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OzZET

Non-skuamoéz Kiiguk Hicreli Digi Akciger Kanseri Tanili Hastalarda
Targeting Protein for Xenopus Kinesin-like Protein 2 Ekspresyonunun

Prognostik ve Prediktif Degeri

Giris ve Amag: Akciger kanseri hala tim cinsiyetlerde en sik gorulen ikinci
malignitedir ve kansere bagh olimlerin en sik nedenidir. Turkiye'de akciger
kanseri erkeklerde en sik gorulen kanserdir, kadinlarda ise en sik gorulen
dorduncu kanserdir. Akciger kanserinde en onemli etiyolojik faktor sigaradir.
Kuresel olarak akciger kanseri insidansi tutin kargiti kampanyalar sayesinde
azalmaktadir. Fakat gelismis ulkelerde akciger kanseri insidansi azalsa da
kadinlarda ve gelismekte olan Ulkelerde sigara kullanimi arttidi i¢in bu gruplarda
insidans artmaktadir. Akciger kanseri iki tipe ayrilir: kugcuk hucreli digi akciger
kanseri (KHDAK) ve kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK). KHDAK en yaygin
olan tiptir ve akciger kanseri vakalarinin %80-85'ini olusturur, KHAK ise vakalarin
%10-15'inden sorumludur. Bu iki akciger kanseri tipi icin tedavi yaklagimlari gok
farkhdir. KHDAK'nin en sik gorulen alt tipleri adenokarsinom, skuamoz hucreli
karsinom ve buyuk hicreli karsinomdur. Farkli akciger hucrelerinden koken alan
bu alt tipler, tedavileri ve prognozlari siklikla benzer oldugu igin KHDAK olarak
gruplandirilir. Hastalar tan1 aninda genellikle ileri evreye sahiptir ve hayatta kalma
oranlari dusuktur. Cogu hasta tani aninda ileri evre hastaliga sahip oldugundan
tedavi genellikle sitotoksik kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immunoterapi,
immunoterapi+kemoterapi kombinasyonundan olusur. Destekleyici tedavi ile
medyan genel sagkalim sadece U¢ ayin altinda iken, mevcut sistemik tedaviler
sayesinde mOS her gegen gun artmaktadir. Targeting protein for Xenopus
kinesin-like protein 2 (TPX2), kromatinden mikrotubul nikleasyonunu tesvik
ederek ve ig mikrotubdllerinin stabilizasyonunu saglayarak mitotik ig yapisini
regule eden bir mikrotubul iligkili proteindir. Artan ekspresyonu sentrozomlarin
amplifikasyonunu, kromozom yanls ayrilmasini, DNA poliploidisini indikleyerek
sonunda hdcrelerin malign transformasyonuna neden olur. TPX2'nin asiri
ekspresyonu birgok malignitede rapor edilmistir. Yiksek TPX2 ekspresyonunun
tumor progresyonu ve kotu sagkalim oranlari ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu

calisma metastatik non-skuam6éz KHDAK hastalarinda TPX2 ekspresyon



seviyeleri ile progresyon ve pemetreksed tedavisine yanit arasindaki iligkiyi

arastirmayi amaglamistir.

Materyal-Metod: Bu calisma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi'nde 2012-
2022 yillar1 arasinda pemetreksed kemoterapisi verilmis metastatik KHDAK tanili
27 hastayr kapsamaktadir. Hastalarin klinik izlemi genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim, tumor diferansiyasyon derecesi ve pemetreksed
tedavisine yanit agisindan retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalardan elde
edilen formalinle sabitlenmis, parafine gdmult doku bloklari 3 mikron kalinhdinda
kesitler halinde kesilmis ve bu kesitler anti-TPX2 antikoru ile boyanmistir.
TPX2'nin immunohistokimyasal boyanma frekansini siniflandirmak igin semi-
kantitatif bir skorlama yontemi uygulanmistir. Temsili boyanma skoru su sekilde
belirlenmigtir: 0-1, dUsuk ekspresyon; 2-4, yuksek ekspresyon. TPX2 protein
ekspresyonlarina goére siniflandirilan hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim,
genel sagkalim, tUmor diferansiyasyon derecesi ve pemetreksed tedavisine

yanittaki farkliliklar istatistiksel analizler kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: TPX2 ekspresyonu dusuk saptanan hasta grubunda ortalama genel
sagkalim 26.9 ay iken, TPX2 ekspresyonu yuksek saptanan hasta grubunda
ortalama genel sagkalim 20.6 aydi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p degeri=0.586) ancak dusuk TPX2 ekspresyonu olan hastalar,
yuksek TPX2 ekspresyonu olan hastalara kiyasla daha uzun vyasadi.
Progresyonsuz sagkalim sureleri her iki grupta da benzerdi. Dusik TPX2
ekspresyon seviyelerine sahip timorlerin %64'U iyi diferansiye iken, yiksek TPX2
ekspresyon seviyelerine sahip tumorlerin %76'sI kétu diferansiye idi. Verilerimiz,
TPX2 asir ekspresyonunun kotlu tumor diferansiyasyon derecesi ile iligkili
oldugunu gosterdi (p degeri = 0.038). Yuksek TPX2 ekspresyon diuzeyleri olan
hastalarin  %53.8'i pemetreksed tedavisine yanit verirken, dusuk TPX2
ekspresyon duzeyleri olan hastalarin %71.4'G pemetreksed tedavisine yanit
vermigsti. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p degeri = 0.293), dusUk
TPX2 ekspresyonu olan hastalarda pemetrexed tedavisine yanit sayisal olarak

daha iyiydi.

Sonug: Calismamizda yuksek TPX2 ekspresyonu, tumor diferansiyasyon

derecesi ve genel sagkalim ile negatif korelasyon gosterirken pemetreksed



tedavisine yanitla zayif iliskiliydi. Bulgularimiz, TPX2'nin akciger kanserinde

prediktif bir belirtegten ziyade umut verici bir prognostik belirte¢ olabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kuguk hucreli digi akciger kanseri, TPX2, Pemetreksed,
Prediktif belirteg¢, Prognostik belirteg



ABSTRACT

Prognostic and Predictive Value of Targeting Protein for Xenopus Kinesin-
like Protein 2 Expression in Patients Diagnosed with Non-squamous Non-

Small Cell Lung Cancer

Introduction and Purpose: Lung cancer is still the second most common
malignancy of all genders and the most common cause of cancer-related death.
In Turkey, lung cancer is the most common cancer among men, and it is the
fourth most common cancer in women. The most important etiological factor is
smoking. Globally lung cancer incidence is decreasing due to anti-tobacco
campaigns. However, although the incidence decreases in developed countries,
it increases in females and developing countries because of increased smoking.
The two fundamental types of lung cancer are non-small cell lung cancer
(NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC). NSCLC is the most common and
accounts for 80 to 85 percent of lung cancer cases, while SCLC is responsible
for 10 to 15 percent. The treatment approaches for these two types of lung cancer
are very different. The main subtypes of NSCLC are adenocarcinoma, squamous
cell carcinoma, and large cell carcinoma. These subtypes, which start from
different lung cells, are grouped as NSCLC because their treatment and
prognosis are often similar. At the time of diagnosis, it is often already in an
advanced stage, and the survival rate is low. Since most patients have the
advanced-stage disease at diagnosis, treatment generally consists of cytotoxic
chemotherapy, targeted therapies, immunotherapy, immunotherapy +
chemotherapy combination. While median overall survival is only under three
months with supportive treatment, mOS increases day by day with current
systemic therapies. Targeting protein for Xenopus kinesin-like protein 2 (TPX2)
IS a microtubule-associated protein that regulates the mitotic spindle's
construction by promoting microtubule nucleation from chromatin and
stabilization of the spindle microtubules. Its increased expression induces the
amplification of centrosomes, chromosome missegregation, DNA polyploidy and
finally promotes the malignant transformation of cells. The overexpression of
TPX2 has been reported in various malignancies. It has been demonstrated that
high TPX2 expression was associated with tumor progression and poor survival

rate. This study aimed to investigate the relationship between TPX2 expression

Vi



levels and progression and response to pemetrexed treatment in patients with

metastatic non-squamous NSCLC.

Material-Method: This study included 27 patients with metastatic NSCLC treated
with pemetrexed chemotherapy at Canakkale Onsekiz Mart University between
2012 and 2022. The clinical follow-up of the patients was evaluated
retrospectively in terms of overall survival, progression-free survival, tumor
differentiation grade, and response to pemetrexed treatment. The formalin-fixed,
paraffin-embedded tissue blocks from obtained these patients were cut into 3
micron thick sections, and these sections were stained by the anti-TPX2 antibody.
A semi-quantitative scoring method was applied to classify the frequency of
immunohistochemical staining of TPX2. The represented staining score was
designated as follows: 0 to 1, low expression; 2 to 4, high expression. The
differences in progression-free survival, overall survival, tumor differentiation
grade, and response to pemetrexed treatment among patients stratified by their

TPX2 protein expression were evaluated using statistical analyzes.

Findings: For the group of patients in whom TPX2 expression was detected low,
the mean survival time was 26.9 months, whereas, for the other group of patients
in whom TPX2 expression was detected high, the mean survival time was 20.6
months. There was no statistically significant difference between the two groups
(p value=0.586), but patients with low expression of TPX2 lived longer compared
patients with high expression of TPX2. Progression-free survival times were
similar in both groups. While 64% of tumors with low TPX2 expression levels
were well-differentiated, 76% of tumors with high TPX2 expression levels were
poorly differentiated. Our data showed that TPX2 overexpression was associated
with a poor tumor differentiation grade (p value=0.038). As 53.8% of patients with
high TPX2 expression levels had a response to pemetrexed treatment, 71.4% of
patients with low TPX2 expression levels had a response to pemetrexed
treatment. Although this result was not statistically significant (p value = 0.293),
the response to pemetrexed treatment was numerically better in patients with low

TPX2 expression.

Conclusion: In our study, high TPX2 expression correlated negatively with the

tumor differentiation grade and overall survival but was weakly associated with

Vii



response to pemetrexed treatment. Our findings support that TPX2 may be a

promising prognostic marker rather than a predictive marker in lung cancer.

Keywords: Non-small cell lung cancer, TPX2, Pemetrexed, Predictive marker,

Prognostic marker
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1. GIRIS VE AMAG

Akciger kanseri diinya ¢apinda kanser kaynakli dlumlerinin en dnde gelen
nedenidir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore akciger kanseri erkeklerde en sik
tani alan, kadinlarda ise 3. en sik tani konulan kanserdir. Diinya Saglik Orguit
dinya capinda akciger kanseri nedenli 6limlerin kiresel tatin kullanimindaki
artisin bir sonucu olarak, Ozellikle Asya'da olmak Uzere, artmaya devam
edecegini tahmin etmektedir. Akciger kanseri genellikle iki ana histolojik gruba
ayrilir; kiguk hiucre digi akciger kanseri (KHDAK) ve kiiguk hiicreli akciger kanseri
(KHAK). KHDAK tim akciger kanserlerinin yaklasik %80-85'ini olugturur; en
yaygin histolojik alt tipleri adenokarsinom, skuamdz hcreli karsinom ve buyUk

hicreli karsinomdur.

ileri evre KHDAK tedavisinde hedefe yénelik ajanlarin ve immiinoterapinin
artan kullanimi ile sistemik tedavi segenekleri hizla genislemektedir. En dnemli
terapdtik ilerlemelerden biri hasta secgimine rehberlik etmesi igcin bu ajanlarin
prediktif belirteclerinin tanimlanmasidir: hedefe yonelik tirozin kinaz inhibitorleri
icin EGFR mutasyonu, ALK rearrangment, ROS reaarngment; PD-L1 checkpoint
inhibitorleri igin PD-L1 ekspresyonu analiz edilir. Hedefe yonelik ajanlarin ve
immunoterapinin kullaniminin artmasina ragmen pemetreksed bazli kemoterapi,

non-squamo6z KHDAK'de hala standart tedavi olarak kullaniimaktadir (1).

Pemetreksed bir anti-neoplastik ajan ve anti-metabolittir. Pemetreksed
Timidilat Sentaz (TS), Dihidrofolat Reduktaz (DHFR), Glisinamid Ribonukleotid
Formiltransferaz (GARFT) ve Aminoimidazol Karboksamid Ribonukleotid
Formiltransferaz (AICARFT) enzimlerini inhibe eder. Bu enzimler folat
metabolizmasi ve DNA sentezinde yer alir; enzimlerin inhibisyonu purin, timidin

nukleotit ve protein sentez inhibisyonu ile sonuglanir.

Pemetreksed tedavisine yanitin ana belirleyicisinin, pemetrexedin primer
hicre i¢i hedef enzimi olan TS ekspresyon seviyesi oldugu dugunulmektedir
(2,3). TS mRNA'nin asirnt ekspresyonu in vitro pemetreksed duyarliiginin
azalmasi (4-7) ve pemetreksed ile tedavi edilen hastalarda kétu klinik sonuglar

ile iliskilendirilmigtir (8).



Targeting protein for Xenopus kinesin-like protein 2 (TPX2) kromatinden
mikrotlbul nikleasyonunu tesvik ederek ve i§ mikrottbullerinin stabilizasyonunu
saglayarak mitotik i§ yapisini reglle eden bir mikrottbul iligkili proteindir (9,10).
TPX2 interfaz sirasinda nukleusa lokalizedir, mitozda kutuplara dogru bir
zenginlesme ile ig mikrotubullerine yerlesir. Artan ekspresyonu sentrozomlarin
amplifikasyonunu, kromozom yanlis ayrilmasini, DNA poliploidisini indukleyerek
sonunda hucrelerin malign transformasyonuna neden olur (11). Mitozu
duzenleyen birgok protein gibi TPX2 de birgok kanser tipinde yuksek duzeyde
eksprese edilir ve yuksek TPX2 ekspresyon seviyesi pekgok kanser turinde kotu
prognoz ile iligkilidir. TPX2 interfazda nukleusta lokalize ve mitozda ig
mikrotubulleri ile iligkili oldugundan belirli tGmorler icin kullanigh bir belirteg

olmasinin yani sira potansiyel bir terapotik hedeftir.

Pre-klinik c¢alismalarda pemetreksed tedavisine yanit vermeyen
hastalarda TPX2 gen ekspresyonu, pemetreksed hedef enzimlerin (TS, DHFR,
GARFT) gen ekspresyonu ile korelasyon gostermistir. TPX2'nin hem mRNA
seviyeleri hem de immunohistokimya boyama skorlari, pemetrexed tedavisine
yanit vermeyenlerde vyanit verenlere gore anlamli olarak daha yuksek

bulunmustur (12).

Akciger kanserinde Pemetrexed tedavisine yanit orani non-skuamoz
hucreli KHDAK'de skuamoz hicreli KHDAK’ne gore anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (13). Bu nedenle KHDAK tedavisinde pemetrexed kullanimina
glinimuzde sadece timorin histolojik alt tipine gore karar verilmektedir. TS
pemetreksed tedavisine yaniti dGngdren bir biyobelirtectir fakat dlgtilen TS protein
ekspresyon seviyeleri ile pemetreksedin klinik etkinligi arasindaki iligki
tartismalidir, bu nedenle TS’nin prediktif belirte¢ olarak kullanimi klinik
uygulamaya girmemigtir. Son yillarda ileri evre KHDAK tedavisi daha karmagsik
hale gelmistir ve bu nedenle hastalara fayda saglamasi en olasi tedavileri segmek

icin prediktif belirteclere ihtiya¢g duyulmaktadir.

Bu calismada pemetreksed tedavisi alan non-squamoz KHDAK tanili
hastalarda TPX2 ekspresyonunun prediktif ve prognostik degerini belirlemeyi

amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1 AKCIGER KANSERI

2.1.1 EPIDEMIYOLOJI

Tum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de akciger kanserinin gorulme sikhgi
yuksektir ve tedavideki son gelismelere ragmen kanser kaynakh 6lumlerin 6nde
gelen nedenidir. ileri evrede ortaya cikma, agresif hastalik sireci, sistemik

tedavilere ihmli bir duyarlilik akciger kanserinin karakteristik 6zellikleridir.

Akciger kanseri gelisiminde birincil risk faktort sigara kullanimidir, akciger
kanserlerinin %90’Inindan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (14). Erkekler ve
kadinlar arasindaki akciger kanseri insidansindaki epidemiyolojik farkliliklar
sigara kullanim aligkanlklarindaki degiskenlikleri yansitmaktadir (15). Dunya
genelinde erkeklerde akciger kanseri insidansi ve akciger kanserine bagl 6lim
oranlari 1975’den beri azalmaktadir (16). Gelismis Ulkelerde kadinlarda akciger
kanseri insidansi, sigara kullanim oranlarinin erkeklerinkine benzer seviyelere
citkmasiyla birlikte 2000°li yillara kadar artmaya devam etmis ve sonrasinda
yaygin sigara karsiti kampanyalarin sonucu olarak platoya ulasmistir. Gelismekte
olan Ulkelerde ise sigara kullanim aligkanhklarindaki artis ile paralel olarak

akciger kanseri insidansi artmaktadir (17,18).

Akciger kanseri histolojik alt tiplerinin gorulme insidansi yine sigara
kullanimindaki degisim trendi ile paralellik gdsterir. 1990’h yillara kadar skuamoz
hacreli alt tip sik gorlulirken sonrasinda adenokarsinom daha sik gorilmeye

baslanmigtir (16).

The International Agency for Research on Cancer (IARC)'In bir pargasi
olan The Global Cancer Observatory (GCO)'nin GLOBOCAN 2020 veritabanina
gore 2020 yilinda 2.206.771 kisiye akciger kanseri tanisi konulmus ve 1.796.144
kisi akciger kanseri nedenli vefat etmigstir. Bu verilere gore akciger kanseri tim
yas ve cinsiyetlerde en sik gorulen 2. kanserdir (%11.4) ve kanser nedenli

olumlerin en sik nedenidir (%18). Erkeklerde akciger kanseri en sik teshis edilen



kanserdir ve kanser kaynakli olumlerin en sik nedenidir. Kadinlarda meme
kanseri en sik teshis edilen kanserdir ve kanser kaynakli olimlerin en sik
nedenidir, akciger kanseri ise kadinlarda 3. en sik teshis edilen kanserdir ve

kanser kaynakli dlumlerin en sik 2. nedenidir (19).

Turkiye Kanser istatistikleri 2017 verilerine gore tilkemizde en sik gériilen
10 kanserin yasa gore standardize edilmig hizlarina baktigimizda erkeklerde
100.000 kiside 56.7 ile akciger kanseri 1. sirada yer alirken, kadinlarda 100.000
kiside 11.1 ile akciger kanseri 4. sirada yer almaktadir. Ulkemizde yas
gruplarindaki en sik gorulen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yuzde dagilimlarina
baktigimizda akciger kanserinin erkeklerde 25-49 yas grubunda %10.5, 50-69
yas grubunda %26.2, 70 ve Uzeri yas grubunda %20.4 oldugu; kadinlarda 25-49
yas grubunda %2.6, 50-69 yas grubunda %7.1, 70 ve Uzeri yas grubunda %8.7
oldugu gorulmektedir (20).

Akciger kanseri vakalarinin sadece %19'u tani aldiktan sonra 5 yil veya
daha uzun sure yasayabilmektedir (21). Klguk hucreli disi akciger kanserinin
ABD'de 2009-2015 yillari arasinda 5 yillik sagkalim %25 idi (21). Bununla birlikte
son zamanlarda akciger kanseri ile ilgili tani ve tedavide minimal invaziv teknikler,
radyoterapide ilerlemeler (stereotactic ablative radiotherapy), hedefe yoénelik
tedaviler, immunoterapiler, tarama programlari gibi énemli gelismeler olmustur.
Metastatik akciger kanserinde tedaviye uygun adaylarda immunoterapi veya
hedefe yonelik tedaviler ile 5 yillik sagkalim oranlari %15'ten %50'ye yukselmistir.
Akciger kanseri nedenli olumlerde azalma goérulmekle birlikte halen kanser

nedenli 6limlerin en sik nedeni olmaya devam etmektedir.

Sekil 1: GLOBOCAN 2020 veritabani akciger kanseri insidansi ve mortalitesi
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Source: Globocan 2020
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Sekil 2: Erkeklerde en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari
(Turkiye Birlesik Veritabani, 2017) (Dunya standart nifusu, 100.000 kiside)
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Sekil 3: Kadinlarda en sik gortlen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari
(Tarkiye Birlesik Veritabani, 2017) (Diinya standart niifusu, 100.000 kiside)



2.1.2 RISK FAKTORLERI

2.1.2.1 Titin Urinleri Kullanimi

Akciger kanseri gelisimi icin birincil risk faktorl, tim akciger kanserlerinin
yaklasik %90'ina neden oldugu tahmin edilen sigara kullanimidir (22) T.C. Saghk
Bakanhgi Turkiye Halk Saghgi Genel Mudurlugu Ulusal Kanser Kontrol Plani’inda
(2013-2018) belirttigine goére Ulkemizde gorulen akciger kanserlerinin %90’

sigara kullanimi nedenlidir (23).

20. yuzyilda akciger kanserinin gorulme sikliginin artmasi 6zellikle tutun
endustrisinin  gelismesiyle ve sigara kullaniminin  yayginlagmasiyla
gerceklesmigstir. Dinya genelinde 1.2 milyar kisinin sigara kullanicisi oldugu ve
bugunku egilimin devam etmesi halinde 2030 yilinda yaklasik 2 milyar kisinin
sigara igicisi olacagi tahmin edilmektedir (24,25).

Akciger kanseri riski gunluk tuketilen sigara sayisi ve sigara kullanim
suresi (yani paket-yil sigara kullanim o6ykusu) ile artar (26). Kimulatif sigara
kullanim yili miktari glnlik tiketilen sigara paketi sayisindan daha fazla risk
olusturmaktadir. Sigara icenlerde akciger kanseri riskini arttiran diger faktorler
sigaraya baglama yasi, soluma derecesi, sigaralarin katran ve nikotin igerigi ve

filtresiz sigara kullanimidir (27).

Hi¢ sigara kullanmayanlara kiyasla uzun sure sigara kullananlarda akciger
kanserine iliskin rolatif risk 10 ila 30 kat arasinda degismektedir. Hi¢ sigara
kullanmayanlarda yasam boyu akciger kanseri riski %1 veya daha azken, agir
sigara tiryakileri arasinda kimulatif akciger kanseri riski %30 kadar ylksek olabilir
(28,29). Hi¢ sigara dumanina maruz kalmamis kigilere kiyasla pasif sigara
dumani maruziyetinde ise akciger kanserine iligkin rolatif risk 1.21 kat

bulunmustur (30).

Sigaray! birakmak akciger kanseri riskini azaltmaktadir (28,31,32). Vaka-
kontrol ¢alismalari 15 yildan uzun suredir sigara kullanimindan yoksun kalmis
eski sigara kullanicilarinda, mevcut sigara kullananlara kiyasla akciger kanseri
riskinde %80 ila %90 oraninda azalma oldugunu gosteriyor (31,33). Bununla

birlikte akciger kanseri riski, uzun sureli tam yoksun kilma dénemlerinden sonra
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bile, hi¢ sigara kullanmayanlara gore daha ytksek kalir (31,34). Akciger kanseri
tedavisi gérmus hastalarda bile sigara kullanimini birakmak faydali olabilir. Meta-
analiz ile yapilan sistematik bir derlemede erken evre veya sinirli evre akciger
kanseri hastalarinin sigara kullanmaya devam etmesi tim nedenlere bagh 6lum
olasiliginin artmasi, timoér nidksu ve ikinci bir primer timoér gelisimi ile
iliskilendirildi (35). Sigara kullananlar sigarayl tam birakamasalar bile, onlari
sigarayl birakmaya tesvik etmek akciger kanseri riskinin azalmasina neden
olabilir. Gozlemsel bir calismada gunde 215 sigara kullananlarda sigara miktarini
en az %50 azaltmak ortalama 18 yillik takipte akciger kanseri riskini %27

azaltmigtir (36).

Sigara dumani icinde birgok karsinojen kimyasal bulunmaktadir, en
onemlileri benzo(a)piren dahil polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitratlar, 4-
(metilnitrosamino)-1-(13-piridil-1-bGtanon) gibi tutline 6zgl N-nitrozaminler'dir.

Tutune bagli DNA hasari ve serbest radikal hasari olusur (37,38).

Sigara kullanimi tim akciger kanseri histolojik alt tipleri ile iligkilidir, en sik
iligkili alt tip ise kuguk hucreli akciger kanseridir. Sigara kullanmayanlarda en sik
gorulen alt tip ise adenokarsinomdur fakat bu tipte bile en énemli risk faktoru
sigara kullanimidir. Adenokarsinom alt tipinin sikhdi artmaktadir, bu durum
sigaralarda filtre kullanimi ile iligkilendirilmektedir (39,40). Filtre kullanimi ile
baylk molekuller tutulurken daha klguk molekullerin periferdeki akciger
dokusunda karsinojen etki yaratip adenokarsinom zeminini hazirladigi

dusunulmektedir.

Puro veya pipo igmek de akciger kanseri riskinin artmasiyla iligkilidir ancak
risk sigaradan daha duguktur (41,42).

Elektronik sigaralar nikotin igeren siviyi, yuksek 1si ile buharlagtirarak
kullanicinin inhale etmesine uygun hale getiren cihazlardir. Buhar iginde nikotin
disinda zararli katki madderleri bulunur (propilen glikol [1,2-propandiol],
formaldehit, asetaldehit, tatine 6zgl nitr6zaminler, kadmiyum, nikel, kursun,
PAH). Elektronik sigaranin akciger kanseri insidansi Uzerindeki etkisi, bu
hastalarin gogunun daha 6nce sigara kullanicisi olmasinin kafa karigtirici etkileri

nedeniyle tam olarak belirlenmemigtir. Elektronik sigara, daha az zararli 6n



gorusu ile geligtirilen bir Grlin olsa da zararsiz oldugu anlamina gelmemektedir
(43,44).

Dogal kannabis (esrar) iligkili akciger kanseri riski sigara kullanimindan
daha azdir (45,46). Cesitli raporlar esrar igenlerin brons epitelinde, sigara
kullananlarda goérilen metaplastik premalign degisikliklere benzer histolojik ve
molekuler degisiklikleri belgelemigtir (45-47). Riskin buyuklugu tam olarak
Olculmemis olsa da esrar kullanicilari muhtemelen akciger kanseri igin yuksek
risk altindadir (48,49).

2.1.2.2 Sigara Kullanimini Birakmak

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %85-90'I sigara kullanimi nedenlidir
(50). Aktif sigara kullanimi akciger kanserine neden olur, eski sigara
kullanicilarinda akciger kanseri riski hi¢ sigara kullanmayanlar ile kiyaslandiginda
artmistir. Ayrica aktif sigara kullaniminin akciger kanseri disinda diger kanserler
(6rn. 6zefagus, oral kavite, larinks, farinks, mesane, pankreas, mide, bdbrek,
over, kolorektal ve servikal kanserler) ile de nedensel bir iligkisi vardir (50). Sigara
kullanimi neredeyse tum organlara zarar verir, sigara kullanicilarinda mortalite
hic sigara kullanmayanlar ile kiyaslandiginda artmistir (51). Pasif sigara
dumanina maruziyet akciger kanseri riskini arttirr (52). Bu problemi daha
karmasik hale getiren sigaranin iginde bulunan yuksek bagimlilik yapici bir
madde olan nikotindir. Nikotin etkinligini, santral sinir sisteminde ventral
tegmental alandaki nikotinik asetilkolin reseptorlerini stimule ederek gosterir. Bu
reseptorlerin nikotin ile stimulasyonu sonucunda nucleus accumbensden
dopamin salinimi olur ve asetilkolin reseptorlerinde up-regulasyon (say! ve
fonksiyon kapasitesinde artis) meydana gelerek pozitif glglendirici etki ortaya
cikar. Bu etki bagimlilik, tolerans gelisimi ve yoksunluk semptomlarina yol
acmaktadir (53).

Onkologlar ozellikle kanserli hastalarda sigara kullanimini birakmayi
cesaretlendirmelidir. 5-A ¢ergevesi kullanigl bir aractir (Ask about tobacco use:
Tatdn kullanimi sorgulayin, Advise quitting: Birakmayi tavsiye edin, Assess

readiness to quit: Birakmaya hazir olup olmadigini degerlendirin, Assist smokers



ready to quit: Sigara kullanimini birakmaya hazir sigara kullanicilarina yardimci
olun, Arrange follow-up: takibi duzenleyin) (54). Bir dizi profesyonel kurulus
2008'den beri 5A gercevesi yaklasimini, yogun bir ayakta tedavi uygulamasinda
daha uygulanabilir olmak ve bakim ekibinin daha fazla Uyesini dahil etmek
amaciyla AAR yaklasimina kisaltmistir (Ask about tobacco use:Tatin kullanimi
sorgulayin, Assist:ilac recete etmek de dahil olmak (izere birakma tavsiyesi ve
plan yapmada yardimci olmayi 6nerin, Refer to behavioral support resources to
continue treatment after the visit:vizitten sonra tedaviye devam etmek igin
davranissal destek kaynaklarina sevk edin). Hastalar i¢in en yararli sonug sigara
kullanimini birakmaktir. Sigara kullanimina devam etmek ikinci primer kanserler,
tedavi komplikasyonlari ve azalmis sagkalim ile iligkilidir (55). Bazi cerrahlar aktif
sigara kullanicilarini artmis post-operatif pulmoner komplikasyonlar nedeni ile
tedavi etmeyeceklerdir (56). Bununla birlikte erken evre akciger kanserinde, aktif
sigara kullanicilari uzamig sagkalim nedeniyle cerrahi diginda tutulmamalidir.
Davranigsal danigsmanlik ile ilag tedavisi kombinasyonu (FDA tarafindan onayli)

sigara kullanimini birakmayi saglamada ¢ok faydali olabilir (57).

Sigara kullanimini birakmaya yardimci ilaglar arasinda nikotin replasman
tedavileri (sakiz, inhaler, pastil, nazal sprey, transdermal bant), Bupropion ve
Varenicline bulunur (58,59). Vareniklin a4 B2 subulniteleri igeren nikotinik
asetilkolin reseptdrlerinin parsiyel agonistidir (60). Vareniklin bu reseptorlere
baglandiginda nucleus accumbensden dopamin salinimina yol agar ve agonist
etki gosterir. Nikotin, Vareniklin tedavisi altinda nucleus accumbensden dopamin
saliniminda artisa yol agcamaz ve bdylece nikotinik asetilkolin reseptorleri
uzerindeki etkisi bloke olmus olur. Vareniklin hem agonist hem de antagonist etki
sayesinde nikotin bagimlihgini azaltir ve yoksunluk semptomlarini hafifletir.
Bupropion hidroklorid, non-trisiklik aminoketon grubu bir antidepresandir.
Nucleus accumbensde dopaminin, nucleus ceruleusda noradrenalinin néronal
geri alimini inhibe ederek etki ettigi dusunulmektedir. Boylece noradrenerjik ve
dopaminerjik etki ile nikotin yoksunluk semptomlarini azaltmaktadir. Nikotinin
bagimhliginin temelinde yer alan dopamin saliveren néronlarin da aktivitelerini
azaltarak nikotinin pozitif guglendirici etkisini azaltmaktadir (61). Bir calismada
Cytisine'in nikotin replasman tedavisinden daha efektif oldugu 6ne surtalmuagstur
fakat bulanti-kusma ve uyku bozukluklari gibi daha fazla yan etki rapor edilmistir



(62). Calismalar Varenicline'in sigara kullanimini birakmada bupropion ve nikotin
replasmanindan daha iyi oldugunu gostermistir (63—-65) ama Varenicline'in
relapsi Onlemedeki etkinligi tam olarak kanitlanamamistir (66). FDA Varenicline
ile ilgili noropsikiyatrik semptomlar agisindan dikkatli olunmasi igin uyarmistir.
Varenicline gérme bozukluklari, hareket bozukluklari, bilissel degisiklikler ve
kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkilidir ve bu nedenle uzun yol soéforlerinde,
pilotlarda ve hava trafik kontrolorlerinde kullanimi yasaklanmigtir (67).
Varenicline'in diger yan etkileri bulanti, anormal riyalar, insomnia ve bas agrisidir
(65,68,69). Bupropion da benzer noropsikiyatrik semptomlara neden olabilir.
Nikotin replasmaninin Varenicline ve Burporion'a gére daha az yan etkisi
bulunmaktadir (70). Potansiyel yan etkilerine ragmen ila¢g tedavisi, motive

hastalarda sigara kullanimi birakmada faydalidir (70).

2.1.2.3 Mesleki ve Cevresel Maruziyetler

Cok sayida mesleki ve gevresel maruziyet akciger kanseri riskini artirir. Bu
maruziyetlerin %5-10 oraninda akciger kanserine yol actigi tahmin edilmektedir.
En cok bilinen faktorler asbest ve radondur. Akciger kanseri ile iligkilendirilen
diger maruziyetler arasinda arsenik, bis(klorometil) eter, krom, formaldehit,
lyonize radyasyon, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, sert metal tozu ve
vinil klorGr bulunur. Bu faktérlerin cogu akciger kanseri olusumu icin titin dumani
ile sinerjik olarak hareket eder, ayrica sigara kullanmayanlarda bagimsiz risk

faktorleridir.

2.1.2.3.1 Asbest

Asbest maruziyeti akciger kanseri icin kanitlanmig bir risk faktéruaddar.
interstisyel fibrozis (asbestozis) ile komplike olan asbest maruziyeti olan
hastalarda akciger kanseri olugsma olasiligi tek basina asbeste maruz kalan
hastalara gore ¢ok daha fazladir. Asbest maruziyeti sigara kullanimi ile aditif etki

olusturup akciger kanseri riskini arttirabilir (71,72).

Dogal olarak olusan bir silikat mineral olan asbest amfibol (amosite,

krokidolit, tremolit) ve serpentin (krizotil) alt tiplerine sahiptir (73,74).
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Asbeste mesleki maruziyet ile daha sonra akciger kanseri geligimi
arasinda agik bir iligki vardir. Akciger kanseri riski doz-bagimlidir ve asbest
fiberinin tirine gore degisir. Belirli bir maruziyet seviyesi i¢cin amfibol liflerine
maruz kalan isgiler igin risk, krizotil liflere maruz kalanlardan énemli él¢glide daha

yuksek gorinmektedir (75).

Asbeste mesleki olmayan ve dusuk seviyeli maruziyetin akciger kanseri
riskini arttirma derecesi daha az tanimlanmigtir. Asbestin iyi durumda ve
bozulmamis (yani solunamaz) oldugu bir binanin sakinlerine yonelik saglik riski

onemli olarak kabul edilmez (76).

2.1.2.3.2 Radon

Uranyum-238 ve Radyum-226'nin gaz halinde bozunma urinu olan radon,

alfa pargaciklarinin emisyonu yoluyla solunum epiteline zarar verebilir.

T.C. Saglik Bakanligi Turkiye Halk Saghgr Genel Mudurlugu Ulusal Kanser
Kontrol Plan’nda (2013-2018) radon gazinin vyillardir bilinen 6nemli bir
kanserojen oldugu ve dogal kaynaklardan yayildigi yer almaktadir. Radon gazi
akciger kanserinde sigaradan sonra en 6nemli etken olup, akciger kanserinin %3-

15’inden sorumludur (77).

Mesleki olarak radon ve onun bozunma urunlerine maruz kalan yeralti
uranyum madencilerinin akciger kanseri riski artar (78) ve radon maruziyeti ile

sigara igimi arasinda interaktif bir etki vardir (79,80).

Radon toprakta, kayada ve yeralti suyunda bulunur ve evlerde birikebilir.
Bununla birlikte evdeki radon maruziyetiyle iligkili risk geligkili veriler kargisinda
belirsizligini koruyor. Avrupa kaynakli 13 tane vaka-kontrol ¢aligmasinin 2005
tarihli bir meta-analizi, evde tespit edilen radon miktari ile akciger kanseri gelisme
riski arasinda dogrusal bir iligki oldugunu bildirmistir (81). Bu meta-analize
dayanarak radon maruziyetinin Avrupa'daki akciger kanseri olimlerinin

%2'sinden sorumlu olabilecegi tahmin edilmektedir (81).
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2.1.2.3.3 Pisirme ve Isinma Nedenli Olusan Duman

islenmemis biyokiitle yakitlarin (odun, kémiir) kapali ortamlarda yakilmasi,
diusuk-orta sosyoekonomik duzeydeki Ulkelerde yemek pisirmek ve isinmak igin
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunun sonucunda olusan duman, akciger kanseri
insidansinda bir artis da dahil olmak Uzere birgcok solunum problemi ile
iligkilendirilmigtir. Ev i¢i hava Kkirliligi akciger kanserinden olumlerin %2’sinde
etken olarak gosterilmigtir (82).

2.1.2.3.4 Hava Kirliligi ve Dizel Eqzosu

Endustrinin yogun ve trafigin kalabalik oldugu yerlesim yerlerinde olusan
kentsel hava Kkirliligi ve fosil yakitlarin yanmasiyla ortaya ¢ikan kanserojenler

akciger kanseri icin risk olugturmaktadir.

Dokuz Avrupa Ulkesinde 300.000'den fazla kisiden ve 4.000.000 Kkisi-
yilindan olusan bir kohortun analizi, partikil madde hava kirliligi ile akciger

kanseri insidansi arasinda énemli bir iligki bulmustur (83).

Cok sayida galisma, dizel egzozuna maruz kalmanin artan akciger kanseri
riski ile iligkili oldugunu gostermistir ve bu risk maruz kalma derecesi ile orantilidir
(84,85).

2.1.2.4 Diger Kanitlanmig ve Olasi Risk Faktorleri

Radyasyon tedavisi: Akciger kanseri disindaki maligniteler nedeniyle
radyoterapi tedavisi goren hastalarda sekonder olarak akciger kanseri riski
artabilir. Riskteki bu artis en ¢ok sigara kullananlarda belirgindir. Gelisen teknoloji

ve ekipmanlar sayesinde bu risk azaltilmistir (86).

inflamasyon ve bening akciger hastaliklari: Cesitli bening akciger
hastaliklari, kronik inflamasyonun araciligi ile akciger kanseri riskinde artis ile
iliskilendirilmistir. Uluslararasi Akciger Kanseri Konsorsiyumu tarafindan yapilan
bir arastirmada amfizem (OR 2.44, 95% CI 1.64-3.62), kronik brongit (OR 1.47,
95% CI 1.29-1.68), pnémoni (OR 1.57, 95% CI 1.22-2.01), tiberkiléz (OR 1.48,
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95% CI 1.17-1.87) OykUsu olan hastalarda akciger kanseri riskinin arttigi
gorulmustar (87). Risk artisi, akciger kanserinin tim histolojik alt tiplerinde
mevcuttu ve hi¢ sigara kullanimi olmayan kisiler ile giincel olarak sigara kullanan
kisilerde benzerdi (hi¢ sigara kullanmayanlarda kronik bronsit harig). KOAH
birincil olarak sigara kullanimina bagli olusmakla birlikte KOAH’da sigaradan
bagimsiz olarak inflamasyon ve skarlagma iligkili akciger kanseri gelisimi riskinde
artis vardir (88-90). KOAH akciger kanseri igin sigara kullaniminda sonra en
yaygin bagimsiz risk faktorudur ve akciger kanseri riskini 2 ila 5 kat arttirir (91).
Diffiz pulmoner fibrozisi olan kigilerde yas, cinsiyet ve sigara igme dykusu dikkate
alindiginda bile akciger kanseri riski 8 ila 14 kat artmaktadir (92,93). interstisyel
pulmoner fibrozis hastalarinda  myofibroblast/mezenkimal transizyon,
myofibroblast aktivasyonu ve kontrolsuz proliferasyonu, endoplazmik retikulum
stresi, buyume faktorlerinin ekspresyonu, oksidatif stres ve bircok genetik,
molekuler ve hicresel sure¢ akciger kanseri gelisimini hizlandirmaktadir (94).
Alfa-1 antitripsin eksikligi icin bir allel tasiyicilarinda (genellikle S veya Z alleli)
akciger kanseri riski yaklasik 2 kat artar (95).

Genetik faktorler: Akciger kanserinde genetik faktérlerin roli tam olarak
anlasilamamigtir ancak kanitlar bu faktorlerin katkisini gostermektedir. Akciger
kanseri hastalarinin birinci derece akrabalarinda akciger kanseri gelisme riski
artmistir. Akciger kanseri icin pozitif bir aile dykusu, akciger kanseri gelisme
riskinde 1.7 kat artis ile iligskilendirilmistir (96). Risk, gen¢ yasta akciger kanseri
teshisi konan hastalarin akrabalarinda ve ailesinin birden fazla Uyesinde akciger
kanseri tanisi olan bireylerde daha da yuksektir (97). Genom galigsmalari (GWAS)
5p15, 15925-26 ve 6921 kromozom bolgelerini akciger kanseri riskinde artis ile
iliskilendirmistir. 5p15 bdlgesi, hicre replikasyonunda yer alan telomeraz ters
transkriptazini (TERT) kodlar. Bu bdlge akciger kanserinin gelisiminde, sigara
icenlerde ve igmeyenlerde adenokarsinom gelisimi ile iligkili bulunmustur. 15925-
26 kromozom lokusundaki mutasyonlarin, nikotin bagimhligi ve akciger kanserine

yatkinh@i arttirdigi gésterilmistir (98,99).

Diyet iligkili faktorler: Ayni risk faktorlerine sahip (sigara ve diger
maruziyetler) kisilerde diyetteki farkhliklar, akciger kanseri olusumundaki
heterojenligin nedenlerinden biri olarak gdsterilmektedir. Ekmek, piring, kirmizi

et, sut drlnleri, bitkisel ve hayvansal yaglarin tiketimi akciger kanseri riskini
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arttirmaktadir. Sebzeler ve meyveler ise antioksidan o6zellikleri ile akciger

kanserine karsi koruyucu olabilir (100).

Vicut kitle indexi: Coklu gbézlemsel calismalarda vicut kitle indeksi ile
akciger kanseri arasinda ters bir iligki oldugu 6ne surtimustir (101-106). Buyuk
bir prospektif calismada vicut kitle indeksi ile akciger kanseri insidansi arasinda
ters bir iliski vardi, ortalama BMI kanser olmayanlarda 27.3 kg/m? iken ve akciger
kanseri teshisi konanlarda 26.4 kg/m? idi (107). Baska bir raporda ise vicut kitle
indeksi ile kiigk hlcreli akciger kanseri arasinda pozitif bir iliski gdzlemlenirken
sigara kullanim davranigi duzeltildikten sonra vicut kitle indeksi ile akciger
adenokarsinomu arasinda negatif bir iligki vardi (108). Bu bulgular, akciger
kanserinin histolojik alt tipleri ile vicut kitle indeksi arasindaki iligkiyi netlestirmek

icin ek prospektif calismalara duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir.

B vitaminleri: Gozlemsel veriler B6 ve B12 takviyelerinin erkeklerde
akciger kanseri riskini arttirabilecegini gostermistir, kadinlarda ise risk artisi
gorulmemigtir (109). B6 veya B12 vitamini iceren multi-vitaminlerin kullaniminda

ise risk artis1 gorulmemistir.

Beta-karoten takviyesi: Beta-karoten preklinik ve epidemiyolojik verilere
dayali olarak bir kemopreventif ajan olarak incelenmigstir fakat kemoprevensiyon
calismalarinin bir meta-analizinde yuksek doz beta-karoten takviyesinin sigara
kullananlarda akciger kanseri insidansini 6nemli olgtde arttirdidi bulunmustur
(OR 1.24, 95% CI 1.10-1.39) (110).

Onkojenik virtsler: Akciger kanseri, HIV ile enfekte bireylerde AIDS’den
bagimsiz olarak en sik gorulen malignitedir (111). HIV ile enfekte bireylerde
akciger kanseri insidansi, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis populasyonlarla
karsilastirildiginda yaklasik 2 ila 4 kat artmistir (112,113). Bu artis antiretroviral
tedavinin baglamasindan 6nce ve sonra nispeten sabit kalmistir. HIV ile enfekte
bireylerde akciger kanseri, normal populasyona kiyasla daha gen¢ yaslarda
gelismektedir. Akcigerin skuamdz hucreli karsinomunda Human Papilloma
Virts'in (HPV) potansiyel nedensel rolu serviks, anorektum, cilt, 6zefagus ve Ust
solunum vyollarinin skuam6z hacreli karsinomlarinda HPV DNA'nin varligi

nedeniyle varsayilmistir (114). Kuguk hucreli disi akciger kanserli hastalardan
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alinan ornekleri analiz eden calismalar ise HPV’nin akciger kanserinde roll

acisindan karisik sonuglar vermistir (115-118).

2.1.3 PATOLOVJI

Types of Lung Cancer by Histology

Small cell
lung carcinoma
Mon-small cell lung carcinoma
Adenoccarcinoma
B Squamous cell carcinoma
Large cell carcinoma
Cther

Sekil 4: Akciger kanserinde histolojik tiplerin orani

Akciger kanserinin histolojik alt tipinin tanimlanmasi, invazyon boyutunun
belirlenmesi, primer kanser mi yoksa metastatik kanser mi olup olmadiginin
belirlenmesi, cerrahi sinirlarin degerlendirilmesi (6rn. pozitif veya negatif cerrahi
sinir) ve molekdler tanisal c¢alismalar yaparak gen varyantlarinin olup
olmadiginin saptanmasi (6rn. epidermal growth faktor mutasyonlari [EGFR])

amaciyla patolojik degerlendirme yapilmahdir (119).

Preoperatif degerlendirme su tetkikleri igerir : brongial firgalama, bronsial
yikama, balgam, ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne biyopsi, endobronsial
biyopsi ve transbronsial biyopsi (120,121). ileri evre cerrahi olarak rezeke
edilmesi mumkidn olmayan timoérlerde minimal invaziv teknikler kullanilabilir
(122), ancak kuguk biyopsiler veya sitoloji kullanildiginda tani konulmasinda
zorluklar yasanabilir. Evreleme ve tedavi segeneklerini belirlemek igin mediastinal
lenf nodlari sistematik olarak &rneklenir. Cerrahi rezeksiyon sinirinin

belirlenmesi, cerrahi sirasinda saptanan insidental nodullerin tanimlanmasi veya
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bolgesel lenf nodlarinin degerlendiriimesi icin lobektomi veya pndmonektomi

spesmenleri intraoperatif olarak degerlendirilir.

Postoperatif degerlendirme ile timor tipinin siniflandirilmasi, evreleme ve
prognostik faktorler icin gerekli patolojik 6zelliklerin belirlenmesi saglanir. Cerrahi
patoloji raporu, WHO akciger tumodrlerinin patolojik siniflamasina goére
yazilmahdir (123,124).

Akciger kanserinin histolojik olarak 4 ana tipi vardir: adenokarsinom,
skuamoz hucreli karsinom, kuguk hucreli karsinom ve buyuk hucreli karsinom.
WHO akciger kanserini biyolojik 6zelliklerine, tedavi segeneklerine ve
prognozlarina gore iki bayuk sinifa ayirir: KHDAK ve KHAK (123,124). KHDAK
tum akciger kanserlerinin %80'ini olusturur, iki bayuk tipi vardir: 1-Non-skuaméz
karsinom (adenokarsinom, buyuk hicreli karsinom, diger subtipler); 2) Skuamo6z
hicreli (epidermoid) karsinom (125,126). Adenokarsinom ABD'de en sik gorulen
alt tiptir ve hig sigara kullanmayanlarda en sik saptanan histolojidir. TUrkiye'de
KHDAK %79,3 (adenokarsinom %47, skuaméz hacreli karsinom %37), KHAK
%16,3 oraninda gorulmektedir (127).

Daha 6nce kuguk biyopsilerde KHDAK ve KHAK ayrimi digsinda tani
koymanin klinik bir 6nemi yoktu. Son yillarda ise akciger kanseri tedavisi ve
prognozunun tumorun histolojik ve genetik Ozelliklerine gore belirlenmesi, bu
durumu dramatik olarak degistirmistir. Spesifik histolojik alt tipler igin onay almig
tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmasi ile timdérin histolojik alt tiplendirilmesinin
yapillmasi 6nem kazanmistir. EGFR mutasyonlari ile ALK ve ROS-1
rearanjmanlarinin adenokarsinomda bulunmasi, pemetreksedin ileri evre
adenokarsinomlarda skuamo6z hucreli karsinomlardan daha etkili olmasi,
bevacizumabin skuamoz hicreli karsinomda kontrendike olmasi, programli hiicre
Olumu ligandi (PDL) antikoru nivolumabin ileri evre skuamé&z hucreli
karsinomlarda onay almasi ile patologun skuamoéz hdreli karsinom ile

adenokarsinom ayirimini yapmasi zorunlu hale gelmigtir (128-131)

Akciger karsinomlarinin ¢ogu ileri evrede saptandidi icin genellikle kiguk
biyopsi veya sitoloji 6rnekleri ile tani konur. Bu kiigik doku ornekleri, histolojik alt
tiplendirme ile birlikte molekuler testler icin de kullanilacagindan dikkatli

yonetilmelidir.
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WHO 2015 yili akciger tumérlerinin patolojik siniflamasi kiguk biyopsi ve
sitoloji 6rneklerine standart kriterler ve terminoloji getiren ilk WHO siniflamasidir
(128,132). Daha onceki WHO siniflamalari rezeksiyon spesmenlerini esas

almaktaydi.

Klguk biyopsilerde skuaméz hicreli karsinom veya adenokarsinom kesin
tanisi, keratinize skuamoz hucreli karsinom veya glanduler patern (lepidik, asiner,
papiller veya mikropapiller) goésteren adenokarsinom izlendiginde konulabilir.
KlguUk biyopsilerde kesin skuamoéz veya adenokarsinom morfolojisi bulunmayan
klguk hucreli digi karsinom (KHDK) vakalarina tani igin immnunohistokimyasal
boyama uygulanmalidir fakat bu ¢alisma molekuler testlere yetecek kadar doku
birakmak icin miimkiin oldugu kadar sinirli olmalidir. ilk degerlendirmede sadece
bir adenokarsinom belirteci (TTF-1) ve bir skuamdz htcreli karsinom belirteci
(p40 veya p63) kullaniimasi o6nerilmektedir (133-136). Bir adenokarsinom
belirteci (TTF-1) ve/veya Musin pozitif + skuamoz hucreli karsinom belirteci (p40
veya p63) negatif vakalar KHDAK, oncelikle adenokarsinom lehine olarak
adlandiriimalidir. Bir skuaméz hicreli karsinom belirteci pozitif (p40 veya p63) +
adenokarsinom belirteci (TTF-1) ve/veya Musin negatif vakalar KHDAK, dncelikle
skuamoz hucreli karsinom lehine olarak adlandiriimalidir. Hiicre toplulugunun bir
kisminda TTF-1 pozitif iken diger kisminda p40 pozitif ise adenoskuamoz
karsinomu tanisini disunduirir ancak bu tani sadece rezeksiyon spesmeninde
verilebilir (137).

Adenokarsinom veya skuamoz hcreli karsinom morfolojisi géstermeyen
ve immunhistokimyasal belirteclerle de reaksiyon vermeyen tumorler spesifiye
edilemeyen kuguk hdcreli disi karsinom (KHDK-NOS) olarak adlandirilir. KHDK-
NOS tanisi konulurken diger akciger kanserleri, metastatik melanom, lenfomalar,

sarkomlar ve metastazlar da g6z 6nunde bulundurulmalidir (133-135).

2.1.3.1 Adenokarsinom

Tum akciger kanserlerinin yaklasik yarisini invaziv adenokarsinomlar
olusturur. Genellikle periferik veya subplevral yerlesimli ve kiguk lezyonlardir

fakat buyuk boyutlu olabilirler ve santral yerlesim gdsterebilirler. Adenokarsinom
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kategorolori sunlari igerir: 1) Adenokarsinoma in situ (AlIS) 2) Minimal invaziv
adenokarsinom (MIA) 3) invaziv adenokarsinomlar. WHO 2015 yili akciger
tumorlerinin  patolojik siniflamasinda adenokarsinom tanimi, glanduler
farkllasma veya musin Uretimi olan malign epitelyal timoérlerden pnémosit
belirteclerini (6rn. TTF-1, Napsin A) eksprese eden timorleri de kapsayacak
sekilde genisletiimigtir.  WHO 2015 vyili akciger tumoérlerinin patolojik
siniflamasinda akciger adenokarsinomlari ile ilgili 2004 siniflamasina goére
farkhliklar agagidakilerdir (128,132,137);

1- Bronkoalveoler karsinom terimi kalkmistir.
2- Mikst alt tip adenokarsinom terimi kalkmistir

3- Adenokarsinoma in situ, atipik adenomat6z hiperplazi ile birlikte

preinvaziv lezyonlar basligi altina ilave olmustur.
4- Minimal invaziv adenokarsinom terimi ilave olmustur.
5- invaziv adenokarsinomlar baskin paterne gére siniflandiriimistir.

6- invaziv adenokarsinomlarin non-invaziv komponenti icin lepidik terimi
kullaniimistir. "Lepidik" terimi tumor hucrelerinin intakt alveolar septa boyunca

invaziv olmayan ¢ogalmasini tarif etmektedir.

7- Daha 6nce musindz bronkioloalveoler karsinom olarak siniflandirilan

tumorler invaziv musindz adenokarsinom olarak siniflandiriimistir.

8- Seffaf hucreli ve tasli yuzuk hicreli adenokarsinom terimi kalkmistir.

Bunlar histolojik 6zellik olarak kabul edilmigtir.

9- Musin6z kistadenokarsinom terimi kalkmistir, bu timorler kolloid

adenokarsinom olarak siniflandiriimigtir.

10-Buydk hdcreli karsinom olarak siniflandirilan timérler eger pnémosit

belirtegleri eksprese ediyorlar ise solid adenokarsinom olarak siniflandiriimigtir.

AIS alveolleri dbéseyen pndmositlerin neoplastik proliferasyonundan
olusan, lepidik buylime paterni gosteren, invazyon gostermeyen, 3 cm'den buyuk
olmayan tumorleri tarif etmektedir. Genellikle non-musin6zdur fakat musin6z de

olabilir (137). AIS tamamen rezeke edilirse %100 sagkalim elde edilir.
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MIA lepidik bliyime paterni baskin, 5mm’den blylk olmayan invaziv
komponent igceren, 3 cm’den blyuk olmayan soliter adenokarsinomlari tarif
etmektedir. Genellikle non-musindzdur fakat musinéz de olabilir. Lenfatik,
vaskuler ya da plevra invazyonu ya da tumor nekrozu varliginda minimal invaziv
adenokarsinom tanisi verilemez. MIA tam cerrahi rezeksiyonu sonrasi %100’e

yakin sagkalim oranlari bildiriimistir (138,139).

AIS ve MIA tanisi igin timdr sinirlarini gosteren cerrahi rezeksiyon

spesmenleri gereklidir, kigUk biyopsiler tani igin uygun degildir.

invaziv adenokarsinomlar, yeni siniflamada ayrintih bir histolojik alt
tiplendirme yapildiktan sonra baskin paterne gére siniflandiriimistir ve mix
adenokarsinom terimi kaldiriimigtir. Her bir paternin orani %5'lik intervaller ile
belirtilmelidir. Mikropapiller patern de yeni bir histolojik alt tip olarak siniflamaya
dahil edilmistir. invaziv adenokarsinomun major histolojik alt tip paternleri
sunlardir: lepidik, asiner, papiller, solid ve mikropapiller (140). Bu paternlerin tipi
ve rezeksiyon spesmenlerindeki oranlari prognostik dneme sahiptir (141-143).
Lepidik paternde iyi prognoz gozlemlenirken, asiner ve papiller paternlerde orta
derecede prognoz gozlemlenir. Kribriform patern kéta prognoz ile iligkili yuksek
grade asiner patern olarak tanimlanmistir (144). Mikropapiller ve solid paternler
ise kotu prognoz ile iligkilidir (145). Mikropapiller patern varligi sinirli rezeksiyon
yapilmis hastalarda reklrrens ve total sag kalimda azalma ile iliskili iken solid
patern baskinhdi erken, ekstratorasik, multiple metastazlarin ve rekurrens
sonrasl azalmis sag kalimin bagimsiz belirleyicisidir (146). Yeni calismalar
mikropapiller veya solid paterni baskin adenokarsinomlarin, asiner veya papiller
paterni baskin adenokarsinomlara gore adjuvan kemoterapiye daha iyi yanit
verdigini bildirmigtir (147).

invaziv adenokarsinomun diger histolojik alt tipleri sunlardir: invaziv
musindz adenokarsinom, kolloid adenokarsinom, fetal adenokarsinom ve enterik
adenokarsinom. invaziv miisindz adenokarsinom ve kolloid adenokarsinomda
prognoz degisken olup, orta ve kétu dereceli prognoz bildirilmistir (133,134,148).
invaziv misinéz adenokarsinomlar (eski adiyla musinéz bronkioloalveoler
karsinomlar) TTF-1 ekspresyonunun nadir olmasi, sik multisentrik akciger

lezyonlari ve KRAS mutasyonlarinin sik olmasi ile non-musin6z invaziv
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adenokarsinomlardan farklilik gosterir. TUumor hucreleri sitolojik olarak apikalde
bol miktarda musin igermesi ve bazale yerlesmis kuguk nikleusu ile kolumnar
epitel morfolijisi gosterir. Genellikle lepidik paterne sahip olsalar da papiller,
mikropapiller, kribroform paternler de yaygindir fakat WHO bu timérlerin bliylime

patermlerine gore derecelendirmesi hakkinda bir 6neride bulunmamistir.

Spread through air spaces (STAS) mikropapiller topluluklar, solid adalar
veya tek hucreler seklinde ana tumor sinirindan hava bosluklarina tumor
yaylhimini ifade eden yeni bir invazyon paterni tanimidir. STAS sinirli rezeksiyon
yapilmis erken evre adenokarsinomlarda yuksek niks oranlari ve kotu dereceli
prognoz ile iligkilidir (149,150). Vaskuler ve plevral invazyona benzer olarak rapor
edilmelidir (137).

2.1.3.2 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoéz hucreli karsinom (SCC), 1980'lerin ortalarindan 6nce yapilan
hemen hemen tim galismalarda akciger kanserinin en sik goérulen histolojik tipi
idi (guinumuzde en sik gorulen adenokarsinomdur). SCC’lerin ¢ogu (%60-80)
trakeobronsiyal agacin proksimal kisimlarinda skuamo6z metaplazi-displazi-
karsinom in situ sekansi ile ortaya c¢ikar, periferal lezyon olarak ortaya ¢ikmasi
giderek artmaktadir (151).

WHO 2004 yili akciger tumérlerinin patolojik siniflamasinda SCC papiller,
seffaf hicreli, kiiglk hicreli ve bazaloid olarak alt tiplere ayrilmigtir. Seffaf hiicre
degisikligi adenokarsinomlarda da izlendiginden artik bir histolojik alt tip olarak
kullanilmamakta ve sitolojik bir 6zellik olarak kabul edilmektedir (152). Kuaguk
hacreli terimi  de terminolojik olarak karigiklik  yarattigindan  artik

kullanilmamaktadir.

WHO 2015 yili akciger tumarlerinin patolojik siniflamasinda SCC histolojik
alt tipleri sunlar igerir: kratinize, non-keratinize, bazaloid. SCC tanisi timor
hicreleri tarafindan keratin Gretiminin varhidina, interselliler desmozomlara
(intersellller kopruler) ve immunohistokimyasal boyamalara dayanir. Tumor
herhangi bir oranda keratinizasyon igeriyorsa keratinize, keratinizasyon igermiyor

fakat immunohistokimyasal olarak SCC belirtegleri ile (6rn. p40 veya p63)
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boyaniyorsa non-keratinize, %50’den fazla bazaloid komponent igeriyorsa
bazaloid skuamdz hicreli karsinom olarak adlandirilir. SCC histolojik alt tiplerin
prognostik dnemi yoktur. Bazaloid SCC'nin koétu prognozlu oldugunu goésteren
caligmalar olsa da diger galismalarda bu dogrulanamamistir (133,134). SCC'de
timor tomurcuklanmasi ve kuguk yuvalanma boyutu kotl prognoz ile

iliskilendirilmis histolojik 6zelliklerdir (153).

2.1.3.3 Buyiik Huicreli Karsinom

Buyuk hicreli karsinom (LCC) 11k mikroskobu ve immunohistokimya ile
glandiler, skuamo6z veya noroendokrin diferansiyasyon saptanmayan ve kuguk
hacreli karsinomun sitolojik o6zelliklerinin  gorulmedigi malign epitelyal bir
neoplazmdir. LCC genellikle belirgin nekrozu olan blyuk periferik bir kitle olarak

ortaya cikar.

WHO 2004 yili akciger timorlerinin patolojik siniflamasinda LCC buyuk
hicreli néroendokrin karsinom, seffaf hicreli karsinom, bazaloid karsinom,
lenfoepitelyoma benzeri karsinom ve rabdoid 6zellik gosteren bluyuk hucreli
karsinom gibi  histolojik alt tipler iceriyordu. Yeni siniflamada
immunohistokimyasal belirteclerin kullaniimasi ile bu alt tiplendirme terkedilmistir.
WHO 2015 yili akciger tumorlerinin patolojik siniflamasinda koétlu diferansiye
karsinomlar yeniden siniflandiriimigtir; p40 ekspresyonu varsa skuamoz hucreli
karsinom, TTF-1 ekspresyonu varsa solid adenokarsinom, kromogranin ve
sinaptofizin ile boyanma varsa noroendokrin karsinom olarak kabul edilmiglerdir
(141). LCC tanisi, kotu diferansiye karsinomlarin immunohistokimyasal
belirteclerden yoksun olmasi ve null fenotipe sahip olmasi ile konur. LCC bir
diglama tanisi oldugundan kuguk biyopsiler veya sitoloji spesmenleri ile tani

koymak uygun degildir, tani i¢in cerrahi rezeksiyon spesmenleri gereklidir.

2.1.3.4 Noroendokrin Tumorler

WHO 2004 yili akciger tumodrlerinin patolojik siniflamasinda karsinoid
tumorler, kiguk hicreli karsinom (KHK) ve buylk hicreli néroendokrin karsinom

(BHNEK) ayri gruplarda siniflandiriirken 2015  yilindaki  siniflamada
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néroendokrin timdrler bashgi altinda siniflandiriimistir. Noéroendokrin akciger
timorlerinin tanisi genellikle 11k mikroskobu ile konur. Noropeptitler igin
immuanohistokimyasal boyama (6rn. CD56, kromogranin, sinaptofizin) zor
vakalarda yardimci olabilir ancak tani igin gerekli degildir. Noroendokrin timorleri
birbirlerinden ayirt edebilmek igin nekroz, mitotik aktivite, Ki-67 skorunun
belirlenmesi genellikle yeterlidir. Klguk hucreli karsinom ve buylk hucrel
noroendokrin karsinomlar, akciger karsinoid tumorlerine kiyasla klinik olarak
daha agresif bir seyir ve patolojik olarak ¢ok daha yuksek bir mitotik hiz ile
karakterizedir (141).

Akciger karsinoid tumorleri, buyuk hdcreli néroendokrin karsinom ve kiguk
hicreli karsinomdan daha duguk dereceli iyi diferansiye néroendokrin epitelyal
malignitelerdir. Karsinoid tumarler akcigerin orta boélgesinde periferik yerlesimli
veya santral yerlesimli olabilir. Karsinoid tumaérler tipik (disik dereceli) ve atipik
(orta dereceli) olarak ikiye ayrilir, bu ayrim nekroz ve mitotik aktivite 6zelliklerine
gore yapilir. Tipik karsinoid tumor tanisi karsinoid morfoloji, <2 mitoz/2 mm?,
nekroz yoklugu ile konur. Atipik karsinoid tanisi karsinoid morfoloji ile birlikte 2-
10 mitoz/2 mm? veya nekroz varligi ile konur. Klguk biyopsilerde nekroz igeren
alan veya mitotik aktivitenin en hizli oldugu alan 6rneklenmemis olabilir, bu
durumda tipik-atipik ayrimini yapabilmek igin cerrahi rezeksiyon spesmeni
gereklidir. Ki-67 skoru (bir proliferasyon belirteci) atipik karsinoid timérlerde daha
yuksek olma egilimindedir ancak atipik-tipik karsinoid timdrlerin ayriminda mitoz
ile kiyaslandiginda guvenilir oldugu gosteriimemigtir. Ki-67 skorunun en énemli
fonksiyonu akciger karsinoid tumorlerini BHNEK veya KHK’den ayirmadir, bu
Ozellikle kiguk biyopsilerde yararlidir (154). Akciger karsinoid tumorlerinin gogu
genellikle erken evrede tani aldigi icin primer tedavi yaklasimi cerrahi

rezeksiyondur.

BHNEK tani kriterleri: 1) organoid, palizatlanan, trabekller veya rozet
benzeri bluylme paternleri ile karakterize ndéroendokrin morfoloji 2) KHDK'a
uymayan sitolojik 6zellikler; buyuk timor hidcre boyutu, poligonal sekil, orta-bol
sitoplazma, kaba veya vezikiler nikleer kromatin ve sik nikleoller 3) yuksek
mitoz orani (2 mm?de 10 veya daha fazla mitoz, ortalama genellikle 2 mm?
basina 60 mitoz) 4) sik nekroz 5) kromogranin, sinaptofizin, CD56 veya

INSM1’den en az birinin pozitif olmasi ile néroendokrin differansiyasyonun
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immunohistokimyasal olarak dogrulanmasi (133,134). Bu timorler genellikle
yuksek derecelidir, en sik olarak periferik yerlesim gdsterirler ve agresif bir klinik
seyir ile iligkilidirler. BHNEK’in KHDAK benzeri timorlerden KHAK benzeri
tumorlere kadar degisen heterojen bir grup oldugu dusunulmektedir. KHDAK’a
benzer BHNEK daha yluksek KRAS mutasyonlarina sahipken, KHAK'a benzer
BHNEK daha yiuksek Rb mutasyonu insidansina sahiptir. Bu bulgularin tGmor
siniflandirmasi ve terapdtik segenekler icin 6nemi, daha fazla g¢alismanin

yapilmasi gerektiginden hala bilinmemektedir (155).

2.1.3.5 Kuglik Hucreli Akciger Karsinomu (KHK)

KHK, tum akciger karsinomlarinin yaklasik %15'ini olugturur. KHK g¢ogu
vakada santral perihiler yerlesimli timor olarak ortaya ¢ikar. KHK vakalarinin
yaklasik %5'i skuamo6z hucreli karsinom veya adenokarsinom gibi KHDAK

elementleri i¢cerebilir, bu durumda kombine KHK olarak adlandirilir.

KHK genellikle ileri evrede tani alir bu nedenle kiglk biyopsi veya sitoloji
spesmenleri ile tani konulur. Bu kiuguk orneklerde tani oldukga guvenilirdir.
Immiinohistokimyasal boyama tani koymada oldukga faydali olmakla birlikte
tanida en ¢ok hematoksilen-eozin boyama kullanilir. Pansitokeratin neredeyse
vakalarin tamaminda, en az bir néroendokrin belirte¢ (kromogranin, sinaptofizin,
CD56 veya INSM1) vakalarin %90’dan fazlasinda pozitiftir (135).

KHK yuvarlak-igsi sekilli, dar sitoplazmali, ince graniler kromatine sahip
nukleuslu, nukleolstiz veya belirsiz nukleolll kiigik tumor hicrelerinden olusur.
Nekroz siktir. Mitoz aktivitesi karakteristik olarak ¢ok yuksektir (2 mm?de 11 veya
daha fazla mitoz, ortalama genellikle 2 mm? bagina 80 mitoz) 2 mm?lik alanda
ortalama 80 veya daha fazla mitoz vardir (156). Ki-67 skoru tipik olarak yuksektir
(%70-90).

2.1.3.6 Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamo6z karsinomlar, adenokarsinom ve skuamoz hicreli

karsinom komponentlerinin %10'dan fazla bulundugu karsinomlar olarak
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tanimlanir. Morfolojik olarak glandiler patern ve keratinizasyonun birlikte
gorulmesi ile tani konulabilir, diferansiyasyon net degil ise immunohistokimya
boyamada bir hicre toplulugunun TTF-1 pozitif olmasi bagka bir hicre

toplulugunun p40 pozitif olmasi adenoskuamoz karsinom tanisini destekler.

Akciger kanserleri icinde %0.4-4 oraninda gorulir. Adenoskuamoéz
karsinom agresif bir timordar, adenokarsinom ve skuamoz hucreli karsinomun
her ikisinden de daha kotu bir prognoza sahiptir (157,158). Bu tani kuguk biyopsi
ve sitolojide sadece yorum olarak yer alabilir, kesin tani i¢in cerreahi rezeksiyon
spesmenleri gereklidir. Adenokarsinom komponenti igerdikleri i¢in bu timorlere

molekuler testler yapiimasi onerilir.

2.1.3.7 Sarkomatoid Karsinomlar

Sarkomatoid karsinom, kuguk hucreli disi akciger karsinomlarinin
heterojen bir grubunu temsil eder. Bu timorler malign epitelyal bilesene sahip
olmakla birlikte sarkomlari disundtren 6zellikler ile karakterize edilirler. Tani igin
farkli histolojik komponentleri gostermek gerektiginden kuguk biyopsiler ve sitoloji
yetersiz kalir, cerrahi rezeksiyon spesmenleri gereklidir. Bu karsinomlarin ¢
histolojik alt tipi vardir: pleomorfik karsinom, karsinosarkom, pulmoner blastom.
WHO 2015 yili akciger timorlerinin patolojik siniflamasinda bu kategoride
degisiklik olmamakla birlikte, genetik degisiklikleri saptamak i¢in bu timorlere
molekuler testler yapilmasi énerilmektedir. Sarkomatoid karsinomlar tim akciger

kanserlerinin %1'den azini olusturur ve kotu prognozludur (141,159).

Pleomorfik karsinom, %210'dan fazla igsi hucreli karsinom ve/veya dev
hacreli karsinom komponentine ek olarak skuamoz hacreli  karsinom,
adenokarsinom veya buyuk hicreli karsinom varligi ile karakterize edilir.
Karsinosarkom; rabdomiyosarkom, osteosarkom veya kondrosarkom gibi
sarkamat6z bir komponente ek olarak tipik bir karsinomun (skuamoéz veya
adenokarsinom) varligi ile tanimlanir. Pulmoner blastom, fetal adenokarsinom
gorinimune sahip bir adenokarsinom komponentine ve primitif mezenkimal

stromaya sahip bifazik malignitedir.
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2.1.3.8 immiinohistokimya Boyama

Akciger kanserine histolojik biyopsi veya sitolojik temelli ornekler ile
patolojik olarak tani konulmaktadir. WHO 2015 yih akciger timorlerinin patolojik
siniflamasinda akciger kanseri tanisi, sadece rezeksiyon orneklerinde degil
klguk biyopsi ve sitoloji drneklerinde de ele alinmigtir (133). Bu o&rnekler
iImmunohistokimya boyama diginda tedavi hedefinde yer alan molekdllerin analizi

icin de kullanilhicagindan, biyopsilerin yonetimi 6nemlidir.

IHC boyama ile histolojik alt tipin belirlenmesinden dnce tum materyalin
morfolojik bulgulari, histolojik (hematoksilen&eozin veya diger ilgili boyalar ile
boyama) o6zellikleri, klinik bulgular, gérintileme calismalari ve hasta dykusu
degerlendiriimelidir. ~ Sitoloji, adenokarsinom-skuam6éz hucreli  karsinom
ayriminda belki yeterli olabilir (160). Eger gerekli ise adenokarsinom, skuamdz
hdcreli karsinom, buyuk hucreli karsinom, metastatik malignite ve primer plevral
mezotelyoma ayrimi icin IHC boyama kullaniimalidir. IHC boyama, kot
diferansiye KHDAK kuguk biyopsi ve/veya sitoloji 6rneklerinde kullanishdir (161).
Skuamdz hdcreli karsinomlar siklikla TTF-1 negatif p40 (alternatif olarak p63)
pozitif iken, adenokarsinomlar genellikle TTF-1 pozitiftir (162). Bu iki marker,
adenokarsinom-skuamaoz hicreli karsinom ayrimi icin yeterli olabilir (161). Diger
markerlar (6rn. p40, Napsin A) da adenokarsinom-skuamdz hicreli karsinom
ayrimi igin yararli olabilir (163). Napsin A, akciger adenokarsinomlarinin
%80’inden fazlasinda pozitiftir. NSCC NOS (baska turlu adlandirilamayan KHDK)
olarak siniflandirilan kiguk biyopsi 6érnekleri, TTF-1 (alternatif olarak Napsin A)
ve p40 (alternatif olarak p63) paneli ile adenokarsiom veya skuamdéz hucreli
karsinom tanilarindan birine duzeltilebilir. Adenokarsinomlarda p63, TTF-1 veya

Napsin-A ile birlikte boyanabilindigi icin dikkatli olunmaldir.

Egder akciger karsinomunun primer orijini belli degil ise IHC paneli,
akcigere metastaz yapabilen karsinomlari degerlendirmeye uygun igerikte
olmalidir. ilk boyama igin uygun IHC panel icerigi sadece kiigiik hiicreli digi
akciger karsinomlarini degerlendirebilecek kapsamda olmalidir, eger boyama
negatif ise panel igerigi olasi metastazlari degerlendirebilmek igin
genisletiimelidir. TTF-1 primer akciger adenokarsinomlarini metastatik

adenokarsinomlardan ayirmada da oldukga 6nemlidir ¢inku primer non-muasinéz
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adenokarsinomlarinin ¢ogu (%70-90) TTF-1 pozitiftir. TTF-1, skuamdz hacreli
karsinomlarda karakteristik olarak negatiftir (161). Bununla birlikte TTF-1, tiroid
kanserinde ve nadiren bazi organlarin kanserlerinde de pozitiftir (164). Ayrica
tiroid kanserinde tiroglobulin ve PAX8 pozitifligi goralir iken bu belirtegler akciger
kanserinde negatiftir. Metastatik akciger karsinomlarinin orijinini belirlemede
immunmarkerlar kullanish olabilir;, meme karsinomu: ERalfa, PR, GCDFP-15,
mammaglobin, GATA-3; renal hicreli karsinom: PAX8; papiller serdéz karsinom:
PAX8, PAX2, ER; gastrointestinal traktus adenokarsinomlari: CDX2; prostat
glandi adenokarsinomlari: NKX3.1. Tipik ve atipik karsinoid tumorlerde

kromogranin ve sinaptofizin pozitif iken, KHAK'de %25 oraninda negatiftir.

Malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomu ayrimi klinik belirtiler,
goruntuleme ve (gerekli ise) dokuyu molekuler testler i¢cin korumak amaciyla
sinirlandiriimig immuanmarker paneli kullanilarak yapilabilir. Adenokarsinom igin
sensitif ve spesifik sik kullanilan immunmarkerlar sunlardir: pCEA, Claudin4,
TTF-1 ve Napsin-A. Mezotelyoma igin sensitif ve spesifik immunmarkerlar ise
sunlardir: WT-1, calretinin, sitokeratin 5/6 ve D2-40 (podoplanin antikoru) (165).

KHDAK tanisinda sitoloji guvenilirdir fakat KHAK tanisini sitoloji ile koymak
zordur (120). KHAK tanili hastalarin ¢ogu karakteristik BT gortnttleme ve klinik
bulgularina (6rn. masif lenfadenopati, mediastinal invazyon) sahiptir.
KHAK'lerinin gogunda TTF-1 pozitif iken CK34BE12 ve p63 tipik olarak negatiftir
(166). Ayrica KHAK'lerinin gogunda noéroendokrin diferansiyasyon markerlari
(kromogranin, sinaptofizin dahil) pozitiftir. Noroendokrin diferansiyasyonu
dogrulamak icin IHC, sadece uygun morfolojik 6zellikler (benekli kromatin paterni,
nukleer molding, periferal palisadlanma) var ise kullaniimalidir. Néroendokrin
diferansiyasyonu belirlemede kullanilan markerlar sunlardir: NCAM (CD56),
kromogranin ve sinaptofizin. Eger boyanma tumor hucrelerinin %10'undan daha

fazlasinda muglak degil ise bir markerin pozitif olmasi tani icin yeterlidir.
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DUNYA SAGLIK ORGUTU 2015 YILI AKCIGER KARSINOMLARININ PATOLOJIK

SINIFLAMASI

ADENOKARSINOM
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
invaziv musin6z adenokarsinom
-Mix invazive musin6z ve non-musin6z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
-Non-musin6z
-Musinéz
Preinvaziv lezyonlar
-Atipik adenomatoéz hiperplazi
-Adenokarsinoma in situ
e  Non-musinoz
. Musin6z
SKUAMOZ HUCRELi KARSINOM
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
-Skuamoz hiicreli karsinom in situ
NOROENDOKRIN TUMORLER
Kiiguk hiicreli karsinom
-Kombine kiiglik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
-Kombine biiyiik hiicreli n6roendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler
-Tipik karsinoid tiumor
-Atipik karsinoid timor
Preinvaziv lezyon
-Diffiiz idiyopatik pulmoner noroendokrin hiicreli hiperplazi
BUYUK HUCRELi KARSINOM
ADENOSKUAMOZ KARSINOM

SARKOMATOID KARSINOM
Pleomorfik karsinom

-igsi hiicreli karsinom

-Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
DIGER VE SINIFLANDIRILAMAYAN KARSINOMLAR
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom
TUKURUK BEZi BENZERi TUMORLER
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelial-miyoepitelyal karsinom

Tablo 1: WHO (2015) Akciger karsinomlarinin patolojik siniflamasi
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2.1.4 KLiNIK BELIRTILER VE BULGULAR

Akciger kanserli hastalarin ¢ogunda, hastalik basvuru aninda ilerlemis
durumdadir. Bu durum hastaligin lokal ileri evre veya mestastaik evreye kadar
asemptomatik seyretmesi nedenlidir. Yuksek riskli hastalar ise duguk doz

bilgisayarl tomografi ile taranarak asemptomatik dénemde tani alabilir.

Semptomlar tumoran lokal etkileri, timoran bolgesel veya uzak yayilimi
veya paraneoplastik sendromlar nedenli ortaya ¢ikmaktadir. Tarama yapilmayan
hastalarin yaklasik 3/4'G tan1 aninda bir veya daha fazla semptoma sahiptir. Bir
¢alisma, basgvuru sirasindaki en yaygin semptomlarin oksurik (%55), dispne
(%45), agr (% 38) ve kilo kaybi (%36) oldugunu kaydetmistir (167).

Akciger Kanserinin Klinik Belirtileri

Semptom Sikhik (%)
Oksiiriik 45-74
Kilo kaybi 46-68
Dispne 37-58
Gogus agrisi 27-49
Hemoptizi 27-29
Kemik agrisi 20-21
Ses kisikligi 8-18

Tablo 2: Akcider kanserinin klinik belirtileri

28



2.1.4.1 intratorasik klinik bulgular

Oksurik: Aktif veya eski sigara kullanicilarinda yeni baglayan veya
karakter degistiren okslrik, akciger kanseri stuphesini arttirmalidir. OksurUk,
akciger kanseri hastalarinin %50- 75'inde basvuru aninda mevcuttur, en sik
olarak santral hava yollarini tutma egilimleri olan skuam&z hicreli karsinom ve
kUguk hacreli karsinomda ortaya ¢ikar (167—-169). Bronkore veya buyuk miktarda
mukoid sekresyonlar Ureten oksuruk, musin6z adenokarsinomun bir ozelligi
olabilir ve genellikle ilerlemis hastaligi gosterir. Oksurigin prognoz tizerinde bir
etkisi vardir, 6ksurik ile basvuran akciger kanserli hastalarin diger semptomlarla
basvuran akciger kanserli hastalardan daha iyi bir prognoza sahip oldugu
gosterilmistir (170). Okstiriik ile bagvuru daha erken evre ile iligkili gérinmustur.

Hemoptizi: Hemoptizili bir hastada akciger kanseri olasiligi, hastanin yagi
ve sigara kullanim oykusune bagh olarak farkli serilerde %3-34 arasinda
degismektedir (171). Hemoptizinin en sik nedeni bronsit olmakla birlikte, akciger
kanseri teshisi konan hastalarin %15-30'unda hemoptizi bildirilmektedir (167—
169)

GoOgus agrisi: Akciger kanseri ile basvuran hastalarin yaklasik %20-
40'Inda go6gus agrisi mevcuttur (167,169,172). Agri tipik olarak primer tUmor ile
ayni tarafta bulunur. Gogus agrisi plevral tutulumun sonucu olabilse de obstruktif

pndmoni veya pulmoner emboli nedenli de olabilir.

Dispne: Nefes darligi akciger kanserli hastalarda tani aninda yaygin bir
semptomudur ve vakalarin yaklasik %25-40'Inda goérulir (167-169). Dispne
ekstrinsik veya intraluminal hava yolu obstriksiyonu, obstriktif pnémoni,
atelektazi, lenfanjitik tUmor yayihmi, timoér embolisi, pndmotoraks, plevral
eflzyon, tamponada neden olan perikardiyal eflzyon, frenik sinin hasari
(diafragma paralizisi) nedenli olabilir. Brongun kismi tikanmasi lokalize bir

wheezinge neden olabilirken, trakeanin tikanmasi stridora neden olabilir.

Ses kisiklhigi: Sigara kullanicilarinda kalici ses kisikliginin ayirici tanisi
hem larinx hem de akciger kanserini igerir. Akciger kanserli hastalarda bunun

nedeni, malignitenin rekdrren laringeal siniri de igermesidir.
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Plevral tutulum: Plevral tutulum, plevral eflizyon olmaksizin plevral
kalinlasma veya nodularite veya malign plevral eflzyon olarak kendini
gosterebilir. Malign plevral efuzyonun olasi nedenleri plevral invazyon veya
pulmoner lenf dolagsiminin bozulmasidir. Malign plevral efiizyon nefes darligi ve
Oksurige neden olabilir. Akciger kanseri hastalarin yaklasik %210-15'inde
hastaligin seyri sirasinda malign plevral efuzyon olacaktir (173). Malign plevral
eflizyon kuratif rezeksiyonu engellese de, akciger kanseri hastalarindaki tim
plevral eflUzyonlar malign degildir. Lenfatik obstruksiyon, postobstruktif pnomoni
veya atelektazi nedeniyle rezektabl akciger kanserli bir hastada bening plevral
eflzyon meydana gelebilir. Plevral efuzyonlu bir hastada, kuratif rezeksiyon
sansinin kacgirilmamasi igin timorin varliginin dogrulanmasi veya dislanmasi
gerekir. Seriler, KHDAK'li ve ipsilateral plevral efuzyonlu hastalarin %5-14'Gnun

rezektable hastaliga sahip oldugunu bildirmektedir (174,175).

Superior vena kava sendromu: Genellikle sag Ust lob tumorlerinin vena
cava superiora distan basisi veya invazyonu, mediastinal buyuk lenf nodlarinin
vena cava superiora distan basisi veya vena cava superiorun tromboz sonucu
obstriksiyonu nedeniyle olusur. Bas adrisi, kafada dolgunluk hissi, dispne gibi
semptomlar goralir. YUz, boyun ve Ust extremitelerde 6dem; boyun venlerinde
belirginlesme; gogus duvarinda vendz Kkollaterallerin varligi fizik muayene
bulgularidir. Tanida BT veya MRG yardimci olur. KHAK’li hastalarda, KHDAK'li

hastalardan daha yaygindir.

Pancoast sendromu: Superior sulcus tumorleri nedeniyle olugur, bu
lokalizasyon Ust lob apexinin arka bolimuane ve brachial plexusa yakindir. Omuz
ve skapulanin medial yuzinde agri; ulnar sinir trasesi boyunca agri, kas atrofisi,
kosta destruksiyonu; Horner sendromu gibi klinik bulgulara sahiptir. Pancoast

timorlerinin yaklasik %50'si skuméz hicreli akciger karsinomu nedenlidir (176).

2.1.4.2 Extratorasik metastazlarin klinik bulgulari

Akciger kanserinin en sik uzak metastaz yaptigi bolgeler karaciger,

adrenal bezler, kemikler ve beyindir.
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Kemik metastazi: Vertebralar, pelvis, kostalar ve femur en sik tutulum
bolgeleridir. Radyografik goéruntilemelerde osteolitik goérinim, osteoblastik
goruniumden daha siktir ve en sik tutulum vyerleri vertebralardir. Kemik
metastazlari KHAK'li hastalarda daha siktir ve hastalarin %30-40'inda bulunabilir
(177). KHDAK!'li hastalarin ise yaklasik %20'sinde bagvuru aninda kemik
metastazi vardir (178). Akciger kanseri kaynakli kemik metastazi siklikla
semptomatiktir. Lokalize kemik agrilari, yuksek serum ALP ve kalsiyum seviyeleri
gorulebilir. PET ve PET-BT, kemik metastazlarini saptamada BT ve kemik

taramasina gore daha duyarlidir (179).

Adrenal bezler: Adrenal bezler metastazlarin sik géraldugu bir organdir,
bununla birlikte metastazlar siklikla asemptomatiktir. Metastatik tUmor buayukse,
hizli blylyorsa veya retroperitoneal kanamaya neden oldursa lokalize
semptomlara (6rn. sirt veya karin agrisi) neden olabilir (180). Adrenal metastazlar
genellikle adrenal yetmezlige neden olmaz. Akciger kanseri tanil hastalara
evreleme amagcl yapilan BT goruntulemelerde saptanan izole adrenal kitlelerin
metastaz olma orani dusuktir, bu dusuk 6zgullik rezektable akciger kanserli
hastalarda sorun yaratir. Bu durumda, PET, adrenal kitlenin bening-malign
ayriminda oOzellikle yararli olabilir (181). Adrenal metastazin dislanmasinda
faydali olabilecek diger prosedurler, bening adenom gérunumu ile uyumlu MRG

veya negatif igne biyopsisidir.

Beyin: Santral sinir sistemi metastazi kaynakli semptomlar bas agrisi,
bulanti-kusma, gérme alani kaybi, hemiparezi, kraniyal sinir defisiti ve nobetleri
icerir. KHDAK!'li hastalarda beyin metastazi sikligi en fazla adenokarsinomda ve
en az skuamoz hicreli karsinomdadir. Beyin metastazi riski, primer timor boyutu
buyudukge ve bolgesel lenf nodu tutulumu varligi ile artar (182). Dikkatli segilmis
hastalarda, toraxta operable KHDAK tumoru ve tek beyin metastazi durumunda
sirali rezeksiyon uygun olabilir. KHAK'li hastalarda, basvuru aninda yaklasik
%20-30 oraninda beyin metastazi mevcuttur (183). Randomize c¢alismalar,
profilaktik kranial radyaterapi ile beyin metastazlarinin sikliginin énemli dlgtide

azaltilabilecegini gostermistir.

Karaciger: Karaciger metastazlarinda igtahsizlik, epigastrik agri, halsizlik,

kilo kaybi, setlesmis ve noduler yuzeye sahip hepatomegali gibi semptom ve
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bulgular goérulebilir. Hastaligin erken evresinde hepatik metastazlar genellikle
asemptomatiktir;, asemptomatik karaciger metastazlari karaciger enzim
anormallikleri, BT veya PET goruntilemeler sirasinda tespit edilebilir. Karaciger
metastazlarinin insidansi, hastaligin ilerleyen donemlerinde ¢ok daha yuksektir.
Otopsi calismalarinda KHDAK veya KHAK tanili hastalarin %50'sinden

fazlasinda karaciger metastazlarin bulundugu gosterilmistir (184,185).

2.1.4.3 Paraneoplastik sendromlar

Paraneoplastik sendromlar tiumor kaynakli gesitli hormonlar, sitokinler
veya antikorlar nedenli olugmaktadir. Paraneoplastik sendromlar kanser tanisi
konulmadan once de hastada var olabilir, boylece altta yatan malignitenin erken
tani almasini saglayabilir. Kansere ydnelik uygulanan tedaviler ile paraneoplastik
sendroma ait klinik semptom ve bulgular gerileyebilir. Akciger kanserinin histolojik
alt tiplerinden kuguk hucreli karsinom ve adenokarsinomda daha sik

gorulmektedir.

Hiperkalsemi: Akciger kanserli hastalarda hiperkalsemi, tumor tarafindan
salgilanan Paratiroid Hormon ile iligkili protein (PTHrP) ve daha az siklikla yaygin
kemik metastazlarindan kaynaklanir. Akciger kanseri tanili hastalar ile yapilan bir
calismada %6 oraninda hiperkalsemi gérulmustur. Bu hiperkalsemili hastalarin
%51’i skuamoz hucreli karsinom, %22’si adenokarsinom, %15’i kiguk hucreli
akciger kanseri tanihdir (186). Hiperkalsemi ile en sik iligkili akciger kanseri
histolojik tipi skuamo6z hucreli karsinomdur (187). Hiperkalsemi genellikle ileri
evrelerde (evre Il veya IV) daha sik gorullr ve ortalama sagkalim birkag ay ile
sinirhdir (188). Hiperkalsemide semptomlarin ciddiyeti hiperkalseminin dizeyine
gore degismektedir. Hafif hiperkalsemide polidipsi, poliuri, dehidratasyon, akut
renal hasar, bulanti, karin agrisi, konstipasyon, pankreatit, kas zayifligi,
yorgunluk, anksiyete, depresyon gorilebilirken; siddetli hiperkalsemide
konflizyon, dezoryantasyon, letarji, koma, bradikardi, hipotansiyon gurulebilir
(189). Semptomatik hiperkalsemi veya semptomdan bagimsiz olarak siddetli
hiperkalsemi hidrasyon ve bifosfanati iceren tedavi gerektirir.
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Uygunsuz ADH Sendromu (UADHS): Ovolemik hipotonik hiponatremi ile
karakterizedir. Akciger kanserleri iginde en sik olarak kuguk hicreli karsinomda
gorulmektedir. KHAK tanili hastalarin %10'unda UADHS gorulur (190,191).
KHAK, tim malignite iligkili UADHS'larinin yaklagik %75'ini olusturur. UADHS'da
semptomlarin siddeti, hiponatreminin derecesi ve serum sodyumundaki disus
hizi ile iligkilidir. Serum sodyum seviyesi 125-130 mEqg/L arasindayken
semptomlar bas agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kas gug¢suzIigu, yorgunluktur.
Serum sodyum seviyesi 125 mEg/L’'nin altina dustagunde ise mental durum
bozuklugu, epileptik ndbet, biling kaybi, koma, solunum arresti gorulebilir.
UADHS'nun en efektif tedavisi altta yatan akciger kanserinin tedavisidir. Kronik
hiponatremi normal salin inflzyonu, sivi kisitlamasi, demeklosiklin veya
vazopressin reseptor antagonistleri ile tedavi edilebilir. Akut ve siddetli
hiponatremi hipertonik salin infizyonu ile tedavi edilmelidir.

Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNS): Akciger kanseri PNS iligkili en
yaygin kanserdir, KHAK PNS'in en sik goruldugu akciger kanseri histolojik tipidir.
PNS'In immun-aracili oldugu dusunudlmektedir ve bu sendromlarin ¢ojunda
otoantikorlar tanimlanmistir. PNS'ler santral sinir sistemini (limbik ensefalit ve
paraneoplastik serebellar dejenerasyon), noromuskuler birleskeyi (Lambert
Eaton Miyastenik Sendromu ve Miyasteni Gravis) ya da periferik sinir sistemini
(otonomik noéropati ve subakut sensoriyal néropati) etkileyebilir. PNS tanisi igin
norolojik bulgularin ve malignitenin varligi yeterli iken, malignitenin olmadigi
hastalarda onkondronal otoantikorlarin varligi kesin taniyr koydurur. PNS’ler
arasinda en yaygin goruleni Lambert Eaton Miyastenik Sendromu'dur (LEMS),
KHAK hastalarinin yaklasik %3'Unde goérulir (192). LEMS presinaptik
terminaldeki P/Q tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarina (VGCC) karsi olusan
otoantikorlarin sorumlu oldugu bir otoimmun kas-sinir kavsagi hastaligidir ve akut
ya da subakut ortaya ¢ikan proksimal kas gugsuzlugu ile seyreden bir hastaliktir.
LEMS'nun norolojik semptomlari vakalarin %80'inden fazlasinda KHAK
tanisindan énce (siklikla aylar veye yillar) olusur. PNS genellikle immunosupresif
tedavi ile dizelmez. Bununla birlikte semptomlar, altta yatan malignitenin tedavisi

ile stabilize olabilir.
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Hematolojik belirtiler;

e Anemi: Akciger kanserli hastalarda anemi sik gorulur, yorgunluk ve
nefes darligina katkida bulunabilir. Bir seride tedavi edilmeyen
hastalarin %40''nda anemi gorular iken, kemoterapi verilen
hastalarda anemi go6rilme orant %80 idi (193). Anemi,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi veya kronik hastalik anemisi dahil
olmak herhangi bir nedene bagl olabilir.

e Lokositoz: Bir seride akciger kanserli hastalarin %15'inde tumor
iligkili I6kositoz bulunmustur. Hastalarin hepsinde neredeyse KHDAK
vardi ve l6kositozun granulosit-koloni uyarici faktértin asiri tGretimine
bagh oldugu disunuldi (194). Akciger kanseri ile iligkili I6kositoz kot
prognoz ile iligkilidir ve ayrica hiperkalsemi ile iligkilendirilmigtir (194).

e Trombositoz: Trombositoz siktir ve bagvuru aninda akciger kanserli
hastalarin %14'unde mevcut olabilir (195). Tani aninda trombositoz,
azalmis sagkalimin bagimsiz bir ongorucusu olarak tanimlanmistir
(196).

e Eozinofili: Doku veya kanda eozinofili nadirdir ancak blyuk hicreli
karsinom tanili hastalarda bildirilmistir.

¢ Hiperkoagulabilite bozukluklari: Akciger kanseri ve diger maligniteler
cesitli hiperkoagulabilite bozukluklari ile iligkilendirilmistir: ylzeysel
tromboflebit (Trousseau sendromu), derin ven trombozu ve
tromboembolizm, dissemine intravaskuler koagulopati, trombotik

mikroanjiyopati, non-bakteriyel trombotik endokardit

Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO): HPO akciger kanseri ve diger
akciger hastaliklar ile iligkili olarak clubbing ve tubuler kemiklerin periosteal
proliferasyonunun varhgi ile tanimlanir. Klinik olarak genellikle ayak bilekleri,
dizler, el bilekleri ve dirseklerde agrili simetrik artropati ve uzun kemiklerde agri
ile karakterizedir. Metakarpal, metatarsal ve falangeal kemikler de tutulabilir.
Uzun kemiklerin (yani femur, tibia ve fibula) radyografisinde, karakteristik
periosteal yeni kemik formasyonu goérular. Kemik sintigrafisi veya PET'te tipik
olarak uzun kemikler tarafindan diffiz uptake gorulir. HPO semptomlari timaor
rezeksiyonu sonrasi duzelebilir. In-operable hastalar igin tedavi segenekleri non-

steroid antiinflamatuar ajanlar, kortikosteroidler veya bifosfonatlardir.
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Dermatomiyozit ve Polimiyozit: Her ikisi de klinik olarak kas zayifligi ile
kendini gosteren iki farkli inflamatuar miyopati formudur. Bu inflamatuar
miyopatiler akciger kanserli hastalarda basvuru semptomu olabilir veya kanserin
seyri sirasinda gelisebilir. Tayvan'da yapilan en buyuk populasyon galismasi
1012 tane dermatomiyozitli ve 643 tane polimiyozitli hasta icermektedir.
Dermatomiyozitli hastalarda kanser sikligi %9.4 ve standardize insidans orani
5.11 iken polimiyozitli hastalarda kanser sikligi yuzde %4.4 ve standardize
insidans orani 2.15 idi (197). Akciger kanseri diginda over, serviks, pankreas,
mesane ve mide kanserleri inflamatuar miyopatilerin diger sik goéruldugu

kanserlerdir.

Cushing Sendromu: Tumorden ektopik ACTH salinimi nedenli olusur.
Hastalar tipik olarak kas zayifigi, kilo alimi, hipertansiyon, hirgutizm ve
osteoporoz ile bagvururlar. Bununla birlikte, Cushing sendromu KHAK'ne bagli
ise kilo kaybr daha sik mevcuttur (198). Hipokalemik alkaloz ve hiperglisemi
siklikla mevcuttur. Cushing sendromu nadir olmakla birlikte en sik KHAK, buyuk
hicreli néroendokrin karsinom ve akcigerin karsinoid timarlerinde goérular (199).
Cushing sendromlu KHAK hastalarinda prognoz, Cushing sendromu olmayan
KHAK hastalarina gore daha kotudur (199-201).
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2.1.5 TARAMA

Akciger kanseri yukand azaltmak icin uzun vadede en etkili strateji
taramadan ¢ok onlemedir. Tum akciger kanseri vakalarinin %85-90'Inin sigara
kullanimi nedenli oldugu g6z onune alinidiginda, sigaray! birakmanin tesvik
edilmesi esastir. ABD'de erkeklerde sigaray! birakmadaki artis akciger kanseri
oranlarinin ve 6lum oranlarinin dismesi ile sonuglanmigtir. Bununla birlikte,
ABD'de sigara kullanimi 2015 yilinda %15 oran ile hala yuksektir ve dunyanin
birgok yerinde sigara kullanimi artmaktadir. Buna ek olarak akciger kanseri riski
sigaray! biraktiktan sonraki uzun yillar boyunca azalmamaktadir, daha once
sigara kullananlarda akciger kanseri olusma oranlari yliksek kalmaktadir (202—
205). Bu gercekler goz 6nune alindiginda akciger kanseri taramasi, belirli sigara
kullanimi ve demografik parametreleri kargilayan risk gruplari igin 2014'ten beri
bircok uzman paneli tarafindan 6nerilmigtir. Buna karsilik uzman panellerinin
genig tavsiyelerine ragmen akciger kanseri taramasi yetersiz yapilmaktadir,

uygun adaylarin yaklasik %15'inin tarandigi tahmin edilmektedir.

Akciger kanseri, erigkinlerde kansere bagl 6lumlerin dnde gelen nedenidir.
Diinya Saglik Orgiitii 2018 yil istatistiklerine gdre tim kanserlerin %11.6’sin,
kanser nedenli olumlerin %18.4’4nu akciger kanseri olusturmaktadir. Kuguk
hdcreli digi akciger kanseri igin klinik sonlanim tani anindaki evre ile dogrudan
iliskilidir. Akciger kanseri TNM siniflandirmasinin sekizinci edisyonuna gore klinik
evrelemede bes yillik sagkalim evre 1Al igin %92 iken evre VB i¢in %0, patolojik
evrelemede bes yillik sagkalim evre IA1 igin %90 iken evre IlIC igin %212'dir
(206,207). Ek olarak erken evre akciger kanserlerinde (evre 1), timdr boyutu ile
sagkalim arasinda bir iligki vardir (208). Ku¢uk hicreli akciger kanseri igin mevcut
veriler daha sinirhdir ancak hastaligin erken evrede teshis edilmesi daha iyi klinik
sonlanimlari destekler. Bununla birlikte akciger kanseri hastalarinin %75'i ileri
lokal veya metastatik hastaliga bagli semptomlar nedeniyle bagvurup tani alirlar
fakat bu evrelerin tedavisi mumkin degildir (209). Tedavideki ilerlemelere
ragmen, akciger kanseri tanisi alan tUm hastalar igin bes yillik sagkalim orani
ortalama %18'dir (210).
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Taramanin efektif olmasini saglayan akciger kanserine ait birgok faktor
vardir: yuksek morbidite ve mortalite, dikkate deger prevalans (%0.5-2.2), yuksek
riskli bireyler icin hedefe yonelik taramaya olanak saglayan tanimlanmig risk
faktorleri, bazi akciger kanseri tirleri igin uzun bir pre-klinik evre, erken evre
hastalikta tedavinin daha etkili olduguna dair kanitlar (211,212).

Taramanin erken kanserleri saptama potansiyeli hem genel kdr oranini
arttirabilir hem de kur saglamak igin daha sinirli cerrahi rezeksiyona olanak

sagdlayabilir.

2.1.5.1 Akciger Radyografisi/Balgam Sitolojisi

Akciger radyografisi ve/veya balgam sitolojisi ile akciger kanseri taramasi

yapilmasi donerilmemektedir.

Akciger radyografisi ile akciger kanser taramasina iliskin blyuk olgekli
birgcok klinik calisma yapilmig fakat bu ¢calismalarin hi¢birinde akciger radyografisi
ile taramanin mortaliteye yarari gosterilememistir; bununla birlikte sadece
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial tarama
yapilmasi ile tarama yapilmamasini karsilastirmistir (213). PLCO Cancer
Screening Trial, 55-74 yag arasindaki bireylerin akciger kanseri de dahil olmak
uzere gesitli kanserler icin taranmasinin etkisini degerlendiren buyik randomize
bir cahismadir (n = 154,942) (214). Bu g¢alismanin akciger kanseri kolu 2015
yilinda tamamlanacak sekilde tasarlanmigtir ve akciger radyografisi ile akciger
kanseri taranmasinin arastinldigi son c¢alismadir. PLCO Cancer Screening
Trial'da akciger kanseri taramasi baglangigta ve U¢ yil boyunca vyillik olarak
gerceklestirilen akciger radyografisinden olusurken, kontrol grubu olagan bakim
aldi. Ug yillik taramanin tamamlanmasinin ardindan katilimcilar 13 yil boyunca
takip edildi. Bu takipten sonra taranan grup ile olagan bakim alan grup arasinda
akciger kanseri insidans oranlari (20.1 ve 19.2 per 10.000 person-years, RR 1.05,
95% CI 0.98-1.12) ve akciger kanseri mortalite oranlar (RR 0.99, 95% CI 0.87-
1.22) acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu nedenle akciger radyografisi ile yillik
tarama, olagan bakimla karsilagtirildiginda akciger kanseri mortalitesini

azaltmamaktadir.
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2.1.5.2 Dusiik Doz Bilgisayarli Tomografi

BT tarama tekniklerindeki gelismeler akciger kanseri taramasinda dusuk
doz helikal bilgisayarli tomografinin (DDBT) kullaniimasinin yolunu agmistir
(215). Bu yeni multidetector BT tarayicilari tanisal gogus BT taramasindan
onemli Olcide daha az radyasyona maruz birakan ve yuksek ¢ozunurlUkIU
goruntulemeler dretir. Gorantileme yontemlerinin efektif ortalama radyasyon
dozlar standart doz tanisal gégus BT igin 7-8 mSv, DDBT igin 1.4 mSyv, akciger
radyografis i¢in 0.1 mSv'dir (216). DDBT tek bir maksimum inspirasyon sirasinda
multidetector bir BT tarayici ile elde edilen, tarama suresi 25 saniyenin altinda
olan, yuksek ¢ozunarluklt (1.0-2.5 mm interval), kontrastsiz gérunttilemeyi ifade
eder.

DDBT hakkinda yapiimis toplam 8 adet randomize kontrolli c¢alisma
vardir; bunlarin bir tanesi ABD'ye (“National Lung Screening Trial” [NLST]),

digerleri Avrupa'ya aittir.

NLST aktif ve eski agir sigara kullanicilarini iceren randomize kontrollt bir
calisma olup akciger kanseri taramasinda DDBT ile akciger radyografisinin risk
ve faydalarini karsilastirmistir (217). DDBT icin yapilan en buyik c¢alisma
NLST'dir, ayni zamanda bu ¢alisma mortalite oranlarinda azalmanin gosterildigi
ilk calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Calismaya 53.454 tane 55-74 yas
araliginda agir sigara kullanicisi (>30 paket/yill sigara kullanim &ykusiu olup
guncel olarak kullanmaya devam edenler veya birakmasinin Uzerinden 15 yildan
az gecmis eski kullanicilar) katilmistir (paket/yil: gunlik tiketilen sigara paket
sayisi ile igilen yilin carpimiyla elde edilir). Katihmcilar DBBT ve akciger
radyografisi kollarina randomize bir sekilde dagitilmistir. Tarama ddéneminde
baslangi¢, 1. yil, 2. yil olmak Gzere toplam 3 adet goérlntileme yapilmis ve
sonrasinda katilimcilar 6.5 yillik takip donemine alinmistir. Pozitif bulgular DDBT
taramasinda 24 mm non-kalsifiye bir nodul veya akciger radyografisinde herhangi
bir non-kalsifiye nodul olarak tanimlanmigtir. DDBT kolunda tarama doneminde
649, takip doneminde 367 katilimciya akciger kanseri tanisi konulur iken akciger
radyografisi kolunda tarama déneminde 279, takip doneminde 525 katilimciya
tani konulmustur. Takip doneminin sonunda DDBT kolunda 100.000 Kisi-yil
basina 247, akciger radyografisi kolunda 100.000 kisi-yil basina 309 akciger
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kanseri nedenli 6lim gerceklesmistir. NLST'den gelen bu veriler, yiksek risk
faktoru tasiyan bireylerin DDBT ile taranmasinin akciger kanseri nedenli mortalite
oranini %20 azalttigni goéstermistir. DDBT kolunda tani konulan olgularin %63'u
evre |, %19'u evre llI-1V iken akciger radyografisi kolunda olgularin %47'si evre |,
%43'U evre llI-1V idi; bu veriler de DDBT ile taramanin tani anindaki evrelemeyi

erkene kaydirdigini géstermistir (218).

NELSON calismasi Hollanda ve Belgika'da 50-74 yas araliginda 15.789
tane aktif veya eski sigara kullanicisini igeren, artan intervallerde DDBT
taramasini (baslangig, 1.yil, 3.yil, 5,5. yil) taranmama ile karsilastiran randomize
bir calismadir. Bu ¢alisma en buyuk Avrupa c¢alismasi olup DDBT taramasini,
taranmama ile karsilastiran ilk buyuk olgekli randomize calismadir. Erkeklerde
akciger kanseri mortalite orani, 10 yilda DDBT ile taranan grupta kontrol grubuna
(taranma yapilmayan grup) kiyasla %26 oraninda azalmis bulundu. Kadinlar
daha kuguk bir grup olusturmus olup akciger kanseri mortalite orani, 10 yilda
DDBT ile taranan grupta kontrol grubuna gore %39 oraninda azalmig idi (219—
221).

DDBT-tabanli akciger kanseri taramasi ile ilgili bircok tartismal konu
mevcuttur; en uygun risk grubunun tanimlanmasi, pozitif nodiil
kriterleri/overdiyagnoz, tarama sikhdi, takip suresi, hasta psikolojisine etkisi,

maliyet etkinligi, radyasyon maruziyeti.

NLST calismasinda tarama yapilacak risk grubu yas ve sigara kullanimina
gore belirlenmigtir, diger risk faktorlerinin (pasif sigara dumani maruziyeti,
mesleki karsinojen maruziyeti, radon maruziyeti, akciger kanseri aile dykusu,
kronik obstruktif akciger hastaligi, pulmoner fibrozis, kanser dykusu) hesaba
katilmamasi elestirilen bir noktadir. Amerika rehberleri baglangicta sadece NLST
calismasinda kullanilan risk grubuna (=55 yas, 230 paket-yil sigara igme 6ykusu
ile birlikte glncel sigara iciciligi veya son 15 yil iginde sigara igmeyi birakma)
tarama onerirken "National Comprehensive Cancer Network" (NCCN) rehberi
sonradan yapilan gézlemsel ¢alismalarin sonuglarini dikkate alarak risk grubunu
genisletmistir; 250 yas Uzeri, 220 paket yil sigara icme oykusu ile birlikte pasif
sigara dumani maruziyeti diginda 1 tane ek risk faktoru tasiyan kKigileri tarama

grubuna dahil edilmesini onermektedir (222). Amerika rehberlerinde Ust yas siniri
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ile ilgili genel gorus 74-80 arasinda degismekle birlikte, sigara icmeyi biraktiktan
sonra 15 yil gegene kadar ya da kiside kuratif akciger kanseri tedavisini tolere
edemeyecek bir komorbidite ¢ikana kadar tarama yapmaya devam yonundedir
(223,224). Avrupa Solunum ve Radyoloji Dernekleri ise uygulamaya girmesi
beklenen DDBT-tabanli akciger kanseri taramasina alinacak risk grubu igin 2015
yilinda bir 6n rapor yayinlamigtir; 55-80 yas arasi, 230 paket-yil sigara icme
oykusu ile birlikte glincel sigara igiciligi olan veya son 15 yil icinde sigara icmeyi

birakmis kisiler risk grubu olarak tanimlanmigtir (225).

Bir tarama programinda seri goruntuleme kaynakl radyasyon, akciger
kanseri dahil olmak Uzere kanser gelisim riskini bagimsiz olarak arttirabilir (226).
Tarama birden fazla turda gergeklestiginden ve pozitif sonuglar daha fazla
degerlendirme gerektirdiinden kimulatif radyasyon dozu da &nemlidir.
Asemptomatik, 50 yas ve Uzeri, yuksek riskli sigara kullanicilarina yilda bir kez
yapillan DDBT-tabanli bir tarama programinin ikincil analizinde; 10 yillik
taramadan sonra tahmini medyan kumdulatif etkili radyasyon dozu kadinlar igin
13.0 mSv ve erkekler icin 9.3 mSyv idi (227,228). Bu verilerle tarama yoluyla
kesfedilen her 108 akciger kanseri icin radyasyonun bir major kanser gelisimini
tetikleyecegi tahmin edilmektedir. American Collage of Radiology radyasyon
dozunun normal kigilerde <3mSv, obezlerde <5mSv olmasini 06nerirken;
European Society Of Radiology ise radyasyon dozunun normal kisilerde <1 mSy,

obezlerde <3 mSv olmasini 6nermektedir (222,225).

Akciger kanseri tarama programinda "pozitif" nodulli tanimlamak igin
kullanilan kriterler taramanin performans 6zelliklerini etkiler. Taramada yanlis
pozitiflik oranlarinin yuksek olmasi, yapilacak ek islemleri ve maliyeti arttirmakta
ve ¢ok sayida olgunun psikolojisini gereksiz yere olumsuz etkilemektedir (229).
NLST'de non-kalsifiye >4 mm c¢apli bir nodul yuksek yanls pozitiflik orani ile
birlikte pozitif bulgu olarak kabul edilmistir (218). Bir retrospektif ¢alisma,
American Collage of Radiology'nin Lung Imaging Reporting and Data System
(Lung-RADS) kriterlerini  NLST verilerine uygulamistir (230). NLST ile
karsilastirildiginda Lung-RADS kriterlerinde >6 mm ¢apli noddl pozitif bulgu
olarak kabul edilmistir, calisma sonucunda yanlis pozitiflik orani daha dustk
bulunmusken ayni zamanda tarama sensivitesinde de bir azalma bulunmustur.

Gunumuzde Amerika rehberleri Lung-RADS kriterlerinin  kullaniimasini
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onermektedir. NELSON c¢alismasinda yari otomatik hacim élgimleri kullanilarak
500 mm? (10 mm) hacimli noduller veya 50-500 mm? (5-10 mm) hacimli olup 3 ay
sonra erken BT kontrolinde hacimce ikiye katlanma zamani <400 gin olan
noduller pozitif olarak kabul edilmigtir. NELSON ¢alismasinda daha dusik pozitif
sonu¢ oranlari ile birlikte daha ylksek pozitif prediktif degerler goralmustar.
Gunumuzde Avrupa Solunum ve Radyoloji Dernekleri hacimsel takibin

kullaniimasini 6nermektedir (225).

Akciger kanseri tarama programinin uygulanmasi kismen tarama
programinin maliyet-etkinlik analizi ile iligkilidir. NLST c¢alismasi temelli
analizlerde bir 8lumun 6nlenmesii¢in 320 kiginin taranmasi gerektigi gorulmustur.
Amerika’da risk grubunun %75’i tarandiginda yilda 8100 6lumun onlenebilecegi
ve bir 6limin onlenmesi igin 240.000 dolar gerektigi tesbit edilmistir (231).
NLST'nin tamamlanmasindan &énce tasarlanan bir modelleme calismasinda,
DDBT taramasinin akciger kanseri mortalitesini 10 yilda %18-25 oraninda
azaltabilecegini ve kaliteye ayarli yagsam yili basina 126.000-269.000 Dolar
arasinda bir maliyete neden olacabilecedini 6ne surmustir (232). Bu model ek
olarak bir sigarayl birakma programinin tek basina DDBT taramasindan veya
sigaray! birakmayla birlikte DDBT taramasindan daha uygun maliyetli oldugunu
bulmustur. NLST'nin tamamlanmasindan sonra tasarlanan bagka bir modelleme
calismasinda, DDBT taramasinin kaliteye ayarli yasam yil basina 81.000 Dolar'a
mal olabilecegini tahmin etmistir (233); bu deger ABD'de maliyet-etkinlik
acisindan uygun bulunmustur ve sosyal guvenlik kurumu DDBT taramayi geri

O0deme kapsamina almistir.

Bugun icin akciger kanseri mortalitesinde azalma sagladigi gosterilen tek
tarama yontemi DDBT olmakla beraber fayda ve zarar dengesi uzerinde
tartismalar devam etmektedir. Avrupa'da yukarida bahsedilen tartismali konular
nedeni ile DDBT-tabanl akciger kanseri taramasi uygulanmaya henlz
konmamistir, NELSON calismasinin sonuglari ve sonrasinda tum Avrupa
¢alismalarinin  havuz verileri beklenmektedir. Avrupa’da taramanin yakin
zamanda uygulamaya girmesi beklenmektedir (234,235). DDBT-tabanli akciger
kanseri taramasi sadece ABD'de uygulanmaktadir fakat tam anlamiyla
uygulamaya girebilmis bir ulusal tarama programi degildir, tanimlanmis risk

grubunun sadece %5'i taranmaktadir (236).
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2.1.5.3 Endoskopik Yontemler

Akciger kanserinde White Light Bronchoscopy (WLB) ile tani orani

karsinoma in situ lezyonlarda %29 iken mikro-invaziv lezyonlarda %69’dur.

Endobronsiyal preinvaziv lezyonlari ve erken invaziv karsinomlari
saptamaya  yonelik yeni  endoskopik  yontemler  gelistiriimektedir.
Autofluorescence bronchoscopy (AFB), Narrow Band Imaging (NBI), High
Magnification Bronchovideoscopy (HMB), Radial Endobronchial Ultrasonography
(R-EBUS), Optical Coherence Tomography (OCT), Confocal Laser
Endomicroscopy (CLE), Laser Raman Spectroscopy (LRS) gelistirilen yeni
yontemlerdir (237).

AFB ve NBI diger yontemlere gore daha fazla ¢alisiimigtir. AFB'nin yuksek
dereceli preinvaziv lezyonlari WLB'den daha fazla saptayabilecedi bilinse de,
AFB'de sagkalim primer sonlanim noktasi olarak ¢alisiimadigindan klinik olarak
etkili sonugclari bilinmemektedir. 2016'da yapilan bir galismada yuksek dereceli
akciger kanseri risk kohortuna BT taramasina ek olarak AFB taramasi eklenmigtir
fakat AFB'nin tarama programina dahil edilmesini savunabilmek i¢in BT okdilt
kanseri saptama oraninin ¢ok dusik (%0.15) oldugu gorilmastir (238). NBI ile
ilgili sinirli veriler pre-invaziv lezyonlarin saptanmasinda WBL ile benzer
duyarlihda ancak WLB'den daha yuksek oOzgullige sahip olabilecegini
bildirmektedir (239). Bu modaliteler henlz calisma amach kullaniimakta olup

tarama ve erken tanida uygulamaya girmemiglerdir.

2.1.5.4 Biyobelirtegler

Biyobelirte¢ analizi igin potansiyel numuneler arasinda hava yolu epiteli,
balgam, ekshale solunum havasi ve kan bulunur. inceleme altinda olan
teknolojiler: Tumor markerlari igin balgamin immunohistokimyasal boyamasi
veya molekuler analizi (6rnek olarak p16 ink4a promotor hipermetilasyonu ve p53
mutasyonlarinin kronik sigara igicilerinde neoplazinin klinik kaniti olmadan énce
meydana geldigi gosterilmistir) (240,241), Balgamin otomatik goruntu sitometrisi
(242), Ekshale solunum havasinda volatil organik bilesiklerin analizi (243),

Bronkoskopik oOrneklerin genomik ve proteomik analizi (244), Molekuler
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markerlari tespit etmek icin serum protein mikrodizileri (245). Bu yontemlerin
sonuglarl Umit vadetmekle birlikte erken tani amacgh validasyonu yapilmis,
rehberlerce Onerilen bir biyobelirte¢ yoktur. Calismalar sirmektedir, gelecekte
DDBT ile birlikte kullanimlari sonucunda tarama vyapilacak risk grubunun
belirlenmesine ve DDBT’nin yanhs pozitiflik oranlarinin dustrilimesine katki

saglayacag dusunulmektedir.
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Akciger kanseri taramasi i¢in rehberlerin 6nerileri

Organizasyonlar

Oneriler Yil

American Association of
Thoracic Surgery

Yiksek riskli bireyler icin yilik DDBT taramasini onerir 2012
(55-79 yas arasi, 230 paket-yil sigara icme Oykisu ile
birlikte glincel sigara igiciligi veya son 15 yil icinde
sigara icmeyi birakma; 50-79 yas arasi, 220 paket-yil
sigara icme Oykusi ve onumuizdeki 5 yil iginde
ktimulatif risk >%5 olmasi; veya 24 yil boyunca hastalik
insidansi olmayan akciger kanserinden kurtulanlar)

American Cancer Society

Yiksek riskli bireyler igin yillik DDBT taramasini onerir 2013
(55-74 yas arasi, 230 paket-yil sigara icme o6ykusu ile
birlikte glincel sigara igciciligi veya son 15 yil icinde
sigara icmeyi birakma)

American College of Chest
Physicians

Yiksek riskli bireyler igin yilik DDBT taramasini onerir 2018
(55-77 yas arasi, 230 paket-yil sigara icme 6ykisu ile
birlikte glincel sigara igiciligi veya son 15 yil icinde
sigara icmeyi birakma)

American Society of Clinical
Oncology

Yuksek riskli bireyler igin yilik DDBT taramasini 6nerir 2019
(55-74 yas arasi, 230 paket-yil sigara icme 6ykisu ile
birlikte glincel sigara igciciligi veya son 15 yil icinde
sigara icmeyi birakma)

Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination

55-74 yaslari arasindaki, en az 30 paket-yil sigara icme 2016
oykisu ile birlikte glincel sigara igiciligi olan veya son
15 yil icinde sigara icmeyi birakmis asemptomatik
yetiskinleri ardisik 3 yil boyunca her yil DBBT ile
taramayi Onerir.

National Comprehensive
Cancer Network

Yiksek riskli bireyler igin yillik DDBT taramasini onerir 2018
(55-74 yas arasi, 230 paket-yil sigara icme oykisu ile
birlikte glincel sigara igiciligi veya son 15 yil icinde
sigara icmeyi birakma; veya 250 yas tzeri, 220 paket yil
sigara igme oOykusu ile birlikte 1 tane ek risk faktori*)

US Preventive Services Task
Force

Yiksek riskli bireyler igin yilik DDBT taramasini onerir 2012
(50-80 yas arasi, 20 paket-yil sigara icme 6ykisi ile
birlikte glincel sigara igiciligi veya son 15 yil iginde
sigara icmeyi birakma). Kisi 15 yildir sigara i¢miyorsa
veya sinirli yasam beklentisi varsa birakin.

Centers for Medicare and
Medicaid Services

Yiksek riskli bireyler icin ortak bir karar verme 2015
vizitinden sonra yillik diisiik doz BT tarama taramasini
onerir (55 ila 77 yas arasi, 230 paket-yil sigara igme
oykust ile birlikte giincel sigara iciciligi veya son 15 yil
icinde sigara icmeyi birakma)

American Academy of
Family Physicians

Yasa ve sigara icme oOykisline dayali olarak akciger 2013
kanseri agisindan yuksek risk altindaki kisilerde diistk
doz BT taramas! i¢in oneride bulunmak veya karsi
cikmak icin kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna
variyor.

*: Risk faktérleri sunlari igerir:

kanser 6ykiisi, akciger hastaligi éykiisi, ailede akciger kanseri éykiisii,

radon maruziyeti ve mesleki kanserojenlere maruziyet.

Tablo 3: Akciger kanseri DDBT icin rehberlerin onerileri
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2.1.6 TANI YONTEMLERI

Akciger kanseri suphesi olan her hasta i¢in genel hedef, uygun tedavinin
uygulanabilmesi i¢in zamaninda tani ve dogru evrelemedir. Hastalarin ¢ogu,
akciger kanseri suphesi olusturan semptomlar veya toraks goruntilemelerde
tesadufi bir bulgu nedeniyle bagvururlar. Akciger kanserinin tanisal
degerlendirmesi anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri, radyolojik
goruntuleme yontemleri ve doku biyopsisini igerir. Akciger kanseri suphesi olan
bir hastanin ilk tanisal degerlendirmesinde ana hedefler sunlari belirlemektir:
hastaligin klinik yayginlidi ve evresi; ilk doku biyopsisi igin en uygun hedef bélge
ve modalite; spesifik histolojik alt tip; tedavi segeneklerini ve sonucunu etkileyen
komorbiditelerin, sekonder komplikasyonlarin ve paraneoplastik sendromlarin
varligi; tani ve tedavi segimlerini etkileyen hasta degerleri ve tercihleri. ilk tanisal
degerlendirmenin, tolere edilebilir semptomlari olan ve komplikasyon kaniti
olmayan hastalarda alti hafta icinde tamamlanmasi énerilir (246). ilk tanisal
degerlendirme sekiz hafta veya daha uzun surede tamamlanirsa goruntileme ile

yeniden evreleme yapilmasi gerekliligi olusabilir.

2.1.6.1 Klinik belirti ve bulgular

Hastalarin ¢cogunda akciger kanseri iligkili belirti ve bulgular ileri evrede
ortaya c¢ikar. En sik gorllen belirtiler sunlardir: 6ksurik (%50-75), hemoptizi
(%25-50), dispne (%25), gogus agrisi (%20). Uzak metastazlarin ve
paraneoplastik sendromlarin belirti ve bulgulari daha nadir goralir. Hizli ilerleyen
semptomlar, paraneoplastik semptomlar (6rn. uygunsuz ADH sendromu), buyuk
boyutlu multiple mediastinal metastazlar, stperior vena cava sendromu, beyin ve
kemik metastazlari daha sik olarak KHAK'de goralurken; Pancoast sendromu ve
hiperkalsemi daha ¢ok KHDAK'de gorulur. Akciger disi belirti ve bulgular
metastatik hastaligi ortaya ¢ikarabileceginden klinik degerlendirme mutlaka

semtomplara yoénelik olmalidir.
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2.1.6.2 Laboratuvar testleri

Laboratuvar testleri: Tetkik edilmesi gereken laboratuvar testleri sunlari
icermelidir: tam kan sayimi, elektrolitler, kalsiyum, ALP, GGT, ALT, AST, total
bilirubin, albumin, LDH, kreatinin. Laboratuvar testleri ile birlikte ayrintili bir klinik
degerlendirme, akciger kanserli hastalarda metastaz varligini ortaya ¢ikartabilir.
Anormal laboratuvar bulgulart ileri tetkik gerektirebilir. Ornegin; anormal karaciger
fonksiyon testleri karaciger metastazlarina, hiperkalsemi paraneoplastik sendrom
olusturan primer timoére veya kemik metastazlarina, ALP yuksekligi kemik

metastazlarina yonelik ek géruntileme g¢alismalari gerektirir.

2.1.6.3 Goruntuleme

Akciger kanseri suphesi olan hastalarin klinik evrelemesi radyografik
goruntuleme ile baslar. Radyografik evreleme histopatolojik tani i¢in optimal doku
ornekleme modalitesinin segiminde klinisyene rehberlik eder. Akciger kanserinde
goruntileme yontemlerinde en sik karsilasilan direkt bulgular kitle, nodul, hiler
baylume ve infiltratif lezyonlar iken en sik karsilasilan indirekt bulgular arasinda
tedaviye cevap vermeyen pnomoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral
eflizyon ve diyafragma paralizisi yer alir. Goéruntlilemede elde edilen anormal
bulgularin daha &énce var olup olmadigini ve gelisim paternini gézden
gecirebilmek icin mutlaka o©nceki goéruntalemeler ile kiyaslamal olarak
degerlendirmek gerekir. Asemptomatik hastalar tarama sirasinda veya herhangi
bir nedenle yapilan toraks goruntlileme sirasinda saptanan anormal bulgular ile
bagvurabilir. Akciger kanseri suphesi olan hastalarda ise yapilmasi gereken ilk
goruntileme yontemi iki yonli (posterior-anterior ve lateral) akciger
radyografisidir. Akciger radyografisi ile yeni gelisen veya buyuyen fokal lezyonlar,
plevral efizyon, plevral nodularite, buyumus hiler veya paratrakeal lenf nodlari,
endobronsgiyal lezyon, post-obstriktif pnédmoni, segmental veya lober atelektazi
saptanabilir. BT ve PET/BT tumoér boyutunun, mediastinal lenf nodu
bdyUmesininin, intratorasik veya ekstratorasik metastazlarin non-invazif
degerlendiriimesini saglar. BT ve PET/BT hastaligin ilk TNM evresinin
belirlenmesini saglasa da her ikisi de KHDAK'ni yuksek dogruluk derecesi ile
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evreleyemez, bu nedenle bazi istisnalar diginda (6rn. bulky mediastinal timor)

doku biyopsisi ile dogrulama yapilmasi gerekmektedir.

2.1.6.3.1 Toraks BT qgoriintiileme

Akciger kanseri suUphesi olan her hastaya toraks BT goruntileme
yapilmalidir. Primer tumorin mediastinal invazyonunu veya metastatik lenf
nodlarini vaskuler yapilardan ayirt edebilmek icin intraven6z kontrast tercih
edilmelidir. Goéruntlleme karaciger ve adrenal bezleri kapsayacak sekilde st
abdomeni de icermelidir. BT ile timorin boyutu ve anatomik lokalizasyonu; lenf
nodu tutulumu; plevra, karaciger, adrenal bez metastazi; timérin mediastinal
yapilara veya gogus duvarina invazyonu; atelektazi veya post-obstruktif pndmoni
ve komorbid akciger hastaliklari saptanabilir. BT'nin en buyuk avantaji,
intratorasik tumaértn anatomik tanimini iyi yapabilmesi ve bodylece histopatolojik
tani ve evreleme igin doku biyopsisini dogru yonlendirmesidir. BT'nin en buyuk
sinirlamasi, mediastinal metastazlarin tanimlanmasindaki dusuk dogrulugudur.
2013 yihnda KHDAK'li hastalari iceren 43 cgalisma gézden gegirilmis ve bir
mediastinal evreleme araci olarak BT'nin dogrulugu incelenmistir (pozitif bulgu
lenf nodu kisa ¢apinin >1 cm odlgtlmesi olarak tanimlanmistir). BT, mediastinal
lenf nodu tutulumunu %55 duyarhlik, %81 6zgulluk, %58 pozitif prediktif degeri,
%83 negatif prediktif degeri ile dngérmuastir (247). BT, disuk duyarlihgr ve
O0zgullugu nedeniyle, KHDAK'li hastalarda mediasteni dogru evrelemek igin
guvenilir bir modalite degildir. Bulky mediastinal timoér disinda, BT'deki supheli
mediastinal lenf nodu tutulumunu dogrulamak igin doku orneklemesi yapmak

gereklidir.

2.1.6.3.2 Tum viicut entegre PET/BT goriintileme

PET/BT evrelemede yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu
uygulamanin degeri konusunda bir fikir birligi yoktur. PET/BT'nin okult hastahgi
tespit etmede dogrulugu BT’den Ustundur fakat kullaniminin sagkalimi arttirdigi
gosterilememistir. Bu nedenle PET/BT nin bir evreleme yontemi olarak kullanimi

okult hastaligi atlama riski, hasta tercihleri ve lokal uzmanlk baglaminda
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degerlendiriimelidir  (248-250). Potansiyel rezektable hastalarda okilt
metastazlari saptamak icin PET/BT kullanimi tercih edilebilir, boylece cerrahi
komplikasyon riski ylksek Kigiler inoperable kabul edilip gereksiz
operasyonlardan kaginiimis olunur. iki randomize calismada PET/BT'nin hastalik
evresini uygun sekilde degistirerek gereksiz torakotomileri 6nledigi gosterilmistir
(249,251). PET/BT, kontrasth toraks BT ile karsilastinldiginda mediastinal
hastaligin degerlendiriimesinde daha yuksek dogruluga sahiptir ve bazen BT ile
radyolojik olarak saptanamayan gogus boslugu disindaki okult hastaliklari (6rn.
karaciger, adrenal bezler, kemik metastazlari) saptar. PET/BT'de inflamatuar,
infeksiy6z ve granllomatdz hastaliklarda yanlis pozitiflik olabilir bu nedenle
supheli hastalik her zaman doku biyopsisi ile dogrulanmalidir. Pulmoner veya
mediastinal lezyon kuguk boyutlu (<1cm) ise, karsinoid timdrlerde, lepidik patern
baskin  invaziv. musin6z adenokarsinomlarda ve iyi diferansiye
adenokarsinomlarda PET/BT'de yanhs negatiflik goralebilir (252—-254).

2.1.6.3.3 Metastatik hastalikta goriintiileme

Klinisyenlerin gogu, her KHDAK slphesi olan hastada uzak metastazlar
icin rutin goruntuleme yapmanin gereksiz oldugu konusunda hemfikirdir. Uzak

metastaz igin goruntlileme asagidaki durumlarda onerilmektedir;

e Metastatik hastaligi dustnduren fokal belirti ve bulgularin veya
laboratuvar testlerinin varh@i (kullanilacak goéruntileme modalitesi
supheli metastazin lokalizasyonuna baglidir)

e Okult intrakraniyal metastaz riski yiksek olan evre Il veya IV hastalik

Okullt metastazlarin saptanmasi, gereksiz cerrahi prosedurlerin dnine
gecilmesini saglamakla birlikte sagkalima faydasi kanitlanmamistir. Beyin
metastazi disinda ve yaygin metastaz olduguna dair ikna edici kanitlar
olmadikga, kullanilan goruntileme modalitesinden bagimsiz olarak supheli
metastatik lezyonun histopatolojik olarak dogrulanmasi gerekmektedir. Beyin
metastazlari disinda, tim vicut PET/BT taramasi stuphe olusturmayan plevral ve
ekstratorasik metastazlarin tespiti icin konvansiyonel taramadan (abdominal BT,

kemik taramasi) daha uUstundur (255). Beyin metastazlarini saptamada
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gadolinyum kontrastll MRG, kontrastsiz MRG veya BT'den daha duyarlidir. Beyin
metastazlari hipermetabolik veya hipometabolik olabildigi icin PET/BT kullanimi
sinirlanir. PET, PET/BT veya MRG mevcut degil ise abdominal BT, kemik
sintigrafisi ve beyin BT ile konvansiyonel evreleme yapilmalidir. BT ile ilk tanisal
degerlendirmede adrenal bezlerde %3-4 oraninda nodul veya kitle saptanabilir
(256). KHDAK hastalarinda saptanan adrenal noduller genellikle beningdir fakat
metastaz ayrimin yapilmasi gerekmektedir. PET/BT, KHDAK!'i hastalarda
adrenal metastazlarin saptanmasi igin duyarl bir ydontemdir (257). Konvansiyonel
BT, adrenal metastazlarin saptanmasinda yuksek bir duyarhlik veya 6zgullige
sahip degildir (258). Spesifik adrenal goéruntileme protokollerini kullanan BT
taramalari, adrenal lezyonlari karakterize etmek icin BT'nin duyarliigini ve
Ozgulligund 6nemli dlgude arttirir. MRG de yuksek bir duyarlihga sahip degildir
ama bening, yag igeren adrenal adenomlari adrenal metastazlardan ayirmada
yardimci olabilir (259). KHDAK hastalarinda saptanan karaciger lezyonlarinin
¢ogu iyi huylu kistler veya hemanjiyomlardir (260) ama malign metastaz ayrimi
yapilmalidir. Karacigerde saptanan lezyonun BT, USG vel/veya radyonuklid
goruntulemede malignite Ozellikleri tagsimasi ve yaygin metastatik hastalik
distnudlmemesi durumunda biyopsi acgisindan degerlendirme yapilmalidir.
PET/BT taramasinin, karaciger metastazlarini %92-100 dogrulukla tespit
edebildigi gosterilmistir (261). KHDAK erken evresinde PET/BT'de saptanan izole
karaciger lezyonlari, dogrulayici doku biyopsisi olmadan evrelendirmede
kullanilmamalidir. KHDAK hastalarinda kemik metastazlarinin saptanmasi igin
PET/BT taramasi, radyonuklid kemik sintigrafisinden daha tUstliin gérinmektedir
(262,263). KHDAK'de plevral hastaligin iki yaygin klinik gérunumua sunlardir:
metastazlar ile iligkili plevral efuzyon veya multiple plevra-tabanli noduller, primer
tiumorun plevra veya gogus duvarina dogrudan yayilmasi. BT plevral bosluk,
ekstraplevral yag, visseral plevra ve parietal plevranin timér tutulumunun
anatomik olarak tanimlanmasi i¢in énemlidir. TUmoran plevral yapilara direkt
yayilimi durumunda hastalar operable iken, plevral bosluga metastaz durumunda
hastalar inoperable kabul edilir (264). Retrospektif calismalar, KHDAK'de plevral
metastazlarin saptanmasinda PET'in dogru bir modalite oldugunu gostermistir
(265).
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2.1.6.4 Biyopsi

Akciger kanseri suphesi olan hastalarda kesin tani ve evreleme igin
patolojik tani gereklidir. Patolojik tan1 degerlendirmesinin verimi agisindan uygun
biyopsi bdlgesinin sec¢imi ve mikroskopik inceleme igin yeterli boyutta numune
elde edilmesi onemlidir. immunohisyokimyasal boyama ve genetik analiz
yapilacaksa doku numunesinin boyutu ve yoOnetimi daha da Onem
kazanmaktadir. Kesin olmamakla birlikte, ileri evre hastalikta ilk biyopsi igin
invaziv yontemler (6rn. video yardimh torakoskopik cerrahi [VATS]) ve
mediastinoskopi) yerine minimal invaziv yontemler (6rn. endoskopik prosedurler)
tercih edilir. Erken evre hastalikta ise tani ve kuratif rezeksiyon ayni anda
yaplilabileceginden bazen cerrahi biyopsi tercih edilir. Konvansiyonel bronkoskopi
akciger kanserinin tanisi, evrelemesi ve tumdr nedenli komplikasyonlarin
endobrongiyal tedavilerinde yaygin olarak kullanilir. Bronkoskopide akciger
kanserleri brongiyal lumeni kismen veya tamamen tikayan ekzofitik kitle seklinde
olabilecegdi gibi submukozal veya peribronsial yayilim seklinde de olabilir. Santral
yerlesimli timorlerde bronsiyal forseps biyopsi ile histolojik tani %76-82 oraninda
bildirilirken, bronkoalveolar lavaj ve bronsiyal fircalama ile bu oran %90’lara kadar
yukselmektedir (266). Bronsiyal sistemin yan duvarlarina lokalize timorlerde
standart biyopsi forsepsleri yerine igneli biyopsi forsepslerin tercih edilmesi tani
oranini yukseltmektedir. Submukozal yayillm ve distan basi olusturan
peribongiyal yayillim gdsteren timdrlerde transbronsiyal igne aspirasyonu
(TBNA) daha guvenilirdir (267). Periferik yerlesimli tumorlerde ise bronkoskopinin
sensitivitesi dusuktur (268). Endobronsiyal ultrasonografi esliginde transbronsiyal
igne aspirasyonu (EBUS-TBNA), santral yerlesimli bayuk timorlerde ve anterior
ve superior mediastende stpheli lenf nodu tutulumu varliginda 6ncelikle tercih
edilen proseduridir. Bu tercih EBUS-TBNA'nin, KHDAK evreleme ve tanisinda
yuksek duyarliliga sahip olmasina ve geleneksel altin standart olan servikal
mediastinoskopiden daha fazla nodal istasyona erisme yetenegine
dayanmaktadir (269). Trans6zofageal endoskopik ultrasonografi esliginde ince
igne aspirasyonu (EUS-FNA) ise posterior ve inferior mediastinal lenf nodu
istasyonlarina ek erigsim dugunuldugunde EBUS-TBNA'ya eklenebilir. Floroskopi
kilavuzlugunda bronkoskopi ile yapilan transbronsiyal biyopsi, bronsiyal
firgalama ve bronkoalveolar lavaj periferik yerlesimli timorlere %40-80 oraninda
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tani koyabilmektedir (270). TBNA'nin eklenmesi ile tani orani artmaktadir. BT,
floroskopi veya USG esliginde uygulanan perkutan transtorasik igne biyopsisi
(TNB) periferik yerlesimli tumorlerin tanisinda etkili ve guvenilir bir yontemdir. BT
kilavuzlugunda TNB'nin duyarlihdi %89-92, 6zgulliglu %96-100 arasindadir
(271). Simdiye kadar bahsettigimiz minimal invaziv yéntemler ile tani konulamaz
ise cerrahi prosedurlere bagvurulabilir. Servikal mediastinoskopi mediastinal lenf
nodlarinin evrelmesinde altin standarttir. VATS, diger prosedurler supheli
KHDAK'nin tani ve evrelemesi igin yeterli doku elde edemediginde faydalidir.
VATS primer tUumdrin invazyon derecesini (gégus duvari, mediasten)
degerlendirmek, ipsilateral mediastinal lenf nodlarini érneklemek (kontralateral
lenf nodlarini érnekleyemez), plevral tutulumu (noddller veya eflizyon) saptamak
icin faydalidir. Anterior mediastinotomi, para-aortik ve subaortik lenf nodu
istasyonlarinin (istasyon 5 ve 6) degerlendirmesinde genellikle tek secgenektir,
EUS-FNA aorto-pulmoner pencereye ulasabilir ancak birgok merkezde mevcut
degildir. Genisletilmis mediastinal servikal mediastinoskopi (ECM), video yardimli
mediastinal lenfadenektomi (VAMLA) ve transservikal genisletiimis mediastinal
lenfadenektomi (TEMLA) yaygin olarak bulunmayan evreleme prosedurleridir.
Akciger kanseri siphesi olan hastalarda extratorasik soliter metastaz mevcut ise

buradan yapilan biyopsi ile de tani konulabilir (268).

Sitolojik numunelerin elde edilebilecedi lokasyonlar ve biyopsi tipleri

asagida ozetlenmigtir;

e Akciger: Balgam, transtorasik igne aspirati, bronsiyal yikama,
bronsiyal firgalama, transbrongiyal igne aspirati

e Lenf nodu: Transtorasik igne aspirati, transbronsiyal igne aspirati,
trans6zofageal igne aspirati

e Uzak metastaz: Plevral sivi, metastatik dokunun igne aspirati

Doku numunelerinin elde edilebilecedi lokasyonlar ve biyopsi tipleri

asagida ozetlenmisgtir;

e Akciger: Endobronsiyal biyopsi (forseps), transbronsiyal biyopsi
(forseps veya igne), transtorasik biyopsi (igne), cerrahi biyopsi
e Lenf nodu: Bronkoskopik ve transtorasik kor igne biyopsisi, cerrahi

biyopsi
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e Uzak metastaz: Metastatik dokunun kor igne aspirati

2.1.6.5 insidental pulmoner nodiillerin tanisal degerlendirmesi

Pulmoner noduller, herhangi bir nedenle yapilan kesitsel goruntileme
calismalarinda rastlantisal olarak veya asemptomatik akciger kanseri agisindan
yuksek riskli bireylerde dusuk doz BT ile tarama sirasinda tespit edilebilir.
Pulmoner nodul goruntulemelerde kiguk (30 mm), pulmoner parankim ile gevrili,
iyi tanimlanmisg bir lezyon olarak tanimlanir (272). Pulmoner nodulin kesin tanisi
histopatolojik olarak konmakla birlikte blyuk boyut (6rn. >15 mm), irreguler veya
spikuler kenarlar, Ust lob lokalizasyonu, kalin duvarl kavitasyon, buzlu cam
lezyon iginde solid bir bilesenin varlidi veya gelisimi, takip goruntilemelerde
biiyiime saptanmasi maligniteyi diisiindiiren BT bulgularidir. insidental pulmoner
nodullerin ¢ogu beningdir. Enfeksiydz grantlomlar ve pulmoner hamartomlar
benign nodullerin en sik nedenleridir. Malign nodullerin en yaygin nedenleri
primer akciger kanseri, akciger metastazlari ve karsinoid timorlerdir. Morfolojik
olarak noduller solid ve subsolid olarak siniflandirilir; subsolid noduller ise, saf
buzlu cam nodiilleri veya non-solid noddiller (solid bilesen yok) ve kismen solid
noduller (hem buzlu cam hem de solid bilesen mevcut) olarak alt bélimlere ayrilir.
Lezyon 30 mm'den buyuk ise nodulden ziyade kitle olarak kabul edilir ve malign
olma olasiligi ¢ok daha yuksektir. Nodullerin degerlendiriimesinde, nodul
dansitesi malignite tahmini hakkinda énemli bilgiler verir. Adenokarsinoma in situ
ve minimal invaziv adenokarsinomlar ¢ogunlukla non-solid noduillerdir, bunlar
tamamen rezeke edilir ise hastalarin 5 yillik sagkalimi %100 olur (273-276). BT
goruntilemede rastlantisal olarak saptanan non-solid nodullerin  ¢ogunun
gerileyecegi ve bunlarin kalici olanlarinin ¢cogunun kansere ilerleyemeyecegi
belirtilmektedir (277). invaziv adenokarsinomlarin solid nodiil veya kismen solid
nodul olma olasili§i daha yuksektir, bu nedenle bu nodillerde daha supheli
olunmali ve takip siklastinimahdir (273,278,279). Pulmoner nodullerin
degerlendiriimesinde ve yonetiminde nodul boyutu, nodulin morfolojik 6zellikleri,
noduliin baylime hizi ve hastanin malignite acisindan risk faktorleri (yas, sigara

Oykusu, malignite 6ykisi) gdz 6nline alinmalidir.
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Bununla birlikte nodul yonetimi radyoloji, onkoloji, gogus hastaliklari,
nukleer tip, patoloji ve goégus cerrahisi branglarindan olusan multidisipliner bir
yaklagim gerektirmektedir. Pulmoner nodullerin yonetiminde, algoritmalarin
izlenebilmesi igin hastadan elde edilen klinik ve radyolojik verilerin degerlendirilip
noduliin malignite potansiyeli hesaplanmali ve sonraki basamaklarin buna goére
kurgulanmasi oOnerilmektedir. DUsuUk-doz BT taramalarinda saptanan yuksek
supheli noduller igin biyopsi veya cerrahi eksizyon, duisuk supheli noduller igin
nodulun tipine ve hasta faktorlerinin multidisipliner degerlendiriimesine gore ileri
gOzlem onerilmektedir. Tekrar taramasi yapilan hastalarda en 6nemli radyolojik
faktor, onceki goéruntileme ile karsilastirildiginda nodulin stabilitesi veya
degisimidir. NLST'nin nodil boyutu igin yuksek malignite stphesi varsaydigi
orijinal cutoff degeri kullanilinca, duslik doz BT goruntulemede yanhs pozitif
sonuglar (6rn. bening intrapulmoner lenf nodlari, non-kalsifiye grantlomlar) sik
gorultr. American College of Radiology ve LungRADs sistemi katilimi tarafindan
supheli noduller igin o6nerilen revize cutoff degerlerinin, dustk doz BT

goruntilemelerde yanlis pozitif sonuglari azalttigi rapor edilmistir (280).

2.1.7 EVRELEME

Akciger kanseri tanili hastalarin tedavi planlamasinda ve prognozun
ongorulmesinde en 6nemli adim evrelemedir. Akciger kanseri i¢cin Tumor, Lenf
nodu, Metastaz (TNM) evreleme sistemi hastaligin yayginhigini karakterize etmek
icin kullanilan uluslararasi kabul gérmus bir sistemdir. TNM evreleme sisteminde
medyan sagkallm hem Kklinik evre hem de patolojik evre ile koreledir.
(International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan
Onerilen ve Union for International Cancer Control (UICC) ile American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan kabul géren TNM evreleme sisteminin
8. edisyonu 2017 yilinda yayinlanmistir. Sekizinci edisyon gérintileme teknikleri,
klinik testler ve tedavideki gelismelerin sonucunda elde edilen yeni sagkalim
verilerini dahil etmek i¢in yapilmig bir revizyondur. Yeni sistemde sagkalim

egrileri birbiri ile kesismeyen 11 adet evre grubu mevcuttur. Temel olarak KHDAK

53



evrelemesi icin kullanilan evreleme sisteminin, KHAK evrelemesi igin de

kullaniimasi énerilmektedir (281).

Klinik-Tanisal evreleme (cCTNM) cerrahi rezeksiyon dncesi yapilan her tarll
Klinik, laboratuvar, radyolojik incelemelere ve minimal invaziv biyopsi
prosedurlerine dayanmaktadir. Cerrahi-Patolojik evreleme (pTNM), cerrahi
rezeksiyon sonrasi veya cerrahi eksplorasyon sirasinda elde edilen bulgulara
dayanilarak yapilan evrelemedir. Yeniden evreleme, hastaligin nuks ettigi

asamada yeni tedavi plani dncesi yapilan evrelemedir.

Erken evre hastalik evre 1 ve lenf nodu tutulumu negatif evre 2'ye, lokal
ileri evre hastalik lenf nodu tutulumu pozitif evre 2 ve evre 3'e, ileri evre veya

metastatik evre hastalik evre 4'e denk gelir.

2.1.7.1 T Faktoruniin Evrelemesi

Klinik evrelemede T faktorl, toraks BT'de primer tumorin en uzun gapinin
Olgumu ile belirlenir. Tumor boyutunun yani sira tumorian lokal invazyonu ve
tumor ile iligkili noduller degerlendirilir (282). MRG primer timorin mediasten,
vaskuler yapilar ve gogus duvari iligkisini gostermede veya superior sulkus
tumorlerinin - ayrintili  de@erlendiriimesinde yardimci olabilir. PET/BT’nin
evrelemedeki yeri sinirlidir fakat timor dokusunun eglik eden atelektazi ve
obstruktif pnédmoniden ayirt edilmesini saglar. PET/BT ayrica inflamatuar ve
infeksiy6z hastaliklarda yanlis pozitif veya disuk dereceli malignitelerde (iyi
diferansiye adenokarsinomlar, karsinoid tumorler) yanlis negatif olabilmektedir
(283,284).

Akciger adenokarsinomlarinin yeni patolojik siniflamasi sonrasinda,
toraks BT’de subsolid lezyonlar seklinde prezente olan erken evre lezyonlar igin
T evresinde yeni tanimlamalar getirilmistir (285). Atipik adenomat6z hiperplazi
icin T tanimlayicisi énerilmemistir. Adenokarsinoma in situ Tis olarak evrelenir.
Baskin olarak lepidik buylime paterni gosteren, ¢api 3 cm’nin ve solid (invazif)
komponent ¢ap!t 5 mm’nin altinda olan lezyonlar T1a(mi) olarak evrelenir. Capi 3

cm’nin altindaki diger subsolid lezyonlar solid (invazif) komponentin ¢apina gore
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degerlendirilir; solid komponent 5-10 mm ise Tla, 11-20 mm ise T1b, 21-30 mm

ise T1c olarak tanimlanir.

TNM sisteminin 7. ve 8. edisyonlari arasindaki 6énemli degisiklikler
asagidakileri icerir (286,287);

T1 degisiklikleri: T1 tumorler Gg gruba ayrnlmistir; T1a (1 cm), T1b
(>1ila<2cm), Tlc (>2ila <3 cm)

T2 degisiklikleri: T2 tumdorlerinin Gst boyut limiti 7 cm'den 5 cm'e
disurGlmastir. Ana bronsun tutulumu, karinadan uzakligina
bakilmaksizin artik T3 yerine T2 olmustur. Hiler bdlgeye uzanan
atelektazi veya obstriktif pndmoni ile iligki, akciger tutulumunun lober
veya tam olmasina bakilmaksizin artik T3 yerine T2 olmustur.

T3 ve T4 degisiklikleri: >5 cm ve <7 cm tumorler artik T2 yerine T3
olmustur; >7 cm tumorler artik T4 grubuna girmektedir; diyafragma
invazyonu artik T3 yerine T4 olmustur.

T3 ve T4 tumodrler igin kontralateral lenf nodu (N3) tutulumu
varliginda evre IlIC olarak siniflandirilan yeni bir evre kategorisi

olusturulmustur.

Bu degisiklikler klinik veya patolojik siniflandirmaya sahip, timoér boyutu

bilinen, yeterli T bilgisi olan ve metastazi olmayan 33.115 hastanin sonuglarinin

analizine dayal olarak yapiimigtir. Survi analizi agagida 6zetlenmistir (288);

Tumor boyutundaki her santimetre artisla sagkalimda belirgin bir
azalma gdozlemlendi, bu da boyut olarak 1 cm farklilik gésteren daha
fazla alt kimeye sahip yeni bir T evreleme sistemine ihtiya¢ oldugunu
disundurmustar.

>5 cm ve <7 cm tumorler T3 prognozu ile T2b'den daha iyi hizalanir,
>7 cm tumorler T4 prognozu ile T3’ten daha iyi hizalanir. Bu
gozlemler nedeniyle T3 ve T4 timorlerin cut-off dlglleri degismistir.
Tumoérin ana bronsa karinadan 2 cm'den daha kisa mesafeli
invazyonu dusunuldaginden daha iyi prognoza sahipti, bu durum T2

prognozu ile T3'ten daha iyi hizalanir.
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2.1.7.2 N Faktoruiniin Evrelemesi

TNM evreleme sisteminin 8. edisyonunda lenf nodu istasyonlarini 1'den
14'e kadar sayilarla belirten IASLC lenf nodu haritasi kullaniimaktadir. Onceki
evreleme sistemlerinde oldugu gibi bdlgesel lenf nodlari lateraliteye (sag ve sol)
ve lokasyona gore istasyonlara ayrilir. N faktort evrelemesinde kontrastli toraks
BT, PET/BT, igne aspirasyon biyopsisi ve cerrahi biyopsiler kullanilir. Toraks
BT’nin lenf nodu metastazini saptamadaki sensivitesi %55 ve spesifitesi %81°dir.
Toraks BT'de lenf nodunun kisa ¢apinin 1 cm’den blyudk olmasi metastazi
dusundurar. Toraks BT'de mediasteni, vaskuller yapilari yaygin olarak infiltre

eden bulky lenf nodlari varsa 6rneklemeye gerek yoktur (289).

PET/BT'nin lenf nodu metastazini saptamadaki sensivitesi %80 ve
spesifitesi %88’dir (289). Lenf nodlarinda mediasten kan havuzundan yuksek
FDG tutulumu olmasi metastaz agisindan anlamhdir (290). Fakat normal boyutlu
ve FDG tutulumu gdéstermeyen lenf nodlarinin érneklenmesinde beklenmeyen
metastazlar saptanabilmektedir (291). Yanlis pozitiflik sikhkla grandlomatéz
hastaliklar, antrakozis, obstruktif pndomoni durumunda goérulurken yanlhs
negatiflikler ise mikrometastazlara ve buyumemisg lenf nodlarina (<10 mm) bagli
gorulebilmektedir. PET/BT, toraks BT ile karsilastinldiginda %20 oraninda daha
fazla N2 ve N3 hastali§i saptar (292). PET/BT'de santral timoéri olan N1 pozitif
hastalara mediastinal 6rnekleme yapilmasi onerilir; periferik evre 1 timora olan
hastalara mediastende FDG pozitif lenf nodu yoksa mutlaka mediastinal

ornekleme yapmak gerekmez (282).

Lenf nodlarinin 6rneklenmesi i¢cin minimal invazif igne aspirasyon
biyopsileri veya invazif ydntemler (mediastinoskopi, video yardimcili torakoskopik
cerrahi) kullanilabilir. Konvansiyonel TBiAnun tani duyarliiyi %78, yanhs
negatiflik orani %28 bulunmustur (293). EBUS-TBIA ve EUS-FNA esliginde
yapilan biyopsilerde tani duyarlligi %90’in Gzerine gikmaktadir (294,295). EBUS-
TBIA ve EUS-FNA ile negatif saptanan mediastinal lenf nodlarinda metastaz
saptama orani %7-14’dir (296,297), bu nedenle igne aspirasyon yontemleri ile

lenf nodu negatif bulunsa da cerrahi 6ncesi mediastinoskopi yapiimalidir.
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2.1.7.3 M Faktoruniin Evrelemesi

Klinik semptom ve bulgularin degerlendirmesi metastaz varligini hizlica
belirleyebilir. Toraks BT kars! akciger, plevra, perikard, karaciger ve surrenaldeki
metastatik lezyonlari gosterebilir. PET/BT beyin digindaki tum sistemleri taramda
oldukga duyarlidir ve varsa asemptomatik uzak metastazlari saptayarak gereksiz
torakotomileri onleyebilir (298). Soliter metastaz saptanirsa doku tanisi ile
dogrulanmasi gerekmektedir ancak yaygin metastatik lezyonlar varsa biyopsi
yapilmasina gerek yoktur. PET/BT goruntileme imkani yoksa abdomen BT ve
kemik sintigrafisi ile evreleme yoluna gidilebilir. PET/BT kemik metastazlarinin
saptanmasinda kemik sintigrafisinden daha ustindur. Beyin metastazlarinin
taramasinda konstrasth MRG oOnerilmektedir (299). Semptomatik hastalarda
mutlaka asemptomatik hastalarda ise 6zellikle lokal ileri ve ileri evre hastalikta
beyin MRG yapilmahdir (289). MRG ayrica PET/BT de izole kemik metastazi
varhiginda lezyonun metastaz olup olmadiginin  arastirimasi  igin
kullanilabilmektedir. Tani aninda yapilan toraks BT goruntulemede surrenal kitle
gorulme sikligi %3-4'dur (300). Bunlarin gogunlugu benign olup PET/BT ve

bazen MRG ayirici tanida yardimci olur.

TNM evreleme sisteminin 8. edisyonunda metastatik hastalik toraks ile
sinirhysa M1a olarak kategorilendirmeye devam etmektedir. Metastatik hastalik
toraks ile sinirli degilse yeni bir kategorilendirme olusturulmustur: ekstratorasik
tek metastaz M1b, ekstratorasik multiple metastaz (tek veya birden fazla
organda) M1c. Bu yenilikler evre IVA (M1a, M1b) ve evre IVB (M1c) ayrimina yol
acmistir. Bu yeni ayrim, oligometastatik hastaligin tedavisine rehberlik etmesi
amaciyla yapilmistir. Bu degisiklikler metastatik KHDAK hastalarindan elde
edilen genel sagkalim sonuglarinin analizine dayanmaktadir; Mla ve M1lb
hastaligi olan hastalar, M1c hastaligi olan hastalardan farkli olarak, benzer
sagkalima sahipti (301).
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Sekil 5: Akciger kanseri evrelerine gore sagkalim oranlari
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TNM evreleme sistemi 8. Edisyon

T Primer TUumor

> Primer timor degerlendirilememis veya balgam veya bronsial yikamada kanitlanan
malign hiicreler goriintiileme ya da bronkoskopi ile saptanamamis

TO Primer tiimor kaniti yok

Karsinoma in situ

Tis Skuaméz hiicreli karsinoma in situ (SCIS)

Adenokarsinoma in situ (AIS): pir lepidik paternli adenokarsinom, en buyiik ¢api <3 cm
En blylk ¢api £ 3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopide lober
bronslardan ¢ok proksimale invazyon bulgusu yok

T1

T1a

(mi) Minimal invaziv adenokarsinom: en biiyik ¢capi < 3 cm olan lepidik patern

predominansinda adenokarsinom ve <5 mm invazyon

T1a | En biyuk ¢capi <1 cm olan timor

T1b | En blylk ¢api> 1 cm ancak < 2 cm olan timor

T1c | En blyik ¢api>2 cm ancak < 3 cm olan tumor

En blylk ¢api> 3 cm ancak < 5 cm olan veya

Bu o6zelliklerden herhangi birini iceren timor: (1) ana bronsu tutan ancak karinayi
tutmayan; (2) visseral plevrali invaze eden; (3) hiler bolgeye uzanim gosteren atelektazi
veya obstriktif pnomoni ile iliskili

T2a | En biyuk ¢capi> 3 cm ancak <4 cm olan timor

T2

T2b | En blylk ¢api> 4 cm ancak <5 cm olan timor

En biiyik capi>5 cm ancak £ 7 cm olan veya

Bu yapilardan herhangi birini invaze eden tiimor: pariyetal plevra, goglis duvari
(superior sulcus tiimorleri dahil), frenik sinir, pariyetal perikard veya Primer timorler
ayni lobda nodul/noddller

En buyik ¢capi> 7 cm olan veya

Bu yapilardan herhangi birini invaze eden tiumor: diyafram, mediastinum, kalp, biyik
damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra, karina veya

Primer tiimorle ayni akcigerde ancak farkli lobda nodul/nodiiller

N Bolgesel Lenf Nodlar

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

T3

T4

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya intrapulmoner
lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon
N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N1

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

M Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

N3

M1 Uzak metastaz var

Karsi akcigerde metastatik nodiil/noddller, plevral veya perikardiyal metastatik noduller
veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon
M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz

M1la

M1c | Birveya birden gcok organda multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 5: TNM evreleme sistemi 8. edisyon T, N, M evreleri
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2.1.8 PROGNOSTIK VE PREDIKTIF BlYOMARKERLAR

Biyomarker objektif olarak dlgulebilen, normal biyolojik sureglerin, patolojik
sureglerin veya belirli bir farmakolojik tedavi girisimine iligkin yanitin gostergesi
olarak degerlendirilen bir 6zellik olarak tanimlanir (302). Prognostik biyomarker
tedaviden bagimsiz olarak hastanin genel sagkalimi hakkinda bilgi saglar, bdyle
bir prognostik biyomarkerin varligi veya yoklugu belirli bir tedavi icin hasta
segiminde faydali olabilir ancak tedaviye verilen yanitt ongérmez. Prediktif
biyomarker ise hastaya uygulanan tedavi girisiminin etkinligi hakkinda bilgi saglar
(303). Metastatik KHDAK'de hedefe yonelik tedavi veya immunoterapi uygulanan
hastalarda genel sagkalim geleneksel kemoterapi rejimi uygulanan hastalar ile
kiyaslandiginda artmistir, bu nedenle hedefe yonelik tedavi veya immunoterapi
icin hastalarin uygunlugunu degerlendirebilmek icin molekuler biyomarkerlarin ve

immun biyomarkerlarin tetkik edilmesi dnerilmektedir.

Prediktif biyomarkerlar sunlari icerir: ALK fuzyon onkogeni (Ekinoderm
mikrottbul iligkili protein 4 [EML4] ile ALK fizyonu), ROS1 gen flzyonlari, EGFR
gen mutasyonlari, BRAF V600E nokta mutasyonlari, NTRK gen flizyonlari,
METex14 atlama mutasyonlari, RET rearanjmanlari ve PD-L1 ekspresyonu.
Yakin zamanda ortaya ¢ikan prediktif biyomarkerlar arasinda ise ERBB2
mutasyonlari, ylksek dizey MET amplifiksyonlari ve tiumér mutasyon yuku
bulunur. EGFR mutasyonlarinin %45’i ekzon 19 delesyonlari ve %40’ da ekzon
21 L858R nokta mutasyonu seklindedir (304), bu aktive edici EGFR mutasyonlari
EGFR-tirozin kinaz inhibitor tedavisinin faydali olacaginin éngurucusudur (305).
EGFR ekzon 19 delesyonlari veya ekzon 21 L858R mutasyonlarinin, tedaviden
bagimsiz olarak sagkalim ile iligkin prognostik bir degerinin olmadigi
disunulmektedir (306). EGFR ekzon 20 insersiyonu ve ekzon 20 T790M nokta
mutasyonu birinci nesil EGFR-tirozin kinaz inhibitérlerine karsi direng ile iligkilidir
(307).

ALK fuzyon onkogenleri ve ROS1 fuzyonlari KHDAK hastalarinin kaguk
bir kisminda prediktif biyomarkerlari olarak tanimlanmigtir, her ikisi de Crizotinib

veya Ceritinib tedavilerinin faydali olacaginin éngurutcusudir. Son zamanlarda
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tanimlanan ERBB2 mutasyonlari gibi diger gen flzyonlari da hedefe yonelik
tedavilere duyarhdir (308).

ALK gen flizyonlari ve EGFR gen mutasyonlarinin tetkiki non-skuaméz
KHDAK ve KHDK-NOS igin onerilmektedir, bdylece bu genetik anormalliklere
sahip olan hastalara Alectinib veya Erlotinib gibi hedefe yonelik ajanlar ile etkili
tedavi uygulanabilir (309,310). ROS1 rearanjmani ve BRAF mutasyonlarinin
tetkiki de non-skuamoz KHDAK ve KHDK-NOS i¢in onerilmektedir. Nadir de olsa
ALK gen flzyonlari ve EGFR gen mutasyonlari olan hastalarda skuaméz hacre
histolojisi olabilir (311,312). Bu nedenle ALK gen fuzyonlari ve EGFR gen
mutasyonlarinin tetkiki, hi¢ sigara kullanimi olmayan veya patoloji raporunda mix
histoloji belirtilen metastatik skuamo6z hucreli karsinom tanili hastalarda
degerlendirilebilir.  Adenoskuam6z  karsinom tanili  hastalarda EGFR
mutasyonlari, adenokarsinomu skuamdz hucreli karsinomdan ayirt etmenin zor
oldugu kuguk spesmenlerde benzer oranda bulunur (311). Bu nedenle ALK gen
fuzyonlari ve EGFR gen mutasyonlarinin tetkiki, adenoskuaméz KHDAK veya
adenokarsinom komponentin diglanamadigi ornekler gibi adeokarsinom bilegsen
iceren mix skuamoéz hicreli akciger spesmenlerinde énerilmektedir (313). EGFR
mutasyonlarinin insidansi, pur skuamoéz hucre histolojisi olan hastalarda ¢ok
dusuktur (314). ROS1 fuzyonlari ve BRAF mutasyonlarinin tetkiki, kuguk biyopsi
spesmenleri ile tani alan veya mix histoloji saptanan skuamoéz hicreli karsinom
tanili  hastalarda Onerilmektedir. Metastatik non-skuaméz KHDAK tanili
hastalarda NCCN panelinin tetkik edilmesini 6nerdigi biyomarkerlar sunlardir:
EGFR gen mutasyonlari, BRAF mutasyonlari, ALK fuzyonlari, ROS1 gen
fuzyonlari, METex14 atlama mutasyonlari, RET rearanjmanlari ve PD-L1

ekspresyon duzeyleri.

EGFR, KRAS, ROS1, BRAF, METex14 atlama mutasyonlari, RET
rearanjmanlari ve ALK genetik varyantlari genellikle birlikte bulunmaz; béylece
KRAS mutasyonlari ileri molekller testlerden fayda gormeyecek hastalari
belirleyebilir (308). KRAS onkogeni prognostik bir biyomarkerdir. KRAS
mutasyon varligi, KHDAK hastalarinda tedaviden bagimsiz olarak sagkalim
acisindan koétu prognostik belirtegtir (315).
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ERBB2 mutasyonlari, ylksek dizey MET amplifiksyonlari ve timor
mutasyon yukd tanimlanan diger onkojenik surtcu varyantlardir. Tumor
mutasyon yuku, metastatik KHDAK hastalarinda ipilimumab ile birlikte nivolumab
veya ipilimumab olmadan nivolumab tedavisine uygun hastalari tanimlamak igin
ortaya c¢ikan bir biyomarkerdir (316). Bununla birlikte timoér mutasyon yukinin

nasil dlgtllcegine dair bir konsensus yoktur.

2.1.9 TEDAVI

2.1.9.1 Evre | ve Evre Il KHDAK tedavisi

Akciger kanseri tedavisi tumor histolojisine, hastaligin yayginligina (evre)
ve hastaya 6zgu faktorlere (6rn. yas, solunum fonksiyonu, komorbidite) baghdir.
KHDAK'nin ana histolojik alt tipleri adenokarsinom, skuamdz hucreli karsinom ve
buyuk hdcreli karsinomdur. KHDAK'nin tek akcigerde sinirli olmasi ve mediasten
veya daha uzak bolge tutulumu olmamasi nedeniyle evre | veya evre Il hastalik,
lokalize hastalik (erken evre hastalik) olarak tanimlanir. Evre | ve evre Il hastalik,
KHDAK hastalarinin yaklasik %30'unu olusturur (317). Lokal ileri evre (evre Ill)
ve ileri evre (evre IV) hastaligin aksine, erken evre hastalik agresif tedavi ile

siklikla tedavi edilebilir.

Evre | ve evre Il hastalarda, herhangi bir kontrendikasyon yoksa hem
evrelemedeki hem de tedavideki roli goz 6nune alindiginda cerrahi rezeksiyon
primer tedavi yaklagimidir. Cerrahi komplikasyon riski yuksek olan veya opere
olmak istemeyen evre | ve evre Il hastalar icin stereotaktik vicut radyoterapisi
(SBRT) tercih edilir.

Klinik evreleme tumdr yayilimini distk tahmin edebilir, bu nedenle
hastalar cerrahiyi takiben patolojik olarak yeniden evrelendirilir. Patolojik
evreleme sonrasi mediastinal lenf nodu tutulumu saptanirsa hastalik evre llI

olarak yeniden evrelendirilir.
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Evre | ve Evre Il hastalarda tedaviye genel yaklagim asagidaki gibidir;

e Cerrahiye aday hastalarda tam cerrahi rezeksiyon tercih edilir

o Adjuvan kemoterapi patolojik evre Il hastarda endikedir.
Adjuvan kemoterapi yuksek risk 6zelliklerine sahip evre IB
hastalarda da endike olabilir. Evre IA hastalarda adjuvan
kemoterapi endike degildir.

o Postoperatif radyoterapi sadece cerrahi sinirlari pozitif olan
hastalarda endikedir, diger evre | ve evre Il hastalar igin
endike degildir.

o Rezeksiyondan sonra patolojik evre Il hastalar igin adjuvan
kemoterapi endikedir ve mediastinal lenf nodu tutulumu veya
pozitif cerrahi sinirlart  olanlar i¢in genellikle ardigik
postoperatif radyoterapi onerilir.

o Definitif radyoterapi komorbiditelere bagli olarak cerrahiye aday
olmayan veya cerrahiyi reddeden hastalar igin bir alternatiftir. TUmor
boyutu <5 cm olan hastalarda SBRT tercih edilir. Daha buyuk timor
boyutuna sahip hastalar icin SBRT veya konvansiyonel fraksiyone
radyoterapi endikedir (318).

2.1.9.1.1 Cerrahiye aday hastalar

Cerrahi rezeksiyon oncesi mediastinal lenf nodu tutulum kaniti olmayan
klinik evre | ve Il, medikal olarak opere edilebilir hastalar icin cerrahi standart
tedavidir. Cerrahinin roli randomize calismalar ile dogrulanmamis olsa da,
cerrahi serilerde bildirilen olumlu sonuglar ve bu hastalardaki uzun dénem
sagkalim verileri cerrahinin tercih edilen tedavi yontemi olmasina yol agmigtir
(319,320). Adjuvan kemoterapi evre Il hastalara onerilir ve evre IB hastalarin

yuksek riskli alt grubunda da roll olabilir.

Lobektomi, tek lobun cerrahi rezeksiyonu, genellikle erken evre KHDAK
icin optimal prosedur olarak kabul edilir. Erken evre KHDAK!'li hastalarda, video
yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) veya robot yardimli torakoskopik cerrahi

(RATS) lobektomi yapilan hastalarda acik torakotomiye alternatiftir (321).
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Proksimal timorler lobektomi ile kolayca rezeke edilemeyebilir, bu nedenle daha
kapsaml bir prosedlr gerekebilir. Bu durumda esdeger onkolojik sonuglara,
pulmoner  fonksiyonun daha iyi korunmasina ve pnomonektomi
komplikasyonlarindan kaginilmasina dayanarak mumkinse pnomonektomi

yerine sleeve rezeksiyon tercih edilmelidir (322).

Sublobar (sinirli) rezeksiyon, anatomik olan segmentektomiyi veya daha
yaygin olarak anatomik olmayan wedge (kama) rezeksiyonunu icerir. Sublobar
rezeksiyon bozulmus pulmoner fonksiyon, ileri yas veya komorbiditeler nedeniyle
lobektomiyi tolere edemeyen hastalar igin bir segenek olabilir. Calismalar
lobektomiye kiyasla sublobar rezeksiyonun daha kotu lokal kontrol ve sagkalim
oranlari ile iligki oldugunu gostermektedir (323,324). Bu yaklagim, boyutu <3 cm

olan primer timorlerle sinirli olmalidir.

VATS, erken evre KHDAK tedavisinde minimal invaziv bir yaklagimdir.
National Cancer Database'den elde edilen retrospektif veriler, evre | hastalarda
sagkalimdan 6din vermeden VATS lobektominin etkinligini ve guvenilirligini

desteklemektedir.

Rezeksiyon materyalinde cerrahi sinir pozitif olan hastalar, negatif olanlara
kiyasla dnemli dlgide daha kétu prognoza sahiptir (325). Postoperatif RT, genis
bir veri tabani ¢alismasinda cerrahi rezeksiyon siniri pozitif olan evre Il ve evre

[l hastalarda daha iyi sagkalim ile iligkilendirilmistir (326).

GoOgus duvari invazyonu igeren evre |IB (T3NOMO) hastalikta en blok

rezeksiyon endike olabilir.

Evre | veya evre |l hastalikta cerrahiyi takiben lokal niks insidansi, farkli
caligmalarda %6 ila %55 arasinda degismektedir. Lokal nuksu olan hastalar,
uzak metastazi yoksa, ek rezeksiyon igcin aday olabilir. Cerrahi bir segcenek
olmadiginda hastalar tek basina RT'den veya kemoradyoterapiden fayda
gorebilir ve genel sagkalim, baslangigta RT ile yonetilen benzer evredeki

hastalarinkine benzerdir (327).

Rezeke edilebilr evre IB hastalarda adjuvan kemoterapinin rolu
tartismalidir. Tumore ait bir veya daha fazla yuksek risk 6zelligine (lenfovaskuler

invazyon, kotu diferansiyasyon, PET'te yuksek SUV) sahip evre IB hastalara
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adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir ancak uzman gruplari arasinda bir fikir birligi
yoktur. American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Care Ontario
rehberi sagkalimi arttiran kesin kanitlar olmadigindan evre IB hastalar igin
adjuvan kemoterapiyi onermezken (328), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) rehberi nuks igin risk faktorlerine bagli olarak evre IB hastalarda

g6zlem veya adjuvan kemoterapiyi 6nermektedir (319).

Tamamen rezeke edilmis evre Il ve lll hastalar igin ASCO ve NCCN

rehberleri sisplatin bazl adjuvan kemoterapi rejimi dnermektedir (319,328).

2.1.9.1.2 Cerrahiye aday olmayan hastalar

Radyasyon tedavisi, guvenli rezeksiyona engel olusturan bir komorbiditesi
olan klinik evre | veya Il hastalarda ve opere olmayi reddedenlerde birincil tedavi
alternatiftir. Definitif RT, cerrahi sonrasi lokal nuksu olup uzak metastazi olmayan
secilmis hastalarda da kullanilir (327).

Stereotaktik vicut radyoterapisi, multiple yakinsak 1sin kullanarak g¢ok
sinirl sayida yuksek doz fraksiyon (genellikle bir ila bes) saglar. SBRT goéruntu
kilavuzu, hasta fiksasyonu ve yuksek hassasiyetli hedefleme kullanir. Bu hedef
voliumun kenarinda dozun hizli bir sekilde azalmasina neden olur. SBRT, evre |
tumorlerin definitif tedavisi igin tercih edilen RT teknigidir (329). SBRT'nin cerrahi
adayi olmayan veya cerrahiyi reddeden periferik evre | hastalarin yonetiminde iyi
tanimlanmig bir roli vardir (330). Kiglk ve periferik timoérd olan KHDAK!'li
hastalarda SBRT ile yapilan prospektif faz Il ¢alismalari, lokal kontrol oraninin
yaklasik %90-95 oldugunu gostermektedir (331,332).

Konvansiyonel fraksiyone radyoterapi, genellikle medikal olarak
inoperable hastalarda alti hafta boyunca 1.8-2.0 Gy'lik fraksiyonlarda 45-66 Gy'lik
dozlar kullanilarak uygulanir. Rezeksiyona veya SBRT'ye uygun olmayan

hastalar i¢in definitif, standart fraksiyonasyon RT uygun bir secenektir.

Postoperatif radyasyon tedavisi, N2 hastaligin komplet rezeksiyonu olan
hastalarda lokal kontrolU arttirmak igin 6nerilebilir ancak adjuvan kemoterapiden
sonra uygulanmalidir (333). Coklu randomize ¢alismalardan elde edilen kanitlar,

postoperatif RT'nin lokal nuks sikhdini azaltabilecegini gostermektedir. Bununla
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birlikte, RT'nin genel sagkalim Uzerindeki etkisi belirsizdir (334,335). Cerrahi
rezeksiyon sinirlari pozitif olan evre | veya Il hastalik digsinda postoperatif RT

onerilmemektedir.

2.1.9.2 Evre lll KHDAK tedavisi

Evre 1l KHDAK, hastaligin yayginhgi ve lokalizasyonu bakimindan
farkliliklar gésteren oldukga heterojen bir hasta grubunu igerir. Evre Ill hastalik
tedavisinin birgok yonu tartismalidir. Tarihsel olarak evre Il akciger kanseri, uzak
metastaz kaniti olmaksizin primer timérin ekstrapulmoner yapilara invazyonu
(T3 veya T4) veya mediastinal lenf nodu tutulumu (N2 veya N3) nedeniyle loko-

rejyonel hastalik (lokal ileri evre hastalik) olarak tanimlanmigtir.

Evre lll hastalikta mediastinal lenf nodu tutulumunun degerlendiriimesi
evrelemenin o6nemli bir bilesenidir, degerlendirme secgenekleri arasinda
mediastinoskopi ve endoskopik bronsiyal USG bulunur. Mediastinal lenf nodu
tutulumunun olmamasi, cerrahi girisim igin hasta secgiminde en o6nemli

faktorlerden biri olmaya devam etmektedir.

Potansiyel rezeke edilebilir hastalarda, bluyumus (BT kriterlerine gore)
veya metabolik olarak aktif (PET kriterlerine gore) mediastinal lenf nodlarinin

tutulum agisindan patolojik olarak dogrulanmasi onerilir;

¢ Mediastinal lenf nodlari patolojik degerlendirme ile negatifse, evre |
ve evre |l hastaliga benzer sekilde, primer timorin rezeksiyonu ve
cerrahi sirasinda daha ileri mediastinal lenf nodu degerlendirmesi
yapilmalidir.

e Mediastinal lenf nodlari patolojik degerlendirme ile pozitifse, hastalar
siklikla definitif kemoradyoterapi ile tedavi edilir ancak birkagina iki

veya u¢ modaliteli tedavi sunulabilir.

Hem BT hem de PET kriterlerine gore N2-3 lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda, mediastinal lenf nodlarini sitolojik veya patolojik olarak

degerlendirmenin roll daha fazla s6z konusudur;
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e Potansiyel olarak rezeke edilebilir T2, T3, T4 tumoru olan ve hem BT
hem de PET kriterlerine gére mediasten temiz goériinse bile BT ile
bayumus hiler lenf nodlari ve/veya PET ile klinik N1 tutulumu olan
santral tumorlt hastalarda invaziv mediastinal evreleme endikedir
(336,337)

e Periferik T1la tumoru olan ve hem BT hem de PET kriterlerine gore
N1 veya N2-3 lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, mediastinal
lenf nodlarinin preoperatif patolojik degerlendirmesinin rolU
tartismalidir.

o Bu secilmis populasyonun mediastinoskopi
degerlendirmesinde  mediastinal lenf nodu tutulum
insidansinin nispeten dusuk olmasi nedeniyle, bazi uzmanlar
mediastinal lenf nodlarinin preoperatif patolojik
degerlendirmesini yapmadan dogrudan primer rezeksiyona
geger (338,339).

o Buna karsilik diger uzmanlar, gizli lenf nodu metastazlari
tespit edildiginde yonetim stratejisi Uzerindeki etkisinden
dolayi mediastinal lenf nodlarinin preoperatif patolojik
degerlendirmesini savunmaktadir. Ornegin bir calismada,
PET ve BT'de mediastinal lenf nodu tutulumu negatif T1

timoru olan hastalarin %6.5'inde okilt N2 hastalik vardi.

2.1.9.2.1 Cerrahi oncesi klinik mediastinal tutulumu olmayan

hastalar

Tam rezeksiyon teknik olarak mumkunse ve hastanin genel durumu tatmin
ediciyse, cerrahi rezeksiyon evre Il NO veya N1 hastalarin tedavisinin dnemli bir
bilesenidir. Cerrahi ayrica klinik evre /1l hastaligi olan ve rezeksiyonda patolojik
evre |l hastaliga sahip oldugu bulunan hastalarda da kullanilir (6zellikle kapsamli
bir pre-rezeksiyon mediastinal nodal degderlendirme negatif olur ise). Definitif
radyoterapi, teknik olarak rezeke edilebilir olan ancak bagka nedenlerle cerrahi

adayi olmayan hastalar igin bir alternatif olabilir.
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Klinik ortam
T3N1 hastalik

TNM sisteminin 8. edisyonunda, 5 cm'den buyuk timdrler artik T3 olarak
siniflandiriimaktadir. Bu buyukltkteki timdrler N1 tutulumu ile iligkili oldugunda
evre IllA olarak kabul edilirler. Bu hastalarin uygun basglangi¢ tedavisi, negatif
invaziv mediastinal evrelemeden sonra teknik olarak mimkunse cerrahi
rezeksiyon ve ardindan tamamen rezeke edilmis hastaligi olanlar i¢in adjuvan
kemoterapiyi igerir. Tam bir rezeksiyon teknik olarak mumkun degilse, eszamanl
kemoradyoterapi endikedir. Bu yaklagimin bir istisnasi hiler lenf nodu tutulumu
olan veya lenf nodu tutulumu olmayan superior sulkus (Pancoast) tumoéru olan

hastalardir, bunlar genellikle kemoradyoterapi ve ardindan cerrahi ile tedavi edilir.
Multiple tiimérler

TNM sisteminin 8. edisyonunda, primer tumor ile ayni lobda tumor varhgi
T3 olarak siniflandirilirken ipsilateral baska bir lobda tumoér varligi T4 olarak
siniflandirilir. Primer timorin kontralateral lobunda timor varligi ise M1a olarak
siniflandinlir. Primer tiumor ile ayni lobda satellit tumorleri olan hastalar,
baslangi¢c tedavisi olarak cerrahiye adaydirlar (340-342). Bagka bir lobda
ipsilateral timorleri olan ve mediastinal nodlari negatif olan hastalar da hastaligin
yeri ve yayginhgina bagh olarak cerrahi rezeksiyon ic¢in aday olabilirler
(341,343,344). Bu durumda adjuvan kemoterapi siklikla onerilir ancak bu hasta

alt grubu icin veriler sinirhdir.

Her iki akcigerinde soliter timorl olan hastalar evre |1V olarak kabul edilse
de bu hastalarin ¢ogu aslinda senkronize primer tumorlere sahiptir ve agresif
tedavi edilirlerse olumlu sonuglar olabilir. Uygun yaklagim, mediastinoskopi ile
birlikte tam radyografik evrelemedir. Bu degerlendirme negatifse, senkronize

kanser varsayimi ve buna uygun tedavi verilmesi mantiklidir.
T4NO-1 hastalik

T4 tumorler tanim geregi rezeke edilemez olarak kabul edilir ve evre 111B
olarak siniflandinlir. Cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen rezeke edilebilir
T4ANO-1 tGmarleri nadirdir ve T4 timorlerinin gogu, mediastinal lenf nodu tutulumu

olan hastalarda oldugu gibi, en iyi definitif kemoradyoterapi ile tedavi edilir. Kiglk
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bir hasta grubu cerrahiye aday olabilir ancak uygun hasta secimi kritik 6neme
sahiptir. T4 hastalikta, N2 tutulumu (evre IlIB) varsa veya tam rezeksiyon
yapilamayacak ise cerrahi kontrendikedir. Bu hasta grubunda cerrahinin rolU
kesin kanitlarla desteklenmemektedir ve bu timorlerin nadirligi gdéz onune
alindiginda randomize verilerin elde edilmesi pek olasi degildir. Preoperatif

indUksiyon kemoterapisi veya kemoradyoterapi degerli olabilir (345,346).
Klinik evre I/ll, patolojik evre Il hastalik

Preoperatif patolojik mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmayan evre |
veya evre Il hastalikta tercih edilen tedavi yontemi cerrahidir. Dikkatli bir
preoperatif degerlendirmeye (EBUS ve/veya mediastinoskopi dahil olmak tzere)
ragmen, buyuk santral timoru olan hastalarin yaklasik %20'sinde son patolojik
ornekte mediastinal nodal tutulum saptanir. Rezeksiyon numunesinde
mediastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda adjuvan kemoterapinin sagkalima
onemli katkisi olabilir. Bu hastalarin ve cerrahi siniri pozitif olan hastalarin

tedavisinde postoperatif radyoterapi de rol alabilir.

Adjuvan tedavi

Adjuvan sistemik terapi

Klinik calismalardan elde edilen kanitlar, adjuvan kemoterapi olarak platin
bazl ikili rejimlerin kullaniminin, tamamen rezeke edilmis evre |ll hastaligi olan
hastalarda genel sagkalimi uzattigini gostermektedir. Sisplatin bazli adjuvan
kemoterapi, tamamen rezeke edilmis evre Il ve lll hastalar icin artik standart

tedavi olarak kabul edilmektedir.
Adjuvan postoperatif radyoterapi

Sagkalim genellikle uzak metastatik hastalik gelisimi ile sinirli olsa da
postoperatif radyoterapi, dikkatli secilmis hastalarda lokal niksu Onleyebilir ve
uygun bir tedavi segenegi olabilir. Cerrahi siniri pozitif olan hastalarda adjuvan
radyoterapi onerilmektedir. Ek olarak bazi uzmanlar, cerrahi sirasinda N2 lenf

nodu tutulumu tespit edilen hastalar igin postoperatif radyoterapiyi onerir.

Pozitif cerrahi sinir: Pozitif cerrahi sinirlar i¢in adjuvan radyoterapiyi

destekleyen en guglu veriler, pozitif cerrahi sinirlarla rezeksiyon yapilan evre I
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veya lll hastalari kapsayan National Cancer Database c¢alismasindan
gelmektedir (326). Postoperatif radyoterapi uygulanan hastalarda genel
sagkalimin daha fazla oldugu goérilmus (medyan sagkalim suresi 33.5 aya karsi
23.7 ay, 5 yillik sagkalim %32'ye karsi %23) ve bu fark istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (hazard orani:0.80, %95 CI 0.70-0.92).

Cerrahide saptanmis N2 tutulumu: Bilinen N2 tutulumu olan hastalarin
cogu primer tedavi olarak kemoradyoterapi alsa da, klinik mediastinal tutulumu
olmayan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak cerrahi tercih edilir ve bazilarinda
rezeksiyon sirasinda N2 tutulum oldugu tespit edilebilir. Bu tur hastalarda bazi
uzmanlar yuksek risk ozelliklerine sahip (¢ok istasyonlu nodal hastalik, Ust lob
kanserinde subkarinal tutulum, tutulum olan N2 istasyonunda ektrakapsuler
nodal hastalik, en yuksek mediastinal nodun tutulumu, cerrahide yetersiz nodal
rezeksiyon) hasta alt grubuna postoperatif radyoterapiyi 6nerirken, bazi uzmanlar
ise postoperatif radyoterapinin faydasiz oldugunu gostren randomize galismalara

dayanarak cerrahi sinir pozitif olmadik¢a onermez (347,348).

Kemoterapi ile zamanlamasi: Hem adjuvan kemoterapi hem de
postoperatif radyoterapi planlandiginda kemoterapi tamamlandiktan sonra
radyoterapi verilmelidir ginkl eszamanh kemoradyoterapi, 6nerilen kemoterapi
dozu ve sikluslari agisindan sorun olusturabilir. Adjuvan eszamanl
kemoradyoterapi kullanimini destekleyecek veri yoktur. Ardigik kemoradyoterapi
National Cancer Database'den elde edilen gobzlemsel verilerle
desteklenmektedir; primer timor rezeksiyonu sonrasi cerrahi sinir negatif ve N2
tutulum pozitif saptanan hastalarda medyan sagkalim, ardisik kemoterapi
alanlarda eszamanli kemoterapi alanlara kiyasla daha uzun (59 ay vs 40 ay)

saptanmigtir (349).

2.1.9.2.2 Klinik mediastinal (N2, N3) tutulumu olan hastalar

Mediastinal tutulumu olan evre Il hastalarin optimal tedavisi net olarak
tanimlanmamistir ve tedavinin birgok yonu tartismalidir. Tedaviden once tibbi
onkoloji, radyasyon onkolojisi ve gogus cerrahisinden gelen girdileri igeren

multidisipliner bir yaklasim endikedir. Tedavi planlamasini etkileyen temel
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faktorler arasinda primer timaorin ve nodal tutulumun yayginligi, eger endike ise

tam bir cerrahi rezeksiyon elde etme yetenegi ve hastanin genel durumu ve

tercihleri yer alir.

Yaklasim

Mediastinal lenf nodlarinin patolojik tutulumu cerrahi rezeksiyon oéncesi

belgelendiginde, hasta kuratif amach tedaviye aday ise kombine modalite

yaklagimi onerilir. Bu hastalar sadece rezeksiyon ile yonetilirlerse hem lokal hem

de uzak nuks acisindan yuksek risk altindadir.

Klinik N2 tutulumu olan ¢ogu hasta igin tedavi yaklagsimi eszamanli
kemoradyoterapidir (platin bazh kemoterapi artt tam doz
radyoterapi). Bununla birlikte oldukga segilmis bir hasta alt grubunda,
indUksiyon kemoterapisi veya kemoradyoterapi ardindan cerrahi
uygun secenekler olabilir.

N3 tutulumu olan hastalar igin, eszamanli kemoradyoterapi tek
basina standart tedavi olmaya devam etmektedir.

Rezeke edilemez hastaligi olup es zamanl platin bazh
kemoradyoterapi sonrasi progrese olmayan ve immunoterapi aday!i
olan hastalara, PD-L1 antikoru durvalumab onerilir.

Kombine modalite tedavi yaklagsimina aday olmayan hastalar igin tek

basina radyoterapi veya ardigik kemoradyoterapi digunulebilir.

N2 hastalik

Tercih edilen yaklagsim- Kemoradyoterapi: Klinik N2 tutulumu olan ¢ogu

hasta igin tedavi yaklasimi, platin bazli kemoterapi arti tam doz radyoterapi

kullanilan es zamanli kemoradyoterapidir.

Secilmis hasta alt grubunda alternatif yaklagim- Cerrahi

Hasta secimi ve kanit: Kemoradyoterapi bilinen mediastinal tutulumu
olan hastalar icin standart segenektir fakat belirli durumlarda
indUksiyon kemoterapisi veya kemoradyoterapi ardindan cerrahinin
roli kapsamli bir sekilde tartisiimaktadir. Uzmanlar arasinda, bu

yaklasimin lokal kontrolU arttirabilse de hi¢bir randomize galismada
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sagkalima faydasi gosterilememesi g6z ©Onlne alindidinda,
indUksiyon tedavisi sonrasi cerrahiyi énerme esiginde farkliliklar
vardir. Evre 1l N2 hastaligin tedavisinde bazi uzmanlar definitif
kemoradyoterapiyi tercih ederken, diger uzmanlar multidisipliner bir
ortamda tartisilan secilmis hasta alt grubunda indiksiyon tedavisini
takiben cerrahiyi tercih eder. Cerrahiden fayda gorebilecek hasta alt
grubunu tanimlamak igin prospektif randomize veri olmamasina
ragmen bazi uzmanlarin bunu Onermesine neden olan faktorler
sunlardir: induksiyon tedavisinden dnce <3 cm olan tek istasyonlu N2
tutulumu, pndmonektomi yerine lobektomi ile rezeke edilebilen

hastalik, indiksiyon tedavisine yanit veren hastalik.

Kontrolsuz faz Il galigmalari induksiyon tedavisi sonrasi cerrahinin
sagkalima faydasi oldugunu 6ne surse de randomize faz Il
calismalari, neoadjuvan eszamanli kemoradyoterayi takiben veya
indUksiyon kemoterapisi sonrasi radyoterapiyi takiben cerrahinin
sagkalim icin bir avantaj sagladigini dogrulamamistir (345,350-357)
.Bununla birlikte Intergroup 0139 calismasinda cerrahi kullaniminin,
primer tumorlerin  kontrolinde vyedi kat artis ve bes yillik
progresyonsuz sagkalimda iyilesme (%22 vs %11) sagladigi
gosterilmistir (353).

Cerrahiye karar verilmis hastalarda kemoterapi ve radyoterapinin
rolu: Cerrahiye secilen hastalar igin tipik olarak induksiyon
kemoradyoterapisi veya tek basina kemoterapi uygulanir. Yukarida
cerrahi sirasinda N2 tutulumu oldugu saptanan hastalar igin
tartisilan yaklagsima benzer sekilde, postoperatif radyoterapi tek
basina induksiyon kemoterapisi almis bir segilmis hasta alt grubuna
Onerilebilir. Bir calismada yedi kiguUk prospektif ve retrospektif
calismanin meta-analizine benzer sekilde preoperatif ardisik
kemoradyoterapinin, tek basina preoperatif kemoterapiye kiyasla
sagkalimi arttirmadigi goralmustar (358,359). Bununla birlikte bu
soruyu ele alan klinik arastirmalar kiguk 6rneklem boyutu, bulky

mediastinal hastaligi olan hastalarin eksikligi ve egszamanl
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kemoradyoterapi yerine ardisik kemoterapi kullanimi ile sinirhdir
(358-362).

N3 hastalik

N3 tutulumu olan hastalar, cerrahi olmadan definitif es zamanl
kemoradyoterapi ile tedavi edilir. Rezeke edilemeyen evre Ill hastalarda
kemoterapi ve radyoterapi hem lokorejyonel hem de mikrometastatik hastahgi
tedavi etmek amaciyla birlestiriimistir. Daha O6nceki ¢alismalar Ust Uste binen
toksisitelerden kag¢inmanin bir yolu olarak ardigik kemoteradyoterapiyi
incelerken, eszamanli kemoradyoterapinin Ustunligu randomize c¢alismalarla
gOsterilmistir (363—366). Alti randomize c¢alismanin meta-analizi, eszamanli
kemoradyoterapinin ardisik kemoradyoterapiye kiyasla lokal ileri evre hastalarin
sagkalimini 3 yillik %5.7 ve 5 yillik %4.5 absolut bir fayda ile arttirdigini
gostermistir (367).

Kemoterapi secimi

Es zamanl torasik radyoterapi ile kullanim i¢in optimal kemoterapi rejimi
bilinmemektedir. Bazi rejimler, ozellikle gemsitabin icerenler olmak Uzere,
pulmoner toksisite insidansinda artis ile iligkili olabilir (368). En yaygin olarak

kullanilan iki kemoterapi rejimi sunlardir;
Sisplatin art1 etoposid

Radyoterapi ile eszamanli sisplatin arti etoposid ve ardindan iki siklus
sisplatin arti etoposid, patolojik olarak kanitlanmis evre |lIB hastaligi olan 50
hastanin ¢ok merkezli bir faz Il calismasinda degerlendirilmistir (369). Ortalama
52 aylik takip ile G¢ ve bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla %17 ve %15 idi.
Tedavi hastalarin %32'sinde grade 4 nétropeni ve hastalarin %20'sinde grade 3
veya 4 6zofajit ile komplike olmustur. Daha sonraki bir faz Il galismasinda, ayni
eszamanli kemoradyoterapi rejimi ve ardindan dosetaksel konsolidasyon tedavisi
ile daha iyi sonuglar goérilmustir ancak bu ortamda konsolidasyon

kemoterapisinin kullanimi sonraki veriler tarafindan sorgulanmistir (370,371).
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Haftalik karboplatin-paklitaksel

Radyoterapi ile eszamanl haftalik karboplatin arti paklitaksel ve ardindan
iki siklus karboplatin arti paklitaksel ile konsolidasyon tedavisi randomize bir faz

Il calismasinda deg@erlendirilmis ve medyan sagkalim 16.3 ay bulunmustur (372).

Yukarida bahsedilen iki rejim, eszamanli radyoterapi ile birlikte evre Il
hastalarin randomize bir ¢alismasinda karsilastiriimigtir. Sisplatin arti etoposid
rejimi alan hastalar daha iyi 3 yillik sagkalim oranina (%41 vs %26) ve genel
sagkalim suresine (23.3 ay vs 20.7 ay) sahipti (373). Sisplatin arti etoposid
rejiminde = 3 grade 6zofajit sikhdi daha yuksek iken (%20 ve %6), = 2 grade
radyasyon pnémonisi daha az sikliktaydi (%19 vs %33). iki rejimin kiyas goturir
genel sagkalim sureleri ve sisplatin arti etoposid rejiminde 6zefajit oraninin daha
yuksek olmasi goz onune alindiginda her iki rejimin de kullanimina devam

edilmektedir.

Pemetreksed arti sisplatin kombinasyonu, non-skuamoéz evre 1l hastalar
icin farkli bir segenek olarak ortaya ¢ikmigstir. Bir faz Il calismasinda radyoterapi
ile pemetreksed arti sisplatin ve ardindan pemetreksed ile konsolidasyon tedavisi
standart tedevi ile (radyoterapi ile sisplatin arti etoposid ardindan non-
pemetrexed konsolidasyon tedavisi) karsilastiriimistir, benzer medyan sagkalim
sureleri (27 ay vs 25 ay) ve daha dusuk oranda grade 3-4 yan etkiler (%64 vs
%77) bulunmustur (374). Sagkalim yarari gérilmemesi nedeniyle ¢alisma erken
sonlandiriimis olsa da bu kombinasyon yukaridaki rejimlere kabul edilebilir bir

alternatiftir.

immunoterapi

Multimodalite tedavisine ragmen rezeke edilemeyen evre lll hastalarin
prognozu, yaklasik %15'lik bes yilhik sagkalim oranlari ile kétudar (367-375). Bu
nedenle immunoterapinin dahil edilmesi gibi yeni tedavi paradigmalari gelismistir.
Rezeke edilemez evre Il hastaligi olup es zamanh platin bazli kemoradyoterapi
sonrasi progrese olmayan hastalara, FDA tarafindan endikasyon onayi almig PD-
L1 antikoru durvalumab onerilmektedir (376). Randomize bir faz 11l galismasinda
en az iki platin bazli kemoradyoterapi siklusundan sonra progresyon

gOstermeyen, rezeke edilemez evre Il hastalar 2:1 oraninda rastgele iki kola
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atanmistir; 2 haftada bir 12 aya kadar durvalumab ve plasebo (377,378).
Durvalumab kolunda medyan progresyonsuz sag kalimin daha yuksek (17.2 ay
vs 5.6 ay) oldugu gozlendi (378). Daha sonraki raporlar durvalumab lehine, 2
yillik sagkalim oranlarinda %50'ye karsi %36'lik ve medyan sagkalim surelerinde
48 aya karsi 29 aylk sonuglar ortaya koymustur (379). Durvalumab ile
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimdaki fayda, PD-L1 ekspresyon orani
hem %25'in Uzerindeki hem de %25'in altindaki hastalarda gozlendi. Daha ileri
analizde PD-L1 ekspresyon orani %1'in altinda olan hastalarda durvalumab ile
yararin Dbelirgin olmadigi gozlemlendi (380). Durvalumab alan hastalarin
%31'inde ve plasebo alanlarin %26'sinda grade 3 veya 4 yan etkiler meydana
geldi ve en yaygin ciddi yan etki pnémoniydi. Ozel ilgi gerektiren herhangi bir
grade yan etki durvalumab alan hastalarin %66'sinda ve plasebo alan hastalarin
%49'unda bildirilmistir, bu yan etkilerin gogu grade 1 ve 2 idi (381). Bu sonuglar,
kemoradyoterapi ardindan objektif bir yanit alinan veya stabil seyreden rezeke
edilemez evre lll hastalarda, durvalumabin etkinligini ve tolere edilebilirligini

gOstermektedir.

2.1.9.3 Evre IV KHDAK tedavisi

Evre I, Il veya lll hastalar genellikle cerrahi, kemoterapi, radyoterapi veya
kombine modalite yaklasimi kullanilarak klratif amagla tedavi edilir.
immiinoterapi, rezeke edilemez evre Ill hastali§i olan bazi hastalarda tedavi

stratejisinin bir pargasi olabilir.

Evre IV hastalar genellikle sistemik tedavi ile tedavi edilir. Soliter metastazi
olan hastalar icin metastazin cerrahi rezeksiyonu veya definitif radyoterapi uygun
olabilir. Sistemik tedavi ve/veya metastazektomi, daha once definitif tedaviyi

takiben ilerlemig hastalik ile niksetmis hastalarda da kullanilir.

Evre IV hastalarda hasta yonetiminin hedefleri, tedaviye bagl yan etkileri
minimalize tutarak sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini olabildigince uzun sure

korumaktir. Tedavi yaklasiminin palyatif amacl oldugunun farkinda olunmalidir.

Evre IV hastalar i¢in baslangi¢ tedavisi se¢imini etkileyen temel faktorler

sunlari igerir:
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e Yiksek duzeyde PD-L1 ekspresyonunun varligi

e Spesifik inhibitéri mevcut olan bir sdrici mutasyonunun (6rn.
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, vb.) varligi veya yoklugu. EGFR ve ALK
icin primer tumorin veya metastazin analizi, tGmorin klinik
Ozelliklerinden bagimsiz olarak, tumoru bir adenokarsinom o6gesi
iceren tUm hastalarda endikedir (382).

e Hastalhgin yayginhgdi, metastazlarin sayisi ve bolgesi, metastaz
bolgeleri ile ilgili semptomlarin varligi veya yoklugu

e Skuamoz vs non-skuamoz histoloji

Evre IV hastalarda, eger mumkuinse, surict mutasyon varligl agisindan
tumor degerlendirmesi yapilmalidir. Ek olarak, immunoterapi agisindan yeni tani

almig tum evre IV hastalarda rutin PD-L1 testi onerilir.

2.1.9.3.1 Suruciu mutasyonu yok veya bilinmiyor

Baslangic tedavisi

Skuamoz veya non-skuamoz hastalar igin tercih edilen yaklasim, PD-L1

ekspresyonunun duzeyine baghdir.

e TUmor PD-L1 ekspresyonu %50 veya daha yuksek olan hastalarda
pembrolizumab veya atezolizumab monoterapisi tercih edilir (383).
Bu tercihin iki istisnasi vardir:

o Yuksek timdr yukd veya hizli progrese olan hastalik; bu
hastalar icin es zamanli pembrolizumab ile platin bazli ikili
kemoterapi kombinasyonu tercih edilir

o Imminoterapi igin kontrendike olan bag dokusu hastaliklari,
romatolojik hastaliklar veya interstisyel akciger hastaligi
varligi; bu hastalar igin platin bazli ikili kemoterapi tercih edilir

e TUmor PD-L1 ekspresyonu %50'den az olan hastalar igin es zamanli
pembrolizumab ile ikili kemoterapi kombinasyonunu tercih edilir.
Pembrolizumab monoterapisi, PD-L1 ekspresyonu %1-49 arasinda
olan hastalar i¢cin FDA onayli bir segenek olsa da mumkun oldugunca

kemoterapi artt pembrolizumab kombinasyonu tercih edilmelidir.
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Kemoterapi secimi ile ilgili olarak tek bir optimal kemoterapi
kombinasyonu yoktur. Sisplatin bazli rejimler, karboplatin bazli
kombinasyonlardan veya non-platin rejimlerden biraz daha etkilidir
ancak artmis non-hematolojik toksisite ile iligkilidir. Tedavinin palyatif
amacli oldugu g6z o©Onune alindiginda, ikili kemoterapi alacak
hastalarin ¢ogu igin karboplatin bazli bir rejim tercih edilir.
Pemetrekset bazli rejimler sadece non-skuamdz histolojiye sahip
hastalarda kullaniimahdir. Kombinasyon kemoterapisi bagslangig
tedavisi ise genellikle 4 ila 6 siklus ile sinirhdir. Spesifik olarak,
baglangi¢ kemoterapi segimine yaklagim asagidaki gibidir;

o Non-skuamdz histoloji ve PD-L1 ekspresyonu %50'den az
olan hastalar icin tercih edilen secenek pemetrexed,
karboplatin/sisplatin ve pembrolizumab kombinasyonudur. Bu
rejim, tek basina pemetrexed arti karboplatine gére genel
sagkalim dahil olmak Uzere g¢oklu etkinlik son noktalarinda
iyilesmeler gostermistir (384).

o Non-skuamoz histoloji ve PD-L1 ekspresyonu %50'den az
olan hastalar icin alternatif secenekler asagidaki gibidir;

= Platin bazl ikili kemoterapi bevacizumab ile kombine
edilebilir. Platin kombinasyonlarinin bevacizumab veya
pembrolizumab ile birebir karsilastirmalarinin mevcut
olmadigi g6z oOnune alindiginda, bu secenekler
arasinda secim yapilirken hasta ve saglayici tercihleri
dikkate alinir. Bununla birlikte progresyonsuz sagkalim
artisinin ~ bayukligu, bevacizumab denemelerine
kiyasla pembrolizumab ile daha etkileyicidir.

= Platin bazli ikili kemoterapi, bevacizumab ve
atezolizumab kombinasyonu baska bir potansiyel
alternatiftir ve bu rejimin artik epidermal buyume EGFR
mutasyonu veya ALK translokasyonu olmayan hastalar
icin duzenleyici onayi vardir.

o Skuamdz histoloji ve PD-L1 ekspresyonu %50'den az olan
hastalar igin tercih edilen segenek karboplatin, paklitaksel/

nabpaklitaksel ve pembrolizumab kombinasyonudur. Bu rejim
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tek basina tek basina kemoterapiye gore sagkalim faydasi
gOstermistir.
Genellikle yukarida tartisilan stratejileri kullanmamiza ragmen
nivolumab arti ipilimumab, PD-L1 ekspresyonu %1 ve Uzerinde olan
hastalar icin FDA onaylh bagka bir segenektir, ayrica nivolumab ve
ipilimumab artt iki siklus platin bazli kemoterapi PD-L1

ekspresyonundan bagimsiz olarak onay almistir.

idame tedavisi

Kombinasyon kemoterapisi ile tedaviye baslananlar igin idame tedavisi

genellikle dort ila alti siklus ile sinirhdir. Hastalik progresyonu yoklugunda, idame

sistemik tedavinin progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi uzattigi

gOsterilmistir. Bu hastalar icin segenekler asagidaki gibidir;

Non-skuam6z KHDAK hastalarinda baslangi¢c tedavisi olarak
pemetreksed, karboplatin ve pembrolizumab kombinasyonu
uygulanmis ise tipik olarak pemetreksed ve pembrolizumab idame
tedavisi uygulanir. Dosetaksel non- skuamdz huicreli karsinom
hastalarinda idame tedavisi igin pemetreksede bir alternatiftir.
Non-skuam6z KHDAK hastalarinda alternatif bir baslangi¢ tedavisi
olarak platin bazli ikili kemoterapi arti bevacizumab ve atezolizumab
uygulanmig ise progresyona kadar bevacizumab ve atezolizumab
idame tedavisi uygulanir.

Skuamdz KHDAK hastalarinda baslangic tedavisi olarak paklitaksel,
karboplatin ve pembrolizumab kombinasyonu uygulanmis ise tipik
olarak pembrolizumab idame tedavisi uygulanir. Skuamoz hucrel
karsinom hastalarinda baglangi¢ tedavisine sitotoksik kemoterapi ile
baslandiysa idame tedavisi olarak ya dosetaksel ya da gemsitabin
tercih edilir ve bu durumda pemetreksed kullaniimaz.

Nivolumab ve ipilimumab arti platin bazli kemoterapi, skuaméz veya
non-skuamoéz hdcreli karsinom hastalarinda pembrolizumab arti
kemoterapiye kabul edilebilir bir alternatif olup idame tedavisine de

nivolumab ve ipilimumab ile devam edilir.
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Pembrolizumab monoterapisi ile tedaviye baslananlar icin idame tedavisi
olarak ayni ajanla progresyona kadar devam edilir. Bununla birlikte bir veya iki
bolgeyle sinirh PD-1 aksis inhibitdrlerine kargi kazaniimis direnci olan hastalar
icin PD-1 aksis inhibitorunan devami ile birlikte lokal tedavi, destekleyici veriler

sinirli olsa da kabul edilebilir bir alternatiftir.

Pemetreksed, dosetaksel veya gemsitabin ileri evre KHDAK i¢in baglangi¢
kemoterapisinden sonra tek ajan idame tedavisi olarak kullanildiginda
progresyonsuz sagkalimi énemli olclide uzatir. idame tedavisinde etkinlik
acisindan bu Ug ajani birbiriyle kargilastiran randomize klinik galisma yoktur fakat
en guglu veriler pemetreksed ile ilgili galigmalardan elde edilmigtir. Pemetreksed
idame tedavisi non-skuam6z KHDAK hastalarinda ve Ozellikle baslangi¢
tedavinde pemetreksed kullanilmigsa tercih edilir. iki blyiik ¢alismadan elde
edilen sonuglar, idame pemetreksed monoterapisinin hem progresyonsuz sag
kalimi hem de genel sagkalimi énemli dlgude iyilestirdigini gostermistir. Bir Faz
[Il calismasinda, platin bazli kemoterapi sonrasi farkli ajan idame tedavisi olarak
pemetreksed ve plasebo karsilastiniimistir (385). Calismada hastalar platin bazl
ikili kemoterapi (sisplatin veya karboplatin arti gemsitabin, dosetaksel veya
paklitaksel) ile dort siklus tedavi edildi ve buylk ¢cogunlugu kemoterapi bitiminde
regresif veya stabil hastalia sahipti. Sonrasinda hastalar idame tedavisi igin
randomize pemetreksed ve plasebo kollarina atandilar. Pemetreksed ile idame
tedavisi plaseboya kiyasla hem medyan progresyonsuz sag kalim (4.3 ay vs. 2.6
ay) hem de medyan genel sagkalim (13.4 ay vs. 10.6 ay) agisindan daha
ustindud. Medyan genel sagkalimin Ustunligu non-skuaméz histolojide daha
belirgindi (15.5 ay vs. 10.3 ay). Bagka bir Faz Ill galismasinda pemetreksed-
sisplatin kemoterapisi sonrasi ayni ajan idame tedavi olarak pemetreksed ve
plasebo karsilastiriimistir (386). Calismada dort siklus kemoterapi sonrasi
objektif yaniti veya stabil hastaligi olan hastalar randomize olarak pemetreksed
ve plasebo kollarina atandilar, pemetreksed kolu plasebo ile karsilastirildiginda
daha iyi medyan progresyonsuz sag kalima (4.1 ay vs. 2.8 ay) ve medyan genel

sagkalima (13.9 ay vs. 11 ay) sahipti.

idame tedavisinde pemetreksedin etkinligine iliskin ek kanitlar, idame
bevacizumab tedavisinin pemetreksed veya plasebo ile kombine edildigi iki bluyuk

klinikk calismada da g6sterilmistir. ilk calismada baslangicta karboplatin,
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paklitaksel ve bevacizumab kombinasyonu ile tedavi edilmis ileri evre non-
skuamdz KHDAK hastalari daha sonra randomize tek basina pemetreksed, tek
basina bevacizumab ve bu iki ajanin kombinasyon idame tedavilerine atandilar
(387). Genel sagkalim sonuglari her Ug¢ tedavi igin de benzer iken (kombinasyon:
16.4 ay, bevacizumab: 14.4 ay ve pemetreksed: 15.9 ay) progresyonsuz sag
kalim sonuglari kombinasyon tedavisi ile daha iyi idi (kombinasyon: 7.5 ay,
bevacizumab: 4.2 ay ve pemetreksed: 5.1 ay) fakat grad = 3 toksisite de en sik
kombinasyon tedavisinde gorildi. ikinci calismada karboplatin, pemetrexed ve
bevacizumab kombinasyonu ile induksiyon tedavisi alan non-skuamo6z KHDAK
hastalari daha sonra tek basina bevacizumab ve pemetrexed arti bevacizumab
idame tedavilerine atandilar (388). Genel sag kalim sonuglari her iki tedavide de
benzer iken (23.3 ay vs. 19.6 ay), progresyonsuz sag kalim kombinasyon
tedavisinde daha iyi (5.7 ay vs 4.0 ay) idi. Notropeni ve anemi kombinasyon
tedavisinde daha sik olmasina karsilik grad = 3 toksisite iki grup arasinda

kiyaslanabilir dizeyde idi.

2.1.9.3.2 Suriuciu mutasyonu var

KHDAK'de maligniteye suren molekuler yolaklarin daha iyi anlasiimasi,
malign hucrelerde spesifik molekuler yolaklari hedef alan ajanlarin
gelistiriimesine yol agmistir. Bu ajanlarin gelisimi, tanimlanan yolaklarda spesifik

mutasyonlar igeren hastalarin tedavisinde ileriye dogru 6nemli bir adim olmustur.

EGFR mutasyonu pozitif

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (osimertinib, erlotinib, gefitinib, afatinib) ile
tedavi, EGFR'de aktive edici bir mutasyon igeren hastalarin baslangi¢ tedavi
segenegidir. Hedefe yonelik tedavi, tanimlanmigs bir slricli mutasyonu olan

hastalar icin kemoterapi ve immunoterapi temelli yaklasimlara goére tercih edilir.

EGFR tirozin kinaz inhibitérleri ile birinci basamak tedavi, standart platin
bazli kemoterapiye kiyasla daha iyi sonuglar saglar. Bu yaklagsimin etkinligini
gosteren klinik calismalarda EGFR tirozin kinaz inhibitorleri kemoterapiden sonra
ikinci basamak tedavi olarak kullanildigindan genel sagkalim Gzerindeki etkileri

daha az belirgindir. EGFR tirozin kinaz inhibitorleri arasinda osimertinib,
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progresyonsuz sagkalim agisindan erlotinib ve gefitinibe Ustinduar, bu nedenle

genellikle baslangi¢ tedavisi olarak tercih edilen ajandir (389).

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri, artan toksisite ve galismalarin tercih edilen
baslangi¢ tedavisi olan osimertinibin rutin kullanimindan énce yapiimis olmasi
nedeniyle, baslangi¢ tedavisi olarak genellikle platin bazli ikili kemoterapi ile
kombine edilmez. Bununla birlikte baslangi¢ tedavisinde birinci nesil EGFR tirozin
kinaz inhibitorleri ve kemoterapi kombinasyonu kullanimindan elde edilen

sonuglar etkileyicidir ve daha fazla ¢alismayi hak etmektedir.

Onemli toksisite yoklugunda, hastalik progrese olana kadar bir EGFR
tirozin kinaz inhibitoru ile tedaviye devam edilir. Progresyon durumunda dikkatli
secilmis hastalarda (6rn. lokal tedavi ile tedavi edilebilen izole bir nuks,
asemptomatik progresyon), EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile devam edilebilir.
Progrese hastalikta kemoterapi baslanacak ise EGFR tirozin kinaz inhibitorleri

kesilmelidir.

Diger mutasyonlar pozitif

ALK tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi, ALK flzyon onkogeni igeren
hastalarin baglangi¢ tedavi secgenegidir. Alectinib bu hastalarda baslangi¢
tedavisi olarak tercih edilir ve 6nemli toksisite yoklugunda hastalik progrese olana
kadar tedaviye devam edilir. Ceritinib potent, ikinci nesil bir ALK tirozin kinaz

inhibitéradar ve baslangig tedavisinde alectinib igin kabul edilebilir bir alternatiftir.

KHDAK tanili hastalarin alt gruplarinda daha az yaygin olan bir dizi bagka
surlicti mutasyonu tanimlanmistir. Ornekler arasinda ROS1, BRAF, RET, TRK,
MET ve KRAS bulunur. Bunlarin gogu icin spesifik inhibitorler mevcuttur ve genel

tedavi sirasina entegre edilmelidirler.
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2.2 ONKOLOJIDE PROGNOSTIK VE PREDIKTIF
BiYOBELIRTEGLERIN ROLU

2.2.1 GIiRIS

Son yillarda onkolojide en guncel arastirma konusu tumor biyolojisi odakl
yeni terap6tik ajanlardir. Bu durum bir antikanser tedavisinde daha iyi hasta
secimi ile daha etkin klinik sonug elde etmek igin prognostik ve prediktif
biyobelirteglerin aydinlatiimasina olan ilgiyi arttirmistir. Biyobelirte¢ normal
biyolojik sureglerin, patolojik sureglerin veya belirli bir terapdtik mudahaleye
verilen farmakolojik tepkilerin bir gostergesi olarak objektif olarak olgulen ve
degerlendirilen  bir o6zellik olarak tanimlanir (390). Biyobelirteglerin
saptanmasinda ve dl¢iimesinde kolay elde edilebilen plazma, serum veya idrar
gibi vicut sivilari siklikla kullaniimaktadir. Fakat DNA ve RNA analizlerinin yani
sira immunohistokimya ic¢in tUmor dokusu gerektiren daha invaziv teknikler de

yaygin olarak kullaniimaktadir.

Bir prognostik biyobelirteg, tedaviden bagimsiz olarak, hastalarin genel
kanser sonlanimi hakkinda bilgi saglar. Boyle bir prognostik biyobelirtecin varligi
veya yoklugu belirli bir tedavi icin hasta seciminde faydali olabilir ancak bu
tedaviye yaniti 6ngérmez. Prognostik biyobelirtecler iki gruba ayrilabilir: kiratif
tedavi gbren hastalarda niks hakkinda bilgi veren biyobelirtecler ve metastatik
hastalarda progresyonsuz sagkalim sdresi ile korelasyon gosteren
biyobelirtecler. Bir prediktif biyobelirte¢, bir hastada terapotik bir midahalenin
etkinligi hakkinda bilgi verir. Prediktif biyobelirte¢ klinik sonuglarini 6ngérdugu
tedavinin ayni zamanda hedefi de olabilir. Bir tedavi girisiminden énce kullanilan
prediktif biyobelirte¢ hasta seciminde faydali olabilirken, tedavi sirasinda
kullanilan prediktif biyobelirte¢ ise tedavinin erken etkinligi hakkinda bilgi
saglayabilir. Boylece prediktif ve prognostik biyobelirtegler dogru ve
kisisellestirilmis tedavi saglayarak, her hastanin en etkin ve en az toksik tedaviyi
almasina ve sonugta Onlenebilir toksisitelerden ve gereksiz maliyetlerden

kacginilmasina olanak saglar (391).
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Biyobelirte¢g saptamaya olan mevcut ilgi klinik olarak anlaml oldugu
kanitlanmis genlerin kesfi ile artmistir: meme kanserinde ER, PR ve HER2/neu;
kronik myeloid lésemide BCR-ABL flzyon proteini; gastrointestinal stromal
tumorlerde c-KIT mutasyonlari; kiuguk hucreli disi akciger kanserinde EGFR1
mutasyonlari. Bu genlerin timu ilgili tGmor tiplerinde gelisme, buylime ve
proliferasyonun  kilit  duzenleyicileri  gibi  gdérinmektedir.  Biyobelirteg
arastirmalarinin cogkusu ilk zamanlardaki gibi degildir ¢unkld umut verici
biyobelirteglerin kesfi oldukga yavas bir sekilde klinik uygulanabilirlige donusuyor.
Bunun bir nedeni ¢ogu malignitenin seyrinde, tumor hucrelerinde tek bir
mutasyondan ziyade bir dizi temel degisikligin etkili olmasidir (392). Ek olarak,
¢ogu calismanin sinirl boyutu ve biyobelirteg belirlemek icin kullanilan tekniklerin

degigken olmasi da rol oynamaktadir.

2.2.2 DOGRU TEDAVIYE REHBERLIK ETMEDE PROGNOSTIK
BiYOBELIRTEGLERIN ROLU

Prognostik belirtecler, nuks riski veya hastalik progresyonu gibi hastaligin
olasi sonuglarini tahmin eden faktérlerdir (393). iyi prognoz belirteci uzun survi
ve artmis kur olasihdr anlamina gelir. Kotu prognoz belirteci ise erken niks
olasiliginin arttigini gosterir. Bununla birlikte prognostik belirtecler heterojen bir
hasta populasyonu igin sonu¢ tahmini saglar, her hasta icin dogru tahmin

yapamayacagini unutmamak gerekir.

Prognostik belirtecler, 6zellikle primer timaorin cerrahi olarak ¢ikariimasini
takiben sistemik adjuvan kemoterapi gibi ek tedavi gerekip gerekmedigini
belirlemek icin ilk tani aninda ¢ok 6nemlidir. Bdylece bu tur belirtegler, indolent
(gayrifaal) hastalikta asiri tedaviyi ve agresif hastalikta yetersiz tedaviyi
onlemeye yardimci olur (393,394). Yavas hastaligi olan hastalar daha sonra
adjuvan sistemik tedavilerin yan etkilerinden kaginabilirken, agresif hastali§i

olanlara en uygun lokal ve sistemik tedaviyi almalari tavsiye edilir.

Prognostik belirtecler, hastalar arasi sonuglarda genis cesitlilik gosteren
kanserlerde dzellikle 6nemlidir (394). Bu durum 6zellikle lokalize prostat kanserli

hastalar ve lenf nodu negatif meme kanserli hastalar igcin gegerlidir. Her iki
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durumda da, ilk tani anini takiben konservatif tedavi ile izlenebilecek hastalari ve
ek tedavilere ihtiya¢ duyacak hastalari ayirt etmek igin onaylanmis prognostik

belirteclere 6zellikle acilen ihtiya¢ vardir.

Mamografi ile meme kanseri taramasanin baglamasindan bu yana, yeni
tani konmus meme kanseri hastalarinin ¢gogu lenf nodu metastazi negatif olarak
prezente olur. Bu kadinlarin yaklasik %70'i cerrahi ve radyoterapi sonrasi kur
olur. Bununla birlikte geleneksel klinik ve histopatolojik prognostik faktorler kar
saglamis hastalar ile niks/metastaz gelismesi muhtemel hastalar arasinda
guvenilir bir ayrim yapamadigindan, lenf nodu negatif hastaligi olan birgok kadin
adjuvan kemoterapi almaktadir. Bu kadinlarin %10'undan daha azi
kemoterapiden fayda saglarken (395), ne yazik ki cogu bu ajanlarin olumsuz

toksik etkilerinden muzdarip olacaktir.

Acikcasi, bu durumda mevcut klinik ve histopatolojik faktorleri tamamlayan
prognostik belirteclere acilen ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle boyle bir belirteg
varlidinda, belirte¢ ile tanimlanan yuksek riskli hastalar adjuvan kemoterapi
acisindan degerlendirilebilir. Ote yandan dis(ik riskli hastalar, gereksiz ve toksik
kemoterapi almaktan kaginarak yasam Kkalitelerini arttirabilir ve bakim

maliyetlerini azaltabilirler.

Benzer sekilde yeni lokalize prostat kanseri tanisi almis hastalarda
prognostik belirteglere acil ihtiya¢ vardir. Burada prognostik belirtecler, indolent
hastaligi olan ve bu nedenle aktif stirveyans ile yénetilebilen hastalar ile agresif
hastaligi olan ve bu nedenle radikal prostatektomi veya radyoterapiden fayda
gorebilecek hastalar arasinda ayrim yapmak icin gereklidir. Prostat spesifik
antijen (PSA) taramasinin ortaya ¢ikmasindan bu yana, prostat kanseri teshisi
konan hastalarin cogu erken veya lokalize hastaliga sahiptir ve herhangi bir aktif
tedavi almaksizin iyi bir sonuca sahip olma egilimindedirler. Buna ragmen,
ABD'de PSA taramasi sonucu kanser saptanan hastalarin neredeyse %90'i
radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi aktif tedavi almaktadir (396). Bu
tedaviler sagkalimi arttirmada yuksek ihtimalle dusuk bir etkiye sahiptir ve siklikla
impotans, uriner ve gastrointestinal problemler gibi olumsuz yan etkilere neden
olur. Sonug olarak lenf nodu negatif meme kanserli hastalarda oldugu gibi lokalize

prostat kanserli hastalarin optimal yonetimi igin prognostik belirtecler gereklidir.
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Prognostik belirteg Prediktif belirteg

Prostat PSA

Non-seminom germ hiicreli AFP, HCG, LDH

tlimor

Seminom LDH

Kolorektal kanser MSI, CEA KRAS

Meme uPA ve PAI-1, Oncotype Dx, ER, PR, HER2
MammaPrint

Meme/Over BRCA1/2

Melanom BRAF

Mide HER2

Gastrointestinal stromal KIT

tlimor

Tablo 6: Onkolojide yaygin olarak kullanilan bazi prognostik ve prediktif biyobelirtecler

2.2.3 DOGRU TEDAVIYE REHBERLIK ETMEDE PREDIKTIF
BiYOBELIRTEGLERIN ROLU

Tedavinin dogru yonetiminde prognostik belirtegler 6nemli olsa da prediktif
belirtecler uygulanacak tedavi tipini belirledikleri i¢cin daha 6nemlidir. Ayni
histolojik tipteki kanserlerin spesifik bir tedaviye yaniti blyuk élgtide degiskenlik
gOsterdigi igcin prediktif belirtecler tedavi karari planlamasinda kritik 6neme
sahiptir. Gergekte kanser turlerinin gogunda, hastalarin yalnizca kiguk bir kismi
bir antikanser tedavisinden fayda gorir. Tedaviye cevap vermesi muhtemel
hastalari ileriye donuk olarak saptamak, hem hastalari gereksiz yan etkilerden
koruyabilir hem de yarari daha olasi olan tedavinin belirlenmesine olanak
saglayabilir. Ayrica prediktif belirtegler sayesinde ilaglar sadece fayda elde
etmesi muhtemel hastalarda kullanilacagindan 6nemli élgtide maliyet tasarrufu
saglanacaktir. Yeni biyolojik ajanlarin gérece pahali olmalari ve bir malignite
turinde sadece kuguk bir hasta grubunda etkin olmalari hesaba katildiginda

maaliyet tasarrufu daha da ©onem kazanmaktadir. Bu nedenle prediktif
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belirteclerin dlcimu, hedefe yénelik tedavilerin yayginlasabilmesi icin hem klinik

hem de ekonomik bir gereklilik haline gelmistir.

2.2.4 KHDAK’DE HEDEFE YONELIK TEDAVILER iCiN PREDIKTIF
BiYOBELIRTEG OLARAK DRIVER MUTASYONLARIN KULLANIMI

KHADK hastalarinin tedavisi hastaligin evresine, histolojik alt
tiplendirmeye ve tumoértin molekuler ézelliklerine gore farklik géstermektedir.
Evre I-lll hastalarda tedavi farkh modalitelerin bir arada kullaniimasi ile
yapilmaktadir ve kemoterapi gerekli durumlarda cerrahi ve radyoterapi gibi lokal
tedavilere eklenmektedir. Evre 1V hastalarda ise ana tedavi sistemik tedavilerdir.
Evre IV hastalarda kullanilan sistemik tedaviler sitotoksik kemoterapi, hedefe
yonelik tedaviler, immunoterapi, immunoterapi+kemoterapi kombinasyonu

seklinde olmaktadir.

Normal bir hidcrenin kanser hucresine donusimine sebep olan
mutasyonlara “driver mutasyon” denilmektedir. Bu mutasyonlar genelde hucre
proliferasyonu ve sinyal iletiminde gorev alan genlerde gorulmektedir. Bu
mutasyonlar kiginin kanser olmayan hucrelerinde gorilmemekte ve genelde bir
timorde ayni anda birden fazla driver mutasyon saptanmamaktadir. Birden fazla
driver mutasyonun eszamanl olarak saptanmasi hastalarin sadece %21-3'Unde

gorulmektedir.

Akciger kanseri tum tumorler icinde genetik bozukluklarin en fazla oldugu
kanserlerden biridir. Bu yluzden molekuler patogenezi olduk¢a karmasik ve
heterojendir. KHDAK'nin gelisiminde ana neden olan driver mutasyonlar son 15
yilda daha iyi anlasiimis ve bu molekuler degisiklikleri hedef alan yeni tedavi
stratejilerinin 6ntnu agmistir. Hedefe yonelik ajanlar evre IV KHDAK tedavisinde
uzun yillar tek segenek olan platin bazli kemoterapilere kiyasla sag kalimi anlaml

uzatmis ve tedavide yeni standart haline gelmistir.

Evre IV KHDAK tanisi ile karsimiza gelen hastalarda ilk yapilmasi
gereken, hastalari histolojik olarak skuamé6z ve non-skuamoz olarak ayirmaktir.
Hedefe yonelik tedaviler agisindan molekuller test yapilacak tumor tipleri
adenokarsinom, adenoskuaméz karsinom, buyuk hicreli karsinom ve KHDK-
NOS’dur. Skuamdz hucreli karsinomda saptanan mutasyonlara karsi hedefe
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yonelik ajanlar gelistirme asamasinda oldudu icin bu mutasyonlara yonelik
molekuler testlerin yapilmasi hendz klinik pratige girmemistir. Adenokarsinomda
EGFR mutasyonu, BRAF mutasyonu, ALK rearanjmani ve ROS1 rearanjmanina
karsi hedefe yodnelik ajanlar gelistiriimistir; dolayisiyla adenokarsinom ve
adenokarsinom komponentin diglanmadi§i timorlerde tedavideki etkinlikleri
nedeniyle bu mutasyonlara yonelik molekuler testlerin yapilmasi énerilmektedir
(397). Hedeflenebilir mutasyon saptanan hastalarda en etkin tedavi hedefe
yonelik ajanlardir. Hedeflenebilir mutasyon saptanmayan adenokarsinomda ve
diger tum histolojik alt tiplerde PD-L1 ekspresyon durumuna gore kemoterapi +
immuncheckpoint inhibitori kombinasyonu veya tek basina immuncheckpoint

inhibitord tedavisi konusunda karar verilmelidir.

Hedefe yonelik tedavilerde EGFR mutasyonlari, ALK rearanjmani, ROS1
rearanjmani ve BRAF mutasyonlari su anda en iyi prediktif biyobelirtecler olarak
kullaniimaktadir; bu bélimde belirlenmis tedavileri olan bu mutasyonlar hakkinda

bilgi verilecektir.

2.2.4.1 EGFR mutasyonu

Epidermal Blyume Faktori Reseptori (EGFR, HER1/erbB1), epitelyal
hdcrelerin  ylUzeyinde bulunan ve birgok malignitede asirn ekspresyonu
gosterilmis, HER/erbB buyume faktdrl reseptdr ailesinden bir reseptor tirozin
kinazdir. Ligandin reseptore baglanmasi, reseptor dimerizasyonunu ve tirozin
kinaz otofosforilasyonunu aktive ederek hticre igi sinyal ileti yolaklarindan RAS-
RAF-MEK-ERK ve PI3K-AKT-mTOR aracihgiyla htcre proliferasyonunu,
anjiyogenezi ve metastazi arttirmakta, apopitozu inhibe etmektedir. Ligand ya da
reseptorin asiri ekspresyonu ve reseptorde gelisen mutasyonlar, bu reseptor-

sinyal yolaginin uygunsuz aktivasyonuna neden olabilmektedir (398,399).

EGFR mutasyonlari siklikla real-time PCR, Sanger dizileme ve yeni nesil

dizileme (NGS) yontemleri ile analiz edilmektedir (400).

KHDAK i¢cin hem prediktif hem prognostik olan EGFR mutasyonlarinin

%90’in1 olugturan ekzon 19 ve 21 mutasyonlari “klasik” EGFR mutasyonlari
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olarak tanimlanmaktadir (398). Bu mutasyonlarin %45'’ini ekzon 19 delesyonlari

ve %40’in1 ekzon 21 L858R nokta mutasyonlari olugturmaktadir (401).

Evre IV KHDAK'de aktive edici EGFR mutasyonu varliginda baslangi¢
tedavisi olarak EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile kemoterapi karsilastirildiginda,
yanit oraninin en az 2 kat arttig1 (hastalarin %55-85'inde yanit var) ve medyan
progresyonsuz sagkalim suresinin 5 aydan 8-13 aya c¢iktigi goralmustar (402).
Bu sebeple EGFR’de aktive edici mutasyonu olan tim hastalara birinci basamak

tedavide EGFR-TKI verilmesi standart hale gelmistir.

Erlotinib ve Gefitinib aktive edici EGFR mutasyonlarini reverzibl olarak
inhibe eden 1. kusak EGFR tirozin kinaz inhibitérleridir. Bugline kadar 1. kusak
EGFR-TKJ'lerinin kemoterapi ile karsilastirildigi faz Il ¢alismalarin higbirinde
genel sagkalim Ustunligu saptanmamistir. Bunun sebebi olasilikla birinci
basamakta kemoterapi verilip progrese olan hastalarin bayuk bolimunun EGFR-
TKi koluna gecmesine izin veriimesidir (403). Kilavuzlar 1.kusak EGFR-TKi'lerini,
aktive edici EGFR mutasyonu olan evre IV non-skuaméz KHDAK’de hastanin
performans durumundan bagimsiz olarak hem birinci basamakta hem KT sonrasi

ikinci basamakta onermektedir.

Afatinib ve Dacomitinib aktive edici EGFR mutasyonlarini irreverzibl olarak
inhibe eden 2. kusak EGFR tirozin kinaz inhibitorleridir. LUX-Lung3 ve LUX-
Lung6 calismalarinin ortak analizinde afatinib genel sagkalim acgisindan
kemoterapiye Ustinlik saglamamistir (25.8 ay vs. 24.5 ay). Ancak EGFR ekzon
19 mutasyonu ve ekzon 21 L858R mutasyonu olan hastalar ayri olarak analiz
edildiginde, EGFR ekzon 19 mutasyonu olanlarda afatinibin kemoterapiye ustin
oldugu (32 ay vs. 21 ay) gorulmustur. Ekzon 21 L858R mutasyonu olan
hastalarda ise afatinib ile kemoterapi karsilastirildiginda genel sagkalimin benzer
oldugu gérilmustir (404). Kilavuzlar 2. kusak EGFR-TKi'lerini, aktive edici EGFR
mutasyonu olan evre IV non-skuam6z KHDAK’de birinci basamakta

onermektedir.

Osimertinib aktive edici EGFR mutasyonlarini irreverzibl olarak inhibe
eden 3. kugsak EGFR tirozin kinaz inhibitérudur. Aktive edici EGFR mutasyonu
olan evre IV KHDAK hastalarinin ¢ogu 1. veya 2. kusak EGFR-TKI tedavisi

altinda iken ortalama 9.7-13. aylar arasinda progrese olmaktadir. EGFR-TKi ile
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baglangicta elde edilen yanitin ardindan progrese olan hastalarin yaklagik
%60’Inda EGFR T790M mutasyonu gelismektedir. Bu nedenle EGFR T790M
mutasyonunun, EGFR-TKI tedavisine karsi kazanilmis direng ile iliskili oldugu
dusunulmektedir. Osimertinib T790M mutasyonu olan hastalarda da etkilidir
(405,406). Kilavuzlar Osimertinib'i, hem aktive edici EGFR mutasyonu olan evre
IV non-skuaméz KHDAK’de birinci basamakta hem de EGFR-TKI sonrasi T790M

mutasyonu saptanan progrese hastalarda ilk sirada énermektedir.

Sonu¢ olarak 1. ve 2. kusak EGFR-TKi'leri kemoterapi ile
karsilastirildiginda hepsi yanit orani ve progresyonsuz sagkalim agisindan
kemoterapiye Ustundur, genel sagkalim ustunlugu ise sadece EGFR ekzon 19
mutasyonu varliginda Afatinib'de gérilmistir. 1. kusak EGFR TKi'lerinin etkinligi
birbirine benzerdir. 2. kusak EGFR TKi’leri 1. kusak EGFR TKi’lerden daha
ustlindur fakat ciddi yan etki gértilme sikh@i daha fazladir. Osimertinib 1. kusak
EGFR TKT'ler ile karsilagtiriidiginda, Osimertinib hem progresyonsuz sagkalim
hem de genel sagkalim agisindan daha Ustundur ve etkinlikteki bu Gstunlugine
ek olarak yan etki sikhgi daha duasuktir. Etkinlik Gstanlaga ve T790M
mutasyonuna duyarli olmasi g6z 6nine alindiginda Osimertinib'in birinci
basamak tedavide kullaniimasi, tim hastalari en etkin tedaviye ulastiracaktir
(407).

2.2.4.2 ALK rearanjmani

ALK bir tirozin kinaz reseptoru olup aktivasyonu hucre proliferasyonu ve
apoptozun inhibisyonu ile iligkilidir. En sik goértlen ALK rearanjmani, ekinoderm
mikrotubul iligkili protein 4 (EML4)- anaplastik lenfoma kinaz (ALK) flzyon
genidir. EML4-ALK fuzyon onkogeninin akciger spesifik ekspresyonu herhangi bir
liganda ihtiya¢ duymadan aktive olmaktadir. Bu yeni olusan proteinin kontrolsuz
aktivasyonu hucre proliferasyonu ve apoptozisin engellenmesine neden olarak
karsinogeneze katkida bulunur (408). KHDAK'de ALK rearranjmani goérulme
sikh@r %4 civarindadir (409).

Crizotinib ¢ok sayida hedefi olan (ALK, ROS-1, c-MET ve HGFR) 1. kusak
tirozin kinaz inhibitéradar. ALK pozitif KHDAK’de Crizotinib'in kemoterapi ile
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kargilastirildigi calismalarda hem birinci hem de ikinci basamak tedavilerde yanit
orani ve progresyonsuz sagkalim acgisindan Crizotinib daha Ustun bulunmustur.
Calismalarda kemoterapi kolunda progresyon gosteren hastalarin Crizotinib
koluna gecisine izin veriimesi genel sagkalim sonuglarini yorumlamayi
guclestirmistir (410-412). Crizotinib ALK pozitif KHDAK’nin birinci basamak
tedavisinde standart tedavi olarak kabul edilmistir ancak yeni nesil ajanlarin ilk
basamak tedavide gdsterdigi basari sonucunda yerini blayuk olglide bunlara

birakmaktadir.

Ceritinib ALK, ROS-1, IGF-1R, InsR mutasyonlarini hedef alan 2. kugsak
tirozin kinaz inhibitoradir. ASCEND-4 c¢alismasinda ALK pozitif KHDAK'nin
birinci basamak tedavisinde Ceritinib ile kemoterapi karsilagtiriimig, Ceritinib
yanit orani (%72.5 vs. %26.7) ve medyan progresyonsuz sagkalim (16.6 ay vs.

8.1 ay) agisindan Ustin bulunmustur (413).

Alectinib 2. kusak tirozin kinaz inhibitéridir. ALK pozitif KHDAK’de hem
birinci basamak tedavide hem de Crizotinib sonrasi progrese olan hastalarda
ikinci basamak tedavide onerilmektedir. ALEX c¢alismasinda ALK pozitif
KHDAK'nin birinci basamak tedavisinde Alectinib ile Crizotinib kargilastiriimis,
Alectinib progresyonusuz sag kalim (34.8 ay vs. 10.9) acisindan Ustin

saptanmistir (414).

Brigatinib ALK, IGF-1R, FLT3, EGFR delesyon ve nokta mutasyonlarini
hedef alabilen 2. kusak tirozin kinaz inhibitéridar. ALTA-1L calismasinda ALK
pozitif KHDAK’nin birinci basamak tedavisinde Brigatinib ile Crizotinib
karsilagtinimis, Brigatinib progresyonusuz sag kalim (24 ay vs. 11 ay) agisindan
ustin saptanmistir (415).

Kilavuzlar ALK rearranjmani olan evre IV KHDAK hastalarinin birinci
basamak tedavisinde Crizotinib, Ceritinib, Alectinib ve Brigatinib'den herhangi
birinin kullanilabilecegini belirtmektedir. Bunlar igcinde en uzun progresyonsuz sag
kalim suresine sahip olmasi ve toksisite profilinin ¢ok iyi olmasi nedeniyle
Alectinib'in ilk sirada tercih edilmesi 6nerilmektedir. Crizotinib ise Ust kusak tirozin
kinaz inhibitorlerine ulagilamadag! zaman tercih edilebilir. ALK pozitif KHDAK'de

beyin metastaz sikliginin arttigi bilinmektedir. ALK rearranjmani olan KHDAK’de
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tani aninda beyin metastazi varliginda santral sinir sistem etkinligi olan Ceritinib,

Alectinib ve Brigatinib 6nem kazanmaktadir (413).

Crizotinib direnci neredeyse tim hastalarda ilk bir yil icinde gerceklesir.
Direng gelisen hastalarin yaklasik Ugte birinde ALK tirozin kinaz domainine ikincil
bir mutasyon ortaya ¢ikmaktadir. Crizotinib'e kargi gelisen en yaygin direng
mutasyonu L1196M iken ikinci sirada G1269A gorulur. G1202R hem Crizotinib
hem de 2. kusak ALK tirozin kinaz inhibitorlerine kargi direngten sorumlu olmasi
nedeni ile dikkat cekicidir. Crizotinib tedavisine diren¢ mutasyonu gelisen
hastalara oncelikle Alectinib olmak Gzere 2. kusak tirozin kinaz inhibitorleri
onerilmektedir. ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrlerine kargi en yaygin direng
mutasyonlari G1202R ve daha az siklikla 11171'dir. ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorlerine direng mutasyonu gelisen hastalara ise Lorlatinib 6énerilmektedir.
Lorlatinib G1202R dahil olmak Gzere bilinen tim ALK tirozin kinaz inhibitdri

diren¢ mutasyonlarina kargi aktiviteye sahiptir (408).

2.2.4.3 ROS1 rearanjmani

ROS1 bir transmembran tirozin kinaz reseptoru kodlar ve protein kinaz
domaini ALK ile benzerlik gosterir (416). ROS1 rearanjmanlari KHDAK!'li

hastalarin %1-2’sinde goralir.

Crizotinib, ROS1 ve ALK tirozin kinazlari arasindaki yulksek benzerlik
nedeni ile tedavide etkilidir. Crizotinib, ROS-1 pozitif KHDAK'de tedavi almamis

veya kemoterapi altinda progrese olmus hastalarda FDA onayi almis ilk ajandir.

Entrectinib pre-klinik ¢alismalarda ROS1, NTRK, ALK gibi mutasyonlar
uzerine etkili oldugu gdsterilen bir tirozin kinaz inhibitéradr. Entrectinib ile ROS1
pozitif KHDAK hastalar1 Uzerinde yapilan galismalarin ortak analizinde objektif
yanit orani %77, yanit slresi 25 ay, medyan progresyonsuz sag kalim 19 ay
bulunmustur (417). Entrectinib, ROS-1 pozitif KHDAK'de tedavi almamis veya
kemoterapi altinda progrese olmus hastalarda FDA onayi almistir. intrakranial
etkinliginin yuksek olmasi nedeniyle Entrectinib dncelikle beyin metastazi olan

hastalarda tercih edilmelidir.
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Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi altinda olan ROS1 pozitif KHDAK
hastalarinin yaklasik %50 sinde ikincil bir diren¢ mutasyonu gelisir. En yaygin
direng mutasyonu G2032R'dir. Crizotinib veya Entrectinib tedavisine direng
mutasyonu gelisen hastalarda yeni nesil tiroin kinaz inhibitorleri olan Lorlatinib
veya Repotrectinib tercih edilmelidir. ROS1 pozitif KHDAK'de beyin metastazi
sikligi arttigi igin bu iki ajanin intrakranial etkinliginin oldukca ylksek olmasi umut

vericidir.

2.2.4.4 BRAF mutasyonu

BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) geni, KRAS’In
MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolagini aktive eden bir sinyal proteinini
kodlar. BRAF mutasyonu KHDAK hastalarinin %1-3’Unde goértulmektedir. BRAF
mutasyonu; EGFR mutasyonu, ALK rearanjmani ve ROS1 rearranjmanindan

farkli olarak sigara kullanimi ile iligkilidir (418,419).

BRAF V600E mutasyonu pozitif KHDAK tanili ve kemoterapi sonrasi
progrese olan hastalarda BRAF kinaz inhibitorleri olan vemurafenib ve dabrafenib
ile yapilan galismalarda objektif yanit orani sirasiyla %42 ve %33 progresyonsuz
sagkalim suresi sirasiyla 7.3 ay ve 5.5 ay saptanmistir (420,421). Daha sonra
BRAF-MEK inhibitéri kombinasyonu olan dabrafenib-trametinib kombinasyonu
ile yapilan ¢alismada ise objektif yanit orani %63 ve progresyonsuz sagkalim
suresi 9.7 ay bulunmustur (422). Bu verilerin sonucunda BRAF V600E
mutasyonu pozitif KHDAK tedavisinde dabrafenib-trametinib kombinasyonu FDA
onay! almistir. V60OE disindaki BRAF mutasyonlarinda prognoz daha kotu

gorunmektedir.

2.2.5 KHDAK’DE IMMUNOTERAPI ICIN PREDIKTIF BIYOBELIRTEG
OLARAK TMB, MSI VE PD-L1 TPS KULLANIMI

Hedefe yonelik ajanlarin klinik uygulamaya girmesi, kuguk hucreli digi
akciger kanseri tedavisinde bir ¢igir agcmistir ve tedavi yaklagimlarini blayuk
dlclide degistirmistir. iImmiin checkpoint inhibitorleri ise son yillarda kanser

tedavisindeki en dnemli gelismedir. Sadece metastatik ve lokal ileri hastalarda
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degil, opere olabilecek erken evreli hastalarda da neoadjuvan tedavi olarak

calismalari yapilmaktadir.

Guncel pratikte kullanilan immun checkpoint inhibitorleri sunlardir: CTLA-
4 inhibitorleri (ipilimumab ve tremelimumab), PD-1 inhibitorleri (nivolumab ve
pembrolizumab), PD-L1 inhibitorleri (atezolizumab, avelumab ve durvalumab).
KHDAK tedavisinde PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerinin tek basina, kemoterapi ile
kombine veya CTLA-4 inhibitorleri ile kombine kullanimi hastalarda yanit
oranlarini ve sagkalim sirelerini arttirmistir. Metastatik KHAK tedavisinde ise bu
ajanlarin kemoterapi ile kombine veya daha 6énce immunoterapi almamis
hastalarda ikinci basamak tedavide tek basina kullaniminin hasta sonuglarini
iyilestirdigi gosterilmistir (423).

Evre IV KHDAK hastalarinin PD-L1 ekspresyonu negatif veya dusuk pozitif
(%1-49) alt grubunda, KEYNOTE-189 ve KEYNOTE-407 galismalarindaki hem
genel sagkalim hem de progresyonsuz sagkalim sonuglari nedeniyle ilk basamak
tedavide pembrolizumab ve kemoterapi kombinasyonu en gugli segenek olarak

gorunmektedir.

Evre IV KHDAK hastalarinin PD-L1 ekspresyonu yuksek pozitif (2%50) alt
grubunda, en iyi genel sagkallm ve progresyonsuz sagkalim sonuglari
KEYNOTE-024 calismasindan geldigi i¢in ilk basamak tedavide pembrolizumab

monoterapisi en iyi segenek olarak ortaya ¢ikmistir.

Nivolumab+KT ve atezolizumab-bevacizumab+KT kombinasyonlari ise
evre IV KHDAK hastalarinin ilk basamak tedavisinde tum PD-L1 ekspresyon

dizeylerinde sagkalim avantaji géstermistir.

Evre IV KHDAK ikinci basamak tedavisinde immunoterapi ¢aligsmalari,
platin bazli kemoterapi kombinasyonu sonrasi progresyon gelisen hastalarda
dosetaksel ile Kkarsilastirmali yapilmistir. Nivolumab, pembrolizumab ve
atezolizumabin her Ug¢u de ikinci basamak tedavide dosetaksele kiyasla genel
sagkalim avantaji gostermigtir (424—427). Nivolumab ve atezolizumab PD-L1'den
bagimsiz olarak tim hastalarda, pembrolizumab ise PD-L1 ekspresyonu =%1

olan hastalarda ikinci basamak tedavide seg¢enek olarak disunulebilir (428).
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immiinoterapi ile onkolojik tedavilerdeki gelismelere karsin, hastalarin
cogu yeterli dlgide fayda gérmemektedir. Pembrolizumab veya nivolumab ile
objektif yanit orani malign melanomun ilk basamak tedavisinde %40-45, KHDAK
ikinci basmak tedavisinde %20 seviyelerindedir (429,430). Bu nedenle son
zamanlarda immun chekpoint inhibitorlerinin etkinligini predikte etmekte faydall

olabilecek biyobelirteglerin arastiriimasina odaklaniimigtir.

Potansiyel prediktif belirteglerden biri tumor mutasyon yukudur (TMB).
TMB timoérin genomu iginde var olan somatik mutasyonlarin timuduar. TMB, bir
tumor genomunun kapsamli genomik profilleme ile dizilendiriimesi yoluyla
Olculebilmektedir (431). YUksek mutasyon yuku olan tUmorlerin, daha dusuk
mutasyon yuku olan tUmdrlere gore daha immunojenik olmasi beklenmektedir.
Yiksek TMB, immudn sisteminin timorleri tanimasina yardimci olan
neoantijenlerin daha yiiksek olmasi ile iliskilendirilmektedir (432,433). Uretelyal
kanser, KHAK, KHDAK, melanom, ve HPV negatif bas-boyun kanserlerinde
yuksek TMB ile immunoterapiye yanit arasinda oOnemli bir korelasyon
saptanmistir (434). Birgok kanser tipini iceren bir meta-analizde TMB ile ortalama
yanit orani arasinda pozitif iligki ortaya konmustur (435). TMB’nin immuUnoterapi
etkinligi ile iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar olmakla beraber dlgim yontemi
ve esik degerlerinde hentz bir standardizasyon olusturulamamistir.
immiinhistokimya ile bakilan testlerden daha pahali olmasi, daha fazla doku
kullaniilmasi ve mevcut testlerden daha sensitif ve spesifik olmamasi TMB’deki

baslica sorunlardir.

immiinoterapi ile iliskisi saptanan diger prediktif belirtec MSI/dMMR
(microsatellite instability/mismatch repair gene deficiency)dir. ilk olarak kolon
kanserinde MSI-yuksek grupta anti PD-L1 tedavisiyle yanit oranlarinin arttigi
raporlanmistir (436). Birgok tumor tipini igeren Kklinik c¢aligmalarda, yuksek
MSI/dMMR gdésteren hastalar pembrolizumaba iyi yanit vermistir. KHDAK
hastalarinda MSI-yuksek genotipin ¢ok dusuk insidansl olmasi nedeniyle bu

belirtecin tetkik edilmesi gereksiz gérunmektedir.

Prediktif belirteclerin basinda ise timoér PD-L1 oran skoru (PD-L1 TPS)
gelmektedir. Birgok timodrle yapilan galismalar, immun chekpoint inhibitorlerine

yanit veya genel sagkalim ile PD-L1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon
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ortaya koymustur (437). Her ne kadar c¢alismalar PD-L1 TPS arttikca
immunoterapiye cevap olasilhiginin arttigini gésterse de, PD-L1 TPS yuksekligi iyi
yanit garantisi vermemekte ya da PD-L1 TPS negatifligi yanit olasiligini ortadan
kaldirmamaktadir (438). Bunun nedenleri timor hucresi ve tUumor
mikrogevresinde PD-L1’in heterojen eksprese olmasi, timoér hicresi PD-L1
ekspresyonunun daha oOnceki tedavilerle zaman iginde degismesi ve PD-L1
ekspresyonunun kanserler ve hastalar arasinda oldukg¢a heterojen bir dagilim
gOstermesidir. Bu nedenle PD-L1 TPS tek basina bagimsiz bir prediktif veya
prognostik belirte¢ olamamaktadir. Buna karsilik yine de yeni tani almig driver
mutasyonu negatif tim metastatik KHDAK hastalarinda PD-L1 TPS bakiimasi
onerilmektedir. PD-L1 TPS= %50 olan hasta grubu tium hastalarin yaklasik %25-
30’udur.

immiinoterapi ile tedaviye klinik yanit konusunda elde edilen veriler,
tedaviden fayda gorecek hastalarin segiminde tek bir belirtecin yeterli
olmayacagini ortaya koymaktadir. Bir calismada anti PD-L1 ile tedavi edilen
KHDAK hastalarinda, en yuksek objektif yanit orani ve en uzun progresyonsuz
sagkalim surelerinin yliksek PD-L1 ekspresyonu ile birlikte yiksek timor lenfosit

infiltrasyonuna sahip hastalarda goraldugu belirlenmistir (439).
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2.3 TARGETING PROTEIN FOR XENOPUS KINESIN-LIKE PROTEIN 2

Targeting protein for Xenopus kinesin-like protein 2 (TPX2) mikrotubal
nukleasyonu yoluyla mitotik ig duzenegi olusumu ve mikrotubul ig
stabilizasyonunda gorev alan bir mikrotubul iligkili proteindir (MAP). TPX2 normal
bipolar i§ kutuplarinin olusumu ve kromozom ayrimi i¢in gereklidir. TPX2 proteini
20g911.1 kromozom bandinda bulunan gen tarafindan kodlanir ve 100 kDA
agirhgindadir. AURKA'ya baglanan N-terminal domaini ve mikrotubullere
baglanan C-terminal domaini TPX2'nin iki Snemli alanidir. TPX2'nin ekspresyonu
siki  bir sekilde hicre siklusu tarafindan regule edilir; sitokinezin
tamamlanmasindan sonra G1 fazinda hizla azaldigi, G2 ve S fazinda ise tekrar
artmaya basladigi gorulmektedir. TPX2 interfaz sirasinda nukleusa lokalize iken,
mitozda ig kutuplarina dogru bir zenginlesme ile ig mikrotubullerinde lokalize olur.
TPX2'nin overekspresyonu sentrozom amplifikasyonu, kromozom hatali ayrimi,
anoploidi, kromozomal instabilite ve tumor gelisimi ile iligkilidir (440). TPX2

downregulasyonu ise tumor apoptozisine neden olur.

ilk kez 1997 yilinda Heidebrecht ve ark. tarafindan, cok sayida kanser ve
kanser olmayan hucre tipinin ndkleusunda bulunan bir protein tanimlanmigtir.
Molekuler kutlesine bagli olarak baslangigta protein100 (p100) olarak
adlandirilan bu proteinin, ilging bir sekilde mitoz sirasinda en yiksek seviyelerde
eksprese edildigi ve mitotik i§ aparati ile iligkili oldugu bulunmustur. Replikatif
hicre siklusu fazlarindaki daha belirgin yliksek ekspresyona dayanarak, su anda
TPX2 olarak adlandirilan p100, kanser tanisi ve prognozu igin bir belirte¢ olarak
Onerildi (441,442).

TPX2'nin biyolojisi ilk olarak 1998'de Wittmann ve ark. tarafindan,
Heidebrecht'in grubundan bagimsiz olarak ele alinmistir. Wittmann ve ark.
calismasinin  birincil amaci, mitoz sirasinda mikrotabdl  dizenleyici
sentrozomlarda lokalize oldugu &6ne surllen bir mikrotibdl arti-ug yoénelimli
kinesin benzeri motor protein olan Xenopus kinesin-like protein 2 (XkIp2)'nin
islevini tanimlamakti. Calisma sirasinda rekombinant Xklp2 C-terminali ile taxol-

stabilize mikrottbul iligkisini saglayan yeni bir protein kesfedilmistir. Bu protein,
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aktivitesi nedeniyle Xklp2 icin hedefleme proteini veya TPX2 olarak
adlandiriimigtir (443).

HelLa hicrelerinde TPX2'nin RNAI araciligi ile ifadesinin azaltiimasi,
birbirleriyle zayif bir gekilde etkilesime giren ancak uygun bir i duzenegi
olusturamayan iki sentrozom-organize mikrotlibul aster olusumuna yol acar.
Tersine, insan hucre kilturinde TPX2'nin overekspresyonu bipolar mitotik ig
olusumunu inhibe eder, mitotik mikrotubdllerin agir dallanmasina neden olarak
anormal bir organizasyon olusturur ve G2/M gecisinde hucre siklusunu durdurur
(442).

TPX2 nukleusta RanGTP-badimli bir sekilde serbestlesir. TPX2'nin
nadkleusa transportu, Importina ve ImportinB ile uyum iginde Ran tarafindan
kontrol edilir. RanGTP komplexi nukleusta yuksek konsantrasyonda bulunurken,
sitoplazmada neredeyse hi¢ yoktur. interfaz evresinde sitoplazmada diisik
RanGTP konsantrasyonlari, TPX2'nin Importin kompleksi ile iligki kurmasina izin
verir. Daha sonra TPX2-Importin kompleksi nukleusa yer degistirir. NUkleus
icinde yuksek RanGTP konsantrasyonlari, RanGTP'nin Importin'ye dogrudan
baglanmasi yoluyla TPX2-Importin kompleksinin ayrismasina neden olur. Sonug
olarak, serbest TPX2 nukleusta birikir (444,445)

TPX2 Aurora A kinaz'in mitotik bir regulatord olarak tanimlanmistir (446).
Aurora A mitoz ve hucre siklusunun ilerlemesinde ig dizenek olusumu kontrol
noktalarinin (SAC) fonksiyonunda goérev alir. Aurora A ekspresyonu mitoz
sirasinda zirve yapar ve bu kinazin yoklugu insan hicrelerinde mitotik defektlere
yol acar (447). TPX2, Aurora A'ya baglanarak aktivitesini guglu bir sekilde etkiler.
TPX2 ile etkilesim kinaz-aktive edici oto-fosforilasyon bolgesini, yani Aurora
A'daki T288'i, protein fosfataz 1 ile defosforilasyondan korur. TPX2'nin
baglanmasi ayrica Aurora A'da aktive edici bir konformasyonel degisikligi tetikler
(446,448). Ayrica TPX2, Aurora A'nin erken proteazomal bozulmasini onler ve

kinazi ig mikrotubullerine hedeflerlendirir (449,450).
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2.3.1 ONKOGEN VEYA TUMOR SUPRESOR OLARAK TPX2

Bircok kanserde artan TPX2 ekspresyonu, hastaligin ilerlemesi ve
olumsuz prognoz ile iligkili oldugu icin TPX2 bir aday onkogen olarak 6ne
surtlmastar. iki bagimsiz insan meme kanseri veritabaninin ve fare modellerinin
ekspresyon profillerini kullanan sayisal network analizi, ER pozitif meme kanseri
hastalarinda kotu uzak metastazsiz-sagkalim ile iligkili TPX2'yi de igeren tirler
aras!| ortak ekspresyon imzasini ortaya cikardi (451). Ayrica TPX2'nin RNAi
aracili ifade azaltimi sirasiyla transwell deneylerinde ve yumusak agar koloni
olusumu deneylerinde adenokarsinom SW480 hucrelerinin ve HeLa hucrelerinin
invaziv yeteneklerini ve ankraj-bagimsiz buyume ozelliklerini azaltti (452—-454).
Bu gobzlemler, metastaz induksiyonunda TPX2'nin bir rolid oldugunu
dusundurmektedir. Bununla birlikte, TPX2'nin transform kabiliyeti i¢cin dogrudan
deneysel kanit henlz saglanmamistir ve bu konuya 1sik tutmak igin transgenik

tpx2 fare modellerinin Uretiimesi gerekmektedir.

iiging bir sekilde tpx2 null fareler embriyonik olarak &lirken, canli ve fertil
heterozigot tpx2 +/- hayvanlarin analizi TPX2'nin kanser gelisimini
baskilayabilecegini dusindurmektedir. Dogum aninda saglikh olan bu tpx2 +/-
hayvanlar, kontrollere kiyasla proliferatif ve non-proliferatif dokularda disuk
TPX2 mRNA seviyeleri ifade eder. Onemli olarak bu haplo-yetersiz fareler, 16
haftalikken splenositlerinin yaklasik %18'inde siddetli ve ilerleyici andploidi
sergiler. Ayrica tpx2 +/- fareler, kontrol yavrularina kiyasla spontan timor
olusumuna karsl dnemli dlgide artan bir duyarlihk gosterir. Bu haplo-yetersiz
farelerde yaklasik 20 aylikken ortaya cikan kanserler (6ncelikle lenfomalar ve
akciger kanserleri; ayni zamanda hepatokarsinomlar, mide karsinomlari ve
barsak adenomlari dahil) ylksek derecede kromozomal instabilite gosterir ve
asiri derecede agresiftir. Sonug olarak hayvanlarin 6mru 6nemli dlgude kisalir.
TPX2 fonksiyonunun kismi kaybinin gesitli dokularda artan kanser gelisimi ile
iligkili oldugu bulgusu, TPX2'nin bir timoér supresoérd olabilecegi fikrine yol
acmistir (455).

tpx2 +/- farelerde artan kanser insidansinin altinda yatan mekanizmalar
henuz belirlenmemistir. TPX2'nin mitozdaki roli g6z 6nune alindiginda, bozulan

ig duzenek olugsumundaki kromozomal instabilite bu hayvanlarda muhtemelen
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karsinojenezi tetiklemektedir. Bu hipotez, farelerin ilerleyici anoploidi ile
uyumludur. Paradoksal olarak wild tip fare embriyonik fibroblastlardan %50 daha
az TPX2 proteini eksprese eden haplo-yetersiz tpx2 fare embriyonik fibroblastlar,
hdcre kulturlerinde herhangi bir belirgin mitotik anormallik sergilemez. Bu tpx2 +/-
fare embriyonik fibroblastlar normal hicre proliferasyonu gercgeklestirir,
degismemis mitotik ilerlemeye sahiptir ve en 6nemlisi normal nikleer morfoloji ile
iliskili normal kromozom ayrimi sergiler (455). Uzun vadede azalmig TPX2
ekspresyonu in vivo olarak sinsi mitotik kusurlar gosterebilse de TPX2 aracili
DNA hasar yanitinin deregulasyonu tpx2 +/- farelerin artan kanser duyarliligi igin
alternatif bir agiklama saglar. Bu son yorum, kromozomal kirilmalara DNA hasari
yanitinda yer alan genlerin (6rn. BRCA1, BRCA2, ATM) mutasyonlari ile ilgili
kanserlerde de kromozomal instabilite goruldugunden, haplo-yetersiz tpx2
farelerinin anoploidi fenotipi ile uzlagtirilabilir (456). tpx2 +/- farelerde TPX2 aracil
DNA hasari yanit yolaklarinin analizi ilging olabilir. Sonug¢ olarak TPX2
ekspresyonundaki degisikliklerin (artis veya azalma) kanser insidansi ile iligkili

oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit vardir.
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3. GEREG VE YONTEM

COMU Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda 2012-2022 vyillari
arasinda metastatik akciger adenokarsinomu tanisi nedeniyle takip edilen 27
hastanin arsivdeki dosyalari geriye donuk olarak degerlendirilmistir. Hasta sec¢imi
yapilirken metastatik akciger adenokarsinom tanisi ile ikinci sira pemetreksed
tedavisi alan, tibbi onkoloji poliklinik argivinde dosyasi olan ve klinik izlem kayitlari
duzenli tutulmus hastalar, patoloji parafin bloklarina erisilebilecek hastalar ve
sagkalim analizleri igin akibeti (6ltip 6lmedidi) bilinen hastalar secilmistir. Akciger
adenokarsinom histopatolojisine sahip olmayan hastalar, pemetreksed
kemoterapisi almayan hastalar ve metastazi olmayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Hastalarin dosya incelemesi sonucu pemetreksed tedavisine verdikleri
cevaplar (cevap var, cevap yok), PFS ve OS sureleri ve tumorun diferansiasyon
derecesi (iyi diferansiye, kotu diferansiye) belirlenmigtir. Progresyonsuz sag
kalim (PFS) hastalarin pemetreksed tedavisine baslandi§i andan progresyon
saptanan déneme kadar gecen sire, genel sagkalim (OS) ise hastalarin tani
aldiklari andan oldukleri tarihe kadar gecen sure olarak kabul edildi. Ayni
hastalarin patoloji argivinden hematoksilen & eozin (H&E) boyali preparatlar
cikartilip tumor ve metastazi temsil eden preparatlar secilmistir. Daha sonra bu
secilen preparatlara ait hazir parafin bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler
yapilip Leica Bond Max tam otomatik immunohistokimya cihazinda, TPX2
antikoru (1/100 dilisyon; Santa Cruz Biotechnology clon Sc-2711570) ile, cihazin
ve antikorun kullanma talimatina uygun olarak boyanmistir. Pozitif kontrol olarak
adrenal bez dokusu ve negatif kontrol olarak primer antikor icermeyen bir kesit
kullaniimistir. Boyanan kesitler fotomikroskop (Carl Zeiss Axio Scope

photomicroscope, Germany) ile goruntilendi.

Aday belirtecin immunohistokimyasal boyanma miktarini degerlendirmede
boyanma saptanan nukleus orani dikkate alindi. Boyanan nukleus oranini
siniflandirmak igin bir patolog tarafindan semi-kantitatif bir puanlama yontemi
uygulandi. Puanlar su sekilde tanimlandi: boyanma saptanmadi=0, <%10=1,
%11-30=2, %31-49=3, = %50=4. Aday belirtecin ekspresyon dizeyi, puanlama
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yontemine goére su sekilde kurgulandi: 0-1=dlUsUk ekspresyon, 2-4=ylksek
ekspresyon. Verilerin analizi SPSS Paket Programi 26.0 strimuU kullanilarak
yapilmisgtir. TPX-2 ekspresyonu yuksek ve dusik olarak belirlenen gruplar
arasinda hastalarin PFS ve OS sureleri, pemetreksed tedavisine verdikleri
cevaplar ve tumér diferansiasyon dereceleri istatistiksel yontemlerle
karsilastiriimistir. Tedavi cevaplari ve tumor diferansiyasyon dereceleri Ki
Kare/Fisher's Exact test, sagkalim analizleri ise Kaplan Meier sagkalim egrileri

olusturulduktan sonra logrank test ile kargilagtiriimistir.

"Non-skuamo6z Kuaguk Hucreli Disi1 Akciger Kanseri Tanili Hastalarda TPX2
(Microtubule Nucleation Factor) Ekspresyonunun Prediktif ve Prognostik Degeri"
baslikli 2011-KAEK-27/2020-E.2000092546 nolu projemiz, Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Rektorliigi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun almis oldugu
23.09.2020 tarih ve 2020-12 nolu kararla etik kurul onayi almistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 2012-2022 yillari arasinda hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim

Dal’'nda takip edilen ve ¢alisma kriterlerine uyan 27 hasta dahil edildi.

Hastalarin 22’si (%81) erkek ve 5’i (%18) kadin idi. Tani yagI kadinlarda
ortalama 68.4 iken, erkeklerde ortalama 64.2 idi; tum cinsiyetlerde ortalama tani
yasl ise 65 idi. Calismamiz tamamlandiginda 26 hasta vefat etmis iken 1 hasta
sag idi.

istatistiksel ~ analiz  agisindan  timoér  diferansiasyon  derecesi
degerlendirilirken iyi ve orta diferansiye olanlar “iyi diferansiye”, kétu diferansiye

olanlar ise “kétu diferansiye” grupta degerlendirilmistir. TUmor diferansiyasyonu
hastalarin 12’sinde (%44.4) iyi iken, 15’'inde (%55.5) kotu bulunmustur.

EGFR mutasyonu 4 hastada pozitif iken, 18 hastada negatif idi. Diger 5

hastanin EGFR mutasyon durumu ise bilinmemektedir.
Pemetrexed tedavisine cevap hastalarin 17’sinde (%62) var iken, 10’'unda

(%37) yoktu.

TPX 2 ekspresyon duzeyi hastalarin 13’ande (%48) yuksek iken, 14’Unde
(%51) dusuk saptanmistir.

TPX2 boyanma puanlari | Hasta sayisi ‘ Hasta oranlari
0 & %11
1 11 %40
2 4 %14
3 4 %14
4 5 %18

Tablo 7: TPX2 boyanma skorlari ile hasta sayilari arasindaki iligki
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Sekil 6: Anti-TPX2 antikoru ile farkh
diizeylerde boyanan tuimoér  dokulari
(boyanma skorlari a:2, b:3, c:4) TPXab
200x

4.1 TEDAVI YANITI- TPX2 iLiSKiSI

TPX2 ekspresyon dizeyi ylksek saptanan 13 hastanin 7’sinde (%53.8)
pemetrexed tedavisine yanit varken, TPX2 ekspresyon dizeyi disuk saptanan
14 hastanin 10’'unda (%71.4) pemetreksed tedavisine cevap vardi. Fisher’s exact
testi sonucunda p degeri 0.293 bulunmus olup istatiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. Bunula birlikte dusuk ekspresyon duzeyi saptanan hastalarda

pemetreksed tedavisine cevabin sayisal olarak daha iyi oldugu bulunmustur.

Yanit yok Yanit var
Diisiik 4 10 14
TPX2 ekspresyon
ekspresyon
diizeyi Yuksek 6 7 13
ekspresyon
Toplam 10 17 27
P degeri: 0.293

Tablo 8: Tedavi yaniti ve TPX2 iligkisi
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4.2 PROGRESYONSUZ SAGKALIM SURESI- TPX2 ILISKiSi

Calismamizin sonunda tim hastalarimizda progresyon saptanmigtir.
Hastalarin TPX2 ekspresyon duzeyleri ile progresyonsuz sag kalim sireleri
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Kaplan-Meier egrileri olusturulup Log-Rank testi
ile karsilastiriimistir.

Olay sayisi Ortalama PFS
(progresyon) (ay)
Diisiik 14 14 5.86
Yiiksek 13 13 5.84
Toplam 27 27 5.85

Tablo 9: Progresyonsuz sagkalim siresi ve TPX2iligkisi

Survival Functions

TPX2

=FID0slk ekspresyon
=S VYiiksek ekspresyon

0,3

06

Cum Survival

0.4+

024

[

T T T T T
0 5 10 15 20

Progresyonsuz sagkalim

TPX2 ekspresyonu dusuk hasta grubunda en uzun PFS 13 ay iken, TPX2
ekspresyonu yuksek olan hasta grubunda en uzun PFS 16 ay idi. TPX2
ekspresyonu dusik hasta grubunda ortalama PFS 5.86 ay, TPX2 ekspresyonu
yuksek olan grupta ise ortalama PFS 5.84 ay bulunumustur. Bu benzer
progresyonsuz sag kalim sureleri Log-Rank test ile degerlendirildiginde p degeri

0.973 bulunmus olup istatiksel olarak anlaml kabul edilmemistir.
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4.3 GENEL SAGKALIM SURESI- TPX2 ILiSKiSI

TPX2 ekspresyon dizeyi disuk olan 14 hastanin hepsi (%100) ve TPX2
ekspresyon duzeyi ylksek olan 13 hastanin 12’si (%92) (1 adet sansurli veri -
sag) calismamizin sonunda vefat etmiglerdi. TPX2 ekspresyon duzeyleri ile genel
sagkalim sureleri arasindaki iligki igin Kaplan-Meier egrileri olusturulup Log-Rank
test ile karsilastirma yapildi. TPX2 ekspresyonu dusik hasta grubunda en uzun
OS 84 ay iken, TPX2 ekspresyonu yuksek olan hasta grubunda en uzun OS 50
ay idi. TPX2 ekspresyonu dusuk hasta grubunda ortalama OS 26.9 ay, TPX2
ekspresyonu yuksek olan grupta ise ortalama OS 20.6 ay bulunmustur. Genel
sag kalim sureleri Log-Rank test ile analiz edildiginde p degeri 0.568 bulunmus
olup istatiksel olarak anlamli kabul edilmemigtir. Bununla birlikte ekspresyon

dizeyi dusuk hastalarda genel sagkalim suresinin sayisal olarak daha uzun

oldugu bulunmusgtur.

Olay sayisi

(exitus)

OS (ay)

Diisiik 14 14
Yiksek 13 12
Toplam 27 26

Tablo 10: Genel sagkalim siresi ve TPX2 iligkisi

26.9

20.6

24.2
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[V iksek ekspresyon
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4.4 DIFERANSIYASYON- TPX2 iLiSKiSi

TPX2 ekspresyon dizeyi dusuk olan 14 hastanin 9unda (%64) iyi
diferansiyasyon varken, TPX2 ekspresyon dlzeyi yuksek olan 13 hastanin
10’'unda (%76) kotu diferansiyasyon vardi. Bu sonuglar Fisher’'s exact testi ile
analiz edildiginde p degeri 0.038 bulunmus olup istatiksel olarak anlaml kabul
edilmistir. Bu durum TPX2 ekspresyonu yuksek olan hastalarda tumor
diferansiyasyonunun koétu oldugunu gostermektedir.

lyi diferansiye Kotii diferansiye
TPX2 Diisiik 9 5 14
ekSPresyonu  yijksek 3 10 13
Toplam 12 15 27

p degeri: 0.038

Tablo 11: Timér diferansiyasyon derecesi ve TPX2 iligkisi
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, tum dunyada kanser nedenli 6lumlerin baginda
gelmektedir. KHDAK tim akciger kanserlerinin %80’ini olusturmaktadir ve en sik
gériilen histolojik alt tip %40 oran ile adenokarsinomdur. ileri evre KHDAK'de 5
yillik sag kalim orani yaklasik %5 altinda olup tedavideki gelismelere ragmen hala
dusuk seyretmektedir. KHDAK’de prognoz klinik ve patolojik 6zelliklere gore
belirlenmektedir ve KRAS disinda yaygin olarak kullanilan bir prognostik
biyobelirte¢ yoktur, bu durum KHDAK’de prognostik bir biyobelirtece duyulan

ihtiyaci vurgulamaktadir.

TPX2 bir mikrotubul iligkili proteindir ve temel olarak mitotik ig olusumunda
gorev alir. Hucre bolinmesi ve hucre siklusundaki onemli rolleri nedeniyle TPX2,
kanser patogenezini arastiran bilim insanlarinin dikkatini gekmeyi bagsarmigtir.
TPX2'nin gesitli kanser dokularinda asiri eksprese oldugunu ve kot prognozla
iligkisini gosteren bir¢cok kanit mevcuttur. Yang ve ark. farkli kanser turlerinde
yapiimig 3115 hastayl iceren 18 calismanin meta-analizinde TPX2 asir
ekspresyonun kotl sagkalim oranlari ile iliskisini goéstermislerdir (457). Biz de

calismamizda KHDAK’de TPX2'nin prognostik degerini arastirdik.

Calismamiz klinik sartlarda 27 hasta ile yapimis olup ortalama
progresyonsuz sag kalim TPX2 ylksek eksprese olan grupta 5.84 ay, TPX2
dusuk eksprese olan grupta 5.86 ay bulunmustur. Bu bulgularin sonucunda TPX2
ekspresyon dlzeyi ile PFS arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmamistir (p=0.973). Ortalama genel sagkalim ise TPX2 ylksek eksprese
olan grupta 20.6 ay, TPX2 duslk eksprese olan grupta 26.9 ay bulunmustur. Bu
veriler sonucunda OS ile TPX2 ekspresyon diuzeyi arasinda istatiksel agidan
anlamh bir iliski bulunmamakla birlikte (p=0.586), sayisal olarak TPX2 yuksek
eksprese olan hastalarda genel sagkalimin daha kotu oldugunu soyleyebiliriz.
Sag kalim surelerini literattrdeki diger calismalar ile kiyasladigimizda OS sadece
sayisal olarak bekledigimiz gibi PFS ise beklentimizden farkli sonuglanmistir.
Sonuglarin  bekledigimiz gugte olmamasinin nedeni c¢alismamizdaki bazi
kisittamalara atfedilebilir. Diger c¢alismalar ile Kkarsilastirdigimiz zaman

orneklemdeki hasta sayisinin az olmasinin ¢alismamizdaki en buyuk kisitlilik
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oldugunun farkina vardik. Bir diger kisitlamanin 6rneklemin sadece ileri evre
hastalari icermesi oldugunu dusinlyoruz, diger ¢calismalarda cerrahi rezeksiyon
ornekleri de kullaniimak istendigi igin erken evre hastalar da dahil edilmistir.
Ayrica TPX2 ekspresyon dizeylerini klinik-patolojik 6zellikler ile (T, N, M evreleri;
tumor grade, yas, cinsiyet, ECOG performans skoru vs...) karsilastirip multivarite
analizleri ile bunlarin birbirleri ile iligkileri ayri ayri incelenebilir ve bagimsizlik
durumlar tespit edilebilir. Baska bir kisitlama ¢alismanin sadece KHDAK'de en
iyi prognoza sahip histolojik alt tip olan adenokarsinomu kapsamasi olabilir fakat
g¢alismanin bir diger konusu pemetreksed tedavinde TPX2'nin prediktif degeri
oldugu icin skuamdz hucreli karsinomu galismaya katmamiz mumkin degildi.
Calismamizdaki biyopsi materyalleri primer timaor diginda lenf nodu ve metastatik
lezyonlardan da elde edilmis, buna bagl olarak timoral dokunun spatial
heterojenitesi TPX2 ekspresyon duzeylerinde farkliiga neden olmus olabilir.
TPX2'nin ekspresyon dlzeyini belirlemede semi-kantitatif bir yontem olan
immunohistokimyasal boyama skorlamasinin etkinligi de bir diger tartisma
konusu olabilir, ekspresyon seviyesini degerlendirmede kantitatif ydontemler olan
gRT-PCR veya immunoblot analiz de denebilir. Ayrica literatirde boyama
skorlamasinda kullanilacak cut-off degerleri hakkinda bir fikir birligi yoktur. Ek
olarak hastalarin izlemi sirasinda gelisen ek komorbideteler veya kemoterapi
toksisitesi nedenli tedavideki aksamalar, risk faktorlerine maruz kalinmaya

devam edilmesi sagkalim surelerini etkilemis olabilir.

Calismamizin prognostik ayagiyla ilgili bir diger arastirmamizda TPX2
ekspresyon duzeyleri ile tumor diferansiyasyon derecesi arasindaki iligkiyi
inceledik. TPX2 ekspresyon duzeyi dusuk tumorlerin %64°G iyi diferansiye iken
TPX2 ekspresyon duzeyi yuksek timorlerin %76’s1 kota diferansiye idi ve bu
diferansiyasyon farki istatiksel olarak anlamh bulundu (p=0.038). Bu sonug
literatlrdeki diger calismalar ile tutarh bir sekilde yliksek TPX2 ekspresyonun
tumor diferansiyasyonu agisindan kotu prognostik belirte¢ oldugunu bir kez daha

gOstermistir.

TPX2 overekspresyonunun kanser hastalarinda koétu klinik sonuglar ile
iliskili oldugunun bircok calismada goOsterilmesi Uzerine bu proteinin kanser
patogenezindeki roli hakkinda pre-klinik calismalar yodunlagmistir. In-vitro

calismalarda genellikle kanser hicre dizileri in-vivo galismalarda ise deney
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hayvanlarina implante edilen ksenograft timorler kullaniimistir. siRNA ile TPX2
ifade azaltimi (knockdown) sonrasi kanser hucrelerindeki degisiklikler
incelenerek TPX2'nin tumor proliferasyonu ve invazyonundaki etkisi hakkinda
pek cok bilgi edinilmistir. Ayrica TPX2 ifade azaltiminin timér hicrelerinde
apoptozisi induklediginin gosteriimesinden sonra yeni bir terapoétik hedef ortaya

cikmistir.

Son vyillarda kanser arastirmalarinda transkriptom verilerine dayali
biyoinformatik analizler hiz kazanmistir. Biyoinformatik analizlerin amaci kanser
dokusu ile normal doku arasindaki gen ifade farkliliklarini tespit edip kanser
patogenezinde rol oynayan genleri ve molekiler mekanizmalari ortaya
cikartmaktir. Gene Expression Omnibus (GEO) veri tabanindan arastirma
konusu kanserin ve normal dokunun gen ekspresyon veri setleri elde edilir ve gen
ifade analizi ile farkl ifade edilen genler (differentially expressed gene, DEG)
tespit edilir. DEG'lerin fonksiyonel kimelenme analizi, zenginlestirme analizi ve
yolak analizleri yapilarak karsinogenez hakkinda fikir saglanabilir. Tespit edilen
DEG'ler The Cancer Genome Atlas (TCGA) veritabaninda kullanilarak klinik
arastirmalar yapilabilir. TPX2 de bir¢gok kanser de rol aldigi igin sik saptanan bir
DEG'dir ve ticari olarak IHC boyasi mevcut oldugu icin biyobelirteg

arastirmalarinin konusu olmaktadir.

Schneider ve ark. mitoz iligkili bes genin ekspresyon duzeyleri ile
KHDAK’nin prognozu arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir (458). AURKA, TPX2,
DLGAPS5, KIF11, CKAP5 proteinleri hicre bdlinmesi sirasinda mitotik ig
aparatinda birlikte eksprese olur ve bu yapiya kisaca EXATH protein komplexi
denir. EXATH protein kompleksi mikrotubul stabilizasyonunda ve
organizasyonunda gorev alir ve ayrica mitotik ig olusumuna ve maturasyonuna
katkida bulunur. Calismanin sonucunda AURKA, DLGAP5, TPX2, KIF11l ve
CKAP5S'in yuksek duzeyde ekspresyonu koétu genel sagkalim agisindan anlamli
bulunmustur. KIF11 haricinde diger genlerin yiksek dizeyde ekspresyonu kot

hastaliksiz sag kalim agisindan anlamh bulunmusgtur.

Zhang ve ark. sigara iligkili akciger adenokarsinomunda kéta prognozla
iligkili genleri biyoinformatik analiz kullanarak arastirmislardir  (459).

Biyoinformatik analiz sonucunda 58 DEG saptanmis olup bunlarin arasindan
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tumor hicre sikulusunda ve hiicre bolinmesinde rol alan 3 gen (AURKA, CD20
ve TPX2) secilmigtir. Bu genlerin ekspresyon seviyeleri ile klinik sonuglar
arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin TCGA veritabani kullaniimistir. Calismanin
sonucunda AURKA, CD20 ve TPX2'nin ylksek dizeyde mRNA ekspresyonu
kotl genel sagkalim agisindan anlamli bulunmustur. Wang ve ark. biyoinformatik
analiz ile KHDAK’de kotu prognozla ile iligkili olabilecek genleri arastirmiglardir
(460). Biyoinformatik analiz sonucunda 118 DEG saptanmis, bunlarin arasindan
glukoz transportunda gorevli SLC2A1 ve mitotik duzenekte gorevli TOP2A, TPX2
ve ASPM genleri secilmistir. Bu genlerin overekspresyonu koétl genel sagkalim

acisindan anlamli bulunmustur.

Zhou ve ark. KHDAK'de TPX2'nin prognoz ve metastaz ile iligkisini
arastirmiglardir (461). TCGA veritabani kullanilarak biyoinformatik analiz ile
TPX2'nin metastatik kanser dokusunda non-metastatik kanser dokuna gére daha
fazla eksprese oldugu bulunmustur. Bunun Uzerine yapilan ek calismalar
sonucunda hucre iskeleti remodelinginin, tumor hucrelerinin  epitelyal-
mezenkimal gecisini ve matrix metalloproteinazlarin ekspresyonunu aktive ettigi
ve boylece hucrelerin metastaz yapmasini sagladigi gorulmustur. Hucre iskeleti
remodelinginde gorevli mikrotubuller TPX2 tarafindan duzenlendigi icin bu
proteinin overekspresyonun metastaza neden oldugu tahmin edilmistir. Bunu
destekler nitelikte TPX2 ekspresyonu ile timoér boyutunun ve klinik evrenin pozitif
korele oldugu saptanmistir. ileri analizlerde TPX2 ekspresyonu yiiksek olan

hastalarda sagkalim oranlarinin daha dusik oldugu ortaya ¢ikmistir.

Liu ve ark. KHDAK hastalarinda c¢ok faktorli prognostik bir model
tasarlamak igin calismalar yapmislardir (462). Klinik-patolojik 6zelliklerin genel
sagkalim agisindan degerlendirildigi multivarite analizinde sadece evre ve grade
bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmis ve modelde kullaniimigtir. Modelin
guclendirilmesi i¢cin molekuler belirteclerin de dahil edilmesi planlanmistir.
Biyoinformatik analiz sonucu 6 DEG aday gen olarak secilmis fakat sadece TPX2
ve MMP12, mRNA ekspresyon seviyeleri belirgin ylksek oldugu icin ileri
caligsmalara dahil edilmigtir. IHC boyamada TPX2 ve MMP12 yuksek ekspresyon
skorlari, kotu genel sagkallm ve hastaliksiz sag kalim agisindan anlaml
bulunmus ve bu moleklller bagimsiz prognostik belirtegler olarak modele

katilmislardir.
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Ma ve arkadaglari akciger dokusunda skuamoz hucreli malign
transformasyon ile TPX2 iligkisini arastirmiglardir (463). Tumor dokularinda TPX2
ekspresyon duzeylerinin metaplaziden karsinoma in situ’'ya dogru arttigi
saptanmistir. Ayrica timoér grade, TNM evresi ve lenf nodu metastazi ile TPX2
ekspresyon seviyeleri arasinda pozitif korelasyon goértlmustir. Bunlar ile tutarli
olarak sagkalim sdureleri ile TPX2 ekspresyon duzeyleri arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. Bu veriler 1siginda TPX2'nin brons epiteli malign
transformasyonunun erken tanisinda ve metastaz riskini degerlendirmede

kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu one surtulmastur.

Miwa ve ark. pankreas kanserinde TPX2'nin siRNA ile susturulmasini
kanser tedavisi agisindan arastirmiglardir (464). TPX2 siRNA direkt enjeksiyonu,
pankreas kanseri kultir hicre dizilerinde ve farelere subkutandz implante edilen
pankreas kanser hucrelerinde proliferasyonu azaltilmistir. Bu sonuglar TPX2
ifade azaltiminin kanser tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Ayrica TPX2
siRNA ile tedavi edilen timorlerde CD34+ mikrodamarlar azalmigti. TPX2 siRNA
ile tedavi edilen timorlerde CD34'Un azalmis ifadesi, bir anti-anjiogenez faktor
olan IGFBP-3'Un asir ifadesi ile ¢akismisti. Bu sonuglar, TPX2'nin pankreas
kanserinde tUmor anjiyogenezi Uzerinde bir etkisi oldugunu ve TPX2
susturulmasinin IGFBP-3 seviyesini arttirarak anjiyogenezi inhibe edebilecegini

gOstermektedir.

Jiang ve ark. triple negatif meme kanserinde TPX2’nin prognostik degerini
arastirmiglaridir (465). TPX2 yuksek ekspresyon duzeyleri kotl genel sagkalim
ve kotu progresyonsuz sag kalim ile iligkili bulunmustur. Ayrica TPX2 ekspresyon
dizeyleri tumorun agresifligini yansitacak sekilde TNM evresi ve tumor
diferansiyasyon derecesi ile korele saptanmistir. Yang ve ark. meme kanserinde
TPX2 overekspresyonunun MMP2 ve MMP9 up-regulasyonuna neden olarak

tumor migrasyonu ve invazyonunu arttirdigini ne surmuslerdir (466).

Wei ve ark. kolon kanserinde TPX2nin metastaz ile iligkisini
arastirmiglardir (467). Multivarite analizinde TPX2 overekspresyonunun hem
genel sagkalim hem de metastazsiz sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu ortaya ¢cikmigtir. TPX2 ekspresyonunun inhibisyonu PI3K/Akt sinyal

yolagini inaktive etmigtir ve kolon kanseri hucrelerinin timorojenitesini
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azaltmigtir. Bu durum ayrica MMP2 down-regulasyonuna neden olarak metastazi
azaltmistir. Bu sonuglar TPX2 ekspresyonunun, kolon kanseri invazyonu ve

progresyonunda Kritik bir rol aldigini belirtmektedir.

Liang ve ark. mide kanserinde TPX2nin prognositk o6nemini
arastirmiglardir (468). Cok degiskenli analizlerde TPX2 yuksek ekspresyonunun
genel sagkalim acgisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirlenmigtir.
TPX2 ifadesinin azaltimi Cyclin-B1 ve CDK4 proteinlerinin up-regilasyonuna,
Cyclin-D1 ve CDK2 proteinlerinin down-regulasyonuna yol agmistir. Bu bulgular
mide kanserinde hicre siklusu progresyonunun TPX2 tarafindan regule edildigini

gOstermektedir.

Liu ve ark. hepatoselluler karsinomda TPX2'nin klinik sonuclar ile iligkisini
arastirmiglardir (469). TPX2 yuksek ekspresyonu kotu genel sagkalim ve hastalik
sag kalim agisindan anlamli bulunmustur. TPX2 ekspresyonu ile TNM evresi,
tumor diferansiyasyon derecesi ve tUmor sayisi pozitif korelasyon gdstermistir.
Ayrica in vitro ¢alismalarda TPX2 ifadesinin azaltimi pAKT, MMP2 ve MMP9
ekspresyonunda azalmaya neden olmustur; bu da hdcre migrasyonu ve
invazyonunda azalma ile sonuglanmistir. Zou ve ark. kolanjiokarsinomda TPX2
seviyesi ile hicre proliferayonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir (470). TPX2
over ekspresyonu TNM evresi, lenf nodu metastazi ve kétl prognoz ile pozitif
korelasyon gostermistir. In vitro ¢calismalarda TPX2 ifade azaltimi ile P53, Bax,
Cyclin-B1, Cyclin-A1 ekspresyonlari artarken Bcl-2, Cyclin-D1 ve CDK-2
ekspresyonlari azalmisti. Bu bulgular TPX2'nin kanser gelisiminde apoptoz
inhibisyonu ve hicre siklusu ile olan iligkisini desteklemekteydi. Ayrica TPX2'nin
metastazda 6nemli bir proses olan epitelyal-mezenkimal gegiste (EMT) de roll
oldugunu destekleyen bulgular ortaya c¢ikmistir; TPX2 ifade azaltimi ile E-
cadherin’de up-regulasyon ve N-cadherin, B-katenin, MMP-2, MMP-9'da down-
regulasyon gorulmustur ve ayrica EMT indUkleyen faktorler olan Slug ve Twist'in

down-regule oldugu saptanmistir.

Zou ve ark. prostat kanserinde TPX2 ile prognozun iliskisini
arastirmiglardir (471). TPX2 overekspresyonunun yuksek Gleason skoru, ileri
TNM evresi ve klinikopatolojik evre, metastaz, kotl genel sagkalim ve nikssuz

sag kahm ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica in vitro ¢alismalarda prostat
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kanseri hlcrelerinde ylksek TPX2 ekspresyonunun proliferasyon, invazyon,
migrasyon yetenegini arttirdigi ve apoptozisi baskiladigi gdsterilmistir. EK olarak
bir mikrotibul stabilize edici ajan olan dosetakselin, hucre dizilerinde TPX2
overekspresyonunun anti-apopitik etkisini azalttigi belirlenmistir. ilging olarak
baska bir calismada TPX2 ifade azaltiminin, pankreas kanser hucrelerinde

paklitaksel duyarhligini arttirdigi gosterilmigstir (472).

Jiang ve ark. servix karsinom hucrelerinde, TPX2'nin tumor buyumesi
Uzerindeki etkilerini arastirmiglardir (473). In vitro gcalismalarda TPX2 ifade
azaltiminin servix kanseri hucre dizilerinde apoptozu indukledigi, hucre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve invazyonu yavaslattigi ortaya ¢ikmistir. In vivo
calismalarda ise deney farelerindeki ksenograft servix tumorunun TPX2 ifade

azaltimi ile kaguldugu saptanmistir.

Chen ve ark. renal hucreli karsinomda TPX2 ekspresyonunun fonksiyonel
onemini arastirmiglardir (474). In vitro ¢galismalarda TPX2'nin Akt/mTOR yolagini
regule ettigi ve renal karsinom hucrelerinde TPX2 tarafindan induklenen

proliferasyon ve invazyonda bu yolagin anahtar rol oynadigi 6ne surulmustar.

Driver mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK'nin tedavisi genel olarak
kemoterapi, immulnoterapi veya kemoterapi+immunoterapi kombinasyonu
seklinde olmaktadir. ileri evre KHDAK’de son yillarda hedefe ydnelik tedavi ve
immunoterapideki gelismelere ragmen sitotoksik kemoterapi hala standart tedavi

olarak kullaniimaya devam etmektedir.

Pemetreksed folat metabolizmasi ve DNA sentezinde goérevli bazi
enzimleri inhibe ederek purin, timidin ve protein sentezini baskilayan bir antifolat
ajandir. Bu etkileri sayesinde antimetabolit ve antineoplastik bir kemoterapotik
olarak siniflandirilir. Pemetreksed ileri evre non-skuaméz KHDAK’nin baglangi¢
tedavisi, idame tedavisi ve progresyon durumunda ileri hat tedavisinde 6nemili bir

secenek olup tek ajan veya kombinasyon seklinde kullanilir.

Timidilat sentaz (TS) enzimi pemetreksedin primer hucre igi hedefidir, bu
nedenle enzimin ekspresyon duzeyinin pemetreksed tedavisine yanitin ana
belirleyicisi oldugu dustnulmustir. TS mRNA'nin asiri ekspresyonu in vitro olarak

pemetreksede duyarliliyin azalmasiyla koreledir (475) ve pemetreksed ile tedavi
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edilen hastalarda daha kotu klinik sonuglar ile iligkilendirilmistir (476). Ancak
immunohistokimyasal yontemler ile dlgulen TS protein ekspresyon seviyeleri ile
pemetreksedin klinik etkinligi arasindaki iligki tartismalidir, bu nedenle klinik
uygulamada TS ekspresyon seviyesi prediktif belirte¢ olarak uygulamaya
girmemistir (477,478). Gunumuzde pemetreksed tedavisine yaniti 6ngérmede
kullanilan tek belirte¢ timoran histolojik alt tipidir, yani skuaméz hicreli ve non-
skuam®z hicreli karsinom ayrimidir. ikinci hat kemoterapi olarak pemetreksed ve
dosetakselin karsilastirildigi bir galismada pemetreksed tedavisine yanit oranlari
non-skuamoéz hdcreli karsinomda %11.5, skuamdz hucreli karsinomda %2.8
bulunmustur (479). ik hat kemoterapi olarak sisplatin+pemetreksed ve
sisplatin+gemsitabinin karsilastirildigi bir calismada ise sisplatin+pemetrexed
kolundaki hastalarda tedaviye yanit oranlari non-skuamoéz hucreli karsinomda
%28.6, skuamo6z hucreli karsinomda %23.4 bulunmustur (480). Bu sonugclar
pemetreksede tedavi yanitini ongermede histolojik alt tipin Onemini
kanitlamasinin yaninda pemetreksed tedavisine cevap oranlarinin duasuk
oldugunu da gostermektedir. Bu nedenle pemetreksed bazli kemoterapilerde

prediktif bir biyobelirtece ihtiya¢ duyulmaktadir.

Visser ve arkadasglari gen ekspresyon profillerine  dayal
immunohistokimyasal fenotipleme ile KHDAK’de pemetreksed tedavisine yaniti
dngdren bir prediktif model gelistirmeyi denemislerdir (481). Onceki caligmalarda
TS’nin protein ekspresyonunu o6lgmede semi-kantitatif immuanohistokimyasal
yontemlerin, kantitatif mRNA ekspresyon analizine goére yeterli hassasiyetten
yoksun olmasi nedeniyle bu ¢alismada IHC boyama ve mRNA ekspresyon analizi
birlikte kullaniimistir. Calismanin amaci pemetreksed tedavisi igin IHC yontemler
ile saptanabilecek prediktif belirtegleri arastirmakti. Calisma grubunda erken evre
pemetreksed-naif hastalarin kdratif cerrahi rezeksiyon materyalleri, validasyon
grubunda pemetreksed tedavisi almig ileri evre hastalarin tedavi 6ncesi biyopsi
materyalleri kullanilmistir. Prediktif model pemetreksed direnci iligkili genlerin
(Timidilat sentaz [TS], Dihidrofolat rediktaz [DHFR], Glisinamid Ribonukleotid
Formiltransferaz GARFT) ekspresyon seviyesine dayanarak tahmini bir yanit
algoritmasi olusturmustur, algoritma hastalar tedaviye yanit vermeyecekler
(ekspresyon seviyesi yuksek: tahminen yanit yok) ve vyanit verecekler
(ekspresyon seviyesi yuksek degil: tahminen yanit var) olarak ayirmistir. Calisma
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grubunda yapilan gen ekspresyon profillemesi, mMRNA seviyeleri pemetreksed
direnci iligkili genlerin mRNA seviyeleri ile guglu bir sekilde korele olan bes
referans gen (TPX2, EZH2, MCM2, TOP2A: pozitif korelasyon ve CPA3: negatif
korelasyon) ortaya ¢ikarmistir. Sonrasinda galisma grubunda bu referans genler
ile iligkili proteinlerin IHC boyama skorlari elde edilmistir. Pozitif korelasyon
gOsteren genlerin hem mRNA seviyeleri hem de IHC boyama skorlari tedaviye
tahminen yanit vermeyecek hasta grubunda, yanit verecek hasta grubuna goére
onemli Olglde daha yuksekti; negatif korelasyon gosteren gen igin ise bulgular
tam tersiydi. Prediktif model bu sonuglar ile referans genlerin, pemetreksed
tedavisiicin aday prediktif belirtegler oldugunu 6ne stirmus oldu ve ayni belirtegler
IHC ydntemi kullanilarak validasyon grubunda da test edildi. Validasyon
grubundaki hastalar pemetreksed ile tedavi edildiginden gergek tedavi yanitlari
mevcuttu. Calisma grubunda duyarlilik %86, 6zgulluk %63, pozitif prediktif deger
(PPV) %80, C-indeksi 0.86 idi (C-indeksi modelin iki grubu ayirt etme yetenegini
gosterir; 1.0 mukemmel bir ayirt ediciligi belirtirken, 0.5 ayirt ediciligin olmadigini
gosterir); prediktif model tahminen yanit verecekler ile yanit vermeyecekleri ayirt
etmede iyi bir performans gdstermistir. Validasyon grubunda ise duyarlilik %33’e,
PPV %40’a, C-indeksi 0.73’e geriledi; 6zgullik %82 idi. Calisma TPX2'nin hasta
gruplari arasinda tedaviye yaniti ngermede iyi bir ayirt edici oldugunu gosterse
de validasyon grubunda dusuk duyarliik ve dusik PPV nedeniyle TPX2'nin

prediktif belirte¢ olarak kullanimini tartismaya acgik birakmigtir.

Biz de calismamizda pemetreksede tedavi yanitini 6ngermede TPX2
ekspresyon seviyesinin rolinu arastirdik. TPX2 ekspresyon dizeyi yuksek
saptanan hastalarin %53.8’'inde pemetrexed tedavisine yanit varken, TPX2
ekspresyon dizeyi dusuk saptanan hastalarin %71.4’'Gnde pemetreksed
tedavisine yanit vardi. Bu veriler sonucunda TPX2 ekspresyon seviyesi ile
pemetreksed tedavisine cevap arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamakla (p=0.293) birlikte disik ekspresyon gosteren hastalarda tedavi
cevabi sayisal olarak daha iyi bulunmustur. Pemetreksedin etki mekanizmasi ile
TPX2'nin timor gelisiminde bilinen fonksiyonlari értismedigi icin bdyle bir sonug
¢cikmis olabilir. TPX2'nin bir mikrottbal iligkili protein oldugunu g6z 6énlne

aldigimizda taxanlar gibi mikrotibul stabilize edici ajanlar Uzerinde prediktif
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degerini arastirmak daha heyecan verici olabilir. Literatlr taramamizda TPX2'nin

prediktif degerini arastiran baska bir klinik galismaya rastlamadik.
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6. SONUG VE ONERILER

Akciger kanseri global olarak kanser nedenli 6lumlerin en sik nedenidir.
Kliguk hacreli disi akciger kanseri tedavisinde son yillarda hedefe yonelik
tedaviler ve immunoterapi gibi onemli gelismelere ragmen ginimuzde sitotoksik

kemoterapi standart tedavi olmaya devam etmektedir.

Calismamizi ileri evrede mortalitesi yuksek ve sitotoksik kemoterapi karar
sureci kompleks olan KHDAK igin karsilanmamis prognostik ve prediktif
biyobelirteg ihtiyacina binaen tasarladik. Biyobelirte¢ adayi olarak birgok kanser
turinde asin ekspresyonu kotu klinik sonuglarla iligkilendirilmis ve temel olarak
mitotik ig duzenlenmesinde gorevli bir mikrotubul iligkili protein olarak TPX2'yi

sectik.

Klinik sartlarda gercgeklestirdigimiz ¢calismamizda metastatik KHDAK'de
TPX2 ekspresyon seviyesi ile pemetreksed tedavisine yanit, OS, PFS ve timor
diferansiyasyon derecesi arasindaki iliskiyi arastirdik. TPX2 dusik eksprese olan
hastalarda pemetreksed tedavisine yanitin ve genel sagkalimin, yiksek eksprese
olan hastalardan istatiksel olarak olmasa da sayisal olarak daha iyi oldugunu
bulduk. Bu sonuglarla tutarli olarak TPX2 dusuk eksprese olan hastalarda tumor
diferansiyasyon derecesinin istatiksel olarak daha iyi oldugunu tespit ettik. TUm
bu bulgular 1s1ginda TPX2'nin KHDAK’de prediktif bir belirtegten ziyade umut

verici bir prognostik belirte¢ oldugunu 6ne surtyoruz.

Literatirdeki diger calismalar kadar guclu verilere ulasamamamizin
nedeni olarak galismamizdaki 6rneklem hasta sayisinda azlik, erken ve lokal ileri
evre hastalarin katilmamasi, sