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OZET

Amac: Akciger kanseri en sik goriilen 2. ve en ¢ok dliime neden olan kanser
hastaligidir. Akciger kanseri gelisiminde diger tiim kanser hastaliklarinda oldugu gibi
tiimor supresor genlerde olusan mutasyonlar ve protoonkogenler dnermli yer tutarlar.
Ayrica akciger kanserine bagli mortatlite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in platin bazl
kemoterapiler ile yeterli sonuglar alinamamasi lizerine hedefe yonelik tedaviler 6n
plana ¢ikmistir. Tiimor supresor genlerdeki mutasyonlar ve mutasyonlar sonucunda
olusan tirilinler gelismis tedavilerin hedefi olmuslardir. Bu calismada klinigimize
bagvuran KHDAK tanili hastalarda BRAF, DDR2 ve PIK3CA gen mutasyonu
oranlarinin belirlermesi, genel ve progresyonsuz sagkalima etkilerinin arastirilmasi

amaclanmgtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2013 - 2015 yillart arasinda Pamukkale
Universitesi Onkoloji Boliimiine basvuran KHDAK olan 74 hasta alinmstir.
Hastalarin genetik mutasyon analizleri yapilmistir. Ayrica hastalarin tedavi Oncesi
notrofil, platelet ve lenfosit degerleri bakilarak sagkalim iizerine etkileri

arastirilmastir.

Sonuclar: Calismamiza katilan 74 hastanin 13 (%17,6)’linde BRAF mutasyonu, 3
(%4,1)’tinde PIK3CA mutasyonu ve 1(%]1,4)’inde DDR-2 mutasyonu izlendi.
Mevcut BRAF mutasyonlarinin 4 (%5,4)’1 G464E, 4 (%5,4)’1 G466E, 2 (%2,7)’s1
G469A, 1 (%1,4)'1 G469S, 1 (%1,4)’1 V600G, 1 (%1,4)’t de V600M, mevcut 3
PIK3CA mutasyonun 1 (%1,4)’1 E542K, 1 (%1,4)’1 E545K, 1 (%1,4)’1 de H1047R
mutasyonu ve mevcut 1 (%1,4) DDR-2 mutasyonu A2082C olarak tespit edildi.
BRAF ve DDR-2 gen mutasyonunun progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmezken, PIK3CA mutasyonu hastalarda
progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine negatif etkili oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin NLR ve TLR degerleri 6lgiildii. NLR ve TLR degerlerinin progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalim iizerine etkisinin olmadig1 goriildii. Hastalarin yasadigi
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yer, kilo kaybi, metastatik olmasi, kemoterapi verilmis olmas: ve tedavi sirasinda
toksisite gelismesinin progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak
anlamh fark olusturdugu gorildi. Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi,
evreleri arasinda progresyonsuz ve genel sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmedi.

Yorum: Calismamiz sonucunda BRAF ve DDR-2 mutasyon oranlar literatiir
verileriyle uyumlu siklikta goriilmesine ragmen, PIK3CA mutasyon oranlari, literatiir
verilerinden daha yiiksek diizeyde bulundu. PIK3CA gen mutasyonun genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim flizerine, literatiir verileriyle uyumlu olarak
negatif yonde etkili oldugu goriildi. BRAF ve DDR-2 mutasyonlarinin ise
progresyonsuz ve genel sagkalim {lizerine istatistiksel olarak anlamli etki
olusturmadig1 gosterildi. Bu veri literatiir ile uyumlu degildi. NLR ve TLR degerleri
de literatiir verilerinden farkli olarak sagkalim {izerine anlaml etkili ¢ikmadi. Tedavi
direnclerini, daha genis hasta katilimini1 ve ekspresyon yiizdelerini iceren ¢alismalar

ile hedefe yonelik tedaviler icin hedeflerin belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: BRAF, PIK3CA, DDR-2, KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI, NOTROFIL LENFOSIT ORANI, TROMBOSIT LENFOSIT
ORANI
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SUMMARY

Purpose: 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 lung carcinoma, target
spesific treatments stood out after experiencing inadequate outcomes with Platin
based chemotherapies. Mutations in tumor supressor genes and products of these
mutations have become a new target of advanced treatments. In this study, we aimed
to determine BRAF, DDR2, PIK3CA gene mutation rate and their effects on general
and progression free survival.

Subjects and Methods: 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 effects on
survival.

Results: BRAF mutation has found in 13 (%17,6), DDR-2 mutation has found in
1 (%1,4), PIK3CA mutation has found in 3 (%4,1) of patients. In 13 BRAF
mutations 4 (%5,4) were G466E, 2 (%2,7) were G469A, 1 (%1,4) was G469S, 1
(%1,4) was V600G, 1 (%1,4) was V600M; in 1 (%1,4) DDR-2 mutation was
A2082C and in 3 PIK3CA mutations 1 (%1,4) was E542K, 1 (%1,4) was E545K, 1
(%1,4) was H1047R mutation. Whereas BRAF and DDR-2 mutations were found
that had no statistically significant effect, PIK3CA mutation were found that had
negative effect on overall and progression-free survival. NLR and TLR levels are
measured and found unrelated with overall and progression-free survival. The place
where patients live, weight loss, having chemotherapy and developing toxicity 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.

Conclusion: In our study, BRAF and DDR-2 mutations frequency have found
coherent with previous studies. However PIK3CA mutation frequency were found
relatively high from previous studies. PIK3CA have found with negative effect on
overall and progression-free survival, coherent with previous studies. However
BRAF and DDR-2 mutations were found statistically unrelated to overall and
progression-free survival. And this result was incoherent with 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.
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GIRIS

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken, sigara
igme aliskanhigindaki artisa paralel olarak siklig1 giderek artmis ve diinyada en sik
gorilen kanser tlirii haline gelmistir. Akciger kanseri gelismis iilkelerde kansere bagl
oliimlerde her iki cinsiyette de birinci siradadir (1). Diinya Saglik Orgiitii
Siniflamasina gore primer akciger kanseri 4 ana histolojik alt tipe ayrilmaktadir (82).
Bu alt tiplerin goriilme sikliklari; Adenokarsinom (bronsioloalveolar karsinom da
dahil) %38, Skuaméz hiicreli karsinom %20, Biiyiik hiicreli karsinom %5, Kiigiik
hiicreli karsinom %13, smiflandirilamayan diger kiiclik hiicreli disi1 karsinomlar

%18, digerleri %6 seklindedir (82).

Akciger kanseri mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tan1 sonrasi sadece %15 - 16,6
hasta 5 yil ve iizeri hayatta kalabilmektedir (9). Mortalite ve morbidite oranlart bu
denli yliksek olmasi nedeniyle akciger kanserinin dnlenmesine ve tedavisine yonelik
caligmalar O6nem kazanmaktadir. Kemoterapi ilaglarinin ¢esitliligi ve yan etki
profilinin de genis olmasi sebebiyle son donemlerde hedefe yonelik tedaviler onem
kazanmistir. Hedefe yonelik tedavi ihtiyacinin artmasi nedeniyle akciger kanserinin
patofizyolojisinin aydinlatilmasi da onem kazanmaktadir. Son 10 yildir akciger
kanserinde Ozellikle hedefe yonelik tedavilerde olmak iizere ¢ok dnemli gelismeler
ortaya ¢ikmistir. TUmor siipresor genler, protoonkogenler ve bu genlerde meydana
gelen mutasyonlarin arastirilmasi bu baglamda onem kazanmaktadir. Tiimorlerin
molekiiler heterojenitesinin giin gectikce daha iyi anlasilmasi, hedefe yonelik
ilaglarin 6zellikle kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin adenokanser alt tipinde
tedavi secenegi olarak kemoterapiye alternatif olmaya baglamistir. Fakat giinlimiizde
caligmalar ve bulunan ajanlar daha c¢ok gelismis iilkelerde daha sik gdzlenen
adenokanser alt tipindedir. Ulkemizde kendi hasta popiilasyonumuzda ozellikle
skuamoz hiicreli akciger kanseri daha sik goriilmekte olup, heniiz Onerilen ve
kullanilan hedefe yonelik bir ajan bulunmamaktadir. Genetik heterojenitesinin daha
zengin oldugu ifade edilen skuamdz hiicreli akciger karsinomunda literatiirde ancak
son zamanlarda yapilan mutasyon analizlerine rastlamak miimkiin olabilmistir. Diger

itk ve topluluklarda yapilan g¢alismalar heniiz yeni olup, Tiirk toplumunda ise
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herhangi bir analiz yapilmamistir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinda
goriilen DDR-2, BRAF, PKI3CA gibi mutasyonlarin ilerleyen donemde hedefe

yonelik ilag gelistirme amaciyla kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.

Son yillarda tiimdr biyolojisi lizerinde yapilan ¢aligmalarda bir protoonkogen olan
BRAF (v-RAF murin sarkom viral onkogen homolog B) geninde meydana gelen
mutasyonun c¢esitli kanser tiirlerinde var oldugu tespit edilmistir (36). Yapilan
calismalarda ozellikle BRAF geninin V600E mutant tipine yonelik tedaviler

gelistirilmesi amaglanmistir.

Fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI3K protein ailesi) bir lipid kinazdir ve
fosfotidilinozitol 3- fosfatin rejenerasyonundan sorumludur. Bu protein ise biiyiime
faktor reseptorleri ve hiicre i¢i asagr dogru sinyal yolagi arasindaki anahtar
medyatordiir (68). PIK3CA fosfatidilinositol-3-kinazin katalitik alt birimini kodlayan
gendir (71). Bu gendeki mutasyonlar; bas ve boyun, iiriner sistem, meme, serviks,
endometrium, glioblastomlar ve gastrik kanserlerin  yaklasik  %30’unda
tanimlanmistir. Ancak akciger kanserinde ise bu oran daha diisiiktir. KHDAK
vakalarinin yalnizca %2’sinde tespit edilmistir (74,75,76). Yapilan g¢alismalarin
sonucunda PIK3CA ve EGFR, KRAS mutasyonlarinin birlikte goriilmesinin koti
prognoz ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Prognoz belirleyicisi olabilen bu
mutasyonlarin varligi sebebiyle KHDAK tanili hastalarda terapotik stratejileri
belirleyebilecegi i¢in PIK3CA mutasyonu calisilmas: Onerilmektedir. Yapilan
caligmalarin sonucunda rezeke edilebilir akciger adenokarsinomunda PIK3CA

mutasyonlarinin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir.

DDR2 (discoidin domain-containing receptor 2) ise bir reseptor tirozin kinazdir.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda epitelyal - mezenkimal gecis ile hiicre ¢ogalmasi,
migrasyon ve metastazin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (52,53). DDR2
mRNA ekspresyonunun degisken paternlerinin KHDAK, bobrek, meme, beyin,
endometriyal ve kolon kanserlerinde goriildiigii bildirilmistir (54,55,56,57). Yapilan
cesitli calismalarda, DDR2 ve onun mutasyonlarinin akciger SCC hiicrelerinde EMT
(Epithelial Mesenchymal Transition)’yi arttiran etkin bir diizenleyici faktér oldugu
gosterilmistir (58). EMT ilk olarak erken embriyojenik dénem sirasinda dokularin

yeniden bi¢cimlenmesine izin veren bir santral farklilasma siireci olarak taninmistir ve
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tiimdriin invazyon ve metastaz yapmasinda rolii oldugu gdosterilmistir (59). DDR2
mutasyonunun varligt KHDAK’de koétii klinik sonuglarla iliskili olarak bildirilmistir
(62,63). Bu nedenle, EMT ile indiikleyen yolaklar, kanser tedavisinde Onemli
olabilirler ve metastazi 6nlemek i¢in EMT’yi yOneten molekiiler mekanizmalarin

anlasilmas1 olduk¢a 6nemlidir.

Yakin zamanda yapilan arastirmalar gostermistir ki, kiiclik hiicreli dis1 akciger
karsinomunun Dbireysellestirilmis tedavisinde pek ¢ok ajan zaman igerisinde
kullanima girecektir. Bu nedenle, biz de bu tez ¢alismasinda Tiirkiye’de yapilmis
yeterli ¢alisma olmadigindan, iilkemizdeki hastalarin genetik profilinin daha iyi
tanimlanmas1 amaciyla periferik kandan BRAF, PIK3CA, DDR 2 mutasyonlarinin
sikligin1 ve bunlarin klinik, prognostik 6nemini arastirmay1 amagladik. Calismamizin
¢ikis noktast yeni tedavi metodlar1 gelistirmek ve hedefe yonelik tedavilerin 6niinii

acmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken, 1950
yilindan itibaren sigara igme aliskanlhigindaki artisa paralel olarak sikligi giderek
artmig ve diinyada en sik goriilen kanser tiirii haline gelmistir. Akciger kanseri
gelismis tlkelerde kansere bagli 6liimlerde her iki cinsiyette de birinci siradadir.
Tiim diinyada kanser olgularinin %12,8’inden ve kanser dliimlerinin %17,8’inden
akciger kanseri sorumludur (1). Akciger kanseri 2012 yilinda diinya ¢apinda yaklagik
olarak 1,8 milyon hastada ortaya c¢ikmis ve 1,6 milyon insanin Oliimiine neden
olmustur (2). SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) verilerine
gore 2014 istatistiklerinde tahmini 224210 yeni vakanin 159260’min ex olmasi
beklenmektedir. Ulkemizde bu konudaki istatistiksel arastirmalar ¢ok kisitli olmasina
ragmen Saglik Bakanligi’nin 1997 yilinda yayinlanan raporunda akcigerin kanserinin
tilkemizdeki tim kanserler arasinda %17,6 oranla birinci siklikta gorildigi
belirtilmistir (3). Saghk Bakanhgi verilerine gore akciger kanseri sikligi bati
bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu 39,5/100.000)
Gilineydogu ve Dogu Anadolu bolgelerimizde en diisiik (sirayla 17,7/100.000,
11,7/100.000) degerlerdedir (3). Daha giincel bir ¢alismada (2014) Tiirkiye’de yasa
standardize akciger kanseri insidansi erkeklerde 74,2/100000, kadinlarda ise
9,3/100000 olarak saptanmistir. insidans hizinin erkeklerde 75-79 kadinlarda ise 80-
84 yas aralifinda tepe noktaya ulastigi gosterilmistir. Medyan yasam siiresi 9 ay
iken, 3 yillik sagkalim tahmini %13 bulunmustur (4).

1957-1960 yillar1 arsinda Lahey Klinigi’nden bildirilen serilerde erkek-kadin
orant 6,8:1 iken, simdi bu oran 1.5:1°dir (5). Viicut yiizeyine gore igilen sigara
miktarlart kiyaslandiginda, kadinlarin erkeklere gore akciger kanserine yakalanma
olasiligmmin daha fazla oldugu gozlenmistir (6,7). Kadinlarda sigara kullanimi
aliskanligindaki artis nedeniyle Dogu Avrupa tilkeleri ve iilkemizde akciger kanseri
siklig1 giderek artmaktadir (8). Tan1 sonrasi sadece %15 -16,6 hasta 5 yil ve {izeri
hayatta kalabilmektedir (9).

Akciger kanseri en sik olarak 50-70 yas arasinda goriilmektedir. Sigaraya baglama

yas1 diistiikce ve icilen sigara miktar1 artik¢a, goriilme yas1 daha da asagilara
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inmektedir. Tirk Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma
Grubu’nun ¢alismasinda olgularin %86,7’si ileri evrede yer almaktadir (10). Bagvuru
sirasinda akciger kanserli olgularin %801 inoperabl olup, sadece %20 olgu cerrahi
tedaviye adaydir (11). Klinik ve tedavi agisindan, primer akciger kanserleri, kii¢iik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK)

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

2.2 Etiyoloji

Akciger kanseri etyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi bir hastaliktir.
Akciger kanseri, diger ¢ogu kanserden ayrilmaktadir ¢iinkii degistirilebilir bir risk
faktorii olan sigara dumanma maruziyet etiyolojide en Onde gelen nedeni
olusturmaktadir. Sigara i¢cimi akciger kanseri iliskili 6liimlerin %85°den fazlasindan
sorumludur. Polisiklik hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel, aldehidler, peroksitler,
nitrozaminler ve benzopiren sigara dumaninda tanimlanmis olan 40 kadar
karsinojenden birkagidir (12). Sigara igicileri arasinda akciger kanseri gelisimi
icmeyenlere oranla 10-25 kat artis gosterirken sigara kullanimi, akciger kanserinin
tim histopatolojik tiplerinin gelisme riskini arttirir (13). Son zamanlara kadar sigara
icimiyle akciger kanseri arasindaki iligki esas olarak dolayliydi. Sigara dumaninin
kimyasal bir birleseni olan benzopirin metabolitinin bulunmas1 sonrasinda bu iliski
aciklanabilmektedir. Benzopirin, akciger kanserlerinin %60’imnda anormal oldugu

goriilen p53 tiimdr supresor genindeki 3 spesifik bolgede hasar yapmaktadir (13).

Sigara kullanimiyla benzopiren, nitrozamin gibi bir¢ok karsinojene maruziyet s6z
konusudur (13). Ayrica sigara dumanindan bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin  akciger kanserindeki diger mutasyonlara neden oldugu
diistiniilmektedir (15). Hayat boyu sigara igcen bireydeki akciger kanseri riski hayat
boyu sigara kullanmamis bireye gore 10 ila 30 kat fazladir. Hayat boyu sigara
icenlerde kiimiilatif risk %30 iken, hi¢ sigara kullanmamis olanlarda bu risk %1 veya

daha az bulunmustur (16).

Sigaraya baslama yasi, inhalasyon derecesi, i¢indeki katran ve nikotin miktar1 ve
filtresiz sigara kullanimi akciger kanseri gelisiminin risk oranini degistirmektedir.

Sigaranin kesilmesi ile risk azalmaktadir, birakma siiresi ile orantili olarak % 20 ila
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90 oraninda risk azalmasi izlenmektedir. Ancak 6zellikle sigara birakilmasi sonrasi
ilk bes yilda akciger kanserinde bir

artis oldugu gozlemlenmistir. Hastalarin aslinda sigara birakma sebeplerinin tani
konmamis akciger kanserinin semptomlart oldugu disiiniilmektedir ve artis bu

duruma baglanabilir (17).

Pasif sigara i¢iminin de akciger kanseri gelisiminde dnemli katkis1 bulunmaktadir.
Aktif sigara iciminde riskin daha fazla oldugu bilinse de pasif sigara maruziyetinin
cogu zaman daha gen¢ yaslarda bagladigi ve daha uzun siire gerceklestigi
bilinmektedir. Bu sekilde sigara igmeyen ancak cevresel sigara dumanina maruz
kalan bireylerde de akciger kanseri gelisme orani sigara igmeyen popiilasyona gore
% 30 daha fazla olup, sigara icmeyenlerde goriilen akciger kanseri 6liimlerinin %

20’sini olusturmaktadir (18).

Arilhidrokarbon hidroksilaz enzimi sigara dumaninda yogun olarak bulunan
polisiklik hidrokarbonlar1 aktif karsinojenlere ¢eviren bir enzimdir. Yiiksek enzim
aktivitesi gosteren kisilerde risk artmis olabilir. Hiicre biliylimesi ile ilgilsi islevleri
olan bazi genlerde dis etkenlerle (radyasyon, kimyasal maddeler, viriisler)
degisiklikler meydana gelerek onkogen haline gelmesi karsinogenezde oOnemli

oldugu diisiiniilmektedir (19,20)

Akciger kanseri riskini arttirmasi nedeniyle son yillarda toplumda radon gazinda
maruziyetle ilgili kaygilar olusmaya baslamistir. Radyum 226’nin parcalanmasiyla
olusan radyoaktif bir gazdir. Bazi ¢aligmalarad sigara kullanmyanlarda akciger
kanserinde temel neden oldugu ileri siiriilmistir (21). Yer alti uranyum
madenlerinde radon kullanilmaktadir ve sonrasinda bu maddelerin parcalanma

uriinleri akciger kanseri riskinde artisa neden olur (22).

Akciger kanseri riskini arttiran bir diger 6nemli faktér de hava kirliligidir.
Endiistriyel ¢evrelerde akciger kanserinin daha fazla goriilme nedeni dis ortamdaki

havanin kirliligidir.



Basta aromatik hidrokarbonlar ve arsenik olmak iizere, nikel, krom gibi metaller,
motorlu araglarin egzoz dumani ve kOmiir dumani sehir havasini kirleten

karsinojenik etkenlerdir (23).

Dogada bulunan ve mekanik islemden sonra mineral lif olusturan fibroz silikatlara

asbestoz denir. Asbest yirminci yiizyilin basindan itibaren, 1sitya ve kimyasal
maddelere dayaniklilig1r nedeniyle insaat, gemi, ucak, otomobil yapiminda ve tekstil
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmustir (23). Ulkemizde I¢ Anadolu Bolgesi ve
Diyarbakir ilinde cevresel asbest maruziyeti saptanmistir (24). Asbestin, akciger
kanserlerinin % 3 - 4 {inden sorumlu oldugu tesbit edilmistir (25).
Diyetle alinan yag ve kolesterol riski arttirirken, beta-karotenin riski azalttigi
gosterilmistir (26). Diyet ve akciger kanseri arasindaki iligki, karotenoidler, vitamin
A, vitamin C, selenyum gibi antioksidanlarin, sigara dumani ile ¢evresel kirleticiler
tarafindan ortaya c¢ikarilan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda ve bdylece
karsinogenezin onlenmesindeki 6nemli rollerinin bilinmesi nedeniyle arastirilan bir
konu olmustur (27).

Glinlimiizde yayginlagsmaya devam eden akciger hastaliklarindan tiiberkiilozda
akciger kanseri riski ile iligkili bulunmustur. Bir c¢alismada, 700.000 hasta
degerlendirilmis, sosyodemografik faktorlere ve KOAH’a gore diizeltme yapildiktan

sonra akciger kanserinin 3,3 kat artti1 saptanmistir (28).

Tiberkiilloz disinda kronik bronsit veya silikozis gibi gecirilmis akciger
hastaliklarinin akciger kanseri insidansimi arttirdigr bildirilmistir (29). Calismalarda
akciger kanserinin sarkoidozlu hastalarda 3 kat fazla

gelistigi, tiiberkiilozlu hastalarda yaklasik 8 kat fazla gortildiigii tespit edilmistir (30).

Hormon replasman tedavisinin kadinlarda akciger kanseri riskini artirip
artirmadigr netlik kazanmamistir. Yurtdisinda yapilan 20°den fazla g¢aligmanin
analizinde sonuglar anlamli olmasa da ABD’de Chlebowski ve arkadaslar tarafindan
yapilan bliyiikk bir calismada postmenopozal kadinlarda akciger kanseri riskine
etkisinin olmadigi ama akciger kanserinden Oliimlerin daha hormon replasman

tedavisi alanlarda daha ¢ok oldugu bildirilmektedir (31).
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Birinci derece akrabalarinda kanser olanlarda akciger kanseri riski 2,4 kat artmis
bulunmustur (24). Ankara tiniversitesi tip fakiiltesi gogiis hastaliklar1 anabilim dali
tarafindan yapilan 2004 yilindaki bir ¢alismada 1500 kisilik akciger kanseri tanili
olgunun 600’iinde (%40) ailede kanser hastast oldugu tesbit edilmistir. Bu 600
kanser hikayesinin de %51,8’inin akciger kanseri, %35,5inin gastrointestinal
kanserleri, %12,7’sinin diger sistem kanserleri oldugu saptanmistir. Calisma sonunda
akciger kanserli kisilerin ailelerinde akciger kanseri ve gastrointestinal sistem

kanserlerinin anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu gosterilmistir (32).

Yogun sigara igicilerinin yalnizca kiigiik bir kisminda (yaklasik 8 kisiden birinde )
akciger kanseri gelismesigenetik faktorlerin riskin belirlenmesindeénemli bir unsur
oldugunu gostermesi bakimindan Onemlidir (24). Akciger kanseri gelisiminde
genetik olarak Dbelirlenen karsinojen metabolizmasinin direkt rolii oldugu

gosterilmistir (33).

Onkogenler, timor supressor genler, DNA tamirinden sorumlu olan genlerde
meydana gelen bazi degisikliklerin akciger kanseri ile olan iligkisi yapilan molekiiler
calismalarla ortaya konulmustur. Bu onkogenlerin en 6nemli gruplart myc (N-myc,
C-myc, L-myc) ve RAS (K-RAS, N-RAS, H-RAS) aileleridir. Bunun yaninda bazi
timor supresOr genlerinde de (retinoblastom ve p53 geni) mutasyon saptanmistir
(33). Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde ¢ok sayida molekiiler genetik bozukluk
tanimlanmistir. Bunlar hiicresel sagkalim ve proliferasyon i¢in dnemli olan sinyal
proteinlerini kodlayan genlerde ortaya cikar. Mutant onkogenler, onkogenezde

o6nemli rol alir (34,35).

2.2.1 BRAF Mutasyonlari

Ikibinli yillarda tiimér biyolojisi iizerinde yapilan galismalarda bir protoonkogen
olan BRAF (v-raf murin sarkom viral onkogen homolog B) geninde meydana gelen
mutasyonun ¢esitli kanser tiirlerinde var oldugu tespit edilmistir (36). B-RAF hiicre
proliferasyonunu kontrol eden ve RAS GTPaz’1 MAPK ailesinin asagiya dogru olan
proteinlerine baglayan bir serin treonin kinazdir (37). BRAF RAS yolaginda anahtar

faktordiir. Yiizey reseptorleri ile aktive oldugunda RAS, BRAF’1 da iceren RAF’1
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aktive eder. RAF MEK’i fosforile eder. MEK de ekstraseliiler sinyal diizenleyicisi
olan ERK’1 (extracellular signal-regulated kinase) aktive eder. ERK Kkanser
progresyonu veya indiiklenmis hiicre yaslanmasini ve apoptozisi diizenler. BRAF
mutasyonlar1 kinaz aktivasyonuna veya kinaz aktivasyonu hasaria neden olur (38).
BRAF, RAF kinaz ailesinin ii¢ liyesinden birisidir: A-RAF, B-RAF ve RAF-1 (ayrica
C-RAF olarak da bilinir) (36).

BRAF geni, 7. kromozomun uzun kolu (7q34) iizerinde yer alir ve 18 ekzondan
olusur. Mutasyonlar, siklikla ekzon 15 igerisinde yer alan kodon 600 bolgesinde
(V600A, V600D, V60OE ve V6OOKRM) ve 11. ekzonda gozlenir. Hastalarda en sik
V600E mutasyonu gozlenir (39,41). Somatik BRAF mutasyonlari orijinal olarak
melanomlarda tanimlanmistir. Mutasyonlarin %80’ kinaz parcasindaki Val600
rezidiisiinii  etkilemektedir (ekzonl5). Spesifik V600 mutasyonlu BRAF
varyantlarina karsi tedaviler gelistirilmistir ve umut verici sonuglar gostermektedir

(40,41).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Japonya’da yapilan ¢alismalarda KHDAK’de
tiimdrlerin %1-3’tinde  BRAF mutasyonu bulunmustur ve bunlarin ¢ogu
adenokarsinomlardir (36,42,43). Yine Japonya’da yapilmis bir calismada agir sigara
icicisi olan, erkek cinsiyetteki akciger adenokarsinomu olgularinda BRAF
mutasyonu  %1-3 oraninda saptanmistir (44). Bati populasyonlarindaki BRAF
mutasyonlu  KHDAK’nin  klinikopatolojik ~ ozellikleri ~ kapsamli  olarak
degerlendirilmemistir ama siklig1 %2-5 olarak belirtilmistir (45).

BRAF mutasyonlar1 kalp, yiiz ve cilt bozukluklart ile giden sendromlara yol
acabilmektedir. Mutasyonlarinin KHDAK disinda aynt zamanda Non hodgkin
lenfoma, kolorektal kanser, malign melanom, over, tiroit kanseri gibi cesitli
kanserlerle iliskisi s6z konusudur (46). Melanomalarda yaklasik % 50, kolorektal
kanserlerde %15 ve akciger kanserlerinde %1-5 oraninda somatik BRAF gen
mutasyonlart saptanmistir (36,46,47). Over kanseri olan hastalarda, 6zellikle diisiik
seviyeli ser6z karsinomasi ve borderline tiimorii olan hastalarin %30’unda BRAF
geni mutasyonu tespit edilmistir (36). Kolorektal karsinomlu hastalarda BRAF

mutasyonu olan vakalarda prognoz kotiidiir (45).



Melanomlarin  tersine, KHDAK’nin ¢ogu Val600Glu dist mutasyonlari
barindirmaktadir (%88 vakada) (36,43). Bu mutasyonlar arasinda kinaz pargasindaki
Leu596Val mutasyonu ve aktivasyon parcasinin G kivrimindaki Gly468Ala
mutasyonu vardir (36). BRAF mutasyonlari, EGFR ve KRAS mutasyonlarindan
bagimsizdir. Biyolojik olarak, BRAF mutasyonlar1 artmis kinaz aktivitesi ile
iligkilidir ve bu da MAPK2 ve MAPK3’iin yapisal aktivasyonunu saglar (49). Bir
akciger kanseri fare modelinde akciger epitel hiicresinde BRAF Val600Glu

mutasyon ekspresyonunun, tiimoriin korunmasi i¢in gerekli oldugu tespit edilmistir

(49).

Avrupa’da yapilan ¢aligmalara gore sigara icme durumunun BRAF mutasyonlari
lizerine higbir etkisi yoktur (50). Norveg’te hi¢ sigara igmeyenler arasinda KHDAK
sikligr %6 civarindadir. BRAF pozitif hastalarin hi¢ sigara icmeyen hastalardan
¢itkmasi, bu mutasyonun KHDAK’de etkin oldugunu diisiindiirmektedir (51).

2.2.2 DDR 2 Mutasyonlari

DDR2 (discoidin domain-containing receptor 2) bir reseptor tirozin kinazdir,
kollajen 1 ve 3‘e baglanir ve matriks metalloproteinazlarinin ekspresyonunu artirir.
Daha o6nce yapilan calismalarda epitelyal-mezenkimal gegis ile hiicre ¢ogalmasi,
migrasyon ve metastazin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (52,53). DDR2
mRNA ekspresyonunun degisken paternlerinin KHDAK, bdbrek, meme, beyin,
endometriyal ve kolon kanserlerinde goriildiigii bildirilmistir (54,55,56,57).

DDR2 mutasyonlarinin, akciger SCC hiicrelerinde asir1 ekspresyon sayesinde
hiicre proliferasyonu, migrasyon ve invazyonu arttirarak onkojenik o6zellik
kazandirdigi gosterilmistir. DDR2 mutasyonu, E-kaderin ekspresyonunu azaltarak
akciger SCC hiicrelerinde epitelden mezenkimale gecisi indiikler. Yeni DDR2
MRNA mutasyonu E-kaderin ekspresyonunu diizenleyerek artmis proliferasyon ve

invazyona bu da akciger SCC gelisimi ve progresyonuna sebep olur (58).

Yapilan c¢esitli ¢alismalarda, DDR2 ve onun mutasyonlarinin akciger SCC
hiicrelerinde  EMT (Epithelial Mesenchymal Transition)’yi arttiran etkin bir

diizenleyici faktér oldugu gosterilmistir (58). EMT ise MMP-2 ve E-kaderin
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ekspresyonunu diizenlemektedir. EMT ilk olarak erken embriyojenik donem
sirasinda dokularin yeniden bigimlenmesine izin veren bir santral farklilagma siireci
olarak taminmistir ve tiimdriin invazyon ve metastaz yapmasinda rolii oldugu
gosterilmistir (59). EMT; TGF beta (transforme edici biiyiime faktorii), hepatosit
bliylime faktorii (HGF), epidermal biliylime faktorii (EGF) ve fibroblast biiyliime
faktorii (FGF) gibi hiicre disindan gelen eksternal sinyallerle baglayabilir (60,61).
Daha da fazlasi, baz1i yayinlarda EMT siirecinin kanser hiicrelerinin timor
hiicrelerinden ayrilmasinda meydana gelen artisa neden olan gii¢lii bir mekanizma
oldugu bildirilmektedir. EMT siirecine giren hiicrelerin bir 6zelligi E-kaderin
ekspresyon kaybidir. Azalmig E-kaderin ekspresyonu da KHDAK’de kotii klinik
sonuclarla iligkili olarak bildirilmistir (62,63). Bu nedenle, EMT ile indiikleyen
yolaklar, kanser tedavisinde 6nemli olabilirler ve metastazi 6nlemek i¢in EMT yi

yoneten molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi olduk¢a 6nemlidir.

