenin niifus etmesi saglandi.

- Kasilen ilave edilen 6rnekler 56°C’ye ayarli etiivde 16 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda 14 000 rpm’de 5 dakika santrifiij islemi uygulanarak
slipernatant uzaklastirildi.

- Ksileni tamamen uzaklagtirmak i¢in 1200 pl %100 etanol (Merck) ilave
edilerek kuvvetli vorteksleme ile alkoliin dokuya niifus etmesi sagland1 ve
takiben 14 000 rpm’de 5 dakika santrifiij islemi uygulandi.

- Siipernatanin uzaklagtirilmasini takiben, 6rnekler kapagi agik sekilde 37°C’ye
ayarlh etiivde 10 dakika inkiibe edildi. Boylece kalan etanoliin tamamen
uzaklagtirilmasi saglandi.

- Parafini uzaklastirilan 6rnekler kit igerisinde temin edilen 150 pl Buffer PKD
eklenerek vortekslendi ve 10000 rpm’de 1dk santrifiij islemi yapildi.

- Daha sonra 10 pl proteinaz K eklenerek pipetleme yapildi. Sonrasinda
proteinaz K’ nin aktivite gostermesi i¢in 56 °C 15 dk ve takiben proteinaz K’ nin

inaktivasyonu i¢in de 80 °C 15 dk inkiibe edildi.
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- Elde edilecek olan seffaf faz 2 ml’lik yeni mikro santrifiij tiipline aktarilarak
buz iizerinde 3 dk inkiibasyondan sonra 13 500 rpm’de 15 dakika santrifiij
islemi gergeklestirildi.

- Siipernatant yeni mikrosantrifiij tiipiine aktarilarak 16 pl DNA Booster Buffer
ve tlizerine 10 pl DNase I stok soliisyonundan eklenerek ornekler oda
sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.

- 320 pl kit ile temin edilen Buffer RBC ve 720 pl %100 etanol eklendi ve 700
ul’lik 6rnek RNeasy MinElute spin kolona aktarildi. 10000 rpm’den biiytik
devirde 15 saniye santrifiij edildi. Bu islem iki kez tekrar edildi.

- 500 pl kit ile temin edilen buffer PBE RNeasy MinElute spin kolona
aktar1ldi. 10000 rpm’den biiyiik devirde 2 dakika santrifiij islemi uygulandi.

- RNeasy MinElute spin kolon yeni 2ml lik mikrosantrifiij tlipline alinarak 5dk
yiiksek devirde santrifiigasyon yapildi. Sonrasinda yeni tiipe aktarilan RNeasy
MinElute spin kolonlarda 25 pl RNase-free water eklenerek 1 dakika yiiksek
devirde santrifiij islemi uygulandi.

- Orneklerden RNA konsantrasyonunun ve saflik durumlarmin tespiti, izole
edilen RNA’nin 1 pl hacminde NanoDrop (Thermo) cihazi’nin kaidesine
yiiklenerek spektrofotometrik olarak yapildi. Konsantrasyon ve saflik dl¢timii
sonrasinda RNA ornekleri bir sonraki ¢alisma zamanina (cDNA sentezi ve RT-

PCR deneyleri) kadar -20°C’de saklandi.
cDNA (Komplementer DNA) sentezi

RT-PCR ile RNA diizeyindeki ekspresyon degisimlerini tespit etmek amaciyla
oncelikle yapilan Total RNA izolasyonu i¢in revers transkriptaz enzimi ile ticari kitler

yardimiyla cDNA sentezi gergeklestirildi.

cDNA sentez kit karisimi (AB)

Total RNA Degisken
10X Random Primers 2l

25X dNTP kangimi 0,8 pl
10X RT tamponu 2l
RNAaz igermeyen su Degisken
MultiScribe™ Reverse Transcritase 1l

Son hacim 20 pl
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Real- Time PCR (Gerc¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

cDNA sentezi sonrasinda asagida belirtilen reaksiyon karisimi hazirlanip RT-
PCR ile ekspresyon analizi yapildi. Reaksiyon kosullar1 her bir kuyucukta 5,5 pl syber
green, 6,5 pl niikleaz icermeyen su, 2 pl (1Reverse+1 forward) primer ve 1 pl cDNA
olacak sekilde 96-kuyucuklu plakada kuruldu ve plakanin yiizeyi seffaf yapigskan
etiketle kapatildi. Anabilim dalimizda bulunan RT-PCR cihazina yiiklenen plaka, 40
dongii olacak sekilde, 95°C’de 10 dk, 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 1 dk olarak amplifiye
edildi.

DEK-AFF?2 Fiizyon varyantlarina ait primerler

D7A4 forward5'-ACAGTTCTGGAATGGCAAGG

D7A4 reverse 5'-GAGGAGTAGGCCAGGAATGG
D7AG6 forward5'-CAAGGAAGGCTAAGCGAACC
D7AG6 reverse 5'-TAGAAGCTCTGGTGGTTGGG

D7A9 forward5'-GCTAAGCGAACCAAATGTCC

D7A9 reverse 5'-CTCTCCGATTCGCTGGAG

GAPDH forward 5-GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG

GAPDH reverse 5-ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve parametrelerin normal
dagilim gostermedigi saptanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (minimum, maksimum, ortalama, standart sapma, medyan,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametrelerin ikiden fazla

grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, iki grup arasi karsilastirmalarinda
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Mann Whitney U test kullanildi. Sagkalim degerlendirilmesinde Kaplan Meier analizi
ve Log Rank Test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

KLINIKOPATOLOJiK BULGULAR

Kurumumuzda SCC tanisi alan rastgele se¢ilmis toplam 128 olgu ¢alismaya
alind1. Olgularin demografik 6zellikleri ve klinik dzellikleri PAU Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji ve Gogiis Hastaliklar arsiv kayitlarindan, olgularin makroskopik 6zellikleri
PAU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji raporlarindan elde edildi. Olgulara ait tiim kesitler
iki patolog (FB ve HK) tarafindan tekrar degerlendirilerek, DSO 2021 kriterlerine gére
giincel histopatolojik tiplendirme yapildi ve patoloji raporlarinda bulunan

histopatolojik 6zellikler dogrulandi.

Calismaya alinan olgularin yaslar1 44 ile 87 arasinda degismekteydi. Yas
ortalamast 63.62+8.47 yildi. Olgularin %97,7’si erkek, %2,3’ kadindi. %5,5’1 50
yasindan kiiciik, %51,6™u 50-65 yas arasinda, %43’1 65 yasindan biiyiiktii. Olgularin

yaglara ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 3’te dzetlenmistir.

Tablo 3. Olgularin yasa ve cinsiyete gore dagilimi

N %
Cinsiyet Erkek 125 97,7
Kadin 3 2,3

Yas 50 yasindan kiiciik 7 55
50-65 66 51,6

65 yasindan biiyiik 55 43

Cinsiyet gruplar1 ve yas gruplari arasinda tiimor ¢api, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, evre gruplari, sagkalim durumu ve nitks durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Olgularin klinikopatolojik o6zelliklerine gore

dagilimi Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi

N %
Tiumor Capi 0-3cm 17 13,5
3-5¢cm 33 27,1
5-7 cm 40 30,8
7 cm'den biiyiik 38 28,6
Lenf Nodu Metastazi Yok 27 21,1
Var 101 78,9
Lenf Nodu Metastazi NO 27 22,6
N1 58 43,6
N2 7 6,0
N3 36 27,8
Uzak Metastaz Yok 106 82,8
Var 22 17,2
Progresyon Yok 123 96,1
Var 5 3,9
Niiks Yok 127 99,2
Var 1 0,8
T Evresi T1 10 9,8
T2 14 11,3
T3 25 19,5
T4 79 59,4
T Evresi TlveT2 26 21,1
T3ve T4 102 78,9
Klinik Evre 1l 11 8,6
v 117 91,4
Mortalite Ex 118 92,2
Sag 10 78

Timor ¢ap1 15 milimetre ile 150 milimetre arasinda degismekteydi. Ortalama
timor ¢ap1 48 £23,8 milimetreydi. Olgular tiimor gaplaria gére 0-3 cm, 3-5 cm, 5-7
cm ve 7 cm iizeri olmak {izere gruplara ayrildi. Olgularin %13,5’inde tiimor ¢ap1 0-3
cm araliginda, %27,1’inde tiimor ¢ap1 3-5 cm araliginda, %30,8’inde tiimor ¢apt 5-7
cm araliginda, %28,6’sinde ise tiimor ¢apt 7 cm’den biiyiikk bulundu. Timor capi

gruplar1 arasinda yas gruplari, cinsiyet, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre
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gruplari, niiks ve sagkalim durumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Biyopsi materyallerinde ise radyolojik veriler 1s18inda klinik N evresi esas
alindi. Olgularin %78,9’unde tani aninda lenf nodu metastazi vardi. N evresi 27
(%22,6) olguda NO, 58 (%43,6) olguda N1, 7 (%6,0) olguda N2, 36 (%27,8) olguda
N3 olarak belirlendi. Lenf nodu metastazi ile yas gruplari, cinsiyet, timor ¢api, uzak
metastaz, evre gruplari, niiks ve sagkalim durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski yoktu (p>0.05).

Laboratuvarimiza ait preparatlardan ve/veya goriintiileme bulgularindan
olgularin %17,2’sinde uzak metastaz tespit edildi. Olgularin uzak metastaz durumlari
ile yas gruplari, cinsiyet, tiimor ¢api, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre gruplari,
nilks ve sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

Olgularin tamami neoadjuvan tedavi almisti. Neoadjuvan tedavi durumlarina
gore gruplar arasinda ile yas gruplari, cinsiyet, timor ¢api, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, evre gruplari, niiks ve sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmadi (p>0,05).

Olgularin 1 (%0,8)’inde radyolojik veya patolojik olarak niiks tespit edilirken,
127 (%99,2)’inde ise goriilmedi. Olgularin %4,5’inde progresyon goriildii. Sagkalim
ile progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardr (p:0.001; p<0.05).

Sag olan olgularin %54,5’inde progresyon vardi.

Klinik evre referans alinarak evreleme yapildi. Olgularin tamami evre 111 ve IV olarak
saptand1. Evre III olgu sayis1 11, evre IV olgu sayis1 117 olarak bulundu.

Biyopsi materyallerinde ise radyolojik veriler 1s181nda klinik T evresi esas alindi.
T evresi 10 (%9,8) olguda T1, 14 (%11,3) olguda T2, 25 (%19,5) olguda T3, 79
(9%59,4) olguda T4 olarak belirlendi. Olgularda patolojik T evresi gruplari arasinda yas
gruplari, cinsiyet, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, sagkalim durumu ve niiks

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Olgularimizdan az diferansiye karsinom olan 120 olguya IHK’sal olarak p40

yapilmisti, 120 olgunun hepsi pozitif bulundu. 118 olguya da TTF-1 uygulanmist1 ve
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118 olgunun hepsi negatifti. On iic iyi diferansiye SCC olgusuna ise IHK ’sal inceleme

yapilmamisti. Higbir olguda miisin birikimi yoktu.

EGFR mutasyonu olgularin tamamina uygulanmis ve sonuglar1 negatif
bulunmustu. ALK rearranjmani arastirilan 57 olgunun (%45.1) tiimii negatifti. ROS1
rearranjmani arastirtlan 49 olgunun (%39.1) timii negatifti. Olgularin EGFR

mutasyonu, ALK ve ROS-1 rearranjmani agisindan dagilimi1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin EGFR mutasyonu, ALK ve ROS1 rearranjmani dagilimi

N %
EGFR mutasyonu Negatif 128 100
ALK rearranjmani Uygulanmadi 71 54,9
Negatif 57 451
ROS1 rearranjmant Uygulanmadi 79 60,9
Negatif 49 39,1

IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ile kismi ya da total membrandz boyanma
gostermeyen 20 olgu (%15,8) mevcuttu. Olgularimizin 81’inde (%62,4) %1-50
arasinda membrandz boyanma, 27 olguda (%21,8) %50’nin iizerinde membrandz
boyanma saptandi. Immiin hiicrelerdeki membrandz boyanma degerlendirildi.
Boyanma yiizdesi 0 ile 90 arasinda degismekteydi. Tiimor ve immiin hiicrelerdeki PD-

L1 ekspresyonuna ait veriler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Olgulara ait PD-L1 skor bilgileri

Minimum Maximum Ort£SS Medyan
PD-L1 TPS skoru 0 100 29,62+32,26 15
PD-L1 IC skoru 0 90 7,59+12,35 3
PD-L1TPS N %
<1 20 15,8
1-50 81 62,4
>50 27 21,8
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PD-L1 TPS skoru ile timdr ¢api, yas gruplari, cinsiyet, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, evre gruplari, niikks ve sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05). PD-L1 ekspresyonu TPS skorunun klinikopatolojik

verilere gore dagilimi Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Klinikopatolojik parametreler ile PD-L1 TPS skoru iligkisi

PD-L1 TPS
<1 1-50 >50
n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet Erkek 19 (%100) 77 (%94) 28 (%100) 10,424
Kadin 0 (%0) 4 (%6) 0 (%0)
Yas Kategorik 50 yasindan kiicik 2 (%14,3) 4 (%4,8) 0(%0) 20,162
50-65 8 (%42,8) 40 (%49,4) 17 (%65,5)
65 yasindan biiyik 9 (%42,9) 38 (%45,8) 10 (%34,5)
Timor Capi 0-3cm 4 (%19) 8 (%9,7)  6(%20,7) 30,399
3-5cm 7 (%38,1) 18(%26,5) 6 (%20,7)
5-7cm 3(%14,3) 29 (%34,9) 9 (%31)
7 cm'den biyiik 6 (%28,6) 24 (%28,9) 8 (%27,6)
Lenf Nodu Metastaz1 Yok 3(%14,3) 20 (%26,5) 4(%17,2) °0,362
Var 17 (%85,7) 61 (%73,5) 23 (%82,8)
Uzak Metastaz Yok 16 (%85,7) 70 (%86,7) 21 (%72,4) 10,194
Var 2 (%14,3) 11 (%13,3) 8 (%27,6)
Progresyon Yok 19 (%100) 75 (%92,8) 29 (%100) '0,264
Var 0 (%0) 5 (%7,2) 0 (%0)
T Evresi T1 3(%14,3) 7 (%8,4)  3(%10,3) °*0,791
T2 3(%14,3) 10 (%12) 2 (%6,9)
T3 3(%14,3) 19 (%22,9) 4 (%13,8)
T4 11 (%57,1) 45 (%56,7) 20 (%69)
Klinik Evre " 0 (%0) 8 (%4,8) 3(%3,4) '0,826
v 20 (%100) 72 (%95,2) 25 (%96,6)
Olii yastyor Olii 20 (%100) 72 (%89,2) 25 (%93,1) 0,279
Yastyor 0 (%0) 9 (%10,8) 2 (%6,9)

IFisher Freeman Halton Exact test

2Fisher’s Exact Test
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PD-L1 ekspresyonunun IC skorunun Klinikopatolojik verilere gore dagilimi
Tablo 8’de 6zetlenmistir. PD-L1 IC skoru ile timor ¢ap1, yas gruplari, cinsiyet, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, niiks ve sagkalim durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8. PD-L1 IC skoru ile ¢alisma parametrelerinin iligkisi

PD-L1IC
Ort+SS Medyan P

Cinsiyet Erkek 6,95+10,12 3 10,306
Kadmn 24,2+37,66 10

Yas Kategorik 50 yasindan kiigiik ~ 1,714+2,29 1 20,206
50-65 7,48+9,62 5
65 yasindan biiyliik ~ 8,46+15,53 2

Tiimor Cap1 0-3cm 7,7249,11 5 20,972
3-5cm 8,61+16,98 4
5-7cm 7,51+10,15 3
7 cm'den biiyiik 6,66+10,93 2,5

Lenf Nodu Metastazi Yok 6,1+10,26 1,5 10,304
Var 8,03+£12,9 3

Uzak Metastaz Yok 7,57+£12,98 3 10,856
Var 7,73+8.,65 4

Progresyon Yok 7,83+12,57 3 10,463
Var 2,67+3.72 1

T Evresi T1 9,54+9,9 5 20,307
T2 12,93+22,6 10
T3 6,08+9,88 1
T4 6,76+10,6 2

Klinik Evre Il 24.,2+36,99 10 10,076
\Y; 6,95£10,2 3

Olii yastyor Olii 7,84+12,76 3 10,826
Yasiyor 4,91+5,75 3

IMann Whitney U test 2Kruskal Wallis Test
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FISH BULGULARI

Olgularimizin tiimiinde FISH teknigi ile DEK rearranjman1 DEK break apart
(6p22) prob kullanilarak arastirildi. Kesitteki timor hiicre oranina goére, her kesitte en
az 50 en fazla 281 tiimor hiicresi sayildi. DEK rearranjmani 29 olguda (%21.8’inde)
tespit edildi (Resim 1) Rearranjman saptanmayan 76 olguda iki fiizyon (Resim 2) ve

23 olguda polizomi tespit edildi.

Resim 1. FISH incelemesinde DEK fiizyonu saptanan biri yan yana biri ise ayrilmis
olarak izlenen yesil ve turuncu sinyal ¢ifti

Resim 2. FISH incelemesinde DEK fiizyonu tespit edilmeyen her ikisi de yan yana
izlenen yesil ve turuncu sinyal ¢iftleri
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Tablo 9. DEK rearranjmani varliginin klinikopatolojik verilerle iliskisi

FISH DEK rearranjmani

Yok Var
n (%) n (%) P
Cinsiyet Erkek 98(%97,7) 28 (%93,1) 10,299
Kadin 1(%2,3) 1 (%6,9)
Yas 50 yasindan kiigiik 6 (%5,8) 1 (%3,4) 20,061
50-65 55 (%56,7) 11 (%34,5)
65 yasindan biiyiik 38 (%37,5) 17 (%62,1)
Tiimér Cap1 0-3cm 12 (%12,5) 5 (%17,2) 20,873
3-5cm 28 (%27,9) 7 (%24,1)
5-7cm 31 (%31,7) 8 (%27,6)
7 cm'den biiytik 28 (%27,9) 9 (%31,1)
Lenf Nodu Metastazi Yok 20 (%23,1) 7 (%20,7) %0,983
Var 79 (%76,9) 22 (%79,3)
Uzak Metastaz Yok 82 (%81,7) 24 (%89,7) 10,405
Var 17 (%18,3) 3 (%10,3)
Progresyon Yok 95 (%96,1) 28 (%93,1) 10,611
Var 4 (%3,9) 1 (%6,9)
T Evresi T1 8 (%8,7) 4 (%13,8) 40,841
T2 11 (%11,5) 3 (%10,3)
T3 20 (%20,2) 5 (%17,2)
T4 60 (%59,6) 17 (%58,7)
Klinik Evre " 10 (%3,8) 1 (%3,4) 11,000
v 89 (%96,2) 28 (%96,6)
Olii yastyor Olii 90 (%92,2) 28 (%93,1) 11,000
Yastyor 9 (%7,8) 1 (%6,9)

Fisher’s Exact Test 2Ki-kare test 4Fisher Freeman Halton

Exact test

3Continuity (vates) diizeltmesi

DEK rearranjman1 varligi ile tlimor ¢api, yas gruplari, cinsiyet, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, niiks ve sagkalim durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). DEK rearranjmani 65 yasindan
biiyiik olgularda (%62,1) daha fazla goriilmekle birlikte, bu farklilik anlamliliga yakin
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). DEK rearranjmani varliginin

klinikopatolojik verilerle iliskisi Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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RT-PCR BULGULARI

FISH yontemi ile DEK rearranjmani tespit edilen 29 olgu ve negatif kontrol igin,
timor tespit edilmemis 10 adet biilloz akciger dokusunda uygun primerler kullanilarak
Rt-PCR yapildi.
yontemi ile DEK::AFF2 fiizyonu tespit edildi.

DEK rearranjmani tespit edilen 29 olgunun tiimiinde RT-PCR

Tablo 10. AFF2 fiizyonu varliginin klinikopatolojik verilerle iligkisi
Rt-PCR AFF2 Fiizyonu

Yok Var
n (%) n (%) P

Cinsiyet Erkek 98(%97,7) 28 (%93,1) 10,299
Kadin 1(%2,3) 1 (%6,9)

Yas Kategorik 50 yasindan kiigiik 6 (%5,8) 1 (%3,4) 20,061
50-65 55 (%56,7) 11 (%34,5)
65 yasindan biiyiik 38 (%37,5) 17 (%62,1)

Timor Capi 0-3cm 12 (%12,5) 5 (%17,2) 20,873
3-5cm 28 (%27,9) 7 (%24,1)
5-7cm 31 (%31,7) 8 (%27,6)
7 cm'den biyiik 28 (%27,9) 9 (%31,1)

Lenf Nodu Metastazi Yok 20 (%23,1) 7 (%20,7) 30,983
Var 79 (%76,9) 22 (%79,3)

Uzak Metastaz Yok 82 (%81,7) 24 (%89,7) 10,405
Var 17 (%18,3)  3(%10,3)

Progresyon Yok 95 (%96,1) 28 (%93,1) 10,611
Var 4 (%3,9) 1 (%6,9)

T Evresi Tl 8 (%8,7) 4 (%13,8) 40,841
T2 11 (%11,5)  3(%10,3)
T3 20 (%20,2) 5 (%17,2)
T4 60 (%59,6) 17 (%58,7)

Klinik Evre i 10 (%3,8) 1 (%3,4) 11,000
v 89 (%96,2) 28 (%96,6)

Olii yastyor Olii 90 (%92,2) 28 (%93,1) 11,000
Yastyor 9 (%7,8) 1 (%6,9)

Fisher’s Exact Test

Exact test

2Ki-kare test

SContinuity (vates) diizeltmesi
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AFF2 flizyon varligi ile timdr ¢api, yas gruplari, cinsiyet, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, evre gruplari, niiks ve sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). AFF2 fiizyonu tespit edilen olgulara ydnelik
Klinikopatolojik 6zellikler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Normal akciger dokularinda da diisik oranda DEK::AFF2 fiizyonu tespit
edilmistir. Ancak D7A4 primeri, tiimorli akciger dokularinda normal akciger
dokularina gore daha fazla saptanmistir. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p: 0,000118; p<0.05). D7A6 primeri, timorli akciger dokularinda normal akciger
dokularina gore daha az saptanmistir. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p: 0,009556; p<0.05). D7A9 primeri, tiimorlii akciger dokularinda normal akciger
dokularina gore daha az saptanmistir. Bu artis istatiksel olarak anlamli degildir (p:

0,055031; p<0.05).

