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OZET

Akciger kanseri siklik siralamasinda ikinci en sik goriilen malignite tipidir ve en
cok Oliime neden olan kanser hastaligidir. Akciger kanseri gelisiminde diger tim
kanser hastaliklarinda oldugu gibi timor supresér genlerde olusan mutasyonlar ve
protoonkogenler 6nemli yer tutmaktadir. Akciger kanserine bagli morbidite ve
mortalitenin azaltilmas:t i¢in platin bazli kemoterapiler ile yeterli sonuglar
allmamamasi lizerine hedefe yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmistir. Timor supresor
genlerdeki mutasyonlar ve mutasyonlar sonucunda olusan iriinler gelismis
tedavilerin hedefi olmuslardir. Bu ¢aligmada klinigimize bagvuran KHDAK (Kii¢iik
hiicrel dis1) tanili hastalarda TP53 gen mutasyonu oranlarinin belirlenmesi, genel ve

progresyonsuz sag kalima etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Calismamiza 2012- 2015 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim dali poliklinigine bagvuran KHDAK tanili 74 hasta alinmustir.
Hastalarin genetik mutasyon analizleri ve tedavi oncesi notrofil, platelet ve lenfosit

degerleri bakilarak sag kalim {izerine etkileri aragtirilmistir.

Calismamiza katilan 74 hastanin 7 (%9,5) ‘sinde TP53 gen mutasyonu
izlenmistir. Mevcut p53 mutasyonlarinin 2 (%2,7) ‘si R158H, 2 (%2,7) V157F, 1
(%1,4) ‘i R248W, 1 (%1,4) ‘i R273S, 1 (%]1,4) ‘i de R723S olarak tespit edildi.
Calismamizdaki 6 (%8,1) hastada LKB-1 mutasyonu mevcutken, 68 (%91,9) hastada
mutasyon tespit edilemedi. Mevcut LKB-1 mutasyonlar1 C961G, C953T, G889C,
C780P, A371G, A356G olarak tespit edildi. Calismamizdaki 3 (%4,05) hastada
PTEN mutasyonu mevcutken, 71 (%95,9) hastada mutasyon tespit edilemedi.
Mevcut PTEN mutasyonlar1 G538A, C388T, G493 A olarak tespit edildi.

NLR (notrofil lenfosit oran1) ve TLR (trombosit lenfosit oran1) degerleri 6lgiildii.
TP53 gen mutasyonunun progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim tizerine negatif

yonde etkili oldugu bulunurken PTEN ve LKB-1 mutasyonlarinin etkisiz oldugu
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saptandi. NLR ve TLR degerlerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine etkisi olmadig1 saptandi. Hastalarin yasadig: yer, kilo kaybi, metastaz varligi,
kemoterapi verilmis olmas1 ve tedavi sirasinda toksisite gelismesinin progresyonsuz
ve genel sag kalim {lizerine istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildii.
Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri ile sag kalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.

Calismamiz sonucunda TP53 mutasyon oranlart literatiir verileri ile uyumlu
olarak saptandi. TP53 gen mutasyonun genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
tizerine etkili oldugu gosterildi. Bu veri de literatiir ile uyumlu olarak kabul edildi.
Ancak LKB-1 ve PTEN mutasyonlarinin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
tizerine etkisiz oldugu gosterildi. Bu veri literatiir verileri ile uyumlu degildi. NLR ve
TLR degerleri literatiir verilerinden farkli olarak sag kalim iizerine anlamli etkili
cikmadi. Tedavi direnglerini, daha genis hasta katilimin1 ve ekspresyon yiizdelerini
iceren calismalar ile hedefe yonelik tedaviler i¢in hedeflerin belirlenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: TP53, KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI,
NOTROFIL LENFOSIT ORANI, TROMBOSIT LENFOSIT ORANI
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SUMMARY

Lung cancer is second most frequent cancer and the most frequent cause of
cancer -related death. Proto-oncogenes and mutations in tumor suppressor genes are
important in development of lung carcinoma as well as any other tumors.
Furthermore, in order to decrease morbidity and mortality in lungcarcinoma, target
spesific treatments stood out after experiencing inadequate outcomes with Platin
based chemotherapies. Mutations in tumor suppressor genes and products of these
mutations have become a new target of advanced treatments. In this study, we aimed
to determine TP53 gene mutation rate and its effect on general and progression free
survival.

This study included 74 patients who consult Pamukkale University Hospital
Clinic of Onchology with NSCLC between 2013-2015. Genetic mutation analysis
had performed on patients. Besides, Neutrophil, Platellet, Lymphocyte levels before
treatment are recorded and investigated for their effect on survival.

TP53 gene mutation has found 7 (%9,5) of patients. In 7 TP53 gene mutation,
2 (%2,7) were R158H, 2 (%2,7) were V157F, 1 (%1,4) was R248W, 1 (%1,4) was
R273S and 1 (%1,4) was R723S mutation.LKB-1 mutations were found in 6 (%8.1)
of patients and these mutations were C961G, C953T, G889C, C780P, A371G,
A356G mutation. In our study , we found PTEN mutation in 3 (%4,05) of patients
and the mutations we found were G538A, C388T, G493A. NLR and TLR levels
were measured. TP53 gene mutation were found with negative effect on overall and
progression free survival. The place where patients live, weight loss, having
chemotherapy and developing toxicty whilst having treatment were found
statistically related with overall and progression free survival. Pathological pattern,
smoking and stage were not found statistically related with overall and progression
free survival.

In our study, TP53 mutations have found coherent frequency withprevious
studies. TP53 were found correlated with overall and progression free survival,
coherent with previous studies, but PTEN and LKB-1 mutations were found
unrelated with overall and progression free survival, unlike previous studies. NLR
and TLR levels were found unrelated with overall and progression free survival,
unlike previous studies. Further studies including treatment resistance, expression
rates and larger groups of patients are needed to define target for target spesific
treatments.

Keywords: TP53,Non-Small-Cell LungCancer, Neutrophil- Lymphocyte ratio,
Platelet Lymphocyte ratio
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri kanser hastaliklar i¢inde goriilme sikligr olarak erkeklerde
prostat kanserinden kadinlarda ise meme kanserinden sonra ikinci siradayken;
kansere bagli 6liim oranlarinda birinci siradadir (1). 20 ylizyilin baglarindan itibaren
sanayilesmenin hizlanmasi ve sigara kullaniminin artmasi ile akciger kanseri
gorilme sikligr da artmistir. 1957 — 1960 yillar1 arasi yapilan ¢aligmalarda akciger
kanseri goriilme siklig1 erkeklerde kadinlarin 6 — 8 kat fazla iken glinlimiizde oran
gittikge azalmis, goriilme siklig1 erkek ve kadinda birbirine yaklagsmistir (6).

Bu oOnemli toplum sagligi probleminin tedavisi ve Onlenmesi kanser
arastirmalarinin en 6nemli hedefi haline gelmistir. Platin bazli kemoterapilerle alinan
yanitlarin  yliz giildiirici olmamas1 arastiricilart yeni tedavi modalitelerine
yonlendirmistir. Ozellikle meme ve kolon kanserli hastalarda kullanilan hedefe
yonelik tedavilerin basarili sonuglar vermesi akciger kanseri i¢in de benzer ilaglarin
kullanilmasi gerekliligini ortaya koymustur (139).

Hedefe yonelik tedavilerin ana hedefi protoonkogen ve tiimor supresor
genlerdir. TP53, PTEN ve LKBI1 genlerinin mutasyonlar1 akciger kanserinde sik
goriilen mutasyonlardandir. TP53 gen mutasyonu kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarda % 40 — 60 oraninda goziikmektedir (17). PTEN gen mutasyonu ise yapilan
calismalarda % 4 oraninda izlenmistir (46). LKB1 gen mutasyonu olan hastalarda da
mutasyon saptanmasinin progresyonsuz sag kalima negatif etki ettigi belirtilmistir
(51). Hedefe yonelik tedavi hedeflerinin bu gen mutasyonlari ve ortaya c¢ikan
tirtinleri igermesi gerektigi agikardir.

Bizim ¢aligmamizda da klinigimize bagvuran kiicliik hiicre dis1 akciger
karsinomlu hastalarda PTEN, TP53 ve LKB1 gen mutasyonlarinin goriilme sikligi,
genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim iizerine etkilerinin ortaya konmasi
amaglanmistir. Calismamizda timor supresdr gen mutasyon c¢aligmalarina ek olarak
kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomlu hastalarda sag kalim iizerine etkili olabilecek

notrofil — lenfosit ve trombosit — lenfosit oranlarinin arastirilmas: amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.AKCiGER KANSERIi

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akciger kanseri, gelismis iilkelerdeki kanser iligkili 6liimlerin hem kadinlarda
hem de erkeklerde son yillardaki en 6nemli 6liim nedenidir. Akciger kanseri 2012
yilinda diinya ¢apinda yaklasik olarak 1.8 milyon hastada ortaya ¢ikmistir ve 1.6
milyon insanin 6liimiine neden olmustur (1). Amerika’da akciger kanseri artik en sik
O0lime neden olan kanserdir ve 1987 yilinda meme kanserini ge¢mistir (2).
Ulkemizde Saglik Bakanhgr’'min tim saghk kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore (1997) akciger
kanseri insidans: 11,5/100.000°dir. Saglik Bakanlig: verilerine gore akciger kanseri
sikhg bati bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu
39,5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu bolgelerimizde en diisiik (sirayla
17,7/100.000, 11,7/100.000) degerlerdedir (3).

2.1.2.ETYOLOJi

Sigara i¢imi akciger kanseri olgularinin % 85'inden sorumludur. Polisiklik
hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve
benzopiren sigara dumaninda tanmimlanmis olan 40 kadar karsinojenden birkagidir
(4). Sigara igicileri arasinda akciger kanseri gelisimi igmeyenlere oranla 10-25 kat
artis gosterirken sigara kullanimi, akciger kanserinin tiim histopatolojik tiplerinin
gelisme riskini arttirir. Akciger kanseri gelisme riski, sigaramin birakilmas: ile
birlikte progresif olarak azalir ve 15-30 yillik sigarasiz bir dénemden sonra hig sigara
icmemis popiilasyonla yaklasik esit diizeye gelir (5). Yasa gore diizeltilmis akciger
kanser insidans1 erkeklerde kadinlara gore daha fazladir. Bunun bir istisnasi hig
sigara igmeyen bireylerdedir. Bu populasyonda, yasa gore diizeltilmis akciger kanser
insidansi, 6 prospektif kohort calismasinin analizine gore erkeklere gore (4.8-13.7
/100.000) kadinlarda (14.4-20.8/100.000) daha fazladir (6). Hi¢ sigara icmeyenlerin
orani kadin akciger kanserli bireylerin yaklasik %19’u iken erkeklerin sadece
%9’udur. Ancak, hi¢ sigara igmeyen gen¢ kadinlarda akciger kanserinin artip

artmadig1 konusunda net veriler yoktur (7). Sigara kullanimi disinda bir¢ok ajan



akciger kanserinde potansiyel karsinojen olarak tanimlanmistir. Hava kirliligi, diyet,

genetik ve mesleki faktorler bu karsinojenlerden bazilardir (5).

Akciger kanserinden siiphelenilen bir hastada degerlendirilmesi gereken en
onemli konular; lezyonun malign olup olmadiginin dogrulanmasi, kii¢iik hiicreli dis1
veya kiiclik hiicreli akciger kanseri olup olmadiginin belirlenmesi, hastaligin evresini
ve hastanin fonksiyonel durumunun degerlendirilmesidir. Bu parametreler hastaya

uygun tedavi verilmesi acisindan dnemlidir (8).

Hastaligin yaygin veya sinirli hastalik olmasina gore tedavi algoritmi farklilik
gostermektedir. Akciger kanserinin tedavisi cerrahi , kemoterapi , radyoterapi veya
bunlarin kombinasyonunu igermektedir ve hastalarda 6nemli bir toksisiteye neden
olabilir. Komorbid durumlara veya akciger kanserine bagli énemli bozuklugu olan

hastalar alternatif agresif kemoterapilere veya rezeksiyona dayanamayabilir.

Tablo-1. ECOG-Karnofsky Performans Durumu

ECOG KARNOFSKY

Yakinmasi yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor.

0 %690-100

Timor bulgular1 var ancak normal yasantisini

1 stirdiirebiliyor. %70-80

Tiimdr bulgulari rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin

2 yarisindan azini yatakta gegiriyor. %50-60

Ciddi derecede rahatsizlig1 olup giinlin yarisindan

3 fazlasini yatakta gegiriyor. %30-40

Ileri derecede rahatsizhigi olup giiniin tamamim

4 yatakta geciriyor. %10-20

Hastanin performans durumu Karnofsky Performans Durumu (KPS) ve Dogu

Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Olgegi (ECOG PS) ile degerlendirilebilir.




KPS ilk olarak 1940’larda bulunmustur. 100 puanlik bir 6l¢ektir. Hastanin
faaliyetlerini siirdiirmek ve islerini yapmak i¢in hastanin yeteneklerini degerlendiren
11 olgit icermektedir (9). ECOG PS’da bes maddelik bir o6lgek kullanilir ve
karsilastirmali bir calismada bu O6lgegin prognozu belirlemede daha iyi oldugu

gosterilmistir (10).
2.1.3. RiISK FAKTORLERI

Akciger kanseri gelisiminde yasam tarzi1 ve ¢evresel faktorler etkilidir. Sigara,
akciger kanseri gelisiminde primer risk faktoriidiir ve tiim akciger kanserli hastalarin
yaklagik %90’inda neden olarak diistiniilmektedir (11). Radyoterapi, bagka
maligniteler i¢cin tedavi alan hastalarda tedaviye sekonder primer akciger kanseri
ortaya ¢ikma riskini arttirabilir. Bu artmis risk, hem Hodgkin lenfoma hem de meme
kanserli hastalarda gosterilmistir (12).Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat
artmaktadir. Titlin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev i¢i radon
maruziyetinin akciger kanserlerinin %10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir
(13). Kronik inflamasyon aracili gibi goriinen ¢esitli benign akciger hastaliklar1 da
akciger kanseri riskinde artis ile iliskilidir. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin
temel nedeni sigara i¢imidir. Bununla birlikte, KOAH, akciger kanseri gelisim riski
acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bunun muhtemel nedeni skar olusumu ve

inflamasyonun KOAH gelisiminin bir pargasi olmasidir (14,15).

Akciger kanseri gelisimine neden olan genetik faktorlerin rolii net olarak
anlagilamamistir, ancak elde edilen kanitlara gore bu faktorler akciger kanseri
gelisiminde rol oynamaktadir. Akciger kanserli hastalarin  birinci  derece
akrabalarinda akciger kanseri gelisme riski artmistir (16). Risk artisina neden olan

genlerin tanimlanmasi i¢in ek aragtirmalarin yapilmasi gereklidir.

TP53 genindeki degisiklik akciger kanserindeki en 6nemli olaylardan birisidir
ve akciger epitel hiicrelerinin tiimdrigenezinde dnemli bir rol oynar. KHDAK lerinin
yaklasik %40-60’1 ve KHAK’lerinin %70’inde tiimor baskilayict gen TPS53
mutasyonu vardir ve bu durum onlarin EGFR ve KRAS mutasyon durumlarindan
bagimsizdir (17,18). p53 timdr baskilayict geni 17. Kromozomun kisa kolunda

yerlesmistir ve p53 geni hiicre siklusunda G1 kontrol noktasinin regiilasyonunda



onemli bir rol oynar. Hiicre DNA’sinda hasar olustugunda p53 geni aktive olarak
hiicre ¢cogalma sistemini durdurur, boylece hem DNA’da olusan hasarin tamiri igin
zaman kazanilir hem de DNA’daki hasarin baska hiicrelere gegmesi 6nlenmis olur.
tamirin miimkiin olmadig1 durumlarda apopitoz indiiklenerek hiicrenin ortadan
kaldirilmas: saglanir. Buna karsilik malign transformasyon gosteren hiicrelerde
siklikla rastlanan mutant tip p53 ise hiicre siklusunu kontrol yetenegini
kaybettiginden kontrolsiiz sekilde ilerleyen hiicre biiyiime ve gelisimi ortaya ¢ikar.
Somatik TP53 yanlis anlamli mutasyonlar insanlardaki kanserlerin yaklasik
%350’sinde bulunmustur ve TP53 genindeki inaktif hale getirici mutasyonlar spesifik
bir geni etkileyen en sik genetik olaydir. Bunlarin biiylik ¢ogunlugu TP53’iin DNA

ya baglanan kismimi1 kodlayan segmentteki tek nokta mutasyonlardan

kaynaklanmaktadir (19,20).

Son yapilan birka¢ calismada TPS53 mutasyonlan ile iligskili yaygin kanser
tiplerinde mutant proteinin yeni aktiviteler kazandig1 gosterilmistir. Bu, fonksiyon
kazanct aktivitesi olarak adlandirilir (GOF aktivitesi) ve bu, uzak metastaz,
antikanser tedaviye direncin artmasini da igeren g¢esitli evrelerde tiimor
progresyonuna aktif olarak katki saglar. Mutant TP53’lin GOF aktivitesi; MAPKK3,
DNA baglayict inhibitor 4 (ID4), polo benzeri kinaz 2 (Plk2), promyelosit 16semi
protein (PML) ve prolil izomeraz Pinl gibi anormal protein etkilesimleri veya gen
regiilasyonlari ile ortaya ¢ikar (21,22). Birgok TP53 yanlis anlamli mutasyonu, stabil
proteinin sentezlenmesine neden olur, bu proteinin spesifik DNA baglayic1 ve
transaktivasyon fonksiyonu eksiktir ve bu protein, hiicrelerin ¢ekirdeginde toplanir.
Biriken bu mutant proteinler uzak metastazlarda korunur ve bu proteinlerin ayrica
hiicresel transformasyon icin onkogenlerle birlikte koopere olabildikleri

gosterilmistir (23).

TP53 genindeki en belirgin 6 etkin noktanin 5’inin, metilenmis CpG
sekanslarmi igeren kodonlarda G°‘den T’ye mutasyonlar olarak ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Bu kodonlar kodon 157, 158, 245, 248 ve 273‘tir (24). TP 53 ile
iliskili karsinogenezi anlamak i¢in TP53 geninin tiimor spesifik mutasyonel
spektrumunu anlamak olduk¢a ©Onemlidir. Insanlardaki kanserlerdeki TP53

mutasyonlarinin spektrum analizi, ¢esitli tipte karsinojene maruziyet ve spesifik



kanserlerin gelisimi arasinda bir baglant: oldugunu gostermektedir. Ornek olarak; bu
mutasyonlar hi¢ sigara igmeyenlerde, tiitiinle iligkili akciger kanserlerine gore daha
az goriiliir (25). G’den T’ye transversiyon siklig1 sigara igenlerde daha yiiksektir,
bunun yaninda hi¢ sigara icmeyenlerde G’den A’ya ge¢is daha fazladir (26,27).
G’den T’ye transversiyon genellikle, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
yaklastiricist olan baglayici bolgeler olarak gorev alan taban kisimlarinda goriiliir
(28). Baska bir calismada, G’den T’ye: G’den A’ya ge¢is orani sigara icen
kadinlarda 1,5 ve hi¢ sigara igmeyenlerde 0.23 saptanmustir (29). TP53 genindeki
157, 158, 245 ve 248. kodondaki mutasyonlar hi¢ sigara igmeyenlerde daha az
sikliktadir (28,30). Baska c¢alismalarda hi¢ sigara igmeyen adenokarsinomlu
kadinlardaki TP53 mutasyonlar1 ¢ogunlukla transisyon olarak gosterilmistir (%83).
Sigara igenlerde ise cogunlukla transversiyon (%60) ve delesyon (%20) saptanmistir
(31). Kromozom 17p13 lizerinde TP53 gen lokasyonundaki akciger kanseri timor
ornekleri ve kanser hiicre dizilerinde heterozigosite kaybinin (LOH) sik tespiti, bu
genin akciger kanseri patogenezinde yer aldigim1 desteklemektedir. Akciger
kanserindeki TP53 genetik anormallikleri daha ké&tii sagkalim prognozu ve tedaviye

artmis hiicresel direng ile iligkilidir (32).

En yiiksek siklikta TP53 degisikligi KHAK spesimenlerinde bulunmustur.
Baska bir deyisle, TP53 mutasyonlarin sikligi, KHDAK tiimor orneklerinde
skuamoz hiicreli karsinomlarda en yiiksektir, adenokarsinomlarda ise daha diistiktiir
(33). Somatik mutasyonlar ve artmis TP53 ekspresyonu siklikla KHDAK’de %23 ve
%65 saptanmistir (34). TP53 mutasyonlari; 17p13°te alel kayb1 varken veya yokken
timorlerde saptanmistir ve siklikla TP53‘lin DNA baglayici kismu ile birlikte bulunur
(35). TP53 mutasyonlarinin rolatif olarak akciger kanseri gelisiminin erken
doneminde ortaya ¢ikmasi ve malign fenotipin muhafaza edilmesinde potansiyel
olarak gerekli olmasindan dolay1, kazanilmis TP53 mutasyonlar: tiimdr progresyonu
ve metastatik yayilim boyunca korunmaktadir (36). TP53 mutasyonlarinin primer
tiimorlerde ve metastatik lenf nodlarindaki insidans1 %23,2 ve %21,4 oldugu
bildirilmigtir. Primer tiimorler ve metastatik lenf nodlarinda TP53 gen durumu,
cerrahi rezeksiyon yapilan KHDAK’li 56 hastada %92,9 uyum oldugu gosterilmistir.
Bu da TP53 mutasyonlarmin genellikle lenf nodu metastazi 6ncesinde ortaya ciktigi

gercegini aciklamaktadir (37). Cogu TP53 mutasyonu tiimor metastazindan dnce



ortaya ¢ikar. Tiimdr gelisiminin sonraki evrelerinde de muhafaza edilir ve bunun
sonucu olarak, metastaz boyunca TP53 mutasyonuna karsi higbir seleksiyon ortaya
c¢itkmaz. Mutant TP53 “lin akciger kanseri prognozundaki rolii hala tartismali bir
konudur. Bazi makalelerde negatif prognostik etkisi oldugu bildirilmesine ragmen
digerlerinde pozitif bir etki veya hicbir etki olmadig: bildirilmistir (38). Yayimnlanan
43 makalenin meta analizinde TP53 mutasyonlar1 THC ile belirlenmistir ve
mutasyonel analizler, pulmoner adenokarsinomlu hastalarda kotii prognozun énemli
bir gostergesidir (39). Birkag c¢alismada TP53 mutasyonlarinin akciger kanser
hiicrelerine kars1 in vivo ve in vitro kemorezistans kazandirdigini desteklemektedir

(32). Bu, onun kétii prognozla iligkisini desteklemektedir.

PTEN, kromozom 10 iizerinde Fosfataz ve tensin homolog silinmis gen
(PTEN) bir timor baskilayici gendir ve 403 amino asid ikili spesifisiteli lipid ve
protein fosfatazi kodlar (40). PTEN, fosfatidil inozitol3-kinaz (PI3K) sinyal yolagin
P1-(3,4,5)-trifosfat1 defosforile ederek negatif olarak regiile eder. PI-(3,4,5)-trifosfat,
AKT aktivasyonunu diizenler. Bu da PI3K-AKT-mTOR yolak inhibisyonu ile G1
hiicre sikliis 6limii ve apopitoza neden olur. Buna ek olarak, PTEN, hiicre go¢ii ve
yayilimi inhibe eder, fokal adezyon kinazlarin regiilasyonu kadar TP53 protein
diizeyi ve aktivitesini de diizenler (41,42). PI3K-PTEN sinyal agi, hiicre sagkalim
kararlarinin 6nemli bir diizenleyicisidir (43). PTEN‘de delesyon, mutasyon veya
inaktivasyon oldugunda, AKT/protein kinaz B ve ozellikle PI3K efektorlerinin

aktivasyonu, herhangi bir ekzojen uyaranin yoklugunda tiimdrigenez ile sonuglanir.

PTEN genindeki sik somatik mutasyonlar ¢esitli sporadik tiimorlerde
bildirilmistir, bunlar arasinda endometriyum kanseri ve prostat kanseri de vardir
(44,45). Son bir calismada 176 cerrahi rezeksiyon uygulanmig KHDAK hastasinda
PTEN mutasyonu ile EGFR, KRAS ve TP53 mutasyonlar1 arasindaki iliski
arastirilmaya calisilmistir. PTEN mutasyonu 176 tiimoriin 8’inde (%4,5) saptanirken
es zamanl olarak bir vakada EGFR mutasyonu ve 4 vakada da TP53 mutasyonu
saptanmistir. Ancak PTEN mutasyonu, KRAS mutasyonu olan tiimdrlerde
saptanamamistir. PTEN mutasyonlar1 sadece sigara igenlerde bulunmustur ve
adenokarsinoma gore skuamoz hiicreli karsinomda anlamli olarak daha sik

goriilmiistiir (46). Bu bulgular, rdlatif olarak PTEN mutasyonlarinin KHDAK’de



yaygin gorildiigiinii ve PTEN mutasyon analizlerinin EGFR sinyal yolag: ile
baglantili genetik degisikliklerin kapsamli olarak anlasilmasini kolaylastirabilecegini

gostermektedir.

LKB1, STK1I(serin treonin kinaz 11) olarak adlandirilir ve bu gendeki
germline mutasyonlar otozomal dominant Peutz-Jeghers Sendromuna neden olur
(PJS) (47,48). Bu sendromda akciger kanseri de dahil ¢esitli tipte kanserlerin
gelismesi riskinde artis goriilmektedir (49). Insanlarda LKB1 kromozom 19’un kisa
kolunda lokalizedir ve CAMK ailesi serin treonin kinazi kodlar. Fonksiyonel olarak,
LKBI1 sitoplazmadaki asagiya dogru cesitli hedefleri fosforilleyebilir. Ancak en ¢ok
calisilan hedef AMP aktiflenen protein kinazdir (AMPK) ve glukoz alimi ile hiicresel
metabolizmanin diizenlenmesinde anahtar rol oynar (50). LKB1, c¢esitli kanserlerde
delesyona wugradigi saptandigindan beri bir tiimor baskilayict gen olarak
bilinmektedir. LKB1; mTOR inhibisyonu, hiicre sikliis ve proliferasyonunun
regiilasyonu ve hatta metastaz regiilasyonu gibi c¢esitli mekanizmalara sahiptir
(51,52). Somatik tiimorlerde gozlenen somatik LKBI mutasyonlarindan bagka
cerceve kaymasi, anlamsiz, yanlis anlamli mutasyonlar veya biiyiik intragenik
delesyonlar ki bunlar kesik proteinleri olusturur. Bunlar akciger kanserinde de
goriilmiistiir ve ekzon 1-8’de ortaya ¢ikar (53). Genomik ve proteomik analizler, fare
ve insan Orneklerinin capraz tir karsilagtirmas: ile kiyaslandiginda; insan primer
KHDAK’de tedavi edilemeyen hastaligi yansitan LKB1 eksik tiimorlerden metastaza
progresyon boyunca benzer bir patern saptanmistir. Buna ek olarak, LKB1 eksik
tiimorler; SRC, FAK, TGF-beta, E2F1 ve kok hiicre belirtegcleri OCT4 ve TCF3’{in

upregiilasyonunu da igeren bir provokatif gen imzasi tagimaktadir (51).

Birka¢ ¢alismada KHDAK’de HER-2 asir1 ekspresyonunun prognostik onemi
arastirllmistir. Nakamura ve arkadaslari, bir meta-analizde KHDAK’de HER-2 asir1
ekspresyonunun anlamli kotli prognostik etkisinin oldugunu gostermistir (54). C-I
Huang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, p16°’da meydana gelen mutasyonlarin
akciger SCC’de kotii prognoz i¢in dnemli bir faktor oldugu gosterilmistir (55). Zhan
ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde TTF-1 asir1 ekspresyonu KHDAK’li hastalar
i¢in 1yl prognoz gostergesi olarak saptanmistir (56). Woenckhaus ve arkadaglarinin

yaptig1 bir caligmada akciger skuamoz hiicreli ve adenokarsinomlu hastalarda FHIT



ekspresyon kaybinin daha kisa tiim sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (57).
Anagnostou ve arkadaglarinin yaptig1 calismada Bcel-2 ekspresyon kaybi daha agresif
KHDAK ile koreledir ve yiiksek Bcl-2 ekspresyonu olan hastalardan daha iyi
sonuglar alinmistir (58). Jianbao Xin ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde
KRAS mutasyonlari, KHDAK’de 0zellikle erken evre ve adenokarsinomlu

hastalarda daha kotii sagkalim ile iligkilidir (59).

Bu hastalik i¢in benzer risk faktorlerine sahip (sigara ve diger maruziyetler)
hastalar arasinda akciger kanseri olusumundaki heterojeniteyi agiklamada diyetteki
farkliliklar da bir neden olarak distliniilmektedir. Akciger kanseri gelisiminde
etyolojik ajan olarak onkojenik viriislerin ortaya konmus bir rolii yoktur. Serviks,
anorektal, deri, 6zefagus ve iist hava yollarindaki skuamoz hiicreli karsinomun iginde
HPV DNA varligindan dolayi, HPV’nin akciger skuamdz hiicreli karsinomundaki

potansiyel nedeni bir hipotez olarak 6ne siiriilmiistiir (60).
2.1.4.PATOLOJI

Akciger karsinomlarinin alt tiplerinin histolojik siniflamasi, prognoz hakkinda
onemli bilgiler saglar ve ileri evre hastalarda optimal tedaviyi belirlemek i¢in
gereklidir. Diinya Saglik Orgiitii Smiflamasia gore primer akciger kanseri 4 ana

histolojik alt tipe ayrilmaktadir (61).
Bu alt tiplerin goriilme sikliklart:
Adenokarsinom %38
Skuamoz hiicreli karsinom %20
Biiytik hiicreli karsinom %5
Kiigiik hiicreli karsinom %13
Siniflandirilamayan diger kii¢iik hiicreli dist karsinomlar %18
Digerleri %6

Adenokarsinomun rolatif insidanst dramatik olarak artmaktadir (62). Akciger

karsinomu smiflama semas1 2004 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan



yaymlanmistir. 2004 Diinya Saghk Orgiiti (WHO) semasi, akciger kanseri
smiflandirilmasinin ~ temelini  olusturmaktadir  (63). IASLC/ATS/ERS 2011
siniflamasinda adenokarsinomlu hastalarin smiflandirilmasinda birkag degisiklik

yapilmustir (73).
2.1.4.1.Adenokarsinom

Adenokarsinom, giiniimiizde en sik rastlanan akciger kanseri alt tipidir (64).
Histolojik tanis1 i¢in ya neoplastik gland formasyonu ya da intrasitoplazmik miisin
birikiminin gosterilmesi gerekmektedir. Hiicre i¢i miisinin tespit edilmesi i¢in
musikarmin veya Periyodik Asid Schiff (PAS) 6zel histokimyasal boyalar gereklidir.
2004 yili DSO smiflamasina gore adenokarsinom birkag alt tipe ayrilmustir (65).
2004 DSO siniflamasinda bronkoalveolar karsinom terimi karakteristik tiimoral
bliylime paterni (alveolar septa bozulmamig) gosteren tiimoérlere sinirlidir. Bu
nedenle bronkoalveolar karsinom herhangi bir stromal, plevral veya lenfatik
invazyon icermez. Ancak fibr6z doku veya kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
alvelolar septa kalinlagsmasina neden olabilmektedir. Hem miisinz hem de miisindz
olmayan alt tipler tanimlanmistir. Yeni smniflandirma semasinda bu tiimorler
adenokarsinom in situ olarak yeniden adlandirilmistir. Bronkoalveolar olmayan
akciger adenokarsinomlarinda en belirgin bulgu miisin birikimidir (66). Kolloid
karsinom rezeksiyonu genellikle kiiratiftir, ancak bazi vakalarda beyin veya kemige
uzak metastaz yaptigi da bildirilmistir. Tasli yliziik hiicreli kanserler genellikle
agresif seyirlidir (67). Sik goriilen akciger kanserleri i¢inde kronik sigara i¢imi ile en
az iligkili olan bronkoalveolar karsinomdur. Papiller adenokarsinom eskiden belirgin
papiller yap1 iceren tiimdrler bronkoalveolar karsinom olarak simiflandiriliyordu.
2004 sistemine gore, papiller adenokarsinomlar ayr1 olarak siniflandirilmistir (68,69).
Yeni siniflandirma semasina gore papiller tiimorler, papiller ve mikropapiller olarak
iki gruba ayrlmustir. Ikincisinin prognozu olduk¢a kétiidiir (70). Fetal
adenokarsinomlar eskiden fetal akcigere benzeyen endodermal tlimorler olarak
adlandirilird1 ve bazilar tarafindan pulmoner blastomun bir monofazik alt grubu
olarak diistiniiliirdii (71,72). Klasik pulmoner blastom bifazik bir tiimordiir. Fetal
adenokarsinomlar tipik pulmoner adenokarsinomlardan daha iyi prognozludur.
IASLC/ATS/ERS 2011 siiflamasinda adenokarsinomlu hastalarin
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siiflandirilmasinda birka¢ degisiklik yapilmistir (73). Daha énceden bronkoalveolar
karsinom terimi kullanilan lezyonlar, transformasyon derecesine gore invaziv
adenokarsinoma kadar birka¢ kategoriye ayrilmistir. Atipik adenomatdz hiperplazi
(AAH) akciger adenokarsinomu i¢in preinvaziv bir lezyondur. Adenokarsinoma in
situ (AIS) lokalize bir adenokarsinomdur, boyutu 3 cm ve altindadir ve herhangi bir
invazyon yoktur. Miisindz lezyonlar bu tiimdrlerin kiigiik bir alt grubunu olusturur.
Minimal invaziv adenokarsinom kiiciik, soliter adenokarsinomdur (3 cm ve alt1) ve
baskin olarak lepidik biiylime paterni igerir, invazyon 5 mm veya altindadir.
Buradaki lezyonlarin ¢ogu miisindz degildir. Gozlemsel ¢aligmalara gore tam cerrahi
rezeksiyon ile bu hastalarda hastaliksiz sagkalim %100 civarindadir. Invaziv
miisindz adenokarsinomu artik ayr1 bir varyant olarak siiflandiriimaktadir. invaziv
adenokarsinomun diger varyantlar1 arasinda kolloid, fetal ve enterik adenokarsinom

da bulunmaktadir.
2.1.4.2.Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamdz karsinomlar, malign glandiiler ve skuamdz komponenti %10’dan
fazla olan tiimorlerdir (74). Adenoskuamoz karsinomlar agresif seyirlidir ve skuamoéz

hiicreli karsinom veya adenokarsinomdan daha kétii prognozludur (75,76).
2.1.4.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom 1980’11 yillarin 6ncesinde akciger kanserlerinde en sik
rastlanan histolojik tip idi. Skuamoz hiicreli karsinomun histolojik tanisinda timor
hiicrelerinin keratin {iretimi ve/veya interseliller desmozomlar vardir. Skuamdz
hiicreli karsinomlarin ¢ogu (%60-80) trakeobronsiyal agacin proksimal kismindan
kaynaklanir, skuam6z metaplazi, displazi, karsinoma in situ seklinde gozlenir.
Santral ve periferik skuamoz hiicreli karsinomlarda yaygin santral nekroz ve buna
bagl ortaya ¢ikan kavitasyon goriilebilir. Skuamdz hiicreli karsinomlu hastalar tipik
olarak persistan Okslirtik, tekrarlayan hemoptizi veya havayolu tikanikligima bagh
tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ile gelir. Skuamdz hiicreli karsinomlarin DSO
siniflamasina gore siniflandirilmast su sekildedir:  Papiller skuaméz hiicreli

karsinomlar, proksimal tiimorlerde ekzofitik ve endobronsiyal biiylime paterni ile
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karakterizedir. Bazaloid skuamoz hiicreli karsinomlar patolojik olarak belirgin

periferik yerlesimli niikleus ile karakterizedir.
2.1.4.4 Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom aslinda bir digslama tanisidir ve koétii diferansiye kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinin diglanmasiyla tan1 konur. Biiyiik hiicreli karsinom

genellikle biiyiik bir periferik kitle ve belirgin nekroz ile kendini gosterir.
2.1.4.5.Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinom, sarkom veya sarkom benzeri komponenti olan bir
heterojen kiigiik hiicreli akciger kanseri grubudur. Sarkomatoid karsinomlar nadir
goriilen akciger kanseridir ve %1’den az oranda goriilir (77). Pleomorfik karsinom,
kiiciik hiicreli dig1 bir karsinomda %10’dan fazla igsi hiicreli veya dev hiicreli
komponenttin olmasiyla olusur. Igsi hiicreli karsinomda sadece malign igsi hiicreler
vardir. Dev hiicreli karsinom terimi, neoplastik populasyonun %10’unu igeren asiri
biiylik pleomorfik dev hiicrelerle karakterizedir. Dev hiicreli tiimor ¢ok koti
prognozludur. Karsinosarkom, tipik karsinom (skuaméz veya adenokarsinom)
varlig1 ile kombine sarkomatdz elemanlardan (kemik, kikirdak, iskelet kasi) olusur.
Pulmoner blastomlar bifaziktir ve tan1 aninda genellikle bu tiimor oldukc¢a biiyiiktiir

ve olduk¢a malign seyreder.
2.1.4.6.Noroendokrin Tiimorler

Bu gruptaki tiimorler noroendokrin ozelliklere gore siiflandirilmistir. Bu
tiimdrler arasinda kiiciik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom,
tipik karsinoid ve atipik karsinoid tiimdorler vardir. Bu kategoride ayrica muhtemel
preinvaziv epitelyal lezyon olan diffiiz idiopatik pulmoner noéroendokrin hiicre
hiperplazisi de yer almaktadir (78). Kiiclik hiicreli karsinom tiim bronkojenik
karsinomlarmn yaklasik %15ini olusturur. DSO 2004 smiflamasina gore akcigerin
noroendokrin tiimorleri hiperplastik noéroendokrin hiicre lezyonlarindan yiiksek

dereceli noroendokrin tiimorlere kadar degiskenlik gostermektedir (78).
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2.1.4.7.DIPNECH ve Karsinoid Tiumorler

Diffiiz idiopatik noroendokrin hiicre hiperplazisi (DIPNECH) ve karsinoid
tiimdrletler, bronsiektazi, fibrozis ve obliteratif bronsiyolit gibi klinik durumlar1 da
icermektedir (79,80). DIPNECH’in pulmoner noéroendokrin tiimorler igin bir
prekiirsor lezyon oldugu disiiniilmektedir (79,81). Karsinoid tiimorletler tipik
karsinoid tiimorlerdir ve ¢aplart 5 mm ve altindadir. Klinik 6nemleri bilinmemektedir
(80). Tipik karsinoid tiimorler diisiik dereceli noroendokrin tiimorler olarak
siiflandirlmistir. Atipik karsinoid tiimérler DSO 2004 siniflamasina gore orta
dereceli néroendokrin tiimérler olarak smiflandirilir  (65). DSO’ye gore atipik
karsinoid tiimorlerin patolojik tani kriterleri arasinda karsinoid morfoloji varlig1 ve
nekroz ve/veya mitoz varligr bulunmaktadir. Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
terimi 151k mikroskobisi ile saptanabilen ndoroendokrin fenotipteki bir grup
pulmoner tiimdrii tanimlamada kullanilirken daha iyi tanimlanmis ndroendokrin
tiimorlerin kriterlerini (karsinoid, atipik karsinoid ve kiigiik hiicreli karsinom)

karsilamamaktadir (82).

DSO smiflama sistemine gore bu tiimérler kotii diferansiye noroendokrin
timorlerdir (65). Bu timorlerde genellikle nekroz belirgindir. Yaygin ve infarkt
benzeri goriiniim olabilir. Noroendokrin farklilagsma genellikle kromogranin ve
sinaptofizin i¢in yapilan immunoreaktivite ile gosterilir. Mitotik orani, atipik
karsinoidlerden daha yiiksektir. Noroendokrin diferansiasyonlu kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanserleri terimi konvansiyonel histolojik tipteki (skuaméz, adenokarsinom
veya biiyiik hiicreli karsinom gibi) akciger karsinomlarinda immunofenotipik veya
yapisal olarak ndroendokrin farklilasma oldugunun gosterilmesini ifade eder. Tiim
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin yaklasik %10-40’1dir. Noroendokrin

ozelliklerinin 6nemi heniiz bilinmemektedir (82).

Tablo 2. Akciger kanserlerinin IASLC/ATS/ERS Akciger adenokarsinomu

siiflamas1 modifikasyonunu da iceren WHO patolojik simiflamasi
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PREINVAZIV LEZYONLAR

e Bronsiyal skuam6z displazi/karsinoma in situ

e Atipik adenomatoz hiperplazi

e Adenokarsinoma in situ

e Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

ADENOKARSINOM

e Minimal invaziv adenokarsinom (< 3 cm lepidik predominant timér <
5 mm invazyon)

e Invaziv adenokarsinom

- Lepidik predominant (miisindz olmayan >5 mm invazyon)

- Asiner predominant

Papiller predominant

Mikropapiller predominant

- Miisin ile solid predominant

ADENOKARSINOM VARYANTLARI

e Invaziv miisin6z adenokarsinom

e Kolloid

e Fetal

e Enterik

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM VARYANTLARI

e Papiller

e Berrak hiicreli

e Kiiciik hiicreli

e Bazaloid

KUCUK HUCRELI KARSINOM VARYANT

o Kombine kii¢iik hiicreli karsinom

BUYUK HUCRELI KARSINOM VARYANTLARI

e Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom (LCNEC) ve kombine LCNEC

e Bazaloid karsinom

e Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

e Berrak hiicreli karsinom

e Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom
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ADENOSKUAMOZ KARSINOM

SARKOMATOID KARSINOM

e Pleomorfik karsinom

e igsi hiicreli karsinom

e Dev hiicreli karsinom

e Karsinosarkom

e Pulmoner blastom

KARSINOID TUMOR

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

TUKRUK BEZI TUMORLERI

e Mukoepidermoid karsinom

e Adenoid kistik karsinom

e Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

2.1.5.EVRELEME

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre
le Cancer tarafindan 5000’den fazla hastadan elde edilen klinik veritabanindan
edinilen bilgiye gore uluslararas: akciger kanseri evreleme sistemi yeniden revize
edilmis ve 2010 yilinda kabul edilmistir (83)

TABLO 3. AJCC 7. Edition (TNM evreleme)

T/M subgroup
Tla

T1 Tib
T2a

T2 T2b
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T3>7

T3 T3 Inv

T3 Satellit

T4 Inv

T4

T4 Ipsi Nod

Mla

M1 Contra Nod

M1a PI Disem

M1b

Primer tiimor (T)

TX Primer timér yok olarak degerlendirilir. Bronkoskopik biyopsi veya
goriintilleme yontemleri ile goriintiilenemeyen, balgam veya bronsiyal yikama ile

timor varhigi kanitlanmas.
TO Primer timor yoktur.

Tl Timor < 3cm, lobar bronsdan daha proksimale bronkoskopik bir kanit olmaksizin

viseral pleura veya akciger tarafindan gevrili, ana brons tutulmamustir.
Tla <2cm tiimor ¢ap1
T1b >2cm<3cm timor ¢api

T2 Tumor ¢apr >3cm<7cm yada asagidaki 6zellikler olmaksizin:
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Ana brong tutulumu, karinaya timoriin uzakligi >2cm, visseral pleura invazyonu,
obsturiktif pnomoni veya atelektazi ile iliskili hiler bdlgeyi asmis ancak akcigeri

asmamuis.

T2a Timor ¢apr>3cm ancak<bcm

T2b Timor capi>5cm ancak<7cm

T3 Timor boyutu 7cm' den biiylik yada asagidakilerden biri direkt invaze ise:

Goglis duvar1 (Stiperior sulkus tiimorlerini igeren), diafram, parietal perikard,
mediastinel pleura, frenik sinir; yada timor karinayi tutmaksizin ana bronsta
karinaya <2cm; yada tiim akciger ile iligkili obstruktif pnomoni veya atelektazi

varhigi; yada ayni lobta ayri tiimor nodiilleri
T4 Asagidakilerden birini invaze eden herhangi bir boyutta tiimér:

Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, Ozefagus, rekkiirren larengeal sinir,

vertebra cismi, karina; veya ayni taraf farkli lobta satellit tliimor nodiili
Rejyonel lenf nodlar: (N)

NX Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilmemis.

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

NI Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlar: ve direk
invazyonla tutulan intrapulmoner nodlar

N2 Ayni taraf mediastinel ve /veya subkarinal lenf nodlar

N3 Karsi taraf mediastinel lenf nodu metastazi, kars: taraf hiler, ayni taraf veya karsi

taraf skalen, veya supraklavikular lenf nodu veya nodlar
Uzak metastaz (M)
MX Uzak metastaz varligi degerlendirilmemis.

MO Uzak metastaz yok.
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MI Uzak metastaz var.

M1la Karsi taraf lobda ayri tiimor nodiilleri; yada pleural nodiil yada malign pleural

efiizyon
M1b Uzak metastaz varligi

Ana brons duvarina sinirli invazyonu olan herhangi bir boyutta yiizeyel timor

nadirdir bu da T1 olarak siniflandirilir.

Degisikliklerin Ozeti

T (primer timor) klasifikasyonu yeniden tanimlanmasi:

-T1 subklasifikasyonu i¢inde T1a (<2 cm) ve T1b (>2-3 cm).

-T2 subklasifikasyonu iginde T2a (>3-5 cm) ve T2b (>5-7 cm).

‘T2 (>7 cm) ise T3 olarak yeniden klasifiye edildi.

‘Multipl tiimor nodiilleri ayn1 lobta ise T4’ten T3’e

‘Multipl tiimor nodiilleri ayn1 akcigerde fakat farkli lobta ise M1’den T4’e
‘N(rejyonal lenf nodlar1) klasifikasyonunda degisiklik yok.

M (uzak metastaz) kalsifikasyonunun yeniden adlandiriimasi:

‘M1 iki alt gruba ayrildi. M1a ve M1b.

‘Malign pleural ve perikardial effiizyonlar T4’ten M1a’ya yeniden siniflandirildh.
-Kars1 akcigerdeki ayri tiimor nodiilleri M 1a olarak adlandirildi.

‘M1b ise uzak organ metastazi olarak adlandirildi (107).

2.1.6.KLINIK

2.1.6.1.Semptom ve Bulgular

Akciger kanserine bagli semptom ve bulgularla gelen hastalarin ¢ogu ileri

evrededir (84). Semptomlar tiimoriin lokal etkisine bagli olarak ortaya ¢ikabildigi
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gibi, bolgesel ve uzak yayilima bagli veya metastazlardan iligkisiz paraneoplastik
sendrom olarak da ortaya ¢ikar (85). En sik goriilen semptom ve bulgular: Oksiiriik
%50-75, hemoptizi %25-50, dispne %25, gogiis agrist %20’dir (86,87). Sigara igen
veya daha onceden kullanan kisilerde yeni baslangicli oksiiriik veya hemoptizi

oldugu zaman akciger kanserinden siiphelenilmelidir.
2.1.6.2.Kanserin Intratorasik Etkileri

Kanserin intratorasik etkilerine bagli ortaya c¢ikan semptomlardan en sik
rastlanilanlart oksiiriik, hemoptizi, gégiis agrist ve dispnedir. Tani1 aninda oksiiriik,
akciger kanserli hastalarin yaklasik %75inde goriilmektedir. En sik skuamoz hiicreli
ve kiiclik hiicreli karsinomlarda goriiliir. Bunun nedeni bu kanserlerin santral hava
yollarimi1 tutmaya daha fazla egilimli olmasidir. Hemoptizi, akciger kanserli
hastalarin  9%20-50’sinde bildirilmistir (85,86).  Gogiis agris1 akciger kanserli
hastalarin yaklasik %20-40’1inda goriilmektedir (85,86,88). Agn tipik olarak primer
timoriin oldugu tarafa lokalizedir. Tan1 aninda nefes darligi, akciger kanserli
hastalarda yaygin olarak goriilen bir semptomdur. Yaklagik olarak hastalarin %25-
40’inda  goriliir (85,86). Dispne, ekstrinsik veya intraluminal havayolu
obstriiksiyonu, obstriiktif pndmonit veya atelektazi, lenfanjitik timdr yayilimi, timdor
embolisi, pnomotoraks, plevral efiizyon veya tamponadla birlikte perikardiyal
efiizyona bagl ortaya cikabilir (89). Sigara i¢en bir kiside persistan ses kisikliginin

ayirici tanisinda hem larinks kanseri hem de akciger kanseri diistiniilmelidir.

Akciger kanserli hastalarda, bu durum tiimoriin rekiirren laringeal sinire
invazyonu sonucu ortaya ¢ikar (90,91). Tiimoriin visseral plevraya yayilimi T2 ve
parietal plevraya yayilimi ise T3 olarak adlandirilir. Karsinom hiicrelerinin plevral
stvida bulunmasi akciger kanserinin 7. TNM evreleme sistemine gére M1a (Evre 4)
olarak smiflandirilmasina neden olur. Plevral tutulum, plevral eflizyon olmadan
plevral kalinlagma ile kendini gosterebilir. Malign efiizyonu olan hastalara palyatif
tedavi verilmesi gerektigi disliniilmektedir (92). Akciger kanserli hastalardaki
plevral eflizyonlarin hepsi malign degildir. Rezeke edilebilir akciger kanseri olan
hastalardaki benign plevral efiizyon; lenfatik obstriiksiyon, post-obstiiktif pndmonit
veya atelektaziye bagli olabilir. Plevral eflizyonu olan bir hastada kiiratif rezeksiyon

sans1 olup olmadigini belirlemek i¢in tiimdriin varligi veya yoklugu dogrulanmalidir
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(93,94). Malign efiizyonlar tipik olarak eksudadir ve serdz, serézanjindz veya

makroskobik olarak kanli olabilir (95,96).

Superior vena kava obstriikksiyonu (SVC) siklikla basta dolgunluk hissi ve
dispneye neden olur. Fizik muayene bulgular1 arasinda; dilate boyun venleri, gogiiste
belirgin vendz patern, fasyal 6dem ve pletorik goriinlim vardir. Akciger grafisinde
tipik olarak mediastende genisleme veya sag hiler kitle goriiliir. Bilgisayarl

tomografi (BT) ile siklikla neden tanimlanabilir (97).

Superior sulkusta gelisen bir akciger kanseri karakteristik olarak Pancoast
sendromuna neden olur ve agri (agr1 genellikle omuzlardadir, daha az siklikta 6n
kol, skapula ve parmaklarda), Horner sendromu, kemik destriiksiyonu ve el
kaslarinda atrofi ile ortaya ¢ikar. Pancoast sendromunun en yaygin nedeni kiiciik

hiicreli dis1 akciger kanseridir (tipik olarak skuamdz hiicreli).
2.1.6.3.Toraks Dis1 Metastazlar

Akciger kanseri herhangi bir viicut dokusuna yayilabilir. En sik goriilen uzak
metastazlar karaciger, adrenal bezler, kemikler ve beyinde goriilmektedir.
Asemptomatik karaciger metastazlari; karaciger enzim anormallikleri, BT veya PET
ile tespit edilebilir. PET veya entegre PET-BT ile karaciger veya adrenal bezlerde
sliphelenilmeyen metastazlar hastalarin yaklasik %4’tinde tanimlanmaktadir (98,99).
Akciger kanserinde kemik metastazi siklikla semptomatiktir. Sirt, gogiis ve
ekstremitelerde agr1 ve artmis serum alkalen fosfataz seviyesi genellikle kemik
metastaz1 olan hastalarda goriilmektedir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarin yaklasik %20’sinde tan1 aninda kemik metastazlar1 vardir (100). PET ve
PET-BT, BT veya kemik taramaya gore daha fazla sensitiftir ve kemik de dahil
bir¢cok organdaki metastazi tanimlamada oldukga etkindir (101). Adrenal bezler, sik
goriilen metastaz bolgelerinden biridir ancak bu tiir metastazlar nadiren semptomatik
olur. Goriintiilemelerde tespit edilen adrenal kitlelerin sadece bir kismi metastaz
olarak saptanir (102). Santral sinir sistemi metastazlarina bagli semptomlar diger
timorlerle benzerdir ve bas agrisi, kusma, gorme alani kaybi, hemiparezi, kranial

sinir defekti ve nobetlerden olusmaktadir (103).

2.1.6.4. Paraneoplastik Sendromlar
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Tiimdriin paraneoplastik etkileri; tiimdriin direk olarak invazyon, obstriiksiyon
veya metastazi ile iligkili olmayan uzak etkileridir. Akciger kanserli hastalarda
hiperkalsemi kemik metastazlarina bagli veya daha az yaygin olarak paratiroid
hormon benzeri protein (PTHrP), kalsitriol veya osteoklast aktive edici faktorler de
dahil diger sitokinlerin sekresyonu ile ortaya ¢ikar (104). Hiperkalsemi semptomlari
arasinda anoreksi, bulanti, kusma, kabizlik, letarji, poliiiri, polidipsi ve dehidratasyon
vardir. Konfiizyon ve koma daha ge¢ goriilen durumlardir. Serum kalsiyum diizeyi
12 mg/dL (3 mmol/L) veya ilizerinde olan semptomatik hastalar hidrasyon ve

bifosfanat tedavisi almalidir (105).

Uygunsuz ADH salinimi sendromu siklikla kiigiik hiicreli akciger kanserine
bagli ortaya c¢ikar ve hiponatremiye neden olur. Kiigiik hiicreli akciger kanserli
hastalarin yaklasik %10’unda Uygunsuz ADH salimimi goriilmektedir (106,107).
Semptomlar arasinda anoreksi, bulanti ve kusma yer alir. Hiponatremi hizli gelistiyse
serebral ddem ortaya ¢ikabilir. Serebral 6deme bagli semptomlar arasinda irritabilite,
kisilik degisiklikleri, koma, nobetler, huzursuzluk ve solunumsal arest yer alir.
Uygunsuz ADH tedavisinde malignitenin tedavisine odaklanilir. Akut ve agir
hiponatremide (%3’likk) hipertonik salin inflizyonlar1 kullanilmahdir. 1-2
mmol/litre/saat ve 8-10mmol/litre/giinii gegmeyecek sekilde replasman yapilmalidir
(108). Akciger kanseri; paraneoplastik norolojik sendromlarla en sik iligkili olan
kanserdir. Norolojik paraneoplastik sendromlardan bazilari: Lambert-Eaton
miyastenik sendromu, serebellar ataksi, duyusal noéropati, limbik ensefalit,

ensfalomyelit, otonom ndropati, retinopati ve opsomyoklonustur (109).

Sigara kullanan veya daha dnceden sigara igen bireylerde siipheli paraneoplastik
norolojik sendromu olmast durumunda toraks BT ile goriintiilleme yapilmalidir (110).
Paraneoplastik norolojik sendromlar genellikle immunsupresif tedavi ile gerilemez.
Altta yatan neoplazinin tedavisi ile semptomlar kontrol altina almabilir. Akciger
kanserli hastalarda bazi hematolojik anormallikler de goriilebilmektedir. Anemi,
akciger kanserli hastalarda siktir, yorgunluk ve dispneye katkida bulunabilir (111).
Yapilan bir ¢alismada akciger kanserli hastalarin %15’inde tiimorle iliskili 16kositoz
gorilmistiir (112). Akciger kanseri ile iligkili 16kositoz kotli prognoz gostergesidir

ve ayrica hiperkalsemi ile de iliskilidir (112,113). Trombositoz yaygin bir bulgudur
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ve akciger kanserli hastalarin yaklasik 9%14’{inde tan1 aninda trombositoz vardir
(114). Baslangicta saptanan trombositoz, azalmis sagkalimin bagimsiz bir
gostergesidir  (115). Akciger kanseri ve diger malignitelerle iliskili ¢esitli
hiperkoagiilasyon bozukluklar1 tanimlanmistir. Bunlar arasinda Trousseu sendromu
(migratuvar superfisyal tromboflebit, derin ven trombozu ve tromboembolizm,
disemine intravaskiiler koagiilasyon, trombotik mikoanjiopati ve trombotik olmayan

mikroanjiopati yer almaktadir.

Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO) akciger kanseri veya diger akciger
hastaliklar1 ile kendini gosteren tiibliler kemiklerdeki periosteal proliferasyon ve
comak parmak ile kendini gostermektedir. Klinik olarak hipertrofik pulmoner
osteoartropati; ayak bilegi, dizler, el bilekleri ve dirseklerde simetrik agrili artropati
ile karakterizedir. Timor rezeksiyonu sonrast HPO semptomlar: gerileyebilir.
Ameliyat edilemeyecek hastalarda genellikle tedavide nonsteroid antienflamatuvar
ajanlar ve bifosfonat tedavisi kullanilir (116). Dermatomyozit ve polimiyozit iki
farkli inflamatuvar miyopatidir ve ikisi de klinik olarak kas gli¢siizliigii ile seyreder.
Akciger kanserine ek olarak over, serviks, pankreas, mesane ve mide kanserlerinde
de sik olarak gozlenmektedir. Ektopik olarak ACTH iiretimi Cushing sendromuna
yol acabilir. Hastalarda tipik kas gii¢siizliigii, kilo kaybi, hipertansiyon, hirsutizm ve
osteoporoz saptanmaktadir. Cushing sendromu, toraks dis1 maligniteler kadar kiigiik
hiicreli akciger kanserleri ve akcigerin karsinoid tiimoriinde rolatif olarak daha

fazladir (117).
2.1.7.TARAMA

Akciger kanseri, bir¢ok lilkede, kanserden oliimlerde ilk sirada yer alir. Tam
evresi, akciger kanserinde Onemli prognostik faktorlerden biridir. Erken evre
kanserlerde prognoz daha iyidir. Bir¢ok kanserde erken tani, tarama programlariyla
miimkiin olmaktadir. Akciger kanserinin erken taninmasi i¢in gogiis grafileri, balgam
sitolojisi gibi yontemlerle 1970’11 yillardan beri ¢esitli projeler yiiriitiilmiistiir. Ancak
kullanilan yontemlerin kanserden 6liim hizini diistirmedigi goriilerek yararli olmadigi
kanisina varilmistir. Bilgisayarli tomografi (BT) 6zellikle spiral teknik, nodiillerin
yakalanmasinda gogiis rontgenogramlarindan daha iistiindiir. Birgok iilkede diisiik

doz spiral BT ile tarama ¢alismalar1 yapilmaktadir.
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2.1.8.TANI

Kiiciik hiicreli dist akciger kanserinin tanisi tanimlayict patoloji olmadan
yapilamaz. Endobronsiyal ultrason (EBUS) aracili biyopsi, ¢cogu mediastinal lenf
nodu ve santral primer tiimorlerin degerlendirilmesinde yiiksek dogruluga sahip
olmas1 nedeniyle siipheli kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinda tani ve
evrelemede en sik kullanilan yontemdir. Patolojik tani, sitopatolojik veya

histopatolojik (doku biyopsisi) drneklerle yapilabilir.
Sitolojik spesimenler su yontemlerle alinmaktadir:

Akciger: balgam, transtorasik igne aspirasyonu, bronkoskopik yikama, firgalama

veya igne aspirasyonu

Lenf nodu: transtorasik, transbronsiyal, transézefagial aspirasyon

Uzak metastaz: plevral s1vi, metastatik dokudan igne aspirasyonu (6rnek karaciger)
Kalin igne veya biyopsi dokusu su yontemlerle alinmaktadir:

Akciger: bronkoskopik (forseps) ve transtorasik (igne ), cerrahi biyopsi

Lenf nodu: bronkoskopik ve transtorasik kalin igne biyopsi, cerrahi biyopsi

Uzak metastaz: metastatik dokudan kalin igne aspirasyon (6rnek karaciger, kemik,

adrenal )
2.1.8.1. Labaratuvar

Eger goriintiileme yontemlerinde kiiciik hiicreli akciger kanser siiphesi varsa
tam kan sayimi, elektrolitler, kalsiyum, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, total billuribin, kreatinin, albumin ve laktat dehidrogenaz
degerlerine bakilmalidir (118).

2.1.8.2.Radyografik Goriintiileme

KHDAK  siiphesi olan hastalarda  klinik  evrelemede radyografik
goriintiilemelerden faydalanilir (119,120). Biyopsi oOncesinde en iyi radyografik

goriintiileme yonteminin belirlenmesi tan1 i¢in optimal yontemle doku Orneklemesi
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yapilmasini kolaylastirir. BT ve (baz1 vakalarda) PET tiimor boyutu (T), mediastinal
lenf nodu tutulumu (N) ve potansiyel ekstra ve intra torasik metastazlarin (M)

invaziv olmayan bir sekilde degerlendirilmesini saglar (120,121).

2.1.8.2.1.Toraks BT

KHDAK siiphesi olan her hastaya toraks BT, tercihen kontrastli ¢ekilmelidir.
Intravendz kontrast verilmesi sayesinde primer tiimériin mediastinal invazyonu ve
damarsal yapilardan da metastatik lenf nodlar1 ayrimi yapilabilir. Ayrica
goriintiilemeye karaciger ve adrenal bezler de dahil edilmelidir. BT nin en 6nemli
avantaji timoriin anatomik olarak dogru tanimlanmasini saglamasidir. BT nin en

onemli kisithligi mediastinal metastazlarin tanimlanmasindaki diisiik dogruluk

oranidir (119,122).
2.1.8.2.2.Titm viicut PET

Tiim viicut PET yonteminin yaygin olarak kullanilmasina ragmen, pratikte bu
yontemin degeri ile ilgili bir konsensus yoktur (123,124). Kontrastl toraks BT ile
karsilastirildiginda mediastinal hastaligi degerlendirmede (N) PET daha dogru
sonuclar vermektedir ve bazen toraks dis1 gizli tutulumlar da (karaciger, adrenal,

kemik ve plevra metastazi) tespit edebilir (125).
2.1.8.2.3.Girisimsel Tani Yontemleri
2.1.8.2.3.1 Bronkoskopi

Akciger kanserlerinde en Onemli tani yontemlerinden biridir. Bronkoskopi
araciligr ile tiimor lokalizasyonu, yayginliginin belirlenmesi, evreleme ve in situ
kanserlerin tespitinin yan1 sira endobronsiyal tedaviler de yapilabilir. Rijid ve
fiberoptik olmak tizere iki ¢esit bronkoskop kullanilir. Bronkoskopik islem esnasinda
endobronsiyal brons lavaji, forseps biyopsi, fir¢alama, transbronsiyal igne
aspirasyonu (TBIA) ve transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) gibi akciger kanseri
tamisinda 6nemli ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. FOB ile tanisal etkinlik tiimoriin

boyutu, lokalizasyonu ve endobronsiyal goriintiilenebilir olmasi ile degisiklik
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gosterir. Santral ve endobronsiyal lezyonlarda tani sansi yiiksektir (%85-90).
Bronkoskopi ile goriintiilenen lezyonlarda bronkoskopik tani orant % 95’lerde iken
goriintlilenemeyenlerde biiyiik bir diisiis gostererek %20’lere inmektedir (126).
KHDAK’l1 olgularin invaziv evrelemesinde kullanilan baslhica ydntemler TBIA,
endobronsiyal veya endoskopik ultrasonografi esliginde igne aspirasyonu (EBUS-IA,
EUS-iA), transtorasik igne aspirasyonu (TTIA), mediastinoskopi, mediastinostomi,
video yardiml: torakoskopik cerrahi olarak sayilabilir (127). TBIA bronkoskopinin
yardimiyla yapilir. Bu teknik birkag lenf istasyonundan 6rneklemenin zorlugu ve kor
biyopsi olmasi nedeniyle sinirlidir. Gelismekte olan goriintiilleme teknikleri
tarafindan real-time BT-floroskopi, EBUS ve gercek bronkoskopi gibi TBIA’nin

verimi artirilir.
2.1.8.2.3.2.EUS-i4

Ozefagoskopi yardimiyla yapihir. Biyopsi igne kateteri endoskopun galisma
kanallarindan geger. Bu teknik USG esliginde yapilir. Subkarinal, aortapulmoner,
paradzefageal ve pulmoner ligament boyunca olan lenf nodlarinin 6rneklenmesi
yapilabilir. EUS-IA’min avantaji, aninda kalitatif degerlendirme saglamas: ve
paraaortik, paradzefageal bolgeleri iceren medistinoskopi ile ulasilmasi miimkiin
olmayan veya ulasilmasi zor olan lenf nodu seviyelerine biyopsi yapmakta
kullanilabilmesidir. Dezavantajlar1 ise USG sinyallerini bloke eden hava dolu
trakeden dolayr sag paratrakeal ve pretrakeal nodlarin biyopsisinde yetersiz
kalmasidir (128).

2.1.8.2.3.3.Mediastinoskopi

Standart servikal mediastinoskopi bir cerrahi agik biyopsi teknigidir. Bu
prosediir genel anestezi gerektirir. Genisletilmis servikal mediastinoskopi ise standart
olandan daha kapsamlidir. Her ne kadar ayn:1 standart olan gibi insizyon yapilsa da
aortopulmoner pencerenin ve preaortik lenf nodu istasyonlarinin biyopsisini saglar.

Her iki prosediir de kanama riski tasir (129).

2.1.8.2.3.4.Transtorasik Igne Aspirasyonu
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Fluoroskopi, USG ve BT esliginde uygulanan perkiitan transtorasik igne
aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontemdir.
Ozellikle 3 cm’den kiigiik tiimérlerde tan1 oran1 % 80 ile % 95°dir (130).

Transtorasik igne aspirasyonunun endikasyonlari:
* Soliter ve multipl pulmoner nodiiller, konsolidasyon, kavite ve apse varligi
* Plevral lezyonlar
» Mediastinal kitlelerin tanisi

* Hilus, mediasten, gogiis duvari ve plevraya malign yayilimdan siiphelenilen

olgularin evrelendirilmesi (168)

TTIA nun en sik rastlanan komplikasyonu pnémotoraks (%25-42) olup %5-12
oraninda tiip torakostomi uygulamasi gerektirir. Diger komplikasyonlar: ise
kendiliginden iyilesen intraparankimal kanama, agir hemoraji, hava embolisi ve

ignenin gectigi bolgede tiimor implantasyonudur.

3. MATERYAL VE METOD

3.1.Materyallerin Toplanmasi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na 2012-2015
yillart arasinda bagvuran KHDAK tanili 74 hastanin kani 5ml biyokimya sar1
kapakli tiiplerde toplandi. Caligsma yapmak amaciyla 4000 xg de 7 dakika santrifiij
edildikten sonra serum elde edildi. Elde edilen serumdan DNA taze olarak ¢alisma

yapildi.

3.2.DNA izolasyon Protokolii

Stipernatan kisimdaki serumdan 1 mililitre (ml) alinarak tizerine 1 ml lizis
tamponu ve 25 pul proteinaz K eklendi. Siispanse s1vi saydam olana kadar kibarca
vorteks edildi. 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Ardindan 1ml absolut alkol ilave
edildi ve 10 saniye vortekslendi. Qiagen marka Qiamp DNA kit yardimiyla DNA
izolasyonu basamaklari takip edildi. DNA izolasyon kartuslar1 (spin kolon) tiim
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karigim aktarilarak 6000 xg’ de 2 dakika santrifiij edildi. Spin kolonun alt kism1
degistirildi ve tizerine 500 pl AW1 yikama soliisyonu eklendi 6000 xg’de 2 dakika
santrifiij edildi. Spin kolonun alt kism1 tekrar degistirildi ve 500 ul AW2 yikama
soliisyonu eklendi 20000xg 2 dakika santrifiij edildi. Spin kolonun alt kismina steril
1,5 mI’lik plastik tiip konur ve ATE tamponu (eliminasyon soliisyonu) 30-50 pul
konuldu 1 dakika oda 1si1sinda beklendi ardindan 20000 xg’de 2 dakika santrifiij
edilerek DNA elde edildi.

3.3. p53 Analizi

TP53 mutasyon analizi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda Molekiiler Onkoloji
rutin laboratuarinda gergeklestirildi. P53 mutasyonlar1 kodon 152-170, kodon 193-
210, kodon 242-254, kodon 257-271(lot:201412204 Hielderberg Germany)

pyrosekans yontemi ile gergeklestirildi.

Tablo 4. p53 ekzonlarinin wild tip ve mutant sekanslanan DNA dizileri

EKZON DNA DIZIiSi (WT) MUTANT

P53 GCTGCACGATCATCAGTCGTCGACGC C/TGCCCGG/T/ACACCCG/ACG/ITTCC/GGCGCCAT
kodon 152-170

P53 GCTGCAGTGA CITGAGTGGAAGG
kodon 193-210

P53 GACTCGATGCACGTAGTAGCATGTACTGCA ATGGG/T/ACGG/AITCATGAACC/TGGAGG/T/CCCCAT
kodon 242-254 CGTC

P53 GCTGATCAGACAGCTGAGCTGACTAGATGA CTGGGACG/AGAACAGCTTTGAGGTGC/T/AIGGTGTT
kodon 257-271 TGTGCAT TGTGCCT

P53 GTCATCGAGACATCTCGACGTCTCAGTCTCA TCTC/GGGAACATCTCGAAGCG/C/AITCTCACGCCCA
kodon 337-343 CGCA

Pyrosequencing temel olarak DNA sentezi esnasinda serbest kalan pirofosfat
(PP1) tespit edilerek uygulanan sistemdir. 1977 yilinda Sanger ve arkadaslarinin
uyguladigi dideoksi teknigi elektroporetik bir sistem olarak giivenli olmasina ragmen
yiiksek maliyet ve is giicli gerektirir. Ayrica PCR reaksiyonu sonucu toplam iiriin
miktar1 az oldugunda sistem ¢aligmamaktadir. Daha sonra 1992 yilinda Smith ve
arkadaslar1 floresan temelli sekans yontemini gelistirdiler. Bu yontem elektroporetik

olmayan bir floresan sistemidir. Sistemin temel mantigi, kalip DNA ipligi tizerine
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sekans primerinin sentez edilmesi sirasinda serbest kalan inorganik pirofosfatlarin
ATP siilfirilaz enzimi ile ADP’nin ATP’ye doniisiimii bu esnada lusiferinin
oksiferine doniisiimii ile olusan 15181n okunmasi sonucunda diagram tizerine piklerin
¢ikmasi temeline dayanir (Novais vd 2011). Burada ayirt edici kriter, her reaksiyon
icin ayr1 ayr1 zamanlarda adenin, guanin, timin ve sitozin niikleotitleri ortama
verilmektedir. Q24 (Qiagen Heidelberg, Almanya) sekans cihazinda hangi niikleotit
reaksiyon verir ve 1s1ma olursa sistem ilgili niikleotitin pikini vermektedir. Ayni
zamanda sistemin daha hizli ¢calismasi i¢in ortama substrat ilave edilmektedir.
Sistemin kalibrasyon ayar1 i¢in enzim ve substrat bilesigi 6l¢iimii baslangigta
vermektedir. Bu sonug, sistemin caligip ¢alismadigi hakkinda bilgi vermektedir.
Ayrica ortamda reaksiyon sonrasi yanlis pik vermemesi ve diger reaksiyonu
etkilememesi i¢in apiraz enzimi ile niikletit trifosfatlari, mono ve di
niikleotitfosfatlara (ANTP); ATP ise mono ve di fosfata parcalanmaktadir. Bu
durumda yeni dNTP verildiginde reaksiyon yeniden baslamaktadir (Sekil 3.1).

(DNA), + dNTP ——=2=2_ ), INDP + dNMP +phosphate

Nucleotide sequence
A € e T

APS+PPi ATP light

Luciferin 0xy|ucufenn

iy Luclferase
Nucleotide n % time

added ATP kight W

Nucleotide incorporation generates light

seen as a peak in the pyrogram
dNTP dNDP+dNMP+ phosphate
ATP@} ADP + AMP+ phosphate

Sekil 0. Pyrosequencing ¢alisma prensibi (Novais and Thorstenson 2011)

Pyrosequencing sisteminde 15-30 ng DNA ile ¢alismaktadir. Bu da ¢ok diisiik
miktardaki DNA ile sonug¢ verebilmemizi saglamaktadir. PCR reaksiyon sartlari;

pyromark PCR master mix 12,5 ul, PCR primer 1 pl (Tablo 3.1, Tablo3.2) steril
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distile su 6,5 pul ve kalip DNA 30 ng olacak sekilde son hacim 25 pl gegmemek

sartiyla termalcycler’a kondu.

PCR protokolii; Denatiirasyon 15 dk 95°C’de 1 dongii, annealing 20 sn 95°C-
30 sn 53°C-20 sn 72°C 42 dongii ve son uzama 72°C 5 dk olarak uygulandi.
Kullanilan PCR primeri 5’ ucunda biotin oldugu i¢in post-PCR isleminde

streptavidin ile baglanmasini saglamaktadir.

3.4.Piirifikasyon ve Sekans Islemi

Steril 2 ml’lik plastik tiiplere, Streptavidin 2 ul, baglanma tamponu 40 pl ve
steril distile su 28 pl ve PCR iiriinlerinden 10 pl eklenir. Orbital shaker ile 10 dk
streptavidinin ¢okmesi engellenerek, kalip DNA’ya baglanmasi saglanir. Ardindan
giagen vakum sisteminde ¢ektirilerek alkol-denatiirasyon-yikama kuyucuklarindan
gecirilerek plate i¢indeki sekans primerlerine birakilir. Sekans primerleri ise 24,2 pl
annealing tampon ve sekans primeri 0,8 pl (Tablo 3.1, Tablo 3.2) olacak sekilde
konur. Plate 80°C 1s1 blogunda 3 dk bekletilir. Q24 cihazina enzim, substrat ve dNTP

konur. Ardindan Q24 cihaza yerlestirilir ve sekans islemi gergeklestirilir.

Tablo 5. p53 sekans primerleri

EKZON SEKANS PRiIMERI

P53 kodon 152-170 5’-CGCCCGGCACCCGCGTCCGCGCCAT-3’
P53 kodon 193-210  5’-ATGGACGGCATGAACCGGAGGCCCAT -3°
P53 kodon 242-254  5’-CTGGGACGGAACAGCTTTGAGGTGCGT-3’
P53 kodon 257-271  5’-

TCCTGGGAGAGACCGGCGCAGAATCTCCGCAAG-

3,

P53 kodon 337-343 5’-TCTCGGAACATCTCGAAGTGCTC-3’
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3.5. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik 6zellikleri ve p53 mutasyonlari , Ki-kare testi ile
incelenmis olup, sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier testi kullanilmigstir. Sagkalim
ve progresyonu etkileyen faktorlerin ¢coklu analizi i¢in cox regresyon yontemi
uygulandi Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. P<0.05 olmasi durumunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim analizler i¢in Windows 7.0 isletim

sisteminde SPSS 17.0 paket programi kullanilmistir.

4 BULGULAR
4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calismamiza 5 (%6,8)’1 kadin 69 (%93,2)’u erkek olmak iizere toplam 74 yeni
tan1 kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta alindi. Hastalarin medyan yasi 65 olup,
yas aralig1 38-81 arasindaydi. Hastalar 5 Haziran 2013 ve 15 Haziran 2015 tarihleri
arasinda 2 yil siire ile izlendi. Hastalarin ortalama takip siiresi 4,7 aydi. ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru 14 (%18,9) hastada 0, 30
(%40,5) hastada 1, 18 (%24,3) 2, 11(%14,9) hastada 3, 1 (%1,4) hastada 4 idi.

Hastalarin 69 (%93,2)’unda sigara oykiisii mevcutken 5 (%6,8) tanesinde sigara

Oykiisli yoktu. Ortalama sigara tiiketimi 44,5 paket/yil olarak belirlendi.

Tanm1 54 (%73) hastada bronkoskopiyle, 6 (%S8,1)’sinda lobektomiyle, 7
(%9,5)’sinde wedge rezeksiyonla, 4 (%5,4)’linde transtorasik biyopsiyle, 3

(%4,1)’tinde mediastinoskopiyle konmustu.

Ozgegmislerine gore degerlendirildiginde hastalarin 20 (%27)’sinde HT (
hipertansiyon ), 12 (%16,2)’sinde KOAH ( kronik obstruktif akciger hastalig1 ), 5
(%6,8)’inde DM ( diyabetis mellitus ), 2 (%2,7)’sinde DM ve HT, 2 (%2,7)sinde DM
ve KOAH, 2 ( %2,7) sinde HT ve KOAH varken, 31 (%41,9) hastada ek hastalik

bulunmamaktaydi.

Aile dykiistine gore, 9 (%12,2) hastada akciger kanseri, 3 (%4,1) hastada larinks
kanseri, 1 (%1,4) hastada beyin tiimorii ve 1 (%1,4) hastada mide kanseri mevcut

iken, 60 (%81,1) hastada ailede malignite 6ykiisii yoktu.
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Otuz sekiz hasta (%51,4) skuaméz hiicreli, 26 (%35,1) hasta adenokarsinom, 7
(%9,5) hasta NOS (Baska tiirlii siniflandirilamayan akciger kanseri) ve 3 (%4,1)

hasta biiyiik hiicreli akciger kanseri olarak raporlanmisti.

Evrelere gore ise hastalarin 2 (%2,7)’s1 evre 1A, 1 (%1,4)’1 evre 2A, 1 (%1,4)’1
evre 2B, 13 (%17,6)’1 evre 3A, 13 (%17,6)’ evre 3B, 44 (%59,5)’1 evre 4 olarak
degerlendirildi.

Hastalarin takibinde 5 (%6,8) parsiyel yanit, 38 (%51,4) progresyon, 5 (%6,8)
regresyon, 25 (%35,1) stabil hastalik olarak degerlendirildi. Ortalama progresyonsuz
sag kalimlar1 4,5 ay, genel sag kalimlar1 4,8 ay idi.

Elli sekiz (%78,4) hasta kemoterapi almis, 16 (%21,6) hastaya ise kemoterapi
verilmemigti. Yirmi alti (%35,1) hasta radyoterapi almisken, 48 (%64,9) hasta

radyoterapi almamaisti.

Kilo kaybi agisindan degerlendirildiginde hastalarin 24 (%32,4)’tinde kilo
kayb1 goriiliirken, 50(%67,6)’sinda kilo kayb1 gériilmemisti.

Tablo 6. Calisma hastalarinin sosyodemografik ozellikleri

n %
Cinsiyet Kadin 5 6,8
Erkek 69 93,2
Yas <60 21 28,4
>60 53 71,6
Meslek Ev hanimi 5 6,8
Memur 9 12,2
Isci 21 28,4
Ciftci 39 52,7
Yasadig1 yer Sehir merkezi 24 32,4
Perifer (ilce, koy | 50 50
VS.)
Operasyon tipi | Mediastinoskopi 3 4,1
Transtorasik bx. 4 54
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Lobektomi 6 8,1
Wedge rezeksiyon | 7 9,5
Bronkoskopik bx. | 54 73
Histopatolojik | Skuamoz 38 51,4
tipi Adenokarsinom 26 35,1
NOS 7 9,5
Biiytik hiicreli 3 4,1
Ailede Beyin tm 1 1,4
Malignite Mide tm 1 1,4
Larenks tm 3 4,1
Akciger tm 9 12,2
Yok 60 81,1
Sigara oykiisii | Kullanmayan 5 6,8
(paket/y1l) 0-20 5 6,8
20-50 44 59,5
>50 20 27
Ek hastalik Var 43 58,1
Yok 31 41,9
Kilo kaybi1 Var 24 32,4
Yok 50 67,6
Evre Evre 1A 2 2,7
Evre 2A 1 1,4
Evre 2B 1 1,4
Evre 3A 13 17,6
Evre 3B 13 17,6
Evre 4 44 59,5

4.2.MUTASYON SIKLIKLARI

4.2.1. TP53 Mutasyonu
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Calismamizdaki 7 (%9,5) hastada p53 mutasyonu mevcutken, 67 (%90,5)
hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastalarin patolojik tiplerine
bakildiginda 5’1 skuamdéz hiicreli karsinom,1’i adenokarsinom,1’i NOS olarak

saptandi.

Mevcut p53 mutasyonlarinin 2 (%2,7) si R158H, 2 (%2,7) si V157F, 1 (%1,4) i
R248W, 1 (%1,4) i R273S, 1 (%1,4) i R723S olarak tespit edildi.

Tablo 7. Hastalarin p53 mutasyon sikhiklari

Mutasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
R158H 2 2,7

V157F 1 1,4

R248W 1 1,4

R273S 1 1,4

R723S 1 1,4

Yok 67 90,5

Hastalarda p53 mutasyonunun varligi ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu
tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanimi arasinda yapilan istatistiksel analizde

anlamli fark goriillmemistir.(p>0,05)

Tablo 8. Hastalarin p53 mutasyonu ile kilo kaybi, LN durumu, metastaz, evre

ve sigara kullanim arasindaki istatistiki analiz sonuglari(Log-rank)
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Toplam P53 Mutasyon Durumu P
— Degeri
(N=74) Wild Tip Mutant
N(%)
Kilo Kayb1 |Var |[24(%32,4) |22(32,8%) |2(28,6%) P>0,05
Yok |50(%67,5) |45(67,2%) |5(71,4%)
Lenf Nodu |LN(- [12(%16,2) |10(%14,9) |2(%28,6) P>0,05
)
LN( [62(%83,7) [57(%85,1) |5(%71,4)
+)
Evre (Tnm) | 1-2 |4(%5,4) 4(%06) 0(%) P>0,05
3 |26(%35,1) |24(%35,8) |2(%28,6)
4 |44(%59,4) |39(%58,2) |5(%71,4)
Sigara YOK | 5(%6,7) 5(%7,5) 0(%) P>0,05
(Paket/Y1l) [0-20 |5(%6,7) 5(%7,5) 0(%)
20- | 44(%59,4) |44 (%65,7) |0(%)
50
>50 |20(%27) 13 (%19,4) |7(%100)
Metastaz VAR (34(%45,9) |29 (%43,3) |5(%71,4) P>0,05
Durumu YOK |40(%54,1) |38 (%56,7) |2(%28,6)

4.2.2. LKB-1 MUTASYONU
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Calismamizdaki 6 (%8,1) hastada LKB-1 mutasyonu mevcutken, 68 (%91,9)
hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastalarin patolojik tiplerine
bakildiginda 2’1 skuamoz hiicreli karsinom, 3’1i adenokarsinom, 1’1 NOS olarak

saptandi.

Mevcut LKB-1 mutasyonlar1 C961G, C953T, G889C, C780P, A371G, A356G
olarak tespit edildi.

Tablo 9. LKB-1 mutasyon sikhgi

Mutasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
C961G 1 1,4

C953T 1 1,4

G889C 1 1,4

C780P 1 1,4

A371G 1 1,4

A356G 1 1,4

Yok 68 91,9

Hastalarda LKB-1 mutasyonunun varligi ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu
tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanimi arasinda yapilan istatistiksel analizde

anlamli fark gériillmemistir.(p>0,05)

Tablo 10. Hastalarin LKB-1 mutasyonu ile kilo kaybi, LN durumu, metastaz,

evre ve sigara kullammm arasindaki istatistiki analiz sonuglari(Log-rank)

Toplam LKB-1 Mutasyon Durumu P
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(N=74) Wild Tip | Mutant Degeri
N(%)
Kilo Kaybt |Var |24(%32,4) |22(%29,72) | 2(%2,70) P>0,05
Yok |50(%67,5) |46(%62,16) | 4(%5,40)
Lenf Nodu |LN(- |12(%16,2) |10(%13,51) |2(%2,70) P>0,05
)
LN( |62(%83,7) |58(%78,37) | 4(%5,40)
+)
Evre (Tnm) | 1-2 |4(%5,4) | 3(%4,05) | 1(%1,35) P>0,05
3 [26(%35,1) |24(%32,43) |2(%2,70)
4 |[44(%59,4) |41(%55,40) | 3(%4,045)
Sigara YOK|5(%6,7)  |4(%54) | 1(%1,35) P>0,05
(Paket/Y1l) [0-20 |5(%6,7)  |5(%6,7) | 0(%)
20- | 44(%59,4) |41 (%55,40) | 3(%4,05)
50
>50 | 20(%27,02) | 18 (%24,32) | 2(%2,70)
Metastaz | VAR [34(%45,9) |31 (%41,89) |3(%4,05) P>0,05
Durumu  |YOK [40(%54,1) |37 (%50)  |3(%¢4,05)

4.2.3. PTEN Mutasyonu
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Calismamizdaki 3 (%4,05) hastada PTEN mutasyonu mevcutken, 71 (%95,9)

hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastalarin patolojik tiplerine

bakildiginda 1°1 skuaméz hiicreli karsinom, 2’°si adenokarsinomolarak saptandi.

Mevcut PTEN mutasyonlar1 G538A, C388T, G493 A olarak tespit edildi.

Tablo 11. PTEN mutasyon sikhgi

Mutasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
G538A 1 1,4

C388T 1 14

G493A 1 14

Yok 71 95,8

Hastalarda PTEN mutasyonunun varligi ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu

tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanimi arasinda yapilan istatistiksel analizde

anlamli fark gériillmemistir.(p>0,05)

Tablo 12. Hastalarin PTEN mutasyonu ile kilo kaybi, LN durumu, metastaz,

evre ve sigara kullaninn arasindaki istatistiki analiz sonuclari(Log-rank)

Toplam PTEN Mutasyon Durumu P
— Degeri
(N=74) Wild Tip Mutant
N(%)
Kilo Kayb1 |Var |24(%32,4) |22(%29,72) |2(%2,70) P>0,05
Yok |50(%67,5) |49(%66,21) |1(%1,35)
Lenf Nodu |LN(-|12(%16,2) |11(%14,86) |1(%1,35) P>0,05
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LN( |62(%83,7) [60(%81,8) |2(%2,7)
+)
Evre (Tnm) | 1-2 | 4(%5,4) 3(%4,05) 1(%1,35) P>0,05
3 26(%35,1) |25(%33,78) |1(%1,35)
4 |44(%59,4) |43(%58,1) |1(%1,35)
Sigara YOK [5(%6,7)  |4(%5,40) | 1(%1,35) >0,05
(Paket/Y1l) [0-20 |5(%6,7) 5(%6,7) 0(%)
20- |44(%59,4) |43 (%58,1) |1(%1,35)
50
>50 |20(%27,02) |19 (%25,67) | 1(%1,35)
Metastaz | VAR [34(%45,9) |34 (%45,9) [0(%) P>0,05
Durumu  |YOK |40(%54,05) [37 (%50)  |3(%4,05)

4.3. SAGKALIM ANALIZLERIi

Calismamizdaki 74 hastanin cinsiyetine gore progresyonsuz ve genel sag kalim

oranlar1 degerlendirildi. Kadin ve erkek hastalarin progresyonsuz ve genel sag kalim

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Altmis yas alt1 ve 60 yas iizeri olarak gruplandirilan hastalarin progresyonsuz ve

genel sag kalim analizleri yapildi. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin bronkoskopi, transtorasik biyopsi, lobektomi, mediastinoskopi veya

wedge biyopsiyle tan1 almasinin progresyonsuz ve genel sag kalim {izerine anlaml

bir fark olusturmadig: goriildii (p>0,05).
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Hastalarin notrofil - lenfosit oran1 ve platelet - lenfosit orani hesaplandi ve bu
iki oranin progresyonsuz ve genel sag kalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark tesbit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda progresyonsuz ve
genel sag kalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p>0,05).

Tablo 13.Progresyonsuz sagkalim etkileyen faktorler(Kaplan meier ve Log-

rank)
Ortalama +SD p
Cinsiyet Erkek 14,25+2,10 0,98
kadin 21,8+7,23
Yas 0-60 yas 5,70+0,42 0,90
>60 yas 2,914+2 66
Ev hanimi 21,8+£7,23 0,09
Meslek Ciftei 5,24+0,53
Isci 2,90+3,37
Memur 6,44+0,74
Sigara Yok 16,8+8,8 0,098
kullanimi
0-20 paket/y1l 17,01+3,4
20-50 paket/y1l 7,73+0,86
>50 paket/y1l 5,76+0,66
Histopatolojik | Biiyiik hiicreli 6,33+£2,17 0,11
tipi NOS 3,57+0,78
Adenokarsinom | 21,18+5,58
Skuamoz 12,79+2.41
Evre 1-2 26,75+7,14 0,20
3 5,85+0,39
4 6,34+,68
Tanisal Mediastinoskopik | 3,61+2,9 0,104
girigim bx
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Transtrorasik bx. | 5,31+2,4

Lobektomi 18,3+4,2

Wedge 6,1+1,4

rezeksiyon

Bronkoskopik 7,72+0,85

bx.
Notrofil- <4,9 7,4+0,71 0,152
lenfosit oran1 | >4,9 16,2+3,45
Platelet- <219 18,2+3,78 0,210
lenfosit oran1 | >219 13,03+2,87

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 14. Genel sagkalim etkileyen faktorler(Kaplan meier ve Log-rank)

Ortalama +SD p
Cinsiyet Erkek 15,37 £ 1,96
kadin 21,80 7,23 0,77
Ciftci 524+ 0,53
Isci 22,22 +2.,6
Memur 6,44 + 0,74
Yas 0-60 yas 6,67 £0,57 0,81
>60 yas 21,55+2,49
Sigara Yok 16,80+8,8 0,098
kullanimi1 0-20 paket/y1l 18,45+3,21
20-50 paket/y1l 7,88+0,83
>50 paket/y1l 5,97+0,61
Histopatolojik | Biiyiik hiicreli 6,33 +2,17
tipi NOS 3,57+0,78 0,064
Adenokarsinom | 24,88 £4,13
Skuamoz 13,68+2,31
Evre 1-2 26,75+ 7,14
3 5,93+ 0,38 0,24
4 6,71 + 0,65
Tanisal Mediastinoskopik | 4,51+2,7 0,073
girisim bx
Transtrorasik bx. | 6,37+2,1
Lobektomi 16,3+4,5
Wedge 5,1+1,9
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rezeksiyon

Bronkoskopik 6,72+0,81

bx.
Notrofil- <4,9 8,02+0,63 0,081
lenfosit oram1 | >4.9 16,45+3,43
Platelet- <219 21,5+2,95 0,114
lenfosit oran1 | >219 13,15+2,86

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin meslek gruplarina goére yapilan sag kalim analizlerinde
progresyonsuz sag kalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,

genel sag kalim oraninda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p>0,05,

p=0,04).

Hastalarin Kaplan-meier yontemi ile yapilan sagkalim analizlerinde yasadigi yer
(PFS p=0,006)(GS p=0,002), kilo kayb1 (PFS p=0,016) (GS p=0,012), metastatik
olmast (PFS p=0,004)(GS p=0,01), kemoterapi verilmis olmasi1 (PFS p=0,001)(GS
p=0,001) ve tedavi sirasinda toksisite gelismesinin (PFS p=0,039)(GS p=0,04)
progresyonsuz ve genel sag kalim iizerine istatistiksel olarak anlamli fark

olusturdugu goriildii.

Tablo 15. Progresyonsuz Sagkalimi etkileyen istatistiksel olarak anlamh

faktorler(Kaplan meier)

Ortalama +SD p degeri
Yasadig1 yer | Kent 30,52 +2,41 0,006
Tagra 5,26 £ 0,52
Kilo kaybi1 Var 5,46 +0,78 0,016
Yok 23,62 +£2,85
Metastaz Var 5,62+0,76 0,004
durumu Yok 22,00+3,94

Tablo 16.Genel Sagkalim etkileyen istatistiksel olarak anlamh faktorler(Kaplan

meier)
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Ortalama =SD p
Ev hanimi 21,8+7,23 0,04
Meslek Ciftci 5,24+0,53
Isci 2222426
Memur 6,44+0,74
Yasadig1 yer | Kent 30,68+2,32 0,002
Tagra 5,30+0,52
Kilo kaybi1 Var 5,72+0,8 0,012
Yok 24,80+2,45
Metastaz Var 6,18+1,24 0,01
durumu Yok 19,76+3,54

4.3.1.TP53 Mutasyonu Sag Kalim Analizi Sonuclar

Hastalarin p53 mutasyonu varligikilo kaybi,yasadigi yer,yas ve evreleri arasinda
coklu regresyon analizi yapildi.Progresyonsuz sag kalim analizinde p53
mutasyonu(OR:2,910,%95 kaybi(OR:2,076,%95
Cl=0,898-4,80,p=0,088) Ve yasadigi yer(OR=0,318,%95 CI=0,088-1,151,p=0,081)

Cl=0,852-9,934,p=0,088),kilo

anlamli olma egilimindeydi.Genel sag kalim analizinde ise sadece yasadigi yer

anlamli olarak belirlendi(OR=0,235,%95 Cl=0,064-0,865,p=0,029).

Tablo 17.Progresyonsuz sag kalhhmda ¢oklu degiskenli analiz sonuglari*/**

Degiskenler OR %95 GA min - max P degeri
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p53 2,910 [0,852-9,934 0,088
KiLO KAYBI 2,076 |0,898-4,80 0,088
YASADIGI YER 0,318 0,088-1,151 0,081
YAS 0,934  [0,355-2,454 0,890
EVRE |[EVRE 1-2 0,515  |0,055-4,78 0,559

EVRE 3-4 1,074  [0,125-9,237 0,948

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modelde 5 parametre degerlendirilmis, anlamli
parametre bulunmamistir. **p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. GA : Giiven
aralig1

Tablo 18. Genel sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuglary®/**
Degiskenler OR %95 GA min - max P degeri
P53 2,986 0,866-10,296 0,083
KILO KAYBI 2,104 0,910-4,864 0,082
YASADIGI YER 0,235 0,064-0,865 0,029
YAS 0,866 0,335-2,340 0,807
EVRE |EVRE 1-2 (0,478 0,052-4,405 0,517
EVRE 3-4 {0,993 0,115-8,571 0,995

*Cox regresyon analizi yapilmig olup modelde 5 parametre degerlendirilmis, 1
anlamli parametre bulunmustur. **p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. GA :
Gtiven aralig
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Hastalarda p53 mutasyonu bulunmasiin progresyonsuz ve genel sag kalim

tizerine etkisi olup olmadigi arastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

goriildii.(PFSp=0,002)(GSp=0,002)

Sekil 2. p53 mutasyonunun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerine
etkisi. (PFS p=0,002)(GS p=0,002)
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Tablo 19: p53 mutasyonunun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim

iizerine etkisi (Kaplan meier)

PFS GS
Ortalama | p Ortalama | p
P53 Var 2+0 0,002 2+0 0,002
Yok 18,68+2,75 20,60+2,43

4.3.2. LKB-1 Mutasyonu Sag Kalim Analizi Sonuclar:

Hastalarin LKB-1 mutasyonu varligikilo kaybi,yasadigi yer,yas ve evreleri

arasinda ¢oklu regresyon analizi yapildi.Progresyonsuz sag kalim analizinde LKB-1

mutasyonu (OR:1,431,%95 CI=0,183-11,188,p=0,733),kilo

kayb1(OR:0,551%95

Cl=0,253-1,20,p=0,133) ve yasadig1 yer (OR=3,039 %95 CI=0,866-10,669, p=0,083)

anlamli bulunmadi. Genel sag kalim analizinde ise sadece yasadigi yer anlamli

olarak belirlendi (OR=3,638 %95 CI=1,044-12,680 p=0,043).

Tablo 20.Progresyonsuz sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuclari®/**

Degigkenler OR %95 GA min - max P degeri
LKB-1 1,431 0,183-11,188 0,733
KILO KAYBI 0,551 0,253-1,200 0,133
YASADIGI YER 3,039 0,866-10,669 0,083
EVRE |[EVRE 1-2 0,933 0,113-7,670 0,948
EVRE 3-4 0,596 0,236-1,503 0,273

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modelde 4 parametre degerlendirilmis, anlaml
parametre bulunmamistir. **p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. GA : Giiven

araligi
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Tablo 21. Genel sag kalimda coklu degiskenli analiz sonuglary®*/**
Degigskenler OR %95 GA min - max P degeri
LKB-1 1,448 0,186-11,241 0,724
KILO KAYBI 0,559 0,256-1,218 0,143
YASADIGI YER 3,638 1,044-12,680 0,043
EVRE|EVRE 1-2 1,022 0,127-8,247 0,984
EVRE 3-4 0,602 0,239-1,518 0,282

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modelde 4 parametre degerlendirilmis, 1
anlamli parametre bulunmustur. **p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. GA
:Giiven aralig1

Hastalarda LKB-1 mutasyonu bulunmasinin progresyonsuz ve genel sag kalim
tizerine etkisi olup olmadig: arastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
goriildii (PFS p=0,386)(GS p=0,359).

Tablo 22: LKB-1 mutasyonunun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim

iizerine etkisi (Kaplan meier)

PFS GS

Ortalama |p Ortalama p

LKB-1 |Var 4,5+2,06 |0,386 5,196+0,682 | 0,359

Yok 4,96+1,72 5,643+2,43
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Sekil 3. LKB-1 mutasyonunun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
iizerine etkisi. (PFS p=0,386)(GS p=0,359)

Survival Functions
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4.3.3. PTEN Mutasyonu Sag Kalim Analizi Sonug¢lari

Hastalarin PTEN mutasyonu varligi, kilo kaybi, yasadigi yer, yas ve evreleri
arasinda ¢oklu regresyon analizi yapildi. Progresyonsuz sag kalim analizinde PTEN
mutasyonu (OR:2,380, %95 CI=0,308-18,391, p=0,406), kilo kayb1 (OR:0,519 %95
Cl=0,238-1134, p=0,100) ve yasadigi yer (OR=3,32 %95 CI=0,932-11896, p=0,064)
arasinda istatistiksel iligki bulunamadi. Genel sag kalim analizinde ise sadece

yasadig1 yer anlamli olarak belirlendi (OR=2,288 %95 C|=0,294-17,816 p=0,429).

Tablo 23.Progresyonsuz sag kalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuglari®*/**
Degiskenler OR %95 GA min - max P degeri
PTEN 2,380 0,308-18,391 0,406
KILO KAYBI 0,519 0,238-1,134 0,100
YASADIGI YER 3,329 0,932-11,896 0,064
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EVRE |EVRE 1-2 1,095 0,127-9,438 0,935

EVRE 3-4 0,586 0,234-1,464 0,253

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modelde 4 parametre degerlendirilmis, anlamli
parametre bulunmamistir. **p < 0.05 anlaml olarak kabul edilmistir. GA : Gliven

araligi

Tablo 24. Genel sag kahimda coklu degiskenli analiz sonuclari®*/**

Degiskenler OR %95 GA min - max P degeri

PTEN 2,288 0,294-17,816 0,429

KILO KAYBI 0,529 0,242-1,158 0,111

YASADIGI YER 3,993 1,134-14,06 0,031

EVRE |EVRE 1-2 1,231 0,145-10,482 0,849
EVRE 3-4 10,593 0,237-1,481 0,263

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modelde 4 parametre degerlendirilmis, 1
anlamli parametre bulunmugtur. **p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. GA
:Gliven aralig1

Hastalarda PTEN mutasyonu bulunmasinin progresyonsuz ve genel sag kalim
tizerine etkisi olup olmadig1 arastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildii (PFSp=0,746)(GSp=0,825).
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Sekil 4. PTEN mutasyonunun progresyonsuzsagkalim ve genel sagkalim iizerine
etkisi (PFSp=0,746)(GSp=0,825).
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Tablo 25: PTEN mutasyonunun progresyonsuzsagkalim ve genel sagkalim

iizerine etkisi (Kaplan meier)

PFS GS

Ortalama |p Ortalama p

PTEN |Var 5,3+1,42 0,746 7,23+2,31 0,825

Yok 6,3+2,1 9,17+£2,76
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S.TARTISMA

Akciger kanseri gelismis iilkelerde kansere bagli 6liimlerde her iki cinsiyette de
birinci siradadir (1). Ulkemizde Saglik Bakanlhigi’nin tiim saglik kuruluslarinda tan: alan
kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore (1997) akciger
kanseri insidanst 11,5/100.000’dir. Saghk Bakanligi verilerine gore akciger kanseri
sikhgr bati bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu
39,5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu bdlgelerimizde en disiik (sirayla
17,7/100.000, 11,7/100.000) degerlerdedir (3). 1996 yilinda Travis WD ve
arkadaslarinin ABD’nde yaptigi bir calismada erkek ve kadinlarda akciger kanseri
goriilme sikligi 1,5:1 olarak tespit edilmistir (131). Bizim galismamiza alinan 74 akciger
kanserli hastanin 5 (%6,8)’i kadin 69 (%93,2)’u erkek olarak belirlendi. Sigara
iciciliginin toplumumuzda erkek bireylerde daha fazla olmasi sebebiyle akciger kanseri

erkek hastalarda daha sik goriilmektedir.

Akciger kanseri tiim yas gruplarinda izlenmesine ragmen en sik olarak 50-70 yas
arasinda goriilmektedir. Hastaligin baslama yasinin asagi inmesinde temel faktor
sigaradir. Sigaraya baslama yas1 diistiik¢e ve igilen sigara miktar1 artik¢a, goriilme yasi
daha da asagilara inmektedir. Bizim calismamizda hastalarin ortalama yast 65,3 olup,

yas aralig1 38-81 arasindaydi.

Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasina gére primer akciger kanseri 4 ana histolojik alt
tipe ayrilmaktadir (52). Bu alt tiplerin goriilme sikliklari;; Adenokarsinom
(brongioloalveolar karsinom da dahil) %38, Skuamdéz hiicreli karsinom %20, Biiyiik
hiicreli karsinom %S5, Kii¢lik hiicreli karsinom %13, Smiflandirilamayan diger kiiciik
hiicreli dis1 karsinomlar %18, Digerleri %6 seklindedir (52). Caligmamizda ise
Hastalarin 38 (%51,4)’1 skuamoz hiicreli, 26 (35,1)’s1 adenokarsinom, 7 (%9,5)’si NOS
(Baska tiirlii simiflandirilamayan akciger kanseri), 3 (%4,1)’1 biiyiikk hiicreli akciger
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kanseriydi. Literatiir verileri ile farkli olmasinin sebebi; gorece olarak hasta sayisinin az

olmasi ve cografi faktorlerin olabilecegi diistiniildii.

Sigara i¢imi akciger kanseri olgularinin % 85'inden sorumludur. Polisiklik
hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler, peroksitler, nitrozaminler ve benzopiren
sigara dumaninda tanimlanmis olan 40 kadar karsinojenden birkagidir (4). Sigara
icicileri arasinda akciger kanseri gelisimi igmeyenlere oranla 10-25 kat artis gosterirken
sigara kullanimi, akciger kanserinin tiim histopatolojik tiplerinin gelisme riskini arttirir.
Akciger kanseri gelisme riski, sigaranin birakilmasi ile birlikte progresif olarak azalir ve
15-30 yillik sigarasiz bir donemden sonra hi¢ sigara igmemis popiilasyonla yaklasik esit
diizeye gelir (5). Calisjmamiza alinan hastalarin 69 (%93,2) ‘unda sigara Oykiisii
mevcutken 5 (%6,8) hastada sigara Oykiisii yoktu. Ortalama sigara tliketimi 44,5
paket/yil olarak belirlendi. Bu veriler sigara i¢iminin akciger kanseri ile yakin iliskide

oldugunu gosteren literatiir bilgileri ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Akciger kanseri gelisimine neden olan genetik faktorlerin rolii net olarak
anlagilamamistir; ancak elde edilen kanitlara gore genetik faktorler akciger kanseri
gelisiminde rol oynamaktadir. Akciger kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda
akciger kanseri gelisme riski artmistir (13). Calismamizda ise hastalarin 1. derece
akrabalarinda kanser Oykiisii olanlardan; 9 (%12,2) hastada akciger kanseri, 3 (%4,1)
hastada larinks kanseri, 1 (%1,4) hastada beyin tiimori ve 1 (%1,4) hastada mide
kanseri mevcuttu ve 60 (%81,1) hastada ailede malignite Oykiisii yoktu. Literatiir
verileri ile uyumlu olarak 1. derecede aile bireylerinde akciger kanseri olmasi malignite

riskinin arttigini destekleyen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmistir.

Akciger kanseri mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tan1 sonrast sadece %15- 16,6
hasta 5 y1l ve tizeri hayatta kalabilmektedir (132). Bizim g¢alismamizda hastalarin 2 yil
gozlenmesi nedeniyle 5 yillik sag kalim c¢alismas1 yapilamamustir. Takip edilen 2 yillik
sire icinde genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim analizleri yapilmistir.
Hastalarin ortalama progresyonsuz sag kalimlar1 4,5 ay, genel sag kalimlar1 4,8 ay
olarak saptandi. Hastalarin takibinde 5 (%6,8) parsiyel yanit, 38 (%51,4) progresyon, 5
(%6,8) regresyon, 25 (%35,1) stabil hastalik olarak degerlendirildi. Progresyon

oranlarinin yiiksek olmasi mortalite oranlarinin da yiikselme ihtimalini gostermektedir.
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Mortalite ve morbidite oranlari1 bu denli yliksek olmasi nedeniyle akciger kanserinin

Oonlenmesine ve tedavisine yonelik ¢caligmalar 6nem kazanmaktadir.

Hastanede yatis oranlari, is giicii kayiplarinin yiiksek olmasi da akciger kanseri
tedavilerinin maliyetlerini de artirmaktadir. Tedavi maliyetlerindeki artisla akciger
kanserinin toplumda etkiledigi kisi sayis1 artmakta ve 6nemli bir halk sagligi problemi
haline gelmektedir. Sigara kullanimi ile yiiksek oranda iliskili olmasi; akciger
kanserinin onlenmesinde en 6nemli adimin sigara i¢cilmemesi veya birakilmasi oldugunu
gostermektedir. Akciger kanserine bagli dliimlerin azaltilmasinda diger énemli faktor
erken tanidir. Tiirk Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu’nun
caligsmasinda olgularin %86,7’si ileri evrede yer almaktadir (133). Her hastalikta oldu
gibi akciger kanserinde erken tani Onemlidir, bu sebeple son kilavuzlarda akciger

kanseri taramasi i¢in Toraks tomografisi 6nerilmektedir (132).

KHDAK ig¢in temel tedavi cerrahi rezeksiyondur ancak erken donem KHDAK
olsa bile hastalarin %50’sinden az bir kisminda kiiratif rezeksiyon saglanmaktadir.

Kiiratif rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim orani %30-60 arasindadir (134).

Basvuru sirasinda tiim akciger kanserli olgularin %80°1 inoperabl olup, sadece
%20 olgu cerrahi tedaviye adaydir (135). Cerrahi tedavi sansi diisiik bu hastalik
grubunda kemoterapi 6n plana ¢ikmaktadir. Kemoterapi ilaglarinin ¢esitliligi ve yan etki
profilinin de genis olmasi sebebiyle son donemlerde hedefe yonelik tedaviler 6nem
kazanmistir. Hedefe yonelik tedavi ihtiyacinin artmasi nedeniyle akciger kanserinin
patofizyolojisinin aydinlatilmasi da 6nem kazanmaktadir. Tiimor siipresor genler ve bu

genlerde meydana gelen mutasyonlarin arastirilmasi bu baglamda 6nem kazanmaktadir.
5.1.TP53 MUTASYONLARI

Akciger kanseri olan olgularin aile Oykiisii olmasi arastiricilari bu hastalik
grubunda genetik mutasyon taramaya itmistir. Kanser hiicrelerinin detayh
immiinohistokimyasal incelemeleri ile 6zellikle rutin kullanimda olan kematerapotik
ilaclara diren¢ gosteren hastalarda hedefe yonelik tedavilerin Oniinii agmistir. Hedefe
yonelik tedavilerin kanser hastalarmin gelecegini yakindan ilgilendirdigi asikardir.
Biz de calismamizda kanser genetigini anlama ve hastalarin progresyonsuz sag kalimlari

ile genel sag kalim verilerini ortaya amaciyla veriler toplayip, analizler yaptik.
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Calismamizda KHDAK olan hastalar i¢in anlamli olabilecek TP53, PTEN ve LKBI1
genlerinin mutasyon analizleri ve sag kalim siireleri tlizerine etkisi aragtirilmasi

planland.

Calismaya alinan 74 hastada TP53 gen mutasyon analizleri yapildi. Bu 74 hastanin
7(%9,5)’sinde TP53 gen mutasyonu saptandi.

Nicola Cianco ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada
bronkoskopik biyopsi ile tan1 konulan 19 KHDAK hastasi incelenmis. Bunlardan
adenokarsinomlu hasta sayis1 12 iken 5 hasta skuamoz hiicreli, 2 hasta da diger
KHDAK olarak degerlendirilmis. Dokuz (%45,37) hastada TP53 gen mutasyonu
pozitif saptanmis olup ayni hasta grubunda Ki67 proliferasyonu 8(%42,1) hastada tespit
edilmistir. Hasta sayis1 ¢alismamiza gore daha az oldugu halde TP53 oranlan yiiksek
bulunmus olmasi dikkat ¢ekmistir. Bu ¢aligmanin sag kalim analizlerinde TP53 gen
mutasyonun genel sag kalim tizerine negatif etkili oldugu goriilmiistiir. Calismada hasta

sayilarinin az olmasi eksik yonii olarak degerlendirildi (136).

Bizim ¢alismamizda TP53 gen mutasyonun genel sag kalim ve progresyonsuz sag
kalim tizerine etkili oldugu goriildii. Konu ile ilgili literatiir bilgilerine bakildiginda
Cheol Hong Kim ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢calismada TP53 ve Ki67
ekspresyonunun prognostik etkileri arastirilmistir. Calismaya 72’°si erkek, 64’ kadin
136 akciger adenokarsinomu olan hasta alinmis. 136 hastanin 46°s1 sigara igicisi olarak
tespit edilmis. Calisma sonucunda TP53 ekspresyonu 93(%71) hastada saptanirken,
Ki67 ekspresyonu 61(%49,2) hastada goriilmiis. TP53 mutasyonu olan 93 hastanin 32’si
sigara igicisi olarak belirlenmis. TP53 ve Ki67’in erkek cinsiyet, sigara iciciligi ve koti
diferansiyasyon ile ilgili oldugu bulunmus. Bizim ¢alismamizda TP53 mutasyonu tespit
edilen 7 hastanin tamamu sigara igicisi olarak kayit edildi. Bu calismanin sonucunda
Ki67 ekspresyonunun kotii tiimor diferansiyasyonu ve Ozellikle ileri evre hastalarda
prognoz lizerine negatif etki ettigi gosterilmis. TP53 geni icin ise etkisi gosterilememis
bu bilginin literatiir bilgilerine ters oldugu belirtilmis daha ileri ¢caligmalarin yapilmasi
gerektigi agiklanmis (137). Ki67 ekspresyonun da ¢alisiimasi gerektigi ¢aligmamizin
eksigi olarak dikkat ¢ekti.
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Benzer bir ¢alismada Hiroko Suzuki ve arkadaslari tarafindan 1992 yilinda
yapilmistir. Calismaya 30 KHDAK hastasi alinmis. Bu hastalarin 14(%47)’tinde TP53
gen mutasyonu saptanmustir. Bu veri literatiir verileri ile uyumlu bir bilgi olarak
karsimiza ¢ikmistir. Ayrica ¢calismada dmiir boyu sigara i¢imi ile TP53 gen mutasyonu
iligkili bulunmustur. Bu c¢alisma sigara kullanimi ile TP53 iligkisi ortaya koyan ilk

caligsmadir (138). Calisma verileri bizim ¢alismamizla uyumlu bulunmustur.

TP53 geninin sag kalim iizerine etkili oldugu Li Liu ve arkadaslar tarafindan 2011
yilinda yapilan bir baska calismada yine belirtilmistir. Bu c¢alismada TP53 geni alt
mutasyonlar1 ve wild tipleri incelenmistir. Calismaya 2002 — 2004 yillar1 arasinda platin
bazli kemoterapi alan 199 KHDAK hastas1 alinmistir. Hastalarin hepsi evre 3 veya 4
olarak tespit edilmistir. Ortalama 26,5 aylik bir takibin ardindan TP53 gen
mutasyonlarinin  ortalama sag kalim iizerine etkili oldugu godzlenmistir. Ozellikle
genetik polimorfizmle ile ilgili bu ¢alismanin rutin kemoterapilere direngli hastalar igin

TP53 gen etkilerinin ve polimorfizminin aydinlamasinin yararli olabilecegi belirtilmistir

(139).

Steels E. ve arkadaglar tarafindan 2001 yilinda yapilan bir sistematik derlemede
TP53 geni ve sag kalim iizerine olan 76 calisma incelenmistir. Incelenen 76 ¢alismanin
67°s1 KHDAK olan hastalarda yapilmis, diger ¢alismalardan 2°si kiiciik hiicreli akciger
karsinomu 2’si néroendokrin tiimor ve 3’ii de her hangi bir tipte olarak siniflandirilmas.
Evre 1 — 2 KHDAK olan hastalarda yapilan ¢alismalarda TP53 mutasyonu pozitif hasta
oranlar1 en ¢ok %68 izlenirken en az %35 izlenmistir. Hastalarin ortalamasi alindiginda
ise %44 TP53 mutasyonu izlendigi belirtilmistir. Cerrahi olarak rezeke edilebilen
boyutta KHDAK olan hastlar1 iceren caligmalarin analizinde ise TP53 mutasyon
oranlar1 en yliksek %77 bulunurken en diistik % 16 tespit edilmistir. Tiim ¢alismalarin

ortalamasi1 alindiginda ise bu oran %48 olarak saptanmistir.

Calismanin devaminda evre 3 — 4 KHDAK olan hastalar ile yapilan ¢alismalar
incelendiginde TP53 gen mutasyon orami en yiiksek %77 izlenirken en diisiik %28
izlenmistir. Ortalama TP53 mutasyon orani1 %44 olarak hesaplanmistir. Caligmalarin
tiim alt gruplar incelendiginde TP53 gen mutasyonu olmasinin kétii prognoz ile iliskili

oldugu calisma sonucu olarak agiklanmistir (140). Literatiir verileri gen mutasyon
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oranlar1 olarak ¢alismamizi desteklemese de TP53 geninin prognoz iizerine etkileri ile

literatiirle uyumlu idi.

Literatiirde TP53 gen mutasyonunun prognoz iizerine etkisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Prognoz {izerine benzer bir ¢alismada 2012 yilinda Chiara Scoccianti ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. bu calismanin dizaynm1 da bizim ¢alismamiza
benzemektedir. Calismaya KHDAK olan 250 hasta alinmistir. Bu 250 hastanin 110’u
skuamoz hiicreli kanser, 133’i adenokarsinom ve 7 hasta da diger tipler olarak
belirtilmistir. TP53 geni immiinohistokimyasal olarak incelenmis. Hastalardan alinan
kan ornekleri sonucunda hastalarin %48,8’inde TP53 geni tespit edilmis. Hastalarda
benzer sekilde KRAS mutasyonu hastalarin %18,5’inde tespit edilmis. TP53 mutasyonu
tespit edilen haslarin %62’si sigara igicisi olarak tespit edilmis. Calismada bir baska
bulgu olarak genetik mutasyonlarin hastalik belirti vermeden 6zellikle sigara
icicilerinde belirlenmesi olmustur. Genetik mutasyonlarin hastalik progresyonuna etkili

oldugu belirtilmistir (141).

Sigara kullanimi akciger kanserinin en onemli nedeni olarak siirekli karsimiza
cikmaktadir. Calismamiza aldigimiz 74 KHDAK hastasinin 69(%93,2)’unda sigara
icimi mevcuttu. Sigara kullaniminin ¢aligmamizda genel sag kalim ve progresyonsuz
sag kalim lizerine etkili olmadig1 yoniinde alinan sonucun hasta populasyonundaki ¢ok

yiiksek kullanim yiizdesi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

TP53 gen mutasyonu saptanan 7 hastanin tamamu sigara igicisi olarak saptandi.
Sigaranin TP53 kodon 72 polimorfizmi etkisi lizerine 2012 yilinda Dazhong Liu ve
arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda bir calisma yapilmistir. Bu caligmada akciger
kanseri olan 360 hastaya karsilik kanser tasimayan 360 hasta alinmistir. Her iki hasta
grubu sigara i¢gimi ve TP53 kodon 72 gen polimorfizmi agisindan karsilastiriimistir.
Kanser hastalig1 olan gruptaki 360 hastanin 255(%70,8)’inde sigara kullanim1 olurken,
kontrol grubunda bu sayr 185(%50,1) olarak tespit edilmis. Akciger kanseri olan
hastalarin histolojik tipleri incelendiginde; adenokarsinom 140(%38.9), skuamoz hiicreli
142(%39.,4), kiiclik hiicreli 37(%10,1) olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda 30
paket/y1l ve lizerinde sigara igicileri icmeyen hasta grubu ile karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli oranda daha az TP53 kodon 72 pro/pro genotipinde mutasyon
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izlenmistir. Bu c¢aligmaya gore TP53 kodon 72 polimorfizmi akciger kanseri

gelismesinde rolii oldugu ve sigara i¢iminin bu riski modifiye ettigi belirtilmistir (142).

Calismamizda bakilan TP53 gen mutasyonlarinin alt tiirleri; 2 hastada R158H, 1’er
hastada da V157F, R248W, R273S ve R723S seklinde oldu. Literatiir verileri
tarandiginda TP53 gen mutasyonu alt tiirleri ve Onemlerine dair g¢alisma kisith
orandadir. Konu ile ilgili en detayli derleme ¢aligmasi 2015 yilinda William A. Freed-
Pastor ver arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Calismaya retrospektif olarak TP53 gen
mutasyonu olan 19.262 hasta alinmis. Bu hasta grubunun R175H mutasyonu %4,6 orani
ile en yliksek degerde gdziikmiis. Diger mutasyon oranlart R248Q %3,5, R273H %3,1,
R248W %2.,8, G245S 9%2.,8, R273C %2,7, R249S %?2,1 seklinde tespit edilmistir.
Calismada ayrica en sik goriilen R175H gen mutasyonunun etkisi ile eksprese edilen

protein NF —Y, PML, P63 ve P73 iliskili olarak belirtilmistir (143).

TP53 gen alt tipleri ile ilgili bir baska ¢alismada da Christine Rebischung ve
arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda kolon kanseri olan hastalarda yapilmistir. Caligmaya
86 hasta alinmistir. Hastalarin hepsi preoperatif radyoterapi ile tedavi edilen rektum
kanserli hastalardir. 19 hasta evre 1, 27 hasta evre 2, 40 hasta evre 3 olarak
belirtilmistir. Calisma sonucunda TP53 gen mutasyonun hem sag kalim oranlarinda
hem de radyoterapi cevaplarinda istatiksel olarak anlamli oranda negatif etkili oldugu
aciklanmistir (144). Bu ¢alisma verileri de literatiir ve bizim calisma verilerimizle

uyumlu oldugu goriildii.

Daha Once belirttigimiz gibi hedefe yonelik tedavi gelistirmeleri ¢aligmamizin
temel dayanagidir. TP53 gen mutasyonlart ile ilgili hedefe yonelik tedaviler giiniimiizde
kullanilmaktadir. Bu tedavilerde kullanilan ajanlardan biri olan zerumbone tedavisi
2014 yilinda Zhenhong Hu ve arkadaglar1 tarafindan yaymnlanan bir caligmada
incelenmistir. Bu c¢alismada belirtildigi gibi platin bazli tedavilere gelisen direncler
KHDAK olan hastalarda hastalik seyri agisindan onemli hale gelmistir. Bu durum
bir¢ok kanser hastaliginda anti tiimdr tedavi olarak kullanilan zerumbone molekiiliiniin
KHDAK da kullanimini1 giindeme getirmistir. Zerumbone TP53 genine benzer sekilde
apopitozu indiikleyerek etki gostermektedir. Zerumbon, subtropikal zencefilden izole
edilen bir seskuiterpen bileseni olan bir ajandir. Zerumbonun antitiimoral ve anti-

inflamatuvar etkileri oldugu bildirilmistir. Calismada zerumbonun TP53 ekspresyonunu
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arttirdign ve reaktif oksijen radikallerinde artisa neden oldugu belirtilmistir. Kanser

hiicrelerine saglikli hiicrelerden daha ¢ok toksik etki ettigi ortaya konmustur.

Konu ile ilgili mutasyonlara yonelik tedavi gelistirilmesi ve mutasyon olan saglikli

kisilerin hastalik ortaya ¢ikmadan tespit edilmesi gelecek hedefleri arasindadir.
5.2. PTEN MUTASYONLARI

Timor supresor gen olan PTEN kromozom 10g23°te lokalizedir. Somatik
mutasyon veya heterozigotisitenin kaybolmasi sonucu glioblastomlar, endometriyal
karsinomlar prostat kanserleri, malign melanom, bas ve boyun squamdéz hiicreli
karsinomlar (SCCs) ve gastrik adenokarsinomlar ortaya ¢ikar. PTEN’ deki germ-line
mutasyonlar ailesel hamartom sendromlart olan Cowden ve Bannayan-Zonana

hastaliginda goriliir (145).

PTEN gen mutasyonlar ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalardan biri 1998 yilinda Eva
Maria Duerr ve ark. tarafindan gliom ve glionéral tiimorlii hastalarda yapilmistir. Bu
calismaya 331 hasta alinmistir. PTEN mutasyonlari; 20/142 glioblastom, 1/7 dev hiicreli
glioblastom, 1/2 gliosarkom, 1/30 pilositik astrositom ve 2/22 oligodendrogliomada
saptanmistir. Bu calismanin sonucunda PTEN mutasyonlar1 glioblastomlarin yaklasik
%?20’sinde ortaya ¢ikarken daha diisiik dereceli gliomlarda ise nadiren saptanmaktadir.
Bu bulgular PTEN’in glioblastom gelisiminde rolii olan kromozom 10 iizerindeki timor

baskilayici genlerden biri oldugunu dogrulamaktadir (146).

PTEN gen mutasyonun diger kanser gruplarinda gosterilmesinin ardindan KHDAK
lu hastalara yonelik de arastirmalar yapilmaya baglamistir. Sadece gen mutasyonu degil

PTEN gen ekspresyonu iizerine de durulmustur.

Seol Bong Yoo ve ark. 2011 yilinda Giliney Kore’ de yaptig1 bir ¢alismada PTEN
geninin diisiik ekspresyonun progresyonsuz sag kalim {izerine etkileri aragtirilmistir. Bu
calismada ameliyat ile alinan 288 KHDAK 06rnegi incelenmis olup bu 288 6rnegin 168
tanesi adenokarsinom, 99 tanesi skuamdz hiicreli karsinom ve 21 tanesi de diger alt
tipler olarak raporlanmis. Bu g¢alismanin kurgulanmast KHDAK’li hastalarda PTEN
down-regiilasyonun EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine direng gelismesine etkisi lizerine

olmustur. Caligma bulgularinda 288 Ornegin 122(%42,4)’sinde PTEN gen kaybi
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izlenmis. Spesifik olarak adenokarsinomlarin = %28,6’sinda, skuaméz hiicreli
karsinomlarin  %66,7’sinde ve digerlerinin de %38,1’inde tespit edilmistir. Bu
calismanin sonucunda PTEN kaybr ile ileri evre, erkek cinsiyet, sigara ve skuaméz
hiicreli karsinom ile arasinda anlamli iliski saptanmistir. PTEN kaybinin progresyonsuz
sag kalim ile de iliskili oldugu ortaya konmustur. EGFR ile arasinda anlaml iliski ise
saptanmamustir (147).

Calismamizdaki 3 (%4,05) hastada PTEN mutasyonu mevcutken, 71 (%95,9)
hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastalarin patolojik tiplerine
bakildiginda 1’1 skuamdz hiicreli karsinom, 2’°si adenokarsinom olarak saptandi. Mevcut

PTEN mutasyonlart G538A, C388T, G493A olarak tespit edildi.

Bu 3 hastada progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerine istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilememistir. Hastalarda PTEN mutasyonunun varligi ile
hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanimi
arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli fark goriilmemistir. Bunun nedeni olarak

calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir.

Panagiotou ve ark. tarafindan 2012 yilinda Yunanistan’da yapilan bir ¢calismada
KHDAK’ 1i 61 hastanin patolojik 6rneklerinde PTEN ekspresyon kaybi arastirilmistir.
Calisma KHDAK olan hastalarinda PTEN down-regiilasyonun klinikopatolojik
etkilerini koymaya yonelik yapilmistir. Caligmaya alinan 61 hastanin 24 (%39,34)’linde
PTEN ekspresyon kaybi izlenmistir. Analizlerde ekspresyon kaybinin agresif metastaz
gelistirme oranlarini istatiksel olarak anlamli oranda artirdigi ortaya konulmustur.
Benzer sekilde PTEN fazla ekspresyonu olan 8 (%13,12) hastada ise metastaz gelisme
oranlart diisiik bulunmustur. Calisma sonucunda hedefe yonelik tedaviler i¢in 6zellik
HER2/PI3K inhibisyonu olan hastalarda PTEN ekspresyon kaybinin anlamli olabilecegi
belirtilmistir (148).

Caligmamiza dahil ettigimiz 74 hastanin 34 (%45.9)’linde metastaz saptanirken
40 (%54,1) hastada metastaz saptanmadi. Metastaz saptanan hastalarin 3 tanesinde
PTEN gen mutasyonu saptanmis olup tiim PTEN gen mutasyonu pozitif olan hastalarin

% 4,05’ ine tekabiil etmektedir. PTEN gen mutasyonu saptanan hasta sayisi 3 ile simirh
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oldugu i¢in istatistik yapilmamasina ragmen metastaz oraninin PTEN gen mutasyonu

olan grupta yiizde olarak yiiksek oldugu goriilmektedir.

Jean Charles Soria ve ark. 2002 yilinda Teksas Universitesi MD Anderson Kanser
Merkezinde yayinladigi bir ¢alismada 125 erken evre KHDAK hastas1 incelenmistir. Bu
hastalarda sadece PTEN gen mutasyonu degil PTEN ekspresyon kaybi bakilarak
genetik mutasyondan ziyade fonksiyon kaybi iizerine yogunlasilmistir. 125 erken evre
KHDAK hastasinin 30 (%24)’unda PTEN ekspresyon kaybi saptanmistir. Calismada
PTEN ekspresyon kaybi; azalmis protein sentezi, artmig protein yikimi veya bozulmasi
veya diger posttranslasyonel modifikasyonlarla agiklanmis. PTEN ekspresyon kaybi
olan 30 hastanin 10’unda PTEN gen mutasyonu tespit edilirken 20 hastada tespit
edilmemis. PTEN metilasyonu ise PTEN negatif hastalarin 7 (%35)’inde tespit
edilirken, PTEN pozitif hicbir hastada metilasyon tespit edilmemis. PTEN
metilasyonunun KHDAK’Iu hastalarda ekspresyon ile korele oldugu ortaya konmustur.
Calismada ozetle PTEN kaybi, KHDAK’de nadir goriilen bir durum degildir, ancak bu
calismada PTEN genindeki genetik degisiklikler nadir olarak saptanmistir. PTEN
ekspresyon kaybi kismen promoter metilasyonu ile agiklanabilir. Test edilen primer
timorlerin %35’inde ve KHDAK hiicre dizilerinin %69’unda PTEN metilasyonu
saptanmigtir. Ayrica bu genin metilasyonu geri doniistimlii olarak 5-aza-2’-deoksitidin
ile gosterilebilir. Sik kazanmilmisg tiimorle iligkili epigenetik degisiklikle 1lgili
bulgularimiz PTEN’in bir timor baskilayict gen olarak metilasyona ek olarak nokta
mutasyonlar ve homozigot delesyonlarda etkili oldugunu desteklemektedir (149).
Caligmamizda PTEN gen mutasyonunun varligina yogunlagmis olup, protein
ekspresyonu kisminin tiimoér gelisiminde etkili oldugu ve PTEN gen mutasyonun

malignite gelisiminde etkili oldugu goziikmektedir.

Carmen J. Marsit ve ark. tarafindan 2005 yilinda ABD’ inde yapilan bir ¢caligmada
KHDAK ‘de PTEN ekspresyonunda meydana gelen genetik ve epigenetik
degisikliklerin roliinii ortaya ¢ikarmak icin, primer cerrahi rezeksiyon yapilan akciger
timorli vakalardan olusan serilerde protein ekspresyonu, protomoter hipermetilasyon
durumu ve PTEN tiimor supresor genin heterozigozite kaybi incelenmistir. Ayrica bu
calismada PTEN e oldukca homolog eksprese edilen psddogen olan PTENPI’in

hipermetilasyon prevelansi da belirlenmistir. Calismaya 1992 ve 1996 yillar1 arasinda
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g0giis cerrahisi servisinde opere olan 117 hastanin 6rnegi immiinohistokimyasal olarak
incelenmistir. Daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak, 86(%74) NSCLC hastasinda
PTEN protein ekspresyonunun kaybi veya azalmasi immunohistokimyasal yontemlerle
saptanmistir. Aslinda bu serilerde, daha onceki calismalardan daha fazla tam kayip
(%44) saptanmistir. Bu yiiksek PTEN kayip prevelansi, akciger tiimorigenezinde PTEN
inaktivasyonu yoluyla PI3K/AKT yolaginin aktivasyonunun onemini gdstermektedir.
PTEN hipermetilasyonu ise 39 (%26) hastada izlenmistir. Akciger kanserinde PTEN’in
homozigot delesyonu ve mutasyonu nadir olarak  gorilir.  Promoter
hipermetilasyonundaki epigenetik suskunluga heterozigozisitenin kaybolmasinin eslik
etmesi PTEN ekspresyon kaybini agiklayabilir. PTEN promoter hipermetilasyonunun
KHDAK ’deki prevelanst %26 olarak bulunmustur. Ancak bu degisiklik PTEN protein
ekspresyonunun giiclii bir belirleyicisi degildir. Bu, daha 6nceki yayinlarla uyumlu
bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglarinda PTEN regiilasyonu sadece genetik olarak
degil, transkripsiyonel ve translasyonel diizeyde ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (150).
Bu calismanin bizim c¢alismamiza gore eksik kismi genetik mutasyon arastirilmasi
yaptlmamis olmasidir. PTEN genindeki sik somatik mutasyonlar cesitli sporadik
timorlerde bildirilmistir, bunlar arasinda endometriyum kanseri ve prostat kanseri de
vardir (151). Gastrik karsinomlarda immunohistokimyasal yontemle yapilan
calismalarda PTEN ekspresyonunun mikroskobik karsinom tipi, diferansiasyon, evre,
metastaz, invazyon derinligi gibi prognostik parametrelerle negatif yonde korele oldugu
bulunmustur (152). Bu tiimoérlerin tersine PTEN mutasyonlarinin KHDAK ‘de nadir
olarak goriildiigii bildirilmistir (153). Bunun nedeni bu calismalardaki 6rnek sayisinin
az olmasina bagl olabilir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da PTEN gen mutasyonu
3 (%4.05) hastada tespit edilmistir. Toplam hasta sayisinin 74 hasta ile sinirli olmasi
caligmamizin kisitlayici faktorlerinden biridir. Bunun yaninda, PTEN’de heterozigosite
kayb1 KHDAK’ de sik olarak bildirilmistir (%50) (154). Son bir ¢aligmada 176 tane
cerrahi rezeksiyon uygulanmis KHDAK hastasinda PTEN mutasyonu ile EGFR, KRAS
ve TP53 mutasyonlari arasindaki iliski arastirilmaya ¢alisilmistir. PTEN mutasyonu 176
tiimoriin 8 tanesinde (%4.5) saptanirken es zamanli olarak bir vakada EGFR mutasyonu
ve 4 vakada da TP53 mutasyonu saptanmistir. Ancak PTEN mutasyonu, KRAS
mutasyonu olan timdrlerde saptanamamistir. PTEN mutasyonlar1 sadece sigara

icenlerde bulunmustur ve adenokarsinoma gore skuamoz hiicreli karsinomda anlamli
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olarak daha sik goriilmiistiir (155). Bu bulgular, rélatif olarak PTEN mutasyonlarinin
sigara icicilerinde KHDAK’de yaygin goriildiigiinii ve PTEN mutasyon analizlerinin
EGFR sinyal yolagi ile baglantili genetik degisikliklerin kapsamli olarak anlasilmasini
kolaylastirabilecegini gostermektedir (155).

5.3. LKB-1 MUTASYONLARI

LKB1, STK11 (serin treonin kinaz 11) olarak adlandirilir ve bu gendeki germline
mutasyonlar otozomal dominant Peutz-Jeghers Sendromuna neden olur (PJS) (156,157).
Bu sendromda akciger kanseri de dahil gesitli tipte kanserlerin gelismesi riskinde artig
goriilmektedir (158). Insanlarda LKB1 kromozom 19’un kisa kolunda lokalizedir ve
CAMK ailesi serin treonin kinazi kodlar. Fonksiyonel olarak, LKB1 sitoplazmadaki
asagiya dogru cesitli hedefleri fosforilleyebilir. Ancak en ¢ok calisilan hedef AMP
aktiflenen protein kinazdir (AMPK) ve glukoz alimi ile hiicresel metabolizmanin
diizenlenmesinde anahtar rol oynar (159). LKBI1, ¢esitli kanserlerde delesyona ugradigi
saptandigindan beri bir timor baskilayict gen olarak bilinmektedir. LKB1; mTOR
inhibisyonu, hiicre sikliis ve proliferasyonunun regiilasyonu ve hatta metastaz
reglilasyonu gibi ¢esitli mekanizmalara sahiptir (160,161). Somatik tiimorlerde
gozlenen somatik LKB1 mutasyonlarindan baska cergeve kaymasi, anlamsiz, yanlis
anlamli mutasyonlar veya biiyiik intragenik delesyonlar ki bunlar kesik proteinleri
olusturur. Bunlar akciger kanserinde de goriilmiistiir ve ekzon 1-8’de ortaya ¢ikar (162).
Genomik ve proteomik analizler, fare ve insan 6rneklerinin ¢apraz tiir karsilagtirmasi ile
kiyaslandiginda; insan primer KHDAK’de tedavi edilemeyen hastalig1 yansitan LKBI
eksik tlimorlerden metastaza progresyon boyunca benzer bir patern saptanmistir. Buna
ek olarak, LKB1 eksik tiimorler; SRC, FAK, TGF-beta, E2F1 ve kok hiicre belirte¢leri
OCT4 ve TCF3’iin upregiilasyonunu da igceren bir provokatif gen imzas1 tagimaktadir
(160).  Calismamizdaki 6 (%8,1) hastada LKB-1 mutasyonu mevcutken, 68 (%91,9)
hastada mutasyon tespit edilemedi. Mutasyon saptanan hastalarin patolojik tiplerine
bakildiginda 2’i skuaméz hiicreli karsinom, 3’ii adenokarsinom, 1°i NOS olarak
saptandi. 20 primer akciger adenokarsinom spesimeni ve 9 akciger kanser hiicre
dizisinin degerlendirildigi bir calismada akciger adenokarsinomlarinda %33 oraninda
LKB-1 inativasyonu saptandi (163). Bizim ¢alismamizdaki mevcut LKB-1 mutasyonlari
C961G, C953T, G889C, C780P, A371G, A356G idi.
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Koivunen ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada KHDAK’li hastalarda LKB-1
mutasyon siklig1 %11 olarak bulunmustur (164). Bu da bizim ¢alismamizda elde edilen
%8 oranma yakin bir degerdir. Hongjin J ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise
LKB-1 inaktivasyonunun akciger adenokarsinomu ve skuaméz hiicreli karsinomda %34
ve %19 oraninda oldugunu saptamistir. Bu c¢alismada ~ LKB-1’in pulmoner
timorigenezde baslangig, farklilagma ve metastaz kontroliinde LKB-1’in kritik bir
bariyer oldugu bildirilmistir (165). Ancak bizim c¢alismamizda yeterli hasta
blyiikligline ulasilamadigi i¢in bu sonuglarla korelasyon olup olmadigini
degerlendirmek miimkiin degildir. Matsumto ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ise
LKB-1 mutasyonunu evre 1 hastalarin sadece %]1’inde saptarken, beyin metastazl
hastalarin %12’sinde saptanmistir (166). Bizim calismamizda ise LKB-1 mutasyonu

saptanan 6 hastanin 3 tanesinde metastaz mevcuttur.

Hastalarda LKB-1 mutasyonunun varligi ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu
tutulumu, metastaz, evreleri ve sigara kullanimi arasinda yapilan istatistiksel analizde

anlaml fark goriilmemistir.

Progresyonsuz sag kalim analizinde LKB-1 mutasyonu, kilo kayb1 ve yasanilan
yer ile arasindaki iliski anlamsiz olarak tespit edildi. Genel sag kalim analizinde ise
sadece yasanilan yer anlamli olarak belirlendi. Bizim ¢alismamizda elde edilen veriler,
literatiir verileriyle uyumlu degildi, bunun sebebi hasta sayisinin az olmasiyla
aciklanabilir. Gelecekte yapilacak ¢alismalarda daha fazla O6rnek biyiikligi

kullanilmastyla daha giivenilir ve daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

5.4. NOTROFIL — LENFOSIT ORANININ KHDAK iCiN ONEMIi

Son déonemde KHDAK ile ilgili tedavi ve prognozu belirleyebilecek laboratuar
belirtecleri glindeme gelmektedir. KHDAK ‘nde performans durumu, sigara i¢imi, eslik
eden hastaliklar ve hastaligin evresi bilinen prognositik faktorlerdir. Bu faktorlerin yam
sira kanser hastalarinda malniitrisyona bagli morbidite % 40 — 80 arasinda
degismektedir (167). Malniitrisyon hastanede yatis siiresini uzatirken, mortaliteyi de
artirmaktadir. Hastalarda Malniitrisyon degerlendirilirken albiimin seviyeleri, beden

kitle indeksi (BKI) ve sistemik inflamatuar yanit kriterleri kullanilmaktadir. Nétrofil —
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lenfosit oran1 (NLR), trombosit — lenfosit oran1t (TLR) ve c reaktif protein (CRP)
kullanilmaktadir (168). NLR ve TLR bir¢ok kanser hastaliginda prognositik faktor
olarak kullanilmaktadir. CRP ise non spesifik bir inflamatuar belirte¢ olup KHDAK*
nda kot prognoz ile iligkilidir (169).

Yildirrm M. ve ark. tarafindan 2013 yilindan Tirkiye’ de yapilan bir ¢alismada
KHDAK olan hastalarda NLR ve TLR degerlerinin total sag kalim ve progresyonsuz
sag kalim tizerine etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada ek olarak hastalarin alblimin ve
BKi lerinin yardimi ile malniitrisyon durumlarmin sag kalim iizerine etkileri
arastirtlmistir. Bu c¢alismaya 18 i kadin, 77 si erkek olmak tiizere toplam 95 hasta
alinmis. Hastalar tan1 anlarindaki albiimin (normoalbliminemik ve hipoalbiiminemik)
ve NLR (>5 ve <5) degerlerine gore 2 ser gruba ayrilmiglardir. Hastalarin 69(%72,6) st
normoalbliminemik, 26(%27,4)’s1 ise hipoalbiiminemik; 27(%28,4) hasta NLR > 5,
61(62,4) hasta ise < 5 olarak tespit edilmistir. Hastalar ortalama 14 ay izlendikten sonra
sag kalim siireleri degerlendirilmistir. NLR degerlerinin ortalama sag kalim iizerine
istatiksel olarak anlamli farkliligi olurken, TLR degerli hasta gruplarinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. NLR < 5 olan hasta grubunda ortalama sag
kalim 14,7 ay olurken; NLR > 5 grupta ise ortalama sag kalim 7.2 ay olarak
saptanmistir. Calisma sonucunda nutrisyonel durumu gosteren serum albumini ve
SIR’1n bir indikatorii olan NLR, lokal ileri ve metastatik KHDAK’de prognozla 6nemli
oranda iliskilidir. Serum albumin Ol¢climii ve NLR’nin hesaplanmasi, labarotuvar
yontemlerinin kullanilmasinda kolayca erisilebilir, ucuz ve kolaydir. Serum albiimin
diizeyleri ve NLR’nin, KHDAK’li hastalarin tedavi planlamasinda kullanilabilecegini
diistiniilmiistiir (170). Bizim c¢alismamizda da NLR ve TLR oranlar1 hesaplandi; bu iki
grubun istatistiksel olarak anlamli farkliligi tespit edilmedi. Bu farkliligin sebebinin

caligilan hasta popiilasyonun 6zellikleri ile alakali olabilecegi diisiiniildii.

Hua Zhang ve ark. tarafindan 2015 yilinda yaymlanan bir baska kohort ¢aligmada
benzer sekilde KHDAK tanili hastalarda preoperatif trombosit sayisi ve notrofil —
lenfosit oran1 kullanilarak prognoz belirlemeye calisilmistir. Hastalarin temel 6zelligi
tam rezeksiyon yapilan hastalar olmasidir. Preoperatif COP-NLR, elde edilen veriler
baz alinarak hesaplanmistir. Hem artmis trombosit says1 (>30.0x10* mm™3) ve artmis

NLR (>2,3) olan hastalarin skoru 2 iken, birisine sahip olan veya hi¢ olmayanlarin
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skoru 1 veya 0 olarak belirlenmistir. Bu analize toplam 1238 hasta dahil edilip tek
degiskenli analizler sayesinde segilen 15 klinikolaboratuvar degiskenin kullanildig1 ¢ok
degiskenli analizlerde; preoperatif COP-NLR degerinin hastaliksiz sagkalim (HR:1.834,
%95 CI:1.536-2.200, P<0.001) ve tiim sagkalim (HR:1.810, %95 CI:1.587-2.056,
<0.001) i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Alt grup analizlerinde
timor evresi (LI, IIIA) ile hastaliksiz sag kalim, tim sag kalim ve COP-NLR diizeyi
arasinda her grupta (hastaliksiz sagkalim i¢in P<0.001, P=0.002, P<0.001 ve tiim
sagkalim i¢in P<0.001, P=0.001, P<0.001) anlaml1 bir iligki saptanmistir. Yiiksek riskli
COP-NLR (skor 2) olan gruptaki hastalar analiz edildiginde, adjuvan kemoterapinin
hicbir faydasi olmadigi goriilmiistiir (hastaliksiz sagkalim i¢in p=0.237 ve tiim sagkalim
icin p=0.165). Preoperatif COP-NLR, KHDAK’li hastalarin prognozu tahmin etmeyi
saglayabilir ve bu hastalar1 ameliyat 6ncesinde 3 bagimsiz gruba ayirir. Bu ¢alismanin
sonuglarimiza gére COP-NLR’ye gore yiiksek riskli hastalar adjuvan kemoterapiden
fayda gormemistir (171). Bu g¢aligmalarin 1s1ginda NLR degerlerinin KHDAK’ nun
prognozunu etkileyebildigi gibi tedavisinde de degisiklikler yapilmasini saglayabilecegi
goriilmistiir. Yiksek hasta popiildsyonlu benzer c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bizim ¢alisgmamizda oranlarin  anlamsiz  bulunmasmin nedenlerinin  hasta
popiilasyonunda skuamoz hiicreli karsinom sikliginin fazla olmasi, hasta sayisinin azligi

ve takip siiresinin az olmasi olabilecegi diisiiniildii.

Prognostik faktorlerden bir digeri de Trombosit Lenfosit (TLR) oranidir. Bu
konuyla ilgili Xin Zhou ve arkadaglar1 2014 yilinda yaymlanan bir derlemede 26
calisma incelenmistir. Bu derlemede toplam 13964 hasta incelenmistir. Calisma
sonucunda TLR nin ortlama sag kalim i¢in negatif prediktif deger oldugu ortaya
konmustur. Calismada incelenen hastaliklardan sadece pankreas kanseri i¢in negatif
prediktif deger olarak bulunmamistir (172). Bizim calismamizda TLR oranlarinin
progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerine etkisi olmadig1 gosterildi. Sonucun
literatiir verileri ile farkli gelmesinin sebebinin hasta sayisinin diger caligmalara gore

daha az olmasi1 ve hastalik alt tiplerinin homojen dagilmamasi olabilecegi diisiiniildii.
6. SONUCLAR
KHDAK olan hastalarda TP53, PTEN ve LKB-1 gen mutasyonlarinin goériilme

siklig1, genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim iizerine etkileri, ayrica KHDAK
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olan hastalarda NLR ve TLR degerlerinin sag kalim {izerine etkilerini arastirdigimiz bu

calismanin sonuglarina gore:

e TP53 gen mutasyonunun progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerine
negatif yonde etkilidir.

e Hastalarda LKB-1 ve PTEN mutasyon varligi, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim tizerine etkisiz olarak bulunmustur.

e NLR degerleri progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerine etkisi
yoktur.

e PLR degerleri progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim {izerine etkisi yoktur.

e Hastalarin yasadigi yer, kilo kaybi, metastatik olmasi, kemoterapi verilmis
olmasi ve tedavi sirasinda toksisite gelismesinin progresyonsuz ve genel sag
kalim iizerine istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriildii.

e Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda progresyonsuz ve
genel sag kalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

e Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda progresyonsuz ve

genel sag kalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Hastalarin sonuglart TP53 mutasyonu i¢in literatiir verileri ile uyumlu geldi.
Ancak LKB-1 ve PTEN igin bu iliski saptanamadi. Ayrica NLR ve TLR degerleri de
literatiir verileri ile uyumsuz olarak izlendi. Bu farkliligin sebebi hasta sayisinin daha az

olmasi olabilecegi diisiiniildii.

Erken evre 178 skuamdéz hiicreli akciger karsinomlu hastanin karsilastimali
molekiiler analizleri yapilarak 2012 yilinda kanser genom atlas1 yaymmlandi(151).Bu
sayede hastalarin bireysel tedavisinin planlanmasi agisindan kavramsal bir bakis agisi
olustu. Hedefe yonelik tedaviler; kanser tedavisinin en 6nemli gelecek hedefleri olarak
goze carpmaktadir. Gen mutasyonlarinin arastirilmasi, mutasyon sonucu iiretilen
proteinlerin ve Uriinlerin arastirilmast i¢in yliksek hasta sayili prospektif, sag kalim

tizerine etkilerini de agiklayan ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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