Yapilan cesitli calismalarda DDR2 mutasyon oraninin Cin, Avrupa ve Amerikali
hastalarda farkli olmadig1 gosterilmistir (58). Cin’de yapilan bir ¢calismada, akciger
SCC ‘li hastalarda diskoidin ve kinaz pargalarinin mRNA diizeyleri ve mutasyon
durumu arastirilmistir. Seksen alti akciger SCC 0Ornegi ile yapilan bu c¢aligmada
DDR2’de % 4,6 sikliginda 3 yeni somatik mutasyon saptanmistir. Hammerman ve
arkdaslar1 290 SCC doku oOrnegini sekanslamistir ve toplamda 11 DDR2 gen
mutasyonu (%3,8) saptanmistir. Bu ¢alismada yas, cinsiyet veya sigara igme durumu
ile DDR-2 arasinda higcbir korelasyon saptanmamistir (64). Avrupa ve Kuzey
Amerikalilarla yapilan bir ¢alismada ise DDR2 mutasyon sikligi skuamdz hiicreli
karsinomlularda %3,2 (64), adenoskuamd6z karsinomlularda %0,5 (65), biiyiik hiicreli
karsinomlularda %17 (66) olarak saptanirken kiiciik hiicreli akciger karsinomu ve
biiylik hiicreli ndroendokrin karsinomda higbir mutasyon tanimlanamamistir. Ek
olarak, DDR2 mutasyonlar1 sigara icenlerde, i¢meyenlere gore daha fazla

saptanmigstir (67).

Cin, Amerika ve Avrupa’da yapilan ¢aligmalarin aksine Japonya’da yapilan bir
calismadaysa Japon hastalarda DDR2’nin 3-7-9 ve 12. ekzonlardaki genetik ¢esitlilik

degerlendirilmis ve higbir mutasyon tesbit edilememistir (57).
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2.2.3 PIK3CA Mutasyonlari

Fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI3K protein ailesi) bir lipid kinazdir ve
fosfotidilinozitol 3- fosfatin rejenerasyonundan sorumludur. Bu protein ise biiyiime
faktor reseptorleri ve hiicre i¢i asagr dogru sinyal yolagi arasindaki anahtar

medyatordiir (68).

PI3K hiicre ¢ogalmasinda yer alan sinyal iletim yollari, hayatta kalma, hiicre
Oliimii, farklilasma, hiicresel iskeletin yeniden ayarlanmasi ve hiicreler arasi trafigi
diizenleyen lipid kinaz ailesidir (69). PI3K’larin aktivasyonu, EGF (epidermal
bliylime faktorii), PDGF (trombositten tiiremis biliylime faktorii) ve IGF (insiilin
benzeri biiylime faktorii) gibi bir¢ok biiyiime faktorii tarafindan diizenlenmektedir
(70).

PI3K proteinin ana katalitik alt {initesi p110 o izoformudur ve PIK3CA ile
kodlanir (69). PIK3CA fosfatidilinositol-3-kinazin katalitik alt birimini kodlayan
gendir (71). Genin 39q26.3 de bulundugu tespit edilmistir. Gen 21 ekzondan olusur ve
1068 aminoasitten olusan 124kDa’luk proteini kodlar. Kolon, meme, beyin,
karaciger, mide ve akciger kanseri gibi bir¢ok kanser tipinde bu gene ait gen
cogalmalari, delesyonlar1 ve daha siklikla somatik missense mutasyonlar
tanimlanmistir (72,73). Bu gendeki mutasyonlar; bas ve boyun, iiriner sistem, meme,
serviks, endometrium, glioblastomlar ve gastrik kanserlerin yaklasik %30’unda
tanimlanmistir. Ancak akciger kanserinde ise bu oran daha diisiiktiir. KHDAK

vakalarinin yalnizca %2’sinde tesbit edilmistir (74,75,76).

KHDAK’de PIK3CA mutasyonlar1 siklikla, katalitik parcayr kodlayan ekzon
9’da Glu542 ve Glu545 rezidiilerini etkiler (74,77). Bunlar enzimatik fonksiyonda
artis dolayisiyla aktif AKT sinyal iletimi ve artmig onkogenik transformasyona neden
olurlar (75).

Bu mutasyonlar, skuam6z hiicreli  karsinomdakine benzer siklikta

adenokarsinomda da goriiliir ve EGFR mutant timdrlerde de ortaya ¢ikabilirler (78).
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PIK3CA mutasyonlar1 in vitro enzimatik aktivite kazanilmasini saglar, biiylime
farktorlerinin yoklugunda protein kinaz B sinyal yolagini aktive ederler ve ayrica

onkojenik hiicresel transformasyonu da indiiklerler (69,79).

Samuels ve arkadaslar1 tiimor 6rneklerinden PIK3CA’nin tam uzunlukta dizisini
cikartmiglar ve fosfatidilinositol-3-kinaz Kkatalitik alfa (PIK3CA) genine ait somatik
mutasyonlar1 tanimlamislardir (74). En sik rastlanilan mutasyonlarin ekzon 9 (helikal
domain) ve ekzon 20 (katalitk domainin kuyruk boélgesinde) oldugunu
belirtmiglerdir. Yetmisdort kolorektal tiimoriin %32’sinde, 15 gliblastomanin
%27’sinde, 12 mide kanserinin %12’sinde, 12 meme kanserinin %8’inde 24 akciger
kanserinin %4 ’iinde PIK3CA somatik mutasyonu tanimlamislardir (74). PIK3CA
amplifikasyonu ise Ozellikle skuamdz hiicreli karsinomlarda olmak {izere
KHDAK’de ve sigara igen erkeklerde gortiliir (77,78,80). PIK3CA mutasyonu olan
timdrler her zaman mutant alel amplifikasyonu gostermezler (77,80). Tek basina
PIK3CA  amplifikasyonunun  onkojenik  potansiyeli  biyolojik  olarak
gosterilememistir. PIK3 ve mTOR proteinlerini hedef alan kiiglik molekiil inhibitor
BEZ235’in farelerde antitimor aktivitesi oldugu gosterilmistir (81). Coklu PIK3
inhibitorleri erken klinik degerlendirme asamasindadir ancak simdiye kadar tek

ajanlara yanit orani diislik olarak saptanmistir (82).

2.3 Patoloji

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2004’te yapilan ve sonrasinda 2011 yilinda
IASLC / ATS / ERS tarafindan modifiye edilen akciger malign epitelyal tlimorlerinin
histopatolojik siniflandirmasi Tablo 1’de gosterilmistir (83).

Tablo 1. Akciger Kanserlerinin WHO / IASLC / ATS / ERS Patolojik Siniflamasi

Akciger Kanserinin Histolojik Simiflandirilmasi

1. Skuaméz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli (clear cell)

Kiiciik hiicreli (small cell)
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Bazaloid

2. Kiigiik hiicreli karsinom

Kombine kii¢iik hiicreli

3. Adenokarsinom
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adendmztoz hiperplazi (AAH)
Adenokarsinoma in situ (AIS) (WHO 2004’e gore bronkoalveolar
karsinom)
-Nonmiisin6z
-Miisin6z
-Mikst miisindz
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmiisindz
Miisindz
Mikstmiisinéz
Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant
Asiner predominant
Papiller predominant
Miisin iireten, solid predominant
Invaziv adenokarsinom varyantlar
Invaziv miisindz adenokarsinom (WHO 2004’te miisindz bronkoalveolar
karsinom)
Kolloid karsinom
Fetal varyant
Enterik varyant
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4. Biiyiik hiicreli karsinom
Noroendokrin karsinom

Bazaloid

Lenfoepitelyomaya benzeri karsinom
Berrak hiicreli (clear cell)

Rabdoid tip

5. Adenoskuamoz karsinom

6. Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik

Spindle cell

Giant cell

Karsinosarkom

Pulmoner blastom

7. Karsinoid tiimor

Tipik/atipik

8. Tiikriik bezi tip
Mukoepidermoid
Adenoid kistik,

Epitelyal-myoepitelyal karsinom

9. Pre invaziv lezyonlar
Skuamdz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomat6z hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner

Noroendokrin hiicre hiperplazisi

2.3.1. Adenokarsinom: Adenokarsinom, gilinlimiizde en sik rastlanan akciger
kanseri alt tipidir (84). Adenokarsinom akciger kanserlerinin %31°ni olusturur (85).
Sigara icmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen tipdir (86). Alveolar yiizey epiteli
ya da brons mukoza bezlerinden koken almaktadir. Tipik olarak periferik yerlesimli
ve boyutlart 4cm’den kiigiiktiir (87). Histolojik tanisi i¢in ya neoplastik gland

formasyonu ya da intrasitoplazmik miisin birikiminin gdsterilmesi gerekmektedir.
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Hiicre i¢i miisinin tespit edilmesi i¢in musikarmin veya Periyodik Asid Schiff (PAS)
ozel histokimyasal boyalar gereklidir. DSO 2004 yili smiflamasma gore
adenokarsinom birka¢ alt tipe ayrilmistir (88). DSO 2004 siniflamasinda
bronkoalveolar karsinom terimi karakteristik tiimdral biiyiime paterni (alveolar septa
bozulmamig) gosteren tiimorlere sinirhidir. Bu nedenle bronkoalveolar karsinom
herhangi bir stromal, plevral veya lenfatik invazyon igermez. Ancak fibroz doku
veya kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu alvelolar septa kalinlasmasina neden
olabilmektedir. Hem miisin6z hem de miisindz olmayan alt tipler tanimlanmustir.
Yeni smiflandirma semasinda bu tiimorler adenokarsinom in situ olarak yeniden
adlandirilmigtir. Bronkoalveolar olmayan akciger adenokarsinomlarinda en belirgin
bulgu miisin birikimidir (89). Kolloid karsinom rezeksiyonu genellikle kiiratiftir,
ancak bazi vakalarda beyin veya kemige uzak metastaz yaptig1 da bildirilmistir. Tash
yiiziik hiicreli kanserler genellikle agresif seyirlidir (90). Sik goriilen akciger
kanserleri i¢inde kronik sigara i¢imi ile en az iligskili olan bronkoalveolar
karsinomdur. Papiller adenokarsinom eskiden belirgin papiller yap1 igeren tiimorler
bronkoalveolar karsinom olarak siniflandiriliyordu. Iki bin dért sistemine gore,
papiller adenokarsinomlar ayr1 olarak siniflandirilmistir (91,92). Yeni siniflandirma
semasina gore papiller timorler papiller ve mikropapiller olarak iki gruba ayrilmstir.
Ikincisinin prognozu oldukca kotiidiir (93). Fetal adenokarsinomlar eskiden fetal
akcigere benzeyen endodermal tiimdrler olarak adlandirilirdi ve bazilar tarafindan
pulmoner blastomun bir monofazik alt grubu olarak distiniiliirdii (94,95). Klasik
pulmoner blastom bifazik bir tiimordiir. Fetal adenokarsinomlar tipik pulmoner
adenokarsinomlardan daha iyi prognozludur. IASLC/ATS/ERS 2011 smiflamasinda
adenokarsinomlu hastalarin siiflandirilmasinda birkag degisiklik yapilmistir (96).
Daha 6nceden bronkoalveolar karsinom terimi kullanilan lezyonlar, transformasyon
derecesine gore invaziv adenokarsinoma kadar birka¢ kategoriye ayrilmistir. Atipik
adenomatoz 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
kiiciik bir alt grubunu olusturur. Minimal invaziv adenokarsinom kiigiik, soliter
adenokarsinomdur (3 cm ve alt1) ve baskin olarak lepidik biiylime paterni igerir,

invazyon 5 mm veya altindadir. Buradaki lezyonlarin ¢ogu miisindz degildir.
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Gozlemsel ¢aligmalara gore tam cerrahi rezeksiyon ile bu hastalarda hastaliksiz
sagkalim %100 civarmdadir. invaziv miisindz adenokarsinomu artik ayr1 bir varyant
olarak smniflandirilmaktadir. Invaziv adenokarsinomun diger varyantlari arasinda

kolloid, fetal ve enterik adenokarsinom da bulunmaktadir.

2.3.2. Skuaméz hiicreli karsinom: Akciger kanserlerinin %30’unu olusturur.
Skuamo6z hiicreli karsinom 1980°li yillarin 6ncesinde akciger kanserlerinde en sik
rastlanan histolojik tip idi. Skuamdéz hiicreli karsinomun histolojik tanisinda timor
hiicrelerinin keratin iretimi ve/veya interseliiler desmozomlar vardir. Skuamoz
hiicreli karsinomlarin ¢ogu (%60 - 80) trakeobronsiyal agacin proksimal kismindan
kaynaklanir, skuamoz 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 Okstiriik, tekrarlayan hemoptizi veya havayolu tikanikligina bagl
tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ile gelir.

Sigara kullanimi ile dogrudan iliskisi ispatlanmustir. Tipik olarak santral yerlesimli
ve 4 cm’den biiylik lezyonlardir. Lobar veya segmental bronslardan c¢ikar ve
%82’sinde kavitasyon goriiliir. Diger tiplerle kiyaslandiginda, iyi diferansiye
skuamo6z hiicreli karsinomun metastaz oran1 daha digiiktiir (85). Yavas biiylime
egiliminde olup metastazlarm ge¢ donemde yaparlar. Ug cm’nin altindaki
tiimdrlerde mediyastinal lenf noduna metastaz orant %10'dur (97, 98).

Ulkemizde ise asir1 miktarda sigara tiiketimi nedeniyle skuamdz hiicreli tip daha sik
izlenmektedir. Ulkemizde yapilan ve 1403 akciger kanseri hastasini igeren bir
caligmada skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom

oranlari sirasiyla %41.1, %25.6, %13.1 olarak bulunmustur (99).

Adenokarsinomda mediastinal lenf nodlar1 ve sistemik metastaz daha sik
saptanirken, skuamoz hiicreli karsinomda ise lokal olarak yayilim goriilmektedir
(100).

Skuaméz hiicreli karsinomlarin DSO smiflamasina gore smiflandirilmasi su

sekildedir: Papiller skuamdz hiicreli karsinomlar, proksimal tiimorlerde ekzofitik ve
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endobrongiyal biiylime paterni ile karakterizedir. Bazaloid skuaméz hiicreli

karsinomlar patolojik olarak belirgin periferik yerlesimli niikleus ile karakterizedir.

2.2.3. Adenoskuaméz Karsinom: Adenoskuamdéz karsinomlar, malign glandiiler
ve skuamo6z komponenti %10°dan fazla olan tiimorlerdir (101). Adenoskuamdoz
karsinomlar agresif seyirlidir ve skuamoz hiicreli karsinom veya adenokarsinomdan

daha kotii prognozludur (102,103).

2.3.4. Kiiciik hiicreli karsinom: Tim akciger kanserlerinin %18’ini olusturur
(85). Cok hizli biiyiirler; erken donemde hematojen metastaz yaparlar. Bu nedenle
erken evrede hiler ve mediastinal lenf bezlerine yayilirlar. Tedavi edilmediklerinde
ortalama yasam siireleri 6-17 haftadir (104). Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme
sisteminin 7. diizenlemesinde kii¢iik hiicreli akciger karsinomu da TNM sistemi

uzerinden evrelenmektedir.

2.3.5. Biiyiik hiicreli karsinom: Tiim akciger kanserlerinin %9’unu olusturur.
Tipik olarak periferik yerlesimlidir ve biiyiikk kitle (>7 cm) seklindedir. Hizla

biiytirler ve erken evrede mediastinal ve beyin metastazi yaparlar (85).

2.4. Tam ve tarama yontemleri

Akciger kanseri, %85 olgunun istemli igici ya da istem dis1 pasif igici olarak
hastaliga yakalandi8i, etiyolojik olarak endiistri kokenli bir hastaliktir. Akciger
kanseri haricinde 6zefagus, agiz ici, larenks, farenks ve servikal kanserlerin de sigara
icimiyle iliskisi gosterilmistir. Sigara i¢en bir kisiyle ayni ortamda yasanmasi da

akciger kanseri riskini %20-30 oraninda arttirmaktadir (105).

Diger bir problem ise sigaranin igerdigi yiiksek oranda bagimlilik yapici nikotin
maddesidir. Bu nedenle sigaray1 biraktirma konusunda davranigsal tedavi ve ilag
tedavisinin kombine edilmesi faydali olmaktadir. Akciger kanseri tiim diinyada
kansere bagli Oliimlerin en sik nedeni olmaya devam etmektedir. Sagkalim
sonuclarinda diizelme olmamasi, tiimoriin heterojen yapisina ve hastaliga tani

konmada gec¢ kalimmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Diger solid tiimorlerde
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(meme, serviks, kolon, prostat) tarama ve sonucunda erken teshis sagkalim siirelerini
uzatmaktadir. Akciger kanserinde spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile tarama
sonuglarinda ise, erken evrede (evre I) tam1 oraninda artma saptanmasina ragmen
halen mortalitede bir azalma goriilmemistir (106). Akciger kanseri siiphesi olan her
hastaya Toraks BT, tercihen kontrastl: ¢ekilmelidir. Intravendz kontrast verilmesi
sayesinde primer timoriin mediastinal invazyonu ve damarsal yapilardan da
metastatik lenf nodlar1 ayrimi yapilabilir. American Society of Clinical Oncology,
American Thoracic Society, American Cancer Society ve National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) 55 - 74 yas arasinda 30 paket / y1l veya daha fazla sigara
icmis olup halen icenlere veya 15 yil i¢inde sigarayr birakmis olanlara yilda bir
DDBT (diisiik doz bilgisayarli tomografi) ile tarama oOnermektedir (9). U.S.
Preventive Services Task Force ise 55 - 80 yas arasindaki yiiksek riskli kisilere (>30
paket- yil sigara igmis olanlar) DDBT ile tarama Onermektedir. Ayrica, 50 yasin
tizerinde >20 paket-y1l sigara igmis olanlara NCCN, ek olarak 1 adet risk faktorii
varsa, American Association for Thoracic Surgery ise sonraki 5 yil i¢inde riski %5

artmis ise tarama onermektedir (107).

2.4.1. Semptomlar

Oksiiriik birgok akciger ve solunum yolu hastaliklarinda oldugu gibi akciger
kanserinde de siklikla gozlenen bir semptomdur. Alt1 yiiz yetmis sekiz akciger
kanserli hastanin dahil edildigi bir ¢calismada, hastalarin %27’sinde primer tiimorle
ilgili semptomlar mevcutken, %34’linde metastaz diisiindiiren istahsizlik, kilo kayb1
ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar, %32’sinde metastaz alanina spesifik
semptomlar oldugu ve %6’simin asemptomatik oldugu saptanmistir (108).

Akciger kanserinde tiimoriin komsu dokulari invaze etmesi sonucunda cesitli
semptomlar gozlenmektedir. Rekiirren laringeal sinir tutulumu ses kisikligina,
kanserin 6zefagusa yayilmasi veya basisi ise yutma gii¢liigiine, timoriin vena kava
superioru invaze etmesi ya da vena kavaya basi yapmasi vena kava superior
sendromuna (VKSS) yol agabilmektedir. Pancoast tlimorii, Horner sendromuna yol
acabilir ve bu durum en sik olarak epidermoid karsinomda bildirilmektedir. Perikarda
metastaz nedeni ile kardiyomegali, aritmi ve tamponat gelisebilmektedir. Frenik sinir

invazyonunda higkirik ve diyafragma paralizisi goriilebilir. Periferik tiimorlerin en
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stk bulgusu ploretik gogiis agrisidir. Akciger kanseri hastalarinin %15-50"sinde
plevral eflizyon goriilebilmektedir (109,110). Tan1 konuldugunda KHAK nin %60°1,
KHDAK ’nin ise %30-401 evre IV metastatik tlimordiir. Hematojen yayilmasi en sik
merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve adrenal bezlere olmaktadir. Karaciger
metastazinda sag Ust kadran hassasiyeti, bulanti, kilo kayb1 ve anemi
goriilebilmektedir. Kemik metastazlari genellikle osteolitik olmakla birlikte
adenokarsinomda osteoblastik tipte, asemptomatik veya agrili olabilmektedir.
Merkezi sinir sitemi tutulumu ise asemptomatik olabilecegi gibi bas agrisi, bulanti,
kusma, fokal norolojik semptomlar, konvulziyon, paralizi, pareziye neden
olabilmektedir (111,112).

Akciger kanserlerinin  %7-15’inde paraneoplastik sendrom goriilmektedir.
Paraneoplastik sendromlar, metastatik hastalik veya primer timor ile iliskisi
olamayan bulgu ve yakinmalar1 kapsar. Tam olarak agiklanamamis olmakla beraber
paraneoplastik sendromlarin bir kisminda tiimérden salgilanan biyolojik aktif
maddeler, bir kisminda ise tiimor dokusuna cevaben normal dokulardan salinan
maddeler sorumlu oldugu oOne siiriilmektedir. Akciger kanseri ile iliskili
paraneoplastik sendromlar; endokrin (hiperkalsemi, uygunsuz ADH salinimi, cushing
sendromu vb.), norolojik (Eaton-Lambert Sendromu, ensefalomiyelit, ndropati vb.),
metabolik (hipolirisemi, hiperamilazemi vb.), renal (glomeriilonefrit, nefrotik
sendrom), hematolojik (trombositoz, lokositoz, eozinofili vb.), iskelet sistemi
(hipertrofik osteoartropati, ¢omak parmak), kollajen-vaskiiler (dermatomiyozit,
vaskiilit, SLE, polimyozit) cilt (Sweety Sendromu, Bazex Sendromu, hipertrikoz,
eritrodermi vb.), koagitilopati (DIC, tromboflebit vb.), diger (ates, kaseksi vb.) olarak
gruplandirilabilir (113).

Tablo-2: Akciger kanserlerinde sik goriilen semptomlar.

1.Primer tiimore bagh
a)Santral yerlesimli tiimorlerde
*Kuru 6kstiriik %70 (50-75)
*Hemoptizi %40 (25-50)

*Dispne %40

*Wheezing veya stridor %20

c) Plevra

* Plorezi
d)Mediasten
*Ozefagus
*Disfaji %2

*Bronkoplevral fistiil

20




*Gogils agrist %50

*Ates

b)Periferik yerlesimli tiimorlerde
« Oksiiriik

* Dispne

» Gogls agrist
2.Intratorasik ekstrapulmoner
yayilimlara bagh

a)Sinir

» Servikal sempatik (Horner sendromu)

* Ulnar agr1

* Vazomotor bulgular

* N.frenikus felci

* Diafragma paralizisi

* Dispne

« Oksiiriik

* N.rekiirrens felci

* Ses kisiklig1 %20

b)Kardiyovaskiiler

* Vena cava superior sendromu %5

* Pulmoner stenoz

* Pulmoner sufl

* Pulmoner emboli

* Aritmi

* Siniizal tasikardi

* Atrial fibrilasyon

* Tamponad (Perikard)

+ Kalp yetmezligi (myokard)

*Aspirasyon

*Lenfatik obstriiksiyon
*Plorezi (serdz)

*Duktus torasikus

*Plorezi (51l6z)

*Akciger lenfatiklerine yayilim
*Hipoksi

*Dispne

*Trakea

*Wheezing

*Stridor

3. Ekstratorasik sistemik metastazlarla
ilgili Lenfadenopatiler

* Bagagrisi

* Sarilik

« [stahsizlik

* Sag hipokondrium agrist
» Kemik agrilar

* Cilt — ciltalt1 nodiilleri

4. Sistemik

* Anoreksi

* Kilo kayb1 %70

5. Paraneoplastik sendromlar
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2.4.2. Tam yontemleri
2.4.2.1. Radyolojik Inceleme

Akciger kanserinde timor tanmist konulmasi, timdrin - evrelendirilmesi,
operabilitenin ve tedaviye yamitin degerlendirilmesi radyolojik incelemenin ana
amaglarindandir. Ik secilecek radyolojik yontem olan iki yonlii akciger grafisine 3.
boyutun, yani derinli§in eklenmesi gerektigi durumlarda yan grafi g¢ekilmelidir.
Ozellikle kiigiik boyutta olan akciger kanserinin tespitinde iyi teknik, radyolojik kor
noktalarin bilinmesi ve hastanin Onceki filmleriyle karsilastirma Onem arz
etmektedir. Spiral toraks bilgisayarli tomografi akciger kanseri tanisinda
kullanilabilecek bir diger radyolojik goriintiileme yontemidir. Spiral toraks
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme (MRI) ve Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) incelemeleri 6zellikle akciger kanserinin evrelendirilmesinde

kullanilan diger goriintiileme yontemleridir (114).

2.4.2.2. Balgam Sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda kullanilan noninvaziv bir tant yontemidir. En az 3
ornek alimmasi gerekmektedir. Bronkoskopi gibi invaziv islemlerin riskli oldugu
santral lezyonu olan hastalarda onerilmektedir. Ortalama sensitivite degeri santral
lezyonlarda %71, periferik lezyonlarda %49 olarak raporlanmistir. Tek 6rnek igin
tan1 degeri %68, iki 6rnek icin %78 ve ii¢ ornek i¢in %86 olarak ol¢iilmiistiir. Biiyiik
timor ¢api, kanli balgam ve santral lokalizasyon balgam sitolojisinin tan1 degerini

yiikselten faktorlerdir (115).

2.4.2.3. Biyokimyasal analizler

Laboratuvar bulgularinin hig birisi akciger kanserine spesifik olmamakla birlikte,
nonspesifik anemi, obstruktif pndémoniye sekonder lokositoz ve Ozellikle kiigiik
hiicreli akciger kanserinde kemik iligi tutulumuna baglh trombositopeni, trombositoz,
l16kopeni izlenebilir. Karaciger metastazlarinda transaminazlarin (ALT, AST) ve
biliriibinlerin yiiksek olmasi karaciger metastazini, kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz
(ALP) yiikseklikleri de kemik metastazlarini diisiindiirebilir (114).
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2.4.2.4. Bronkoskopi

Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biri olan bronkoskopi
islemi aym zamanda evreleme, tedavi ve tedavi takibinde de kullanilir. Islemin
tanisal degeri santral timor varliginda artar. Bu tiimorlerin tamisinda kullanilan
tanisal iglemler brongiyal yikama, firgalama, bronkoskopik biyopsi ve bronkoskopik
igne aspirasyonudur. Bir meta-analizde, santral tiimor varliginda bronkoskopik
tanisal islemlerden endobronsial biyopsinin, firgalamanin ve bronsial yikamanin
sensitivite degerlerinin sirastyla; %74, %59 ve %48 oldugu bulunmustur. Tiim bu
islemler kombine edildiginde bronkoskopinin tan1 degeri %89,8’e kadar yiikselir
(115). Rivera ve arkadaslari transbronsial biyopsi ile periferik lezyonlarda pozitif tani
oraninin %57, firca biyopsi ile %54, brons lavaji ile %43 oldugunu gostermislerdir
(116). iki cm’den kiigiik lezyonlarda islem duyarliligi %34 iken 2 cm’den biiyiik
lezyonlarda bu oran %63’diir. Floroskopi esliginde bu oranlar artmaktadir (116). Son
yillarda kullanima giren endobronsial ultrasonografi (EBUS) ile lezyonlar periferik
de olsa daha yiiksek tani oranlarma ulasmak miimkiindiir. Ug cm’den biiyiik

lezyonlarda tan1 oran1 EBUS yardimiyla %93’e kadar ulagmaktadir (117).

2.4.2.5. Transtorasik (perkutan) igne Aspirasyon ve Wedge Biyopsi

Bu yontem 0Ozellikle periferik lezyonlarin tanisinda kullanilmaktadir. Cesitli
radyolojik goriintiileme yoOntemlerinin rehberliginde uygulanir ve bronkoskopiye
gore daha yiliksek duyarliliga sahiptir. Aspirasyon sitolojisi ve wedge biyopsi
seklinde uygulanabilen iki yontemin karsilastirildigi calismalarda wedge biyopsinin
sensitivitesinin %92’ye %86 oraninda daha yiiksek oldugu bulunmustur (118).
Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin tan1 degeri malign lezyonlarda %88-
%91 arasinda degismekteyse de yalanci negatifligin yiiksek olmast (%20-%30)
nedeniyle malign lezyon dislamasinda ¢ok giivenilir bir yontem olarak

gorilmemektedir (119).

2.4.2.6 EUS-IA (Endoskopik Ultrason le igne Aspirasyonu)
Ozefagoskopi yardimiyla yapilir. Biyopsi igne kateteri, endoskopun calisma
kanallarindan geger. Bu teknik USG esliginde yapilir. Subkarinal, aortapulmoner,

paradzefageal ve pulmoner ligament boyunca olan lenf nodlarinin 6rneklenmesi
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yapilabilir. EUS-IA’min avantaji, anminda kalitatif degerlendirme saglamas: ve
paraaortik, paradzefageal bolgeleri igeren medistinoskopi ile ulagilmasi miimkiin
olmayan veya ulasilmasi zor olan lenf nodu seviyelerine biyopsi yapmakta
kullanilabilmesidir. Dezavantajlar1 ise USG sinyallerini bloke eden hava dolu
trakeden dolay1 sag paratrakeal ve pretrakeal nodlarin biyopsisinde yetersiz
kalmasidir (120).

2.4.2.7. 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 ayni standart olan gibi insizyon yapilsa da
aortopulmoner pencerenin ve preaortik lenf nodu istasyonlarinin biyopsisini saglar.

Her iki prosediir de kanama riski tagir (121).

2.4.2.8. Metastatik Lezyon Biyopsisi

Akciger kanserli olgularin yaklasik olarak %50’sine plevral eflizyon da eslik
eder. Eger malign plevral efiizyon siiphesi varsa en az iki torasentez sonrasinda
plevral sitoloji bulgulari negatif ise torakoskopi Onerilmektedir (57). Rivera ve
arkadaglar1 torasentezin tani degerinin %50-60, plevra biyopsisinin tani degerinin
%46 oldugunu gostermislerdir (59). Akciger kanseri tanis1 karaciger, siirrenal bezler,
beyin ve lenf bezleri gibi diger metastaz bolgelerinden yapilan biyopsilerle de

konabilmektedir (58,59).

2.5. Evreleme

Akciger kanserinin evrelendirilmesi; tedavi yontemlerinin belirlenmesinde,
prognozun tanimlanmasinda ve arastirilmasinda, klinik ¢alisma sonuclarinin evrensel
olarak karsilastirilmasinda oOnemlidir. Evrelendirme klinisyenlerin ortak bir dil
kullanmasini saglar. Bu sebeplerden dolay: evrelendirme islemi kapsayiciligr yiiksek
ve yenilige acik olmalidir (122).

Akciger kanserinin evrelendirilmesinde ¢esitli siiregler yasanmistir. Bu siireglerin
donlim noktalarina bakilacak olursa 1953 yilinda ilk ‘TNM’ siniflamasinin Dr. Pierre

Denoix tarafindan yapildigi, sonrasinda 1968’de ‘Malign Tiimérler icin TNM
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siniflandirmast’ Onerilerinde akciger kanserinin diger kanserler grubuna eklendigi

goriilecektir. Daha

sonra 1973’de Mountain, Carr, Anderson ‘Akciger Kanseri Icin

Klinik Evreleme Sistemi’ (1. baski), 1975 ikinci revizyon baskisi, 1978 ucuncu

revizyon baskisi, 1986 dordiincii revizyon baskisi, 1997 besinci revizyon baskisi,

2002 altinct revizyon baskisi (5. baski ile degisiklik yok) ve son olarak 2009°da

yedinci evreleme sistemi yaymlanmugtir.

TNM (T:primer tiimorun biiyiikliigii ve yayilimi, N:bolgesel lenf bezi tutulumu,

M:uzak metastaz),

kanser yayiliminin anatomik kapsamini gostermek icin en yaygin

olarak kullanilan evreleme sistemidir (123). (Tablo 2) (Tablo 3)

Tablo 3. Akciger kanserinde TNM siniflandirilmasi

T Siniflandirmasi

Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
Tx malign hiicrelerin saptanmasina karsilik, goriintiileme teknikleri veya
bronkoskopi ile tiimoriin gosterilememesi
TO Primer tiimdr bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
Akciger veya visseral plevra ile cevrelenen, lobar bronstan daha
proksimal
T1 invazyon bulgusu olmayan
Tla: 2 cm’den kiigiik tiimor
T1b: 2 cm’den biiyiik 3 cm’den kiigiik timor
Ana bronsu tutan, karinaya uzakligi >2cm
Viseral plevray1 invaze eden
Tim akcigeri tutmayan, hiler bolgeye uzanan atelektazi veya
Te obstriiktif
pnomoni olusturan
T2a: 3 cm’den biiyiik 5 cm’den kiigiik
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T2b: 5 cm’den biiyiik 7 cm’den kiigiik

7cm’den bliylik ya da gogiis duvari, diyafram, frenik sinir, mediastinal

plevra, perikarttan birini invaze etmis tm

T3 Karinaya 2 cm’den daha yakin tm
Tiim akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
Tm ile ayn1 lobda bir veya daha fazla nodiil
Mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,
T4 Ozefagus, vertebra korpusu, karina, ipsilateral farkli lobta satellit

nodiil,

nodiller

N Simiflandirmasi

NX Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
Ayni taraf peribronsiyal ve/veya aym taraf hiler lenf nodlarina
metastaz ve

N1
primer tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner lenf nodlarinin
tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz
Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayn1 veya kars1 taraf supraklavikuler

N3 veya

skalen lenf nodu metastazi

M Siniflandirmasi

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

Plevral, perikardiyal efiizyonlar ve nodiiller, benzer histolojik
M1la yapida ve

Gorliniimde kontrlateral akcigerde yerlesme
M1lb Uzak metastaz mevcut
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Tablo 4. Akciger Kanserinin Evrelendirme Y 6ntemleri

Klinik evrelendirme: Hasta ilk goriildiigii zaman yapilan Kklinik

cTNM degerlendirme sirasindaki evrelendirmedir. Bu evrelendirmeye gore hastaya

tedavi planlamasi yapilir.

Cerrahi evrelendirme: Operasyon sirasinda cerrah tarafindan yapilan
STNM evrelendirmedir.

Patolojik evrelendirme: Operasyon sirasinda alinan dokularin histopatolojik
pTNM

degerlendirilmesi sonucunda yapilan evrelendirmedir.

Tedavi sonrasi yeniden evrelendirme: Primer tedavinin yetersiz kaldigi
FTNM progresif hastaligi bulunan bir hastanin yeniden evrelendirmesidir.
ATNM Otopsi evrelendirmesi: Akciger kanserli bir hastaya yapilan postmortem

evrelendirmedir.

Tablo 5. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evre Gruplandirilmasi

Evre TNM Alt Grubu

0 Karsinoma in situ

1A T1la-bNOMO

IB T2aNOMO

1A T2bNOMO / TIN1IMO / T2aN1MO

11B T3NOMO / T2bN1MO

1A TANOMO / T3N1MO / TAN1IMO / T1-2-3N2MO
1B T4AN2MO / T1-2-3-4N3MO

v T1-2-3-4N1-2-3MO
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Tablo 6. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evre Gruplarinda 5 Yil Yasam

Oranlar1

EVRE 1A %82
EVRE 1B %68
EVRE 2A %52
EVRE 2B %40
EVRE 3A %10-30
EVRE 3B < %10
EVRE 4 <%5

2.6. Prognostik Faktorler

Akciger kanseri mortalitesi yliksek bir hastaliktir. Tan1 sonrasi sadece %15 -16,6
hasta 5 yil ve iizeri hayatta kalabilmektedir (9). Akciger kanserinde sagkalimi
etkileyen en Onemli prognostik faktorler; hastanin performans durumu, timdrun
evresi ve histopatolojik tipidir. Asir1 kilo kaybinin bulunmasi, LDH yiiksekligi,
albumin disiikligii, kemik metastazlarmin varligi, iki veya daha fazla kemik dis1
ekstratorasik metastazin saptanmasi ve hastanin erkek olmasi prognozu olumsuz
etkileyen faktorlerdir (124). Hastalarda son alt1 aylik donemde %10 ve iizerinde kilo
kaybt bulunmasi da tanm1 aninda degerlendirilebilecek kotii  prognostik
ozelliklerdendir. Vigano ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada son 6 ayda 8,1 kg ve
tizeri agirhik kaybi ile kotii prognoz arasi iliski gosterilmistir (125). Arrieta ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin  %44’tinde kilo kaybi1 izlenmistir. Bu
calismada kotii prognoz ile %10 ve lizeri kilo kaybi arasindaki iliskiye dikkat
cekilmistir (126). Albumin sentezinin azalmasinda inflamasyonda artan ve
karacigerde albumin sentezini diizenleyen IL-6 ve albuminin transkapiller
gecirgenligini arttiran TNF-a gibi sitokinlerin artisinin sorumlu olabilece§i One

stiriilmektedir (127). Diger prognostik faktorler; rezeksiyon sekli, damar invazyonu,
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hastanin yasi, anemi, karsinoembriyonik antijen Seviyesi, p53 geni, DNA ploidi
yapisi, kemoterapi ve radyoterapi etkinligi sayilabilir. Tedavinin sekline karar
vermeden Once bu prognostik faktorlerin degerlendirilmesi gereklidir (128). Bunlarin
disinda prognozu etkileyebilecegi diisiiniilen bir¢ok faktor iizerinde ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu faktorlerden bazilar1 biiyiime faktorleri ve onkogenlerdir. Bunlar
arastirma asamasindadir. Epidermal biiylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve transforme edici biiyiime faktorii-a gibi biiylime faktorlerinin pozitif
olmasmin prognozu kotii etkiledigi bilinmektedir. Yine K-RAS onkogeni, erb-1 ve
erb-2 reseptorlerinin bulunmasi da kiigiik hiicreli akciger kanserinde kotii prognoz
gostergeleridir (129). Bunlarin disinda Nakamura ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-
analizde KHDAK’de HER-2 asir1 ekspresyonunun anlamli kotii prognostik etkisinin
oldugu (130); C-I Huang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismadaysa, p16’da meydana
gelen mutasyonlarin akciger SCC’de kotii prognoz i¢in dnemli bir faktor oldugu
gosterilmistir (131) .Yine Woenckhaus ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢aligmada
akciger skuamoz hiicreli ve adenokarsinomlu hastalarda FHIT ekspresyon kaybinin
daha kisa genel sagkalimla iligkili oldugu (132), Anagnostou ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismadaysa Bcl-2 ekspresyon kaybinin daha agresif KHDAK ile korele
oldugu tespit edilmistir (133).
Zhan ve arkadaslarimin yaptig1 meta-analizde ise TTF-1 asir
ekspresyonunun KHDAK li hastalar i¢in iyi prognoz gostergesi oldugu
bulunmustur (134)
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Materyallerin Toplanmasi

Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na 2013-2014
yillar1 arasinda bagvuran KHDAK tanili 78 hastanin kani 5 ml biyokimya sar1
kapakli tiiplerde toplandi. Calisma yapmak amaciyla 4000 xg de 7 dakika santrifiij
edildikten sonra serum elde edildi. Elde edilen serumdan DNA taze olarak ¢aligma

yapildi.

3.2. DNA izolasyon Protokolii

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

3.3. BRAF, DDR-2 ve PI3BKCA Mutasyon Analizi

BRAF, DDR-2, PI3KCA mutasyon analizi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda
Molekiiler Onkoloji rutin laboratuarinda gercgeklestirildi. BRAF mutasyon analizi
BRAF geninin kodon 464, 466 ve 469 (lot:148047275 Hielderberg Germany),
PI3KCA mutasyonlar1 ise H1047R, E542K, E545D, ES545K (lot:RP103-01
Hielderberg Germany) kodonlarinda ve DDR-2 mutasyonu A2082C (lot:RP203-02
Hielderberg Germany) pyrosekans yontemi ile gergeklestirildi. DDR-2 mutasyonu

sonucunda S539S olarak aminoasit degisimi oldugu goriildii.
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Tablo 7. BRAF ekzonlarinin wild tip ve mutant sekanslanan DNA dizileri

EKZON DNA DIZiSi (WT) MUTANT

BRAF kodon CTGTTGCAAATGATTCAGATT CTGTT/G/A/ICAAATGAT/T/ICCAG
464-469 CA TATT/CCA

BRAF  kodon CTCTGTAGC CITICIATGTAGC

600

Pyrosequencing temel olarak DNA sentezi esnasinda serbest kalan pirofosfat
(PPi) 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 {iriin
miktart az oldugunda sistem c¢aligmamaktadir. Daha sonra 1992 yilinda Smith ve
arkadaslar1 floresan temelli sekans yontemini gelistirdiler. Bu yontem elektroporetik
olmayan bir floresan sistemidir. Sistemin temel mantig1, kalip DNA ipligi {izerine
sekans primerinin sentez edilmesi sirasinda serbest kalan inorganik pirofosfatlarin
ATP siilfirilaz enzimi ile ADP’nin ATP’ye doniisimii bu esnada lusiferinin
oksiferine doniisiimii ile olusan 15181n okunmasi sonucunda diagram iizerine 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 1sima olursa sistem ilgili niikleotitin pikini vermektedir. Aym
zamanda sistemin daha hizli ¢alismasi i¢in ortama substrat ilave edilmektedir.
Sistemin kalibrasyon ayari igin enzim ve substrat bilesigi Ol¢limii baslangigta
vermektedir. Bu sonug, sistemin c¢alisip calismadigi hakkinda bilgi vermektedir.
Ayrica ortamda reaksiyon sonrasit yanlis pik vermemesi ve diger reaksiyonu
etkilememesi i¢in apiraz enzimi ile niikletit trifosfatlar, mono ve di
niikleotitfosfatlara (dANTP); ATP ise mono ve di fosfata parcalanmaktadir. Bu
durumda yeni dNTP verildiginde reaksiyon yeniden baglamaktadir (Sekil 3.1).
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(DNA), + dNTP ——2==_ ), INDP +dNMP+phosphate

Nucleotide sequence
A Cc6 e T

APS+PPi ATP light

Luciferin 0xylucnfenn

¢ 8§ % K 8 © o Lucrferaseﬂ
Nucleotide n time

added ATP ykight W

Nucleotide incorporation generates light
seen as a peak in the pyrogram

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 sonu¢ verebilmemizi saglamaktadir. PCR reaksiyon sartlari,
pyromark PCR master mix 12,5 pl, PCR primer 1 pl (Tablo 3.1, Tablo3.2) steril
distile su 6,5 ul 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.

Tablo 8. BRAF PCR primerleri

EKZON Forward primer Reverse primer
BRAF kodon 464-469 5 5’-Biotin
GGCACTGCTTTCCAGCATGGT- CCTGTGCCGGGAC
3 CTTAC-3
BRAF kodon 600 5’TGAAGACCTCACAGTAAAA 5’-Biotin-
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ATAGG-3’ TCCAGACAACTGT
TCAAACTGAT-3’

3.4. Piirifikasyon ve Sekans Islemi

Steril 2 mI’lik plastik tiiplere, Streptavidin 2 pl, baglanma tamponu 40 pl ve steril
distile su 28 pl ve PCR iirlinlerinden 10 pl eklenir. Orbital shaker ile 10 dk
streptavidinin ¢okmesi engellenerek, kalip DNA’ya baglanmasi saglanir. Ardindan
giagen vakum sisteminde cektirilerek alkol-denatiirasyon-yikama kuyucuklarindan
gecirilerek plate icindeki 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 ANTP

konur. Ardindan Q24 cihaza yerlestirilir ve sekans islemi gergeklestirilir.

Tablo 9. BRAF sekans primerleri

EKZON SEKANS PRiIMERI
BRAF kodon 464-469 5’- CAATGGCTCCGGTG-3’
BRAF kodon 600 5-TGATTTTGGTCTAGCTACA-3’

3.5. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 20
kullanildi. Oncelikle veri temizligi yapildi. Tamimlayici istatistikler, ortalama,
standart sapma ve ylizde olarak verildi. Caligmanin giiven aralig1 %95 olarak tespit
edildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlari kontrol edildi. Ikili karsilastirmalarda

farkliliklarin - analizinde Ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde ikili
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karsilagtirmalarda Kaplan Meier yontemi kullanild1 ve istatistiksel farklar long rank
testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizlerinde cox regresyon yontemi uygulandi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin o6zellikleri

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 stiresi 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 0ykiisii mevcutken 5 (%6,8) tanesinde sigara

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

Tan1 54 (%73) hastada bronkoskopiyle, 6 (%8,1)’sinda lobektomiyle, 7
(%9,5)’sinde wedge rezeksiyonla, 4 (%5,4)’linde transtorasik biyopsiyle, 3

(%4,1)’linde mediastinoskopiyle konmustu.

Ozgecmislerine gore degerlendirildiginde hastalarin 20 (%27)’sinde  HT
(hipertansiyon), 12 (%16,2)’sinde KOAH ( kronik obstruktif akciger hastaligi ), 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 dykiisiine gore, 9 (%12,2) hastada akciger kanseri, 3 (%#4,1) hastada larinks
kanseri, 1 (%1,4) hastada beyin timéri ve 1 (%]1,4) hastada mide kanseri mevcut

iken, 60 (%81,1) hastada ailede malignite 6ykiisii yoktu.

Otuzsekiz hasta (%51,4)’1 skuamoz 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.
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Evrelere gore ise hastalarin 2 (%2,7)’si evre 1A, 1 (%1,4)’1 evre 2A, 1 (%1,4)’i
evre 2B, 13 (%17,6)1 evre 3A, 13 (%17,6)’i 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
sagkalimlar1 4,5 ay, genel sagkalimlar1 4,8 ay idi.

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

radyoterapi almamaisti.

Kilo kayb1 agisindan degerlendirildiginde hastalarin 24 (%32,4)’iinde kilo kaybi
goriiliirken, 50 (%67,6)’sinde kilo kayb1 goriilmemisti.

Tablo 10. Calisma hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri

0 %
Kadin S 6.8
Cinsiyet
Erkek 69 93,2
<60 21 28,4
Yas
>60 53 71,6
Ev hanim S 6,8
Memur 9 12,2
Meslek
sci 21 28,4
Ciftgi 39 52,7
Sehir merkezi 24 324
Yasadigtyer  [periferice, koy | 50 50
VS.)
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Mediastinoskopi 3 4,1
Transtorasik bx. 4 54
Operasyon tipi | Lobektomi 6 8,1
Wedge rezeksiyon | 7 9,5
Bronkoskopik bx. | 54 73
Skuamoz 38 51,4
Histopatolojik Adenokarsinom 26 35,1
tipi NOS 7 9,5
Biiyiik hiicreli 3 4,1
Beyin tm 1 1,4
Mide tm 1 1,4
Ailede
o Larenks tm 3 4,1
malignite
Akciger tm 9 12,2
Yok 60 81,1
Kullanmayan 5 6,8
Sigara oykiisii | 0-20 ) 6,8
(paket/y1l) | 20-50 44 59,5
>50 20 27
Var 43 58,1
Ek hastalik
Yok 31 41,9
Kilo kayb1 | Var 24 32,4
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Yok 50 67,6
Evre 1A 2 2,7
Evre 2A 1 14
Evre 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. BRAF Mutasyonu

Calismamizdaki 74 hastanin 13 ( %17,6)’tinde BRAF mutasyonu mevcutken 61
(%82,4)’inde BRAF mutasyonu tesbit edilemedi.

Mevcut BRAF mutasyonlarinin 4 ( %5,4)’t G464E, 4 (%5.,4)’i G466E, 2
(%2,7)’s1 G469A, 1 (%1,4)’1 G469S, 1 (%1,4)’1 V600G, 1 (%1,4)’1 de V60OM idi.

Tablo 11. Hastalarin BRAF mutasyon sikliklari

Mutasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
G464E 4 5,4
G466E 4 54
G469A 2 2,7
G469S 1 1,4
V600G 1 1,4
V600M 1 1,4
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Yok 61 82,4

BRAF mutasyonu varligr ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu tutulumu,
metastaz, evreleri ve sigara kullanimi arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli

fark goriilmemistir (p<0,005).

Tablo 12. Hastalarin BRAF mutasyonu ile kilo kaybi, LN durumu, metastaz, evre ve

sigara kullanim1 arasindaki istatistiki analiz sonuglari

TOPLAM |BRAF mutasyon durumu | P degeri
(n=74) Wild tip Mutant
N(%)
KILO KAYBI|VAR  [24(%32,4)|18(%29,5) |6(%46,2) P>0,05
YOK  |50(%67,5)|43(%70,5) |7(%53,8)
LENF NODU |LN(-) [12(%16,2) |9(%14,8) |3 (%23,1) P>0,05
LN(+) |62(%83,7)|52(%85,2) |10(%76,9)
EVRE (TNM) |1-2 4(%5,4) | 2(%3,3) 2(%15,4) P>0,05
3 26(%35,1) | 24(%39,3) | 2(%15,4)
4 44(%59,4) | 35(%57,4) | 9(%69,2)
SIGARA YOK  [5(%6,7) |3(%4,9) 2(%15,4) P>0,05
(PAKET/YIL) [0-20 5(%6,7) | 5(%8,2) 0
20-50 | 44(%59,4) | 36(%659) 8(%61,5)
>50 20(%27) |17(%27,9) |3(%23,1)
METASTAZ |[VAR  [34(%45,9) [27(%44,3)  |7(%53,8) P>0,05
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DURUMU  |[YOK  |40(%54,1) [34(%55,7) |6(%46,2)

4.2.2. PIK3CA mutasyonu:

Calismamizdaki 74 hastanin, 3 (%4,1)’tinde PIK3CA mutasyonu mevcut iken 71

(%95,9)’inde mutasyon tesbit edilememistir.

Mevcut 3 mutasyonun 1 (%1,4)’i ES42K, 1 (%1,4)’1 E545K, 1 (%1,4)’1 de
H1047R mutasyonuydu.

Tablo 13. Hastalarin PIK3CA mutasyon sikliklar

Mutasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
E542K, 1 1,4

E545K 1 14

H1047R 1 14

Yok 71 95,9

Hastalarda PIK3CA mutasyon varligi ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu
tutulumu, metastaz, evre ve sigara kullanimi arasinda yapilan istatistiksel analizde

anlamli fark goriillmemisti (p>0,005).

Tablo 14. PIK3CA mutasyonu ile kilo kaybi, LN durumu, metastaz, evre ve sigara

kullanimi arasindaki istatistiki analiz sonuglari

TOPLAM PIK3CA mutasyon durumu P degeri
(n=74) Wild tip Mutant
N(%)
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KILOKAYBI |VAR |24(%324) |22(%31) 2 (%66,7) P>0,05
YOK |50(%67,5) | 49(%69) 1 (%33,3)
LENFNODU |LN() |12(%16,2) |11(%155) |1 (%333) P>0,05
LN(+) |62(%83,7) |60(%84,5) |2 (%66,7)
EVRE (TNM) | 1-2 | 4(%5,4) 4(%5,6) 0 P>0,05
3 26(%35,1) | 24(%33,8) |2 (%66,7)
4 44(%59,4) | 43(%60,6) |1 (%33,3)
SIGARA YOK |5(%6.7) 5(%7) 0 P>0,05
(PAKET/YIL) [0-20 |5(%6,7) 5(%7) 0
20-50 |44(%59,4) |41(%57,7) |3 (%100)
>50  |20(%27)  |20(%28,2) |0
METASTAZ |VAR |34(%459) |33(%465) |1 (%333) P>0,05
DURUMU YOK |40(%54,1) |38(%535) |2 (%66,7)

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

4.2.3. DDR 2 mutasyonu:

Calismamizdaki 74 hastanin, 1 (%]1,4)’inde DDR 2 mutasyonu mevcut iken 73
(%98,6)’iinde mutasyon tesbit edilememistir. Mutasyon tesbit edilen hastanin
patolojik tipi skuamdz hiicreli akciger karsinomu idi. Hastada A2082C mutasyonu

mevcuttu.

Tablo 15. Hastalarin DDR-2 mutasyon sikliklart

Mutasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
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A2082C

1,4

Yok

73

98,6

Hastalarda DDR 2 mutasyon varligi ile hastalardaki kilo kaybi, lenf nodu

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

anlaml fark gériilmemisti (p>0,005).

Tablo 16. DDR 2 mutasyonu ile kilo kaybi, LN durumu, metastaz, evre ve sigara

kullanimi arasindaki istatistiki analiz sonuglari

TOPLAM DDR 2 mutasyon durumu P degeri
(n=74) Wild tip Mutant
N(%)
KILOKAYBI [VAR [24(%324) |23(%) 1 (%) P>0,05
YOK [50(%67,5) |50(%) 0 (%)
LENFNODU |LN(-) [12(%16,2) |11(%) 1 (%) P>0,05
LN(+) |62(%83,7) |62(%) 0 (%)
EVRE (TNM) | 1-2 [4(%5,4) 4(%5,4) 0 P>0,05
3 26(%35,1) | 25(%) 1 (%)
4 |44(%59,4) | 44(%) 0 (%)
SIGARA YOK |5(%6,7) 5(%7) 0 P>0,05
(PAKET/YIL) [0-20 |5(%6,7) 5(%7) 0
20-50 |44(%59,4) |44 0
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>50 | 20(%27) | 19(%) 1

METASTAZ |VAR |34(%459) |34(%) 0 (%) P>0,05

DURUMU YOK  |40(%54,1)  |39(%) 1 (%)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
4.3. Sagkalim analizleri:

Calismamizdaki 74 hastanin cinsiyetine gore progresyonsuz ve genel sagkalim
oranlar1 degerlendirildi. Kadin ve erkek hastalarin progresyonsuz ve genel sagkalim

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

Altmis yas alt1 ve 60 yas iizeri olarak gruplandirilan hastalarin progresyonsuz ve
genel sagkalim analizleri yapildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin bronkoskopi, transtorasik biyopsi, lobektomi, mediastinoskopi veya
wedge biyopsiyle tani almasimin progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine anlaml

bir fark olusturmadig: goriildii (p>0,05).

Hastalarin nétrofil - lenfosit oran1 ve platelet - lenfosit oran1 hesaplandi ve bu iki
oranin progresyonsuz ve genel sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

tesbit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin patolojik tipleri, sigara kullanimi, evreleri arasinda progresyonsuz ve

genel sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 17. Progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler

Ortalama +£SD p
Cinsiyet Erkek 14,25+2,10 0,98
Kadin 21,8+7,23
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0-60 yas 5,70+0,42 0,90
Yas
>60 yas 2,91+2,66
Ev hanimi 21,8+£7,23 0,09
Meslek Ciftci 5,24+0,53
Isci 2,90+3,37
Memur 6,44+0,74
Yok 16,8+8,8 0,098
Sigara
0-20 paket/y1l 17,01+3,4
kullanimi
20-50 paket/y1l 7,73+0,86
>50 paket/y1l 5,76+0,66
Biiyiik hiicreli 6,33+£2,17 0,11
Histopatolojik NOS 3,57+0,78
tipi Adenokarsinom | 21,18+5,58
Skuamoz 12,79+2,41
1-2 26,75+7,14 0,20
Evre
3 5,85+0,39
4 6,34+,68
Mediastinoskopik | 3,61+2,9 0,104
Tanisal bx
girigim
Transtrorasik bx. | 5,31+2,4
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Lobektomi 18,3+4,2
Wedge 6,1+£1,4
rezeksiyon
Bronkoskopik 7,72+0,85
bX.
Nétrofil- <49 7,4+0,71 0,152
lenfosit orani >4.9 16,243 45
Platelet- <219 18,2+3,78 0,210
lenfosit orani >219 13,0342.87
*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tablo 18. Genel sagkalimi etkileyen faktorler
Ortalama +SD p
Cinsiyet Erkek 15,37 £ 1,96
Kadin 21,80+ 7,23 0,77
Isci 2222426
Memur 6,44 + 0,74 0,04
Meslek
Ciftci 5,24 +0,53
Ev Hanimi 21,8+7,23
0-60 yas 6,67 £0,57
Yas
>60 yas 21,55+2,49 0,81
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Yok 16,80+8,8
Sigara 0-20 paket/yil 18,45+3,21 0,098
kullanmi 56750 pakeyyl | 7,88+0,83
>50 paket/y1l 5,97+0,61
Biiyiik hiicreli 6,33 £2,17
Histopatolojik NOS 3,57+0,78
tipi Adenokarsinom | 24.88 £ 4,13 0,064
Skuamoz 13,68+2,31
1-2 26,75+ 7,14
Evre
3 5,93+ 0,38 0,24
4 6,71 £ 0,65
Mediastinoskopik | 4,51+2,7
bx
Transtrorasik bx. | 6,37+2,1
Lobektomi 16,3+4,5
T 0,073
anisal
Girisim Wedge 5,1+£1,9
rezeksiyon
Bronkoskopik 6,72+0,81
bx.
Nétrofil- | <49 8,02+0,63
lenfosit orant 549 16,4553 43 0,081
<219 21,5£2,95

Platelet-
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lenfosit oran1 | >219 13,15+2,86 0,114

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

Hastalarin meslek gruplarina gore yapilan sagkalim analizlerinde progresyonsuz
sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, genel sagkalim

oraninda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p>0,05, p=0,04).

Hastalarin kaplan meier yontemiyle yapilan sagkalim analizi sonucunda yasadigi
yer (PFSp=0,006) (GSp=0,002), kilo kayb1 (PFSp=0,016) (GSp=0,012), metastatik
olmas1 (PFSp=0,006) (GSp=0,01), kemoterapi verilmis olmast (PFSp=0,001)
(GSp=0,001) ve tedavi sirasinda toksisite gelismesinin (PFSp=0,039) (GSp=0,04)
progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu

gorilldii.

Tablo 19. PFS’yi etkileyen istatistiksel olarak anlamli faktorler

Ortalama +=SD p degeri
Kent 30,52 £2,41 0,006
Yasadig1 yer
Tasra 5,26 +£0,52
Var 5,46 £ 0,78 0,016
Kilo kaybi1
Yok 23,62 + 2,85
durumu o 22,0+3,94

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 20. GS’yi etkileyen istatistiksel olarak anlamli faktorler

Ortalama £SD p

Ev hanimi 21,8+£7,23 0,04
Meslek Ciftci 5,24+0,53

Isci 2222426

Memur 6,44+0,74

Kent 30,68+2,32 0,002

Yasadig1 yer
Tasra 5,30+0,52
Var 5,72+0,8 0,012
Kilo kaybi1

Yok 24,80+2,45

Var 6,18+1,24 0,01
Metastaz
durumu Yok 19,76+3,54

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Hastalarin BRAF, PIK3CA, DDR 2 mutasyonu varlig1 ile kilo kaybi, yasadig: yer,

yas ve evreleri arasinda ¢oklu regresyon analizi yapildi.

Tablo 21. Progresyonsuz sagkalimda ¢oklu analiz sonuglari

Progresyonsuz sagkalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuglar™®/**

Degiskenler OR %95 GA min - max P degeri
PIK3CA 1,861 0,408-8,482 0,422
BRAF 0,994 0,124-7,958 0,607
DDR 2 0,545 0,250-1,188 0,982
KiLO KAYBI 0,279 0,076-1,023 0,054
CINSIYET 1,641 0,364 — 7,391 0,519
YAS 1,007 0,390-2,601 0,988
EVRE |EVRE1-2 0,595 0,063-5,616 0,651
EVRE3-4 1,365 0,158-11,829 0,777

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

araligi

Tablo 22. Genel sagkalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuglari

Genel sagkalimda ¢oklu degiskenli analiz sonuglari™®/**

Degiskenler OR %95 GA min - max P degeri
PIK3CA 1,843 0,405-8,382 0,429
BRAF 0,538 0,247-1,172 0,598
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DDR 2 0,622 0,909-7,313 0,311
KIiLO KAYBI 1,93 0,818-4,381 0,136
CINSIYET 1,453 0,326-6,470 0,624
YAS 0,988 0,384-2,540 0,980
EVRE |EVRE1-2 0,516 0,056-4,729 0,559

EVRE 3 -4 1,174 0,141-9,783 0,882

*Cox regresyon analizi yapilmis olup modele 5 parametre degerlendirilmis, anlaml
parametre bulunmamistir. **p < 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. GA: Giliven

aralig

Hastalarin progresyonsuz sagkaliminin  medyan degeri 17,6£2,62 (%95
GA:12,49-22,76 ), genel sagkalimin medyan degeri 19,42+2,33 (%95 GA:14,84-
24,008) olarak hesaplanmustir.

Hastalarda BRAF muatasyonu bulunmasinin progresyonsuz ve genel sagkalim
tizerine etkisi olup olmadig: arastitildi, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(PFSp=0,46)(GSp=0,29).

Survival Functions Survival Functions
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Sekil 2. BRAF mutasyonunun progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine etkisi

(PFSp=0,46) (GSp=0,29).

Hastalarda PIK3CA muatasyonu bulunmasinin progresyonsuz ve genel sagkalim
tizerine etkisi olup olmadigi arastitildi, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

goriildii (PFSp=0,02) (GSp=0,014).

Survival Functions Survival Functions
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Sekil 3. PIK3CA mutasyonunun progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine etkisi

(PFSp=0,02) (GSp=0,014).

Hastalarda DDR 2 muatasyonu bulunmasinin progresyonsuz ve genel sagkalim
tizerine etkisi olup olmadig arastitildi, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

goriildii (PFSp=0,563) (GSp=0,565).
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Survival Functions Survival Functions
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Sekil 3. DDR 2 mutasyonunun progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine etkisi

(PFSp= 0,563) (GSp= 0,565).
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Tablo 23. BRAF, PIK3CA, DDR 2 mutasyonunun progresyonsuz ve genel sagkalim

uzerine etkisi

PFS GS
Ortalama | p Ortalama | p

BRAF | Var 15,19+4,80 | 0,46 15,19+4,80 | 0,29
Yok [7,24+0,63 7,65+0,57

PIK3CA | Var 3,33+1,45 |0,02 3,33+1,45 |0,014
Yok 18,71+2,71 20,42+2,39
Var 10,72+1,52 10,72+1,52

DDR2 Yok [1371=1,81 | 9963 [1gsas265 | 0°%
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5.TARTISMA

Akciger kanseri gelismis iilkelerde kansere bagli dliimlerde her iki cinsiyette de
birinci siradadir (1). Ulkemizde Saghk Bakanhgi’nimn tiim saglhk kuruluslarinda tam
alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore (1997)
akciger kanseri insidans: 11,5/100.000°dir. Saghk Bakanlig: verilerine gore akciger
kanseri sikhigi 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). 1996 yilinda Travis WD ve
arkadaslarinin ABD’nde yaptig1 bir calismada erkek ve kadinlarda akciger kanseri
goriilme sikligr 1,5:1 olarak tespit edilmistir (5). Bizim c¢aligmamiza 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 baglama yas1 diistiikce ve icilen sigara miktar1 artik¢a, goriilme
yast daha da agagilara inmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yasi 65,3

olup, yas aralig1 38 - 81 arasindayda.

Diinya Saglik Orgiitii Stmiflamasina gore primer akciger kanseri 4 ana histolojik
alt tipe ayrilmaktadir (82). Bu alt tiplerin goriilme sikliklari; Adenokarsinom %38,
Skuamdz hiicreli karsinom %20, Biiyiik hiicreli karsinom %35, Kiiciik hiicreli
karsinom %13, Smiflandirilamayan diger kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlar %18,
Digerleri %6 seklindedir (82). Calismamizda ise Hastalarin 38 (%51,4)’1 skuamoz
hiicreli, 26 (%35,1)’s1 adenokarsinom, 7 (%9,5)’si NOS (Baska tiirlii
siiflandirilamayan akciger kanseri), 3 (%4,1)’1 biiylik hiicreli akciger kanseriydi.
Literatiir verileri ile farkli olmasinin sebebi; gorece olarak hasta sayisinin az olmasi

ve cografi faktorlerin olabilecegi diisiiniildii.

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
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(4). Sigara igicileri arasinda akciger kanseri gelisimi igmeyenlere oranla 10 - 25 kat
artig gosterirken sigara kullanimi, akciger kanserinin tiim histopatolojik tiplerinin
gelisme riskini arttirir. Akciger kanseri gelisme riski, sigaranin birakilmas: ile
birlikte progresif olarak azalir ve 15-30 yillik sigarasiz bir donemden sonra hig sigara
icmemis popiilasyonla yaklasik esit diizeye gelir (16). Caligmamiza alinan hastalarin
69 (%93,2)’'unda sigara Oykiisii mevcutken 5 (%6,8)’inde sigara Oykiisii yoktu.
Ortalama sigara tiiketimi 44,5 paket/y1l 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
anlasilamamistir, ancak elde edilen kanitlara gore genetik faktorler akciger kanseri
gelisiminde rol oynamaktadir. Akciger kanserli hastalarin Dbirinci derece
akrabalarinda akciger kanseri gelisme riski artmistir (24). 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 tiimorii ve 1
(%]1,4) hastada mide kanseri mevcuttu. 60 (%81,1) hastada ailede malignite oykiisii
yoktu. Literatiir verileri ile uyumlu olarak 1. derecede aile bireylerinde akciger
kanseri olmast malignite riskinin arttigini destekleyen bir bulgu olarak karsimiza

cikmistir.

Akciger kanseri mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Tan1 sonrasi sadece %15 - 16,6
hasta 5 yil ve lizeri hayatta kalabilmektedir (9). Bizim ¢alismamizda hastalarin 2 yil
gozlenmesi nedeniyle 5 yillik sagkalim c¢alismasi yapilamamistir. Takip edilen 2
yillik siire i¢inde genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizleri yapilmistir.
Hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalimlar1 4,53 ay, genel sagkalimlar1 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
oranlarimin  yiiksek olmast mortalite oranlarmin da yiikselme ihtimalini

gostermektedir.

Mortalite ve morbidite oranlari bu denli yiiksek olmasi nedeniyle akciger

kanserinin 6nlenmesine ve tedavisine yonelik ¢alismalar 6nem kazanmaktadir.
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Hastanede yatis oranlari, is giicii kayiplarinin yiiksek olmasi da akciger kanseri
tedavilerinin maliyetlerini de artirmaktadir. Tedavi maliyetlerindeki artigla akciger
kanserinin toplumda etkiledigi kisi sayis1i artmakta ve Onemli bir halk saglig
problemi haline gelmektedir. Sigara kullanimi ile yiiksek oranda iligkili olmasi;
akciger kanserinin Onlenmesinde en Onemli adimin sigara igilmemesi veya
birakilmas: oldugunu gdstermektedir. Akciger kanserine bagli Oliimlerin
azaltilmasinda diger onemli faktor erken tanmidir. Tiirk Toraks Dernegi-Akciger ve
Plevra Maligniteleri Calisma Grubu’nun ¢alismasinda olgularin %86,7’si ileri evrede
yer almaktadir (1). Her hastalikta oldu gibi akciger kanserinde erken tani1 6nemlidir,
bu sebeple son kilavuzlarda akciger kanseri taramasi igin toraks tomografisi

Onerilmektedir (9).

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 oran1 %30-60 arasindadir (135).

Bagvuru sirasinda tiim akciger kanserli olgularin %80’1 inoperabl olup, sadece
%20 olgu cerrahi tedaviye adaydir (11). Cerrahi tedavi sansi diisiik bu hastalik
grubunda kemoterapi 6n plana ¢ikmaktadir. Kemoterapi ilaglarinin gesitliligi ve yan
etki profilinin de genis olmasi sebebiyle son donemlerde hedefe yonelik tedaviler
onem kazanmistir. Hedefe yonelik tedavi ihtiyacinin artmasi nedeniyle akciger
kanserinin patofizyolojisinin aydinlatilmasi1 da 6nem kazanmaktadir. Tiimor stipresor
genler, protoonkogenler ve bu genlerde meydana gelen mutasyonlarin arastirilmasi

bu baglamda 6nem kazanmaktadir.

Son yillarda tiimor biyolojisi tizerinde yapilan ¢aligmalarda bir protoonkogen olan
BRAF (v-RAF murin sarkom viral onkogen homolog B) geninde meydana gelen
mutasyonun ¢esitli kanser tiirlerinde var oldugu tespit edilmistir (36). BRAF geni, 7.
kromozomun uzun kolu (7q34) iizerinde yer alir ve 18 ekzondan olusur.
Mutasyonlar, siklikla ekzon 15 igerisinde yer alan kodon 600 bolgesinde (V600A,
V600D, V600E ve V60OOKRM) ve 11. ekzonda gozlenir. Hastalarda en sik V60OE
mutasyonu gozlenir (39,41). Calismamizdaki 74 hastanin 13 (%17,6)’linde BRAF
mutasyonu mevcutken 61 (%82,4) hastada BRAF mutasyonu tespit edilmedi. Mevcut
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BRAF mutasyonlarinin 4 (%5,4)’ii G464E, 4 (%5,4)’ii G466E, 2 (%2,7)’si G469A, 1
(%1,4)’1 G469S, 1 (%1,4)’i V600G, 1 (%1,4)’i de V60OM idi.

Kris MG ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir derlemede
KHDAK olan hastalarda BRAF mutasyon oram1 %2 bulunmustur. Mutasyon
saptanan hastalarin %50’sinde tipik V60OE mutasyonu saptanmistir (136). Bir bagka
calismada ise Paik PK ve arkadaglart 2011 yilinda KHDAK tanisi olan hastalarda
BRAF, EGFR ve KRAS mutasyonlar1 arastirilmistir. Calismaya akciger kanseri olan
697 hasta dahil edilmis olup 18 (%3) hastada BRAF mutasyonu tespit edilmistir.
Adenokarsinom alt tipinde de BRAF mutasyon oran1 %3 olarak tespit edilmistir.
Mutasyonlu hastalarin tamami sigara igicisi olarak tespit edilmis. Calismaya alinan
hastalardan EGFR mutasyonlu hastalarda ortalama sagkalim 37 ay iken K-RAS
mutasyonlu hastalarda ortalama sagkalim 18 ay olarak tespit edilmistir. BRAF
mutasyonlu hastalarda ortalama sagkalim hesaplanmamigtir. Calisma sonucunda
BRAF mutasyonlar1 ayrica EGFR, K-RAS ve EML4-ALK mutasyonlarindan
bagimsizdir ve rolatif olarak sigara igenlerin biiyilk bir kisminda goriilmektedir
(137). Bizim c¢alismamizda BRAF mutasyon orant daha yiiksek bulundu.
Calismamizda BRAF mutasyonunun genel sagkalima ve progresyonsuz sagkalima

etkisi olmadig tespit edildi.

Litvak A. ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda yapilan bir baska calismada
BRAF mutasyonu olan 63 hasta incelenmistir. Bu hastalarin medyan yas1 65
bulunurken bu hastalardan %71 inin sigara i¢icisi oldugu gozlenmistir. Erkek kadin
orani birbirine yakinken hastalarin tamaminda adenokarsinom histolojisi izlenmistir
(138). Bizim c¢aligmamizda erkek hasta grubu daha baskinken, hastalarin
histopatolojik alt tipleri homojen olarak dagilmisti. Calismamizdaki mutasyon
saptanan 13 hastanin 5 (%38,4)’1 adenokarsinom, 5 (%38,4)’1 skuamoz hiicreli
karsinom, 2 (%15,3)’si NOS ve 1 (%7,6)’i biiyiikk hiicreli karsinom olarak

bulunmustu ve sadece hastalarin 2 (%15,1)’si sigara igicisi degildi.

Yapilan caligmalarda ozellikle BRAF geninin V60OE mutant tipine ydnelik
tedaviler gelistirilmesi amaglanmistir. Gautschi O ve arkadaglar1 tarafindan 2012
yilinda yayinlanan bir ¢alismada BRAF V600E mutasyonu iceren KHDAK olan

hastalarda vemurafenib cevabi arastirilmistir. Klinik aktivitesi oldugu kanitlanmistir
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(139). Calismamizda degerlendirilen hastalarda V600E mutasyonu tespit
edilmemistir. Bu farkliligin sebebi calismaya alinan hasta sayisinin kisitliligr veya

irksal farkliliklar olabilir.

Odd Terje Brustugun ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir
calismada hedefe yonelik tedavilerde hedeflenebilecek V60OE / BRAF mutasyonlari
arastirilmistir (51). Calisma kapsaminda 2011 ve 2013 yillar1 arasinda Oslo
Universitesi Hastanesine bagvuran 979 KHDAK'’li hasta tetkik edilmistir. Bu
hastalarin 646 (%66)’s1 adenokarsinom, 231 (%23,6)’i skuamdz hiicreli karsinom, 89
(%9,1)’1 bliylik hiicreli karsinom, 13 (%1,3)’li adenoskuaméz karsinom olarak tespit
edilmistir. 979 hastadan 17 (%1,7)’sinde BRAF mutasyonu edilmistir. BRAF
mutasyonu pozitif hastalardan 15’i adenokarsinom histolojik tipi olarak
belirlenmistir. Bu verilerin literatiir verileri ile uyumlu oldugu gosterilmistir. BRAF
mutasyonu pozitif hastalarda ortalama sagkalim 34,3 ay olarak tespit edilmistir.
BRAF mutasyonu olan 17 hastadan 5 hasta hi¢ sigara igcmemis olarak kaydedilmistir.
Gorece olarak sigara igmeyen orani yiiksek bulunmustur (51). Bu calismada da
onceki literatliir verilerinde oldugu gibi BRAF mutasyonlar1 agirlikli olarak
adenokarsinom olan hastalarda goriilmistiir. Bizim g¢alismamizda oransal olarak
skuamoz hiicreli karsinom sayis1 daha fazlaydi. Bu sebeple BRAF mutasyonu olan
skuamoz hiicreli hasta sayis1 da daha fazla olarak bulunmustur. Calismamizda BRAF
mutasyonu olan 13 hastadan 2 hastanin hi¢ sigara icmemis oldugu goriildii ve sigara

ile BRAF mutasyonu iligkisinde benzer sonuglar elde edildi.

Benzer bir calismay1 Stephanie Carderalla ve arkadaglar1 2013 yilinda ABD’nde
gerceklesmistir. Bu calismada KHDAK olan 883 hasta DNA sekanslama kullanilarak
BRAF mutasyonu taranmistir. Tiim hastalik alt tiplerinde toplam 36 (%4) hastada
BRAF mutasyonu saptanmistir. Hastalarin 257°si ise BRAF, EGFR, KRAS ve ALK
negatif, wild tip olarak tespit edilmistir. BRAF mutasyonu olan hastalar V600E alt
tipi olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrilmiglardir. Bu iki grupta da 18’er hasta
tespit edilmistir. BRAF mutasyonu olan 36 hastanin 29 tanesi sigara igicisi olacak
kayitlara gegmistir. BRAF pozitif ve wild tip hastalarinin tedavi yanit stireleri ve
progresyonsuz sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur. V600E pozitif BRAF
mutasyonlu hastalar sisplatin bazli kemoterapilerle, V60OE dis1 BRAF mutasyonlu
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hastalardan daha kisa progresyonsuz sagkalim gostermistir. Ancak bu veri istatiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir (P=0,297) (46). Calismamizda ise BRAF
mutasyonu saptanan hastalarimizin hi¢ birinde V600E mutasyonu saptanmamistir.

Sigara i¢imi ise benzer sekilde yiiksek bulunmustur.

DDR2 (discoidin domain-containing receptor 2) bir reseptor tirozin kinazdir,
matriks metalloproteinazlarinin  ekspresyonunu artirir.  Daha Once yapilan
calismalarda epitelyal-mezenkimal gegis ile hiicre ¢ogalmasi, migrasyon ve
metastazin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (52,53). DDR2 mRNA
ekspresyonunun degisken paternlerinin KHDAK, bobrek, meme, beyin, endometriyal

ve kolon kanserlerinde goriildiigi bildirilmistir (54, 55, 56, 57).

DDR2 mutasyonlarinin, akciger SCC hiicrelerinde asir1 ekspresyon sayesinde
hiicre proliferasyonu, migrasyon ve invazyonu arttirarak onkojenik 06zellik
kazandirdigi gosterilmistir. Yeni DDR2 mRNA mutasyonu E-kaderin ekspresyonunu
diizenleyerek artmis proliferasyon ve invazyona bu da akciger SCC gelisimi ve
progresyonuna sebep olur (58). Calismamizdaki 74 hastanin 1 (%]1,4)’inde DDR-2
mutasyonu mevcutken 73 (%98,6) hastada DDR-2 mutasyonu tespit edilmedi.
Mutasyon tespit edilen hastanin patolojik tipi skuamoz hiicreli akciger karsinomu idi

ve hastada A2082C mutasyonu mevcuttu.

Liyun Miao ve arkadaslarinin (58) 2014 yilinda Cin’de yaptigi bir ¢alismada
DDR-2 mutasyonun 86 skuamoz hiicreli akciger kanseri hastasinda sikligi
arastirllmis ve 3 (%3.4) hastada DDR-2 mutasyonu tespit edilmistir. Bu
mutasyonlarin G531V, S131C, T681I tipinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica DDR-2
mutasyonlarinin, akciger SCC hiicrelerinde eksojen asir1 ekspresyon sayesinde hiicre
proliferasyonu, migrasyon ve invazyonu arttirarak onkojenik 06zellik kazandigi
gosterilmistir. Daha once 2002 yilinda Bremnes (62) ve arkadaglarinin ve 2001
yilinda Liu ve arkadaslarinin (63) yaptigi ¢aligmalarda DDR2 ve onun S131C
mutasyon artisinin akciger SCC hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasi, gogii ve invazyonunu
arttirdigt ve bunu kismen EMT ile sagladigi gosterilmistir (62,63). Bizim
calismamizda DDR-2 mutasyonunun hiicre proliferasyonu, migrasyonu veya
invazyonunu artirdigina dair kanit bulunmamistir. Liyun Miao ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada DDR-2 genindeki ekson 5,13 ve 15’te 3 yeni mutasyon 86 akciger
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SCC ornegi incelenerek belirlenmistir. Calisma sonucunda DDR-2 mutasyon
oraninda Cin, Avrupa ve Amerikali hastalarda hi¢bir farklilik saptanmamaistir (58).
Hasta sayis1 yeterince fazla olmamasina ragmen, akciger SCC ‘deki yeni DDR-2
mutasyonlar1, akciger SCC’nin patogenezinde DDR-2 mutasyonlarin katkisi
olabilecegini desteklemektedir. Bu ¢alismada da DDR-2 mutasyonu bulunmasinin
kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda ise DDR-2
mutasyonu %]1,4 oraninda bulunmus olup, progresyonsuz ve genel sagkalimla

iliskisinin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Hammerman ve arkdaslarinin 2011 yilinda yaymlanan bir c¢alismasinda,
Amerikal1 290 skuamoz hiicreli akciger kanserli hastanin 11’inde DDR-2 mutasyonu
tespit edilmis ve mutasyon sikligi %3,8 olarak bulunmustur (64). Hastalarin 9’unda
S768R mutasyonu ve 2 hastada nadir goriilen G774 mutasyonu tanimlanmistir. Bu
calismada hastalarin klinik verilerinin kisitli olmasi sebebiyle DDR2 gen mutasyon
varliginin; yas, cinsiyet veya sigara icme durumu ile arasinda hicbir korelasyon
saptanamamistir. Yine Hammerman ve arkdaslarimin yaptigit bu c¢alismada
dasatinibin, DDR-2 gen mutasyonu tasiyan skuamdz hiicreli akciger kanseri
hastalarinda hiicre dizilerine karsi oldukca etkin oldugu ve DDR2 mutant
hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi gozlemlenmistir. Bizim ¢aligmamizda da bu
calismaya benzer sekilde yas, cinsiyet veya sigara igme durumu arasinda higbir
korelasyon saptanamamistir. Calismamizdaki mutasyon tipinin bu ¢alismadan farkl

olmasi (A2082C) hasta sayisindaki kisithilik ve irksal farkliliklar olabilir.

Marcin Nicos ve arkadaglarinin 2014 yilinda Polonya’da yaptig1 bir ¢alismada
143 santral sinir sistemi metastazi olan kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlu hastada
DDR-2 muatsyonun varligi degerlendirilmistir (148). Bu ¢alismadaki hastalarin 99
(%69,2)’u erkek ve 44 (%30,8)ii kadindi, bizim c¢alismamizda ise hastalarin 69
(%93,2)’u erkek ve yalnizca 5 (%6,8)’1 kadin hastaydi. Hastalar histopatolojik olarak
homojen dagilima sahipti. 61 (%42,7)’i adenokarsinom, 23 (%16,1)’i skuamoz
hiicreli, 38 (%26,6)‘1 NOS, 21 (%14,6)’1 biiyiik hiicreli akciger karsinomu olarak
tesbit edilmistir ve 86 (%60,1) hasta sigara igicisi iken 32 (%22,4) hasta sigara
kullanmiyordu, 25 (%17,5) hastaninsa sigara i¢ip igmedigi bilinmiyordu. Calismaya

alman 143 hastanin 3 (%4,29)’iinde S768R mutasyonu tespit edilmis ve mutasyon
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tespit edilen 3 hasta da sigara igicisiydi. Hastalarin 2 si erkek ve biri kadin olarak
tespit edildi. Hastalarin 2’si skuamoz hiicreli ve 1 tanesi adenokarsinom alt tipinde
oldugu bulundu. Bizim c¢alismamizda ise 74 hastanin 1 (%]1,4)’inde DDR-2
mutasyonu tespit edilmis ve bununda A2082C mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Bu
hasta erkek, sigara icicisi ve skuamoz hiicreli histopatolojiye sahipti. Caligmamizdaki
mutasyon tipinin bu ¢alismadan farkli olmas1 (A2082C) hasta sayisindaki kisitlilik ve
rksal farklilikliga baglandi.

Yashima ve arkadaslarinin 2014 yilinda (149) 150 hastayla ve Sasaki ve
arkadaglarinin 2012 yilinda (57) 166 hastayla yaptig1 ¢alismalarda Japon hastalarda
DDR-2 mutasyonu saptanmamustir. Sasaki ve arkadaslari, Japon hastalarda DDR-
2’nin 3-7. ve 9-12. eksonlardaki genetik cesitliligi degerlendirmistir. Daha 6nceki
calismalarda Kuzey Amerikali hastalarda DDR-2 mutasyonu olay1r baslatan
mutasyon olarak bildirilmistir. Yashima ve arkadaslar1 ile Sasaki ve arkadaslarinin
sonuclarina goére; DDR-2, Avrupali veya Kuzey Amerikali adenokarsinom disi
akciger kanserli hastalarda 6nemli bir tedavi hedefi olmasina ragmen, DDR-2
mutasyonlart Japon SCC hastalarinda olduk¢a diisiik siklikta goriilmesinden dolay1
nadiren tedavi hedefi olabilir. Bizim calismamizda ise 74 hastada sadece 1 (%1.,4)
hastada DDR-2 mutasyonu tespit edilmistir. Tiirkiye’deki hastalarda tedavi hedefi
olup olmadiginin belirlenmesi i¢in daha ¢ok hasta sayili, ¢ok merkezli ¢caligmalara
ihtiyag vardir. Bizim sonuglarimiz SCC’nin altta yatan onkojenik mekanizmalarda

wrksal farklilik olma ihtimalini desteklemektedir.

She-Juan An ve arkadaslarinin Cin’de 524 hastayla yaptiklart ¢alisma sonucunda
DDR-2 mutasyonlar1 sigara i¢meyenlere gore, sigara igenlerde daha fazla
saptanmistir(67). Calismaya alinan 524 hastanin 292  (%55,7)’si  sigara
kullanmazken, 232 (%44,3)’si1 sigara kullaniyordu. Toplam 2 (%0,38) hastada DDR-
2 mutasyonu bulunmus ve birinde M117V, digerinde R680L mutasyonu tespit
edilmisti. Ve mutasyon tespit edilen 2 hasta da sigara i¢icisiydi. Bizim ¢aligmamizda
da DDR-2 mutasyonu 1 (%]1,4) hastada tespit edilmis olup ve bu hasta da sigara
i¢icisiydi.
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Fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI3K protein ailesi) bir lipid kinazdir ve
fosfotidilinozitol 3- fosfatin rejenerasyonundan sorumludur. Bu protein ise biiylime
faktor reseptorleri ve hiicre i¢i asagr dogru sinyal yolagi arasindaki anahtar
medyatordiir (68). PI3K proteinin ana katalitik alt tinitesi p110 o izoformudur ve
PIK3CA ile kodlanir (69). PIK3CA fosfatidilinositol-3-kinazin katalitik alt birimini
kodlayan gendir (71). Bu gendeki mutasyonlar; bag ve boyun, iiriner sistem, meme,
serviks, endometrium, glioblastomlar ve gastrik kanserlerin yaklasik %30’unda
tanimlanmistir. Ancak akciger kanserinde ise bu oran daha diisiiktiir. KHDAK

vakalarinin yalnizca %2’sinde tespit edilmistir (74,75,76).

2013 yilinda Cin’de Lei Wangve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
KHDAK olan hastalarda PIK3CA genetik mutasyonu ve mutasyonun prognositik
degeri incelenmistir. Calismaya 2007 ve 2012 yillar1 arasinda tani konulan 1117
hasta alinmistir. Bu hastalarin 34’{inde PIK3CA mutasyonu pozitif saptanmistir. Bu
hastalardan 22 (%64,7)’si adenokarsinom iken, 12 (%35,3)’si skuam6z hiicreli
karsinom olarak tespit edilmistir. Otuzdort PIK3CA hastasinin 17’sinde EGFR
mutasyonu tespit edilirken KRAS mutasyonu 4 hastada tespit edilmistir. Calisma
sonucunda PIK3CA ve EGFR, KRAS mutasyonlarin birlikte goriilmesinin koti
prognoz ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Prognoz belirleyicisi olabilen bu
mutasyonlardan  dolay1 KHDAK tanili  hastalarda terapotik — stratejileri
belirleyebilecegi i¢cin PIK3CA mutasyonu c¢alisilmast Onerilmektedir (140).
Calismamiza dahil edilen 74 KHDAK tanis1 olan hastadan 3 (%4,1)linde PIK3CA
mutasyonu tespit edilmistir. Hastalarda PIK3CA mutasyonu bulunmasinin
progresyonsuz ve genel sagkalim tizerine etkisi olup olmadig: arastirildi, istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu, PIK3CA mutasyonun varliginin kotii prognozla iliskili

oldugu ve bunun da literatiir verileriyle uyumlu oldugu goriildii.

Yine Cin’de yapilan benzer bir ¢alismada 2013 yilinda Lina Zhang ve arkadaslari
122 KHDAK olan hastayr PIK3CA mutasyonu agisindan incelemislerdir. Bu 122
hastanin 72’°si erkek, 50’si ise kadin iken; kadin hastalarda 60 yas iizeri 21 hasta
tespit edilmistir, erkek hastalarda ise bu say1 41 olarak belirtilmistir. 60 hasta sigara
kullanim1 olmadigin1 belirtmistir, 59 hasta ise sigara kullanicis1 olarak tespit

edilmistir. Klinikopatolojik evrelemede ise 72 hasta evre 3 — 4, 50 hasta evre 1 - 2
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olarak degerlendirilmistir. Toplam 25 (%20,5) hastada PIK3CA mutasyonu tespit
edilmistir. Mutasyonu tespit edilen 1 hasta ¢alisma devam ederken hastaliga bagl
nedenlerden kaybedilmistir. Mutasyonu exon 20 bolgesinde olan 24 hasta varken,
exon 9 bolgesinde 1 hasta tespit edilmistir. Exon 20 bdlgesinin H1047R mutasyonu
18 hastada, H1047L mutasyonu 6 hastada goriilmiistiir. Exon 9 bdlgesinde ise 1
hastada E545K mutasyonu izlenmistir. Mutasyon izlenen 25 hastanin 13°i sigara
1 - 2 olarak tespit edilmistir. Calisma sonucunda rezeke edilebilir akciger
adenokarsinomunda PIK3CA mutasyonlarinin koétii  prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu bulgunun klinik bir 6nemi olabilir. Diger yaygin maligniteler gibi
akciger adenokarsinomunda da PI3K/AKT yolaginin terapdtik inhibitorlerinin
tanimlanmasi iizerine oldukga fazla ¢aba harcanmistir (141). Calismamizda ise 1
hastada E542K, 1 hastada E545K, 1 hastada ise H1047L mutasyonu tespit edildi.
Hasta sayist az oldugu i¢in alt grup calismalari igin istatiksel analiz yapilamadi.
Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim tizerine ise anlamli farklilik saptandi.
PIK3CA mutasyonlu hastalarda daha kisa progresyonsuz ve genel sagkalim oldugu

goriildil.

PIK3CA geninin kemoterapiye direngli KHDAK olan hastalarda potansiyel bir
tedavi hedefi oldugu asikardir. Bu konuyla ilgili Shibata Tatsuhiro ve arkadaslari
sadece skuamoz hiicreli kanser olan hastalarda 2009 yilinda bir ¢calisma yapmustir.
Primer skuamoz hiicreli 15 kanser hastasinin 2 tanesinde PIK3CA mutasyonu tespit
edilmistir. Kanser hiicre dizileri kullanilarak, AKT inhibit6rii olan tricribine
tedavisine yanitlar1 degerlendirilmistir. Mutasyon pozitif hastalarin wild tiplere gore
tedaviye yanitinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Ozellikle tedaviye direngli hastalar
icin PIK3CA mutasyon analizlerinin yararli olabilcegi belirtilmistir (142).
Calismamizin ¢ikis noktasi da benzer sekilde yeni tedavi metodlar1 gelistirmek ve

hedefe yonelik tedavilerin 6niinii agmaktadir.

Son donemde KHDAK ile ilgili tedavi ve prognozu belirleyebilecek laboratuar
belirtecleri giindeme gelmektedir. KHDAK ‘nde performans durumu, sigara i¢imi,
eslik eden hastaliklar ve hastalifin evresi bilinen prognositik faktorlerdir. Bu

faktorlerin yani sira kanser hastalarinda malniitrisyona bagli morbidite % 40 — 80
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arasinda degismektedir (143). Malniitrisyon hastanede yatis siiresini uzatirken,
mortaliteyi de artirmaktadir. Hastalarda malniitrisyon degerlendirilirken albiimin
seviyeleri, beden kitle indeksi (BKI) ve sistemik inflamatuar yanit kriterleri
kullanilmaktadir. Bunlarin disinda nétrofil — lenfosit orani (NLR), trombosit —
lenfosit oran1 (PLR) ve C reaktif protein (CRP) de prognostik olarak
kullanilmaktadir (144). NLR ve PLR’nin bircok kanser hastaliginda prognositik
faktor olarak kullanilmasi son dénemde 6nem kazanmaya baslamistir. CRP ise non

spesifik bir inflamatuar belirte¢ olup KHDAK* nde kotii prognoz ile iligkilidir (145).

Yildirrm M. ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilindan Tiirkiye’de yapilan bir
calismada KHDAK olan hastalarda NLR ve PLR degerlerinin genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim iizerine etkileri incelenmistir. Bu calismada ek olarak
hastalarin albiimin ve BKI’lerinin yardimi ile malniitrisyon durumlarinin sagkalim
lizerine etkileri aragtirllmistir. Bu calismaya 18’1 kadin, 77’si erkek olmak iizere
toplam 95 hasta alinmis olup; hastalar tani1 anlarindaki albiimin diizeyleri
(normoalbiiminemik ve hipoalbiiminemik) ve NLR degerlerine (>5 ve <5) gore
ikiser gruba ayrilmiglardir. Hastalarin 69 (%72,6)’u normoalbiiminemik, 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 sagkalim siireleri
degerlendirilmistir. NLR degerlerinin ortalama sagkalim iizerine istatiksel olarak
anlamli farklilig1 olurken, PLR degerli hasta gruplarinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. NLR < 5 olan hasta grubunda ortalama sagkalim 14,7 ay
olurken; NLR > 5 grupta ise ortalama sagkalim 7,2 ay olarak saptanmigtir. Calisma
sonucunda nutrisyonel durumu gosteren serum albumini ve SIR (Sistemik
inflamatuar yanit)’in bir indikatorii olan NLR, lokal ileri ve metastatik KHDAK’nde
prognozla énemli oranda iliskili bulunmustur. Serum albumin Sl¢iimii 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 (146). Bizim ¢alismamizda da NLR
ve PLR oranlar1 hesaplandi; bu iki grubun progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine
istatiksel olarak anlamli farklilig1 tespit edilmedi. Bu farkliligin sebebinin calisilan

hasta popiilasyonun 6zellikleri ile alakali olabilecegi diistiniildii.
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Hua Zhang ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda yayinlanan bir bagka kohort
calismada benzer sekilde KHDAK tanili hastalarda preoperatif trombosit sayist ve
notrofil — lenfosit orani kullanilarak prognoz belirlemeye c¢alisilmistir. Hastalarin
temel 6zelligi tam rezeksiyon yapilan hastalar olmasidir. Preoperatif COP-NLR, elde

edilen veriler baz alinarak hesaplanmistir. Hem artmis trombosit sayis1 (>30.0x10°
mm™%) ve artmis NLR (>2,3) olan hastalarin skoru 2 iken, birisine sahip olan veya

hi¢ olmayanlarin skoru 1 veya 0 olarak belirlenmistir. Bu analize toplam 1238 hasta
dahil edilip tek degiskenli analizler sayesinde secilen 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 genel sagkalim
(HR:1.810, %95 CI:1.587-2.056, p<0.001) igin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Alt grup analizlerinde tiimoér evresi (I, II, IIIA) ile hastaliksiz
sagkalim, genel sagkalim ve COP-NLR diizeyi arasinda her grupta (hastaliksiz
sagkalim i¢in p<0.001, p=0.002, p<0.001 ve genel sagkalim i¢in p<0.001, p=0.001,
p<0.001) anlamli bir iliski saptanmigtir. Yiiksek riskli COP-NLR (skor 2) olan
gruptaki hastalar analiz edildiginde, adjuvan kemoterapinin hi¢bir faydasi olmadig
goriilmustir (hastaliksiz sagkalim i¢in p=0.237 ve genel sagkalim igin p=0.165).
Preoperatif COP-NLR, KHDAK li hastalarin prognozu tahmin etmeyi saglayabilir ve
bu hastalar1 ameliyat 6ncesinde 3 bagimsiz gruba ayirir. Bu ¢alismadaki sonuglara
baktigimizda COP-NLR’ye gore yiiksek riskli hastalar adjuvan kemoterapiden fayda
gormemistir  (147). Bu c¢alismalarin 1s1¢inda  NLR degerlerinin  KHDAK nin
prognozunu etkileyebildigi gibi tedavisinde de degisiklikler yapilmasini
saglayabilecegi goriilmiistiir. Yiiksek hasta popiilasyonlu benzer calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

KHDAK olan hastalarda BRAF, DDR-2 ve PIK3CA gen mutasyonun goriilme
siklig1, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkileri, ayrica KHDAK
olan hastalarda NLR ve TLR degerlerinin sagkalim iizerine etkilerini arastirdigimiz

bu caligmanin sonuglarina gore:

* BRAF gen mutasyonunun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerine

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur.

* DDR-2 gen mutasyonunun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim tiizerine

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur.

* PIK3CA gen mutasyonunu progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerine

negatif yonde etkilidir.

* NLR degerlerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim {izerine etkisi yoktur.

* PLR degerlerinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerine etkisi yoktur.

* Hastalarin yasadig1 yer, kilo kaybi, metastatik olmasi, kemoterapi verilmis olmasi
ve tedavi sirasinda toksisite gelismesinin progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine

istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu goriilmiistiir.

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

genel sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

* PIK3CA mutasyon sonucu i¢in hastalarin sonuglar1 literatiir verileri ile uyumlu
gelmistir. BRAF mutasyonu bulunmasimin literatiir verilerinde, prognoz iizerine
negatif etkili oldugu goriilmesine ragmen ¢aligmamizda istatistiksel olarak anlaml
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. DDR-2 mutasyonu varliginin literatiir verilerinde,
prognoz lizerinde negatif yonde etkili olmasima ragmen calismamizda istatistiksel
olarak anlamli etkisinin olmadigi gorilmiistiir. NLR ve TLR degerleri ise literatiir
verileri ile uyumsuz olarak izlenmistir. Bu farkliligin sebebinin hasta sayisinin daha

az olmasi, bizim hasta popililasyonumuzda skuamdéz hiicreli karsinom histopatolojik
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tipinin daha sik goriilmesi, hastalarimizin sigara i¢imi ylizdesinin daha fazla olmasi

olabilecegi diisliniilmiistiir.

* Gen mutasyon analizleri daha Onceki calismalarda doku diizeyinde yapilirken
bizim calisgmamizda periferik kanda bakilmistir. Bu sayede gelecekte yapilacak
caligmalarda doku yerine periferik kanda gen mutasyon analizi yapilmasina olanak

saglanmistir ve daha biiyiik 6rnek sayilar1 ile anlamli sonuglar elde edilebilir.

* Hedefe yonelik tedaviler; kanser tedavisinin en 6nemli gelecek hedefleri olarak
gbze carpmaktadir. Gen mutasyonlarinin arastirilmasi, mutasyon sonucu iiretilen
proteinlerin ve {irlinlerin arastirilmasi i¢in yiiksek hasta sayili ve ¢ok merkezli

prospektif, sagkalim tizerine etkilerini de agiklayan ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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