DEK REARRANJMANI VE PD-L1 EKSPRESYONU ILISKIiSi

Tablo 11. DEK rearranjmani ile PD-L1 TPS skoru iligkisi

DEK rearranjmani

Yok Var P
PD-L1 TPS n (%)
<1 12 (%11,5) 9 (%31) 10,010*
1-50 61 (%62,5) 18 (%62,1)
>50 26 (%26) 2 (%6,9)
PD-L1 IC ortsss (medyan) 7,12+11,83 (3) 9,31£14,14 (3) 20,659
IKi-kare test 2Mann Whitney U Test *p<0.05

DEK rearranjmani varligi ile PD-L1 TPS skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardi (p:0.010; p<0.05). DEK rearranjmani tespit edilen 9 olguda
(%31) PD-L1 ekspresyonu %1’in altinda, 18 olguda (%62,1) PD-L1 ekspresyonu %1-
50 arasinda, 2 olguda (%6,9) PD-L1 ekspresyonu %350’nin iizerindeydi. DEK
rearranjmani tespit edilen olgularda PD-L1 ekspresyonunun %1’in altinda olma oran1

anlamli sekilde yiiksekti.
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PD-L1 ekspresyonu ve DEK rearranjmani arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif iligki saptandi. DEK rearranjmani ile PD-L1 TPS skoru iliskisi Tablo 11°de

Ozetlenmistir.

DEK rearranjmant olan ve olmayan olgular arasinda PD-L1 IC skoru agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

SAGKALIM ANALIiZi

Sagkalim analizine dahil olan 128 olgunun 118’1 (%92,2) ex idi. En son 6lim
53. ayda goriilmiis olup bu tarihteki kiimiilatif sagkalim oran1 %0, standart hatasi
%0°d1. Ortalama sagkalim siiresi 14.94+1.07 ay, medyan siire 12 aydr.

0,87

0,64

Cum Survival

0,44

0,21

0,0

T T T T
0 12 24 36 48 60

Takip siiresi (ay)

Sekil 4. Sagkalim grafigi
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DEK rearranjman1 olmayan olgularda mortalite goriilme oran1 %91.3 olup, en
son Oliim 53. ayda goriilmistiir. Bu tarihteki kiimiilatif sagkalim orani %0, standart

hatast %0°dir. Ortalama sagkalim siiresi 14.83+1.16 ay, medyan siire 12 aydir.

DEK rearranjmani olan olgularda mortalite goriilme orani %93.1 olup, en son
6lim 45. ayda goriilmiistiir. Bu tarihteki kiimiilatif sagkalim oran1 %0, standart hatasi

%0’dir. Ortalama sagkalim siiresi 15.40+2.62 ay, medyan siire 10.6 aydir.

DEK rearranjmani olan ve olmayan olgularin sagkalim oranlar1 Log Rank test
ile karsilastirldiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p:0.911; p>0.05).

FISH
Break

—I 1ok
Var

0,8

0,61

Cum Survival

0,4

0,2
T T T T
0 12 24 36 48 &0

Takip siresi (ay)

Sekil 5. DEK rearranjmani i¢in Sagkalim grafigi
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Tablo 12. Mortalite ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi

Olii Yasiyor

n (%) n (%) p
Cinsiyet Erkek 115 (%96,7) 9 (%90,9) 10,355
Kadin 3(%3,3) 1(%9,1)
Yas 50 yagindan kiigiik 7 (%5,7) 0 (%0) 21,000
50-65 60 (%51,7) 6 (%54,5)
65 yasindan biiyiik 51 (%42,6) 4 (%45,5)
Timor Capi 0-3cm 16 (%13,9) 1(%9,1) 20,788
3-5¢cm 32 (%27,9) 1(%18,2)
5-7cm 36 (%29,5) 5 (%45,4)
7 cm'den biiyiik 34 (%28,7) 3 (%27,3)
Lenf Nodu Metastazi Yok 24 (%21,3) 3 (%36,4) !0,267
Var 94 (%78,7) 7 (%63,6)
Uzak Metastaz Yok 97 (%82,8) 9 (%90,9) !0,691
Var 21 (%17,2) 1 (%9,1)
Progresyon Yok 118 (%100) 4 (%45,5) 0,001*
Var 0 (%0) 6 (%54,5)
T Evresi 1 Tl 12 (%10,7) 0 (%0) 20,580
T2 12 (%10,7) 2 (%18,2)
T3 21 (%18,9) 3 (%27,3)
T4 73 (%59,7) 5 (%54,5)
Klinik Evre i 10 (%3,3) 1(%9,1) '0,355
v 108 (%96,7) 9 (%90,9)
FISH DEK rearranjmani var yok Yok 91 (%77,9) 9 (%81,8) !1,000
Var 27 (%22,1) 1 (%18,2)
PD-L1 TPS Skoru Kategorik <1 21 (%17,2) 0 (%0) 20,279
1-50 71 (%60,7) 8 (%81,8)
>50 26 (%22,1) 2 (%18,2)
Fisher’s Exact Test 2Fisher Freeman Halton Exact test ~ *p<0.05
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Sagkalim ile timor capi, yas gruplari, cinsiyet, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, evre gruplari, niiks ve sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Sagkalim ile progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligski vardi (p:0.001; p<0.05). Sag olan olgularin %54,5’inde progresyon vardi.
Sagkalim ile PD-L1 TPS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu
(p>0.05). Olen olgularin %60,7’sinde, sag olanlarin %81,8’inde PD-L1 TPS skoru 1
ile 50 arasindaydh.
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TARTISMA

Bas ve boyun Dbolgesinin  sinonasal yiizey epiteli = kaynakl
DEK:AFF2 nonkeratinize skuam6z hiicreli karsinomlari, spesifik morfolojik
ozellikleri olan, yakin zamanda tanimlanmig ve agresif klinik davraniga sahip olmasina
ragmen immiinoterapiye duyarliligi az sayida olguda bildirilen bir karsinomdur [4,
119]. Sinonasal bolgedeki HPV-negatif nonkeratinize SCC'lerin neredeyse yarisinin,
6p22.3 kromozomu iizerindeki DEK geni ile Xq28 kromozomu tizerindeki AFF2 geni
arasinda tekrarlayan fiizyonlari barindirdigi gosterilmistir[1]. Bu bilgiden yola ¢ikarak
olusturdugumuz calisgmamizda timii neoadjuvan alan ileri evre akciger skuamoz
hiicreli karsinomlu olgularimizin %21,8’inde DEK rearranjmani saptadik. DEK
rearranjmani buldugumuz tiim olgulara rt-PCR ile uygun primerler kullanarak
DEK::AFF2 flizyonunu arastirdik ve olgularin timiinde DEK::AFF2 flizyonunu
gosterdik. Olgularimizin %21,8’inde %50 ve tizerinde PD-L1 ekspresyonu mevcuttu.
DEK rearranjmani/DEK::AFF2 fiizyonu bulunan olgularin biiyiik kisminda
immiinhistokimyasal olarak PD-L1 ekspresyonu saptamadik. Ancak DEK fiizyonu
bulunmayan hastalarda immiinhistokimyasal yontemle PD-L1 ekspresyonunu
%350 nin tistiinde bulduk.

Akciger kanseri 0zellikle son yillarda artan tedaviye yonelik yeni gelismelere
ragmen kanser Oliimlerinin basta gelen nedenlerinden biri olmay: siirdiirmektedir.
Insidans bakimidan kadinlarda meme, erkeklerde ise prostat kanserinden sonra ikinci
sirada gelse de, akciger kanserinde diger kanser tiirlerinden daha fazla mortalite oran1
mevcuttur [120]. Bizim popiilasyonumuzda en fazla 53 ay, ortalama 12 ay siire ile
takip edilen hastalarimizin ¢ogu akciger kanseri ve buna bagl gelisen

komplikasyonlardan dolay: ortalama 15 ayda vefat etmisti.

GLOBOCAN verilerine gore, akciger kanseri 2020 yilinda diinyada 2,2 milyon
yeni olgu ile tiim kanserlerin %10’unu olusturmaktadir. Yine 2020 yilinda 1,8 milyon
oliim ile tim kanser 6liimlerinin %20’sinin sebebi akciger kanseridir [121]. Erkeklerde
akciger kanseri insidansi ve 6liim orani kadinlara gore diinya genelinde kabaca iki kat
fazla olsa da baz1 bolgelerde bu oran ¢ok daha yiiksektir. Tiirkiye erkek cinsiyetin

kadinlara gore akciger kanseri insidanst ve Oliim oranmi en yiiksek olan iilkelerin
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basinda gelmektedir [121]. Bizim grubumuzda da akciger kanseri olgularinin %97,7’si
erkekti.

ABD’de akciger kanseri tanis1 konulan hastalarda medyan yas 71°dir. Akciger
kanserine bagli dliimlerin % 90 kadar1 da 55 yas istiindeki hastalardir [122]. Bizim
popiilasyonumuzda yast en kiigiik hasta 44, en biiyiik hasta yas1 87, ortalama goriilme
yas1 63’tii. Hastalarin 7’si 50 yasindan kiigiik, 69 hasta 50-65 yaslar1 arasinda, 57 hasta
ise 65 yasindan biiyiiktii. Calisma grubumuza ait yas verileri literatiir ile tutarlilik

gostermekteydi.

Akciger karsinomlar1 temel olarak KHAK ve KHDAK olarak iki tipe ayrilir.
KHDAK, akciger karsinomlarinin yaklasik %85’ini olusturur. Tim diinyada
adenokarsinomlar %40, SCC’ler %25-30 ve biiyiik hiicreli karsinomlar ise %10-15
dolayinda goriilmektedir. Daha az siklikta sarkomatoid karsinom, biiylik hiicreli
noroendokrin karsinom ve karsinoid timor izlenmektedir [123]. Bizim ¢alisma
grubumuzu olusturan SCC’lerde biyolojik olarak ilgili molekiiler hedeflerin daha az
olmasi ve tiimorlerin diger akciger tiimorlerinden nispeten daha gec tespit edilmesi
prognozu kétiilestirmektedir [45]. Mediastinal bdlgedeki lenf nodlarma metastaz,
akciger SCC’lerinde en yaygmn metastaz yoludur. Bu durum olgularin kotii
prognozunda Onemli bir faktordiir [124]. Bizim olgularimizin %78,9’unda

gorlintiileme yontemleri ile tespit edilen lenf nodu metastazi varda.

Akciger kanserinde bes y1llik sagkalim orani tiim akciger kanserlerinde yaklagik
%19, KHDAK’da ise %23’tiir. Ancak sagkalim oranlart evreler arasinda belirgin bir
farklilik gostermektedir. Lokalize tiimdrlerde bes yillik sagkalim orami %56,3,
bolgesel lenf nodu metastazi yapmis tiimorlerde %29,7, uzak metastaz gosteren
tiimorlerde ise yalnizca %4,7’dir [123]. Bizim ¢alismamiza dahil edilen olgularin tiimii
ileri evre (evre III/IV) tiimorlerdir. Bununla birlikte T evresine gore bes yillik sagkalim
oranlart giderek azalmaktaydi. Bes yillik sagkalim uzak metastaz goriilmeyenlerde

%82,8, goriilenlerde ise %17,2 bulundu.

SCC’ler genellikle ileri evrede teshis edilir. Tedavisi evreye gore belirlenen
SCC’lerde Evre 1 ve 2 tiimorlerde klinik kontrendikasyon bulunmadigi taktirde
rezeksiyon Onerilir. ileri evre tiimorlerde ise radyoterapi ve kemoterapi yanisira

ozellikle son yillarda kullanilmaya baslayan kemoimmiinoterapi ile hedefe yonelik
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tedavilerin umut verici sonuglar ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir [45, 122]. Bizim ¢alisma
grubumuza sectigimiz olgularimizin hepsi neoadjuvan tedavi olarak paklitaksel ve

karboplatin tedavisi alan ileri evre hastalardi.

Akciger kanserinde hedefe yonelik tedavi uygulamasi sonucunda klinik
sonuclarda diizelme dikkati ¢cekmektedir. Bu nedenle karsinogenezdeki molekiiler
degisikligin tanimlanmasi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir. KHDAK ’lerin
yaklasik %10-20’sinde EGFR mutasyonu, %5’inde ALK rearranjmani, %1-2’sinde
ROS1 rearranjmani, %1-2’sinde RET gen arranjmanlari, %1-3’tinde ise BRAF V600E
mutasyonlar1 tanimlanmigtir [125]. Akcigerin SCC’lerinde EGFR, ALK, ROS1, MET,
BRAF, RET ve NTRK genlerinde goriilen siiriicii mutasyonlar1 hedefleyen tirozin kinaz
inhibitorleri tedavide kullanilmak iizere onay almistir. Akcigerin SCC’lerinde EGFR
mutasyonlarinin goriillme sikliginin son derece nadir oldugu kanitlanmistir [54].
SCC’lerin %1’inde ALK rearanjmani, %1-2’sinde ROS1 rearanjmani, %1-7’sinde
KRAS mutasyonlar1 tanimlanmistir [40, 125]. Bizim olgularimizin da tamaminda
EGFR mutasyonu arastirilmis ve sonuglari negatif bulunmustu. Tim olgularin
%45.1’inde arastirilan ALK rearranjmani olgularin tiimiinde negatifti. Olgularin

%39.1’ine arastirilan ROS1 rearranjmaninin da tiimii negatifti.

Gilinlimiizde KHDAK’de prognozu iyilestiren bireysellestirilmis tedavi
modelleri 6n plana ¢ikmaktadir. KHDAK olgularinda hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapi tek basina ya da diger tedavilerle kombine olarak uygulanmaktadir.
Immiinoterapi i¢in hedef bolgelerden biri PD-1/PD-L1 yolagidir. Tedavi oncesi
immiinoterapi uygulanacak hasta secimi i¢in farkli PD-L1 antikorlarinin
ekspresyonunu degerlendiren ve bu ekspresyonlarin ila¢ kullanimi ile iligkisini
arastiran ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bu arastirmalarda PD-L1 i¢in en yaygin
kullanilan alt1 antikor klonu 22c¢3, SP142, E1L3N, 9A11, SP263 ve 28-8°dir. 22C3
(DAKO), 28-8 (DAKO) ve SP263(ROCHE Ventana) PD-L1 klonlar1 arasinda
ekspresyon oranlarinda ve patolog degerlendirmesinde uyumun yiiksek oldugu
gosterilmistir [126]. Ancak baz1 giincel ¢alismalarda SP263 klonunun daha basarili
oldugu belirtilmektedir [104]. Biz bu g¢alismada PD-L1 proteininin tespiti igin
membrandz  boyanma  yapabilen = SP263  klonu  kullandik. = PD-L1’in
immiinhistokimyasal degerlendirmesi tiimor igerisinde heterojenite gosterdiginden

patologlar i¢in gili¢liik yaratmaktadir. Literatiirde farkli esik degerleri belirlenerek PD-
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L1 ekspresyon seviyeleri degerlendirilmistir. Bizim ¢calismamizda da IASCL’nin 2016
yilindaki kilavuzu temel alinarak TPS skoru ile tiimdr hiicreleri degerlendirildi. Timor
hiicrelerinde kismi ya da total membrandz boyanma yiizdesine gore tiimorler 3 gruba
ayrildi. PD-L1 Skoru boyanma yoksa ya da <%1 ise TPS negatif, %1-49 ise diisiik PD-
L1 skoru, >%¥50 ise yiiksek PD-L1 skoru olarak kabul edildi. TPS skoru negatif %15,8
olgu mevcuttu. Olgularimizin %62,4’inde diisik TPS, %21,8’inde yiiksek TPS
saptandi. Calismamizda literatiirdeki bir¢ok ¢alismada da [127] oldugu gibi yas ve PD-
L1 TPS’si arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski gériilmemistir. Ancak genglerde
PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugunu gosteren bir ¢alisma mevcuttur [128].
Kadin ve erkek cinsiyette PD-L1 ekspresyon oranlart benzerdir [129]. Bizim
caligmamizda kadin ve erkek cinsiyet arasinda PD-L1 ekspresyonlari agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulmadik.

Li ve arkadaslarinin yaptig1 11.383 olguluk bir meta-analiz ¢aligmasinda akciger
kanserlerinde PD-L1 ekspresyonlari ile klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski
arastirilmig, timor boyutu 3 cm’den biiyiikk olgularda PD-L1 ifadesinin arttig
bulunmustur [130, 131]. Bizim ¢alismamizda ise PD-L1 TPS skoru ile timor gapi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Bunun nedeni olgularimizin
%59,4’1iniin 7 cm’in lizerindeki T4 olgulardan, %19,5’inin 5-7 cm ¢apli T3 olgulardan

olusmasi olabilir.

Timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun ileri evre kanserlerde daha yiiksek
¢ikmasi beklenen bir bulgu olsa da [132, 133] pek ¢ok c¢alismada hastalik evresi ile
PD-L1 arasinda iligki saptanmamustir [131, 132]. Bizim ¢alismamizda yalnizca ileri
evre olgular ele alindig i¢in, erken evre timdrlerdeki PD-L1 ekspresyonu ile evreler

arasindaki farklilik olup olmadig1 hakkinda fikir yiirlitmek miimkiin degildir.

Literatiirde akciger tiimorlerinde immiin hiicrelerdeki boyanma varliginin
prognostik Oonemini vurgulayan az sayida caligma bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarin
cogunlugu tiimor heterojenitesini degerlendirmek igin rezeksiyon materyalleri olan
erken evre olgulardan olugsmaktadir. Calismalarin bazilarinda T hiicreleri, bazilarinda
B hiicreleri degerlendirilmis ve bilyiik kisminda immiin hiicrelerdeki boyanmanin daha
iyi prognozla iliskili oldugu saptanmistir [134, 135]. Calismamiza dahil olan 128

olguda immiin hiicre boyanma yiizdeleri ile sagkalim acisindan anlamli bir farklilik
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bulamadik.  Akciger karsinomlarinda  immiin  hiicrelerdeki  boyanmanin
klinikopatolojik ve prognostik dnemini daha iyi anlayabilmek i¢in dinamik bir siireg
olan timd6r mikrogevresinin daha iyi aydinlatildigi, komponentlerin tespit edildigi ve

birbiriyle etkilesimlerinin degerlendirildigi ¢alismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

KHDAK’de tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda
prognozun daha kotii oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma literatiirde mevcuttur
[136, 137]. Calismamizda sagkalim analizinde PD-L1 yiiksek ve diisiik olan gruplar

arasinda yasam siireleri agisindan fark saptamadik.

Akcigerin SCC’lerinde birinci basamak kemoterapiden sonra ikinci basamak
tedavide verilen PD-1’e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor olan nivolumabin
genel sagkalimda yiiksek etkinligi ortaya konmustur [138]. SCC’lerde PD-L1
ekspresyonu yiiksek olan hastalarda immiinoterapinin, skuaméz olmayan histolojilere
kiyasla daha iyi ve uzun siireli yanitlar sagladigi bulunmustur [45]. Okita ve ark
tarafindan akcigerde tiimorii olan 91 olguya yapilan galismada, SCC histolojisine sahip
timorlerde PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugu anlamli sekilde bulunmustur
[137].

Akciger SCC’lerinde karmagik timdr genomiginin varligi, onkogenik yolaklarin
etkilesimindeki bilginin sinirli olmasi ve ilag gelistirmek igin yapilan deneylerin azlig1
nedeniyle tedavi adenokarsinomlardan daha zordur. Bu tiimérlerdeki yiiksek mortalite
g6z Oniine alindiginda, SCC’lere karst yeni tedavilerin gelistirilmesi elzem
goriinmektedir [139]. DEK geni, bir¢ok kanserde bildirilen potansiyel bir biyobelirteg
ve onkogendir. DEK proteini ilk olarak akut myeloid 16semi hastalarinda goriilen 6.
ve 9. kromozomlar arasi translokasyon sonucunda NUP214 (CAN) proteini ile fiizyon
halinde tanimlanmistir [111]. Son zamanlarda ise bu genin, meme kanseri, malign
melanom, akut miyeloid 16semi, retinoblastoma, glioblastoma, hepatoseliiler karsinom

ve bas boyun SCC'si dahil olmak iizere bir¢cok kanserde upregiile edildigi bulunmustur
[3].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Bas ve Boyun Tiimérleri Smiflandirmasimin son
besinci baskisinda, ileri molekiiler testlerin bir sonucu olarak sinonazal epitelden
gelisen nonkeratinize skuamdéz hiicreli karsinomlarin yeni bir alt tipi olarak

DEK::AFF2 flizyon karsinomu tanimlanmistir [4]. AFF2 geni, X kromozomunun
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(X0g28) uzun kolunda yer alan X'e bagli bir gendir. AFF2 proteini, transkripsiyon
aktivatorii olarak islev goren bir RNA baglayict proteindir. AFF2 yeniden
diizenlemeleri birgok malign neoplazi ile iliskilidir [4]. DEK::AFF2 fiizyonunun
onkogenik mekanizmas1 hala bilinmemektedir ve daha fazla arastirma
gerektirmektedir. DEK::AFF2 karsinomlarinin bas ve boyun bolgelerine 6zel olmayan
ancak iist ve alt solunum yollarin1 ve muhtemelen diger bolgeleri de igerebilen bir

timor ailesini temsil ettigini gosteren literatiirde sinirl ¢alisma bulunmaktadir [140].

Laforga ve ark yaptigi bir olgu sunumunda 53 yasinda bir kadin hastada sol
konka biillozada tiimdr tespit edilmistir. Hastanin klinik dykiisiinde yaklasik 20 sene
once ayn1 bolgeden bir tiimor eksizyonu yapildigi ve epitelyal/miyoepitelyal karsinom
tanist aldig1 Ogrenilmistir. Lezyon eksize edilmistir. Histopatolojik incelemede
papiller yapraklar seklinde ekzofitik ve endofitik biiylime gosteren tiimoral
proliferasyon izlenmistir. Tiimor hiicreleri, fokal periferik palizadlanma gosteren
bazaloid morfolojide izlenmistir. Cok sayida mitotik figir ve komedonekroz
izlenmistir. FISH yontemi ile DEK rearranjmani, immiinohistokimyasal olarak AFF2
tespit edilmistir. Boylece olgu DEK::AFF2 nonkeratinize SCC tanis1 almistir. [141].
Rooper ve ark yaptigi Sinonasal bolge yerlesimli 13 vakalik bir ¢alismada DEK::AFF2
fiizyonu gosteren tiimorlerde benzer histopatolojik oOzellikler izlemistir. Vakalarin
cogu, morfolojik olarak genis papiller yapraklar seklinde anastomoz yapan lobiiller,
solid alanlar igeren karmasik ekzofitik ve endofitik biiylime gosteren tiimorlerdir.
Tiimor hiicreleri, ¢ogu durumda bazoloid; yer yer amfofilik, eozinofilik ve hatta fokal
olarak berrak sitoplazmaya sahiptir. Vakalarin 9'unda tamamen Keratinizasyon
goriilmezken, 4'inde en azindan fokal, tiimor hacminin %10'u kadar bir alanda iyi
gelismis keratinizasyon ve kompakt keratin incileri izlenmis, mitotik oran genel olarak
diisiik bulunmus, nekroz izlenmemistir. Timori noétrofillerin belirgin bir sekilde
infiltre ettigi saptanmustir [114]. Bizim olgularimizin tiimii kiigiik biyopsilerden tani
alan ileri evre olgular oldugu i¢in histopatolojik patern analizi yapmak miimkiin
olmamistir. Ancak DEK rearranjmant saptanan 1 olgumuzda tiimoriin belirgin papiller

ozellik gosterdigi dikkat cekmektedir.

DEK::AFF2 filizyonlu karsinomlarin agresif maligniteler oldugu bazi
caligmalarda bildirilmistir [114]. Sinonazal SCC'de bolgesel lenf nodu metastazi
olduk¢a nadir olmakla birlikte, DEK::AFF2 karsinomlarin ortalama %33'iinde tani
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aninda lenf nodu metastazi izlenmistir [142]. Timorler sinonazal sistem, orta kulak ve
temporal kemik dahil olmak iizere bas ve boyunda bir¢ok bdlgede goriilebilir. Bu
timor agresif davranir, siklikla tekrarlar, lenf nodu metastazi veya uzak metastaz yapar
[4]. Sinonazal bolge ve kafa tabani boyunca yer alan tiimorlerin ayirici tanisinda
DEK::AFF2 karsinomlar1 dikkate alinmalidir [114]. Joanna ve ark restrospektif olarak
yaptig1 calismada arsivdeki sinonazal papillom tanist alan vakalar taranmistir. Niiks
goriilen 43 hasta calismaya alinmis, olgular AFF2 poliklonal antikoru (Sigma,
HPAO003139, Ventana) ile boyanmistir. Herhangi bir diizeydeki niikleer boyanmaya
sahip hastalarda FISH yontemi ile DEK rearranjmani, esik deger olarak %20 kabul
edilerek arastinlmustir. iki hastada DEK::AFF2 fiizyonu tespit edilmistir [143].

DEK geni ile ilgili akciger kanserlerinde ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Yang
ve ark A549 and H1299 hiicre dizinleri ile yaptigi ¢alismada DEK'in akciger
kanserlerinin patogenezindeki roliinii aydinlatmay1 amaclanmistir. Normal akciger
dokularinda ve akciger kanserindeki DEK ekspresyonu, DEK ekspresyonu ile prognoz
iliskisi Kanser Genom Atlas1 verileri kullanilarak arastirilmistir. DEK ekspresyonu
akciger kanserli hiicre dizinlerinde normal akciger dokularina gére daha yiiksek
bulunmustur. DEK ifadesinin, Wnt sinyal yolunu ve EMT siirecini aktive ettigini ve
akciger kanserlerinin proliferasyon ve invazyonunu uyardigini bulmuglardir. Yiiksek
DEK ekspresyonu, akciger adenokarsinomlarinda kotii prognozu gostermistir. Elde
edilen veriler, akciger adenokarsinomlarinda ve akciger SCC’lerinde DEK ekspresyon
seviyesinin normal akciger dokularindakinden anlamli derecede yiiksek oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. DEK ekspresyonu artan akciger adenokarsinomlu hastalarda genel
sagkalim anlamli derecede kisa bulunmustur. Ancak bu bulgu SCC hastalarinin

sagkalimu ile korele degildir [3].

Wang ve ark 112 KHDAK vakasinda immiinohistokimyasal olarak DEK tavsan
poliklonal antikoru (1:200 seyreltme; Proteintech, Chicago, IL) kullanarak
arastirmistir. Tumor hiicrelerinde niikleer boyanma tespit edilmistir. Akciger
SCC’lerinde DEK ekspresyonu vakalariin %47,9'unda (23/48) tespit edilmistir.
Akciger adenokarsinomunda DEK ekspresyonu vakalarin %67,2'sinde (43/64)
saptanmistir. Akciger adenokarsinomunda tespit edilen DEK ekspresyonu, SCC’deki
DEK ekspresyonuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Diisiik DEK ekspresyonuna sahip hastalarin, yiikksek DEK ekspresyonuna sahip
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hastalarla karsilastirildiginda genel sagkaliminin daha yiiksek oldugunu tespit
edilmistir [117].

Zhou ve ark 81 olguda yaptig1 ¢alismada akciger kanserli dokularda ve kanserli
olmayan akciger dokularinda immiinhistokimyasal olarak DEK protein ekspresyonu
(seyreltme 1:300; ProteinTech Group, Inc., Chicago, IL, ABD) varligini arastirmiglar
. Seksen bir akciger kanserli olgunun %50’sinden fazlasinda immiinhistokimyasal
yontemle DEK proteini ile boyanma goriilmistiir; bu normal dokulardakilerden
onemli Ol¢iide daha yiliksek bulunmustur. Ancak DEK proteininin gii¢lii pozitif
boyanmasi ile hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmamistir [144].

Wang ve ark 130 KHAK?’si olan olgularda yaptigi calismada DEK proteini
immiinohistokimyasal yontemle (1:50; BD Biosciences Pharmingen, San Diego, CA,
ABD) tespit edilmistir. DEK pozitifligi KHAK’de tiimor igermeyen normal akciger
dokulariyla karsilastirildiginda giiclii bir sekilde pozitif ve anlamli derecede yiiksek
(%44,62) oldugunu saptanmistir. Ileri evre grupta, DEK ekspresyonu yiiksek olan
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari, DEK ekspresyonu diisiik olanlara gére anlaml

derecede diisiik oldugu bulunmustur [145].

2022 yilinda Savari ve ark yaptigt bir olgu sunumunda ise akcigerde ilk defa
DEK::AFF2 flizyonu igeren SCC tanimlanmistir. 26 yasinda kadin hastada santral
yerlesimli 5.2 cm ¢apinda tiimdr tespit edilmistir. Tiimor, yogun fibrotik stromaya
sahip, anastomoz yapan kalin trabekiiller ve fokal periferik palizadli yuvalar halinde
dizilen hiicrelerle bazaloid goriiniimde izlenmistir. RNA bazli yeni nesil sekanslama
yontemi ile ekson 7 (NM_003472) vyerlesimli DEK'in ile ekson 9
(NM_002025) yerlesimli AFF2’nin DEK::AFF2 fiizyonunu tespit etmisler [140].
Bizim c¢alismamizda da akciger SCC’lerinde D7A4 flizyonu, normal akciger

dokularina gore daha fazla saptanmistir. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu.

Bishop ve ark yaptig1 calismada bas boyun bolgesinde SCC tanisi alan 3
DEK::AFF2'li olgu tespit edilmistir. Bu olgulardan birinde tiimér kafa tabani
yerlesimliydi ve bu olgu anti-PDL1 tedavisine son derece iyi yamit verdigi
gorilmistiir. Diger bir vaka ise orta kulak yerlesimliydi ancak akcigere metastazi

tespit edilmistir. Bu olgu ise radyoterapiye dramatik bir yanit vermistir. 3. Olgu ise
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burun boslugu yerlesimliydi. Rezeksiyondan sonra sisplatin/5FU ile indiiksiyon
kemoterapisine mitkemmel yanit vermistir [146]. Miller ve ark yaptigi ¢alismada bas
boyun bolgesinde DEK::AFF2 flizyonu tespit edilen hastalardan biri anti-PDL1
tedavisine son derece iyi yanit verdiginden, bu fiizyonun immiinoterapiye verilen
terapotik yanitin biyolojik belirteci olup olmadiginin belirlenmesi aktif bir aragtirma

alan1 oldugu diistinilmistiir [2].

Bizim ¢alismamizda FISH yontemi ile DEK rearranjmani popiilasyonumuzun
%21.8’inde saptandi. DEK geni ile immiinoterapi arasindaki iliskiyi de
degerlendirdigimizde DEK rearranjmani varligi ile PD-L1 TPS skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p:0.010; p<0.05). DEK rearranjmani olan
olgularda PD-L1 TPS skorunun 1’in altinda olma orani (%31), DEK rearranjmani

olmayan olgulardan (%11.5) anlamli sekilde ytiksekti.

Bizim g¢alismamizda yasayan 9 olguda DEK rearranjmani tespit edilmemistir.
Ancak bu olgularda PD-L1 ekspresyonu %50’nin tizerindedir. Bu hastalar SCC
tanisindan sonra 2 kiir paklitaksel+karboplatin kemoterapisini aldiktan sonra PD-L1
inhibitorii tedavisine devam etmektedir. Yagayan 1 hastamiz da ise DEK rearranjmani
tespit edilmistir. Bu hastamizda da PD-L1 ekspresyonu %15’tir. Olgu, 18. kiir PD-L1
inhibitorii tedavisini alirken primer mide adenokarsinomu tanist almis ve tedavi
degisikligine gidilmistir.

Biz bu ¢alismada DEK rearranjmani/DEK::AFF2 flizyonunun akcigerin ileri
evre SCC’lerinde tekrarlanan gen degisikliklerinden biri oldugunu gosterdik. DEK
rearranjmanl/DEK::AFF2  flizyonunun akciger SCC’lerinin  bir  kisminin
patogenezinde yeri oldugunu ispatladik. Ayrica PD-L1 negatif olgularda DEK
rearranjmani/ DEK::AFF2 fliizyonunun daha fazla goriildiigiinii bulduk. Daha 6nce bu
iki parametre akcigerin skuamoz hiicreli karsinom olgularinda hi¢ karsilagtirilmamis
oldugu i¢in bizim ¢alismamiz literatiirde bir ilk olacaktir. Bulgularimizin daha genis

serilerle yapilan ¢alismalarla desteklenmesi gerektigine inanmaktayiz.
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SONUCLAR

Biz bu ¢alismada akcigerin ileri evre SCC’lerinde FISH ile DEK rearranjmaninin
sikligim1 saptamak, rt-PCR ile DEK:AFF2 flizyonlu olgular1 belirlemek, bu gen
degisikliginin prognoza etkisini, PD-L1 pozitifligi ve immiinoterapi yaniti ile iligkisini

aragtirmayi planladik.

Calismaya alinan olgularimizin tiimiinde immiinhistokimyasal olarak PD-L1
ekspresyonu degerlendirildi.  Olgularimizin  %15,8’inde boyanma goriilmedi.
Olgularimizin %62,4’inde %1-50 arasinda membrandz boyanma, %21,8’inde %50’ nin
lizerinde membrandz boyanma saptandi. FISH yontemi ile arastirmaya alinan tiim
olgularimizin  %21,8’inde DEK rearranjmani1 tespit edildi. DEK rearranjmani
saptanan 29 olguya uygun primerler kullanarak rt-PCR testi uygulandi. Yirmi dokuz
olgunun tiimiinde DEK::AFF2 flizyonu tespit edildi. Kontrol olarak kullandigimiz
normal akciger dokularinda diisiik oranda DEK::AFF2 flizyonu tespit edildi. D7A4
primeri, timorlii akciger dokularinda normal akciger dokularina goére daha fazla
saptandi. Bu artig istatiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,000118; p<0.05). D7A6
primeri, tiimorli akciger dokularinda normal akciger dokularina gore daha az saptandi.
Bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,009556; p<0.05). Ancak D7A9 primeri,
tiimorlii akciger dokularinda normal akciger dokularina gore daha az saptandi. Bu artig
istatiksel olarak anlamli degildi (p: 0,055031; p<0.05). Bizim popiilasyonumuz
akcigerin ileri evre skuamoz hiicreli karsinomlarinda DEK::AFF2 flizyonunu
degerlendirmek i¢in D7A4 primeri ve D7A6 primerinin daha degerli oldugunu

gosterdi.

DEK rearranjmani/ DEK::AFF2 flizyonu tespit edilen olgularda PD-L1
ekspresyonunun %1 ’in altinda olma orani anlamli sekilde yiiksekti (p:0.010; p<0.05).
PD-L1 ekspresyonu ve DEK rearranjmani/ DEK::AFF2 fiizyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif iligski saptandi. Sonug¢ olarak DEK rearranjmani/ DEK::AFF2
fiizyonu bulunmayan hastalarda immiinhistokimyasal yontemle PD-L1 ekspresyonunu
%350’nin Ustlinde bulduk.  Bulgularimizin immiinoterapi verilecek hastalarin

seciminde yararli olabilecegini diistinmekteyiz.
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Biz bu calismada DEK rearranjman/DEK::AFF2 fiizyonunun akciger
SCC’lerinin  bir kisminin patogenezine katki saglayan tekrarlanan gen
degisikliklerinden biri oldugunu gosterdik. PD-L1 negatif olgularda DEK
rearranjmani/ DEK::AFF2 fiizyonunun daha fazla goriildiigiini bulduk.
Bulgularimizin daha genis serilerle yapilan ¢alismalarla desteklenmesi gerektigine

inanmaktayiz.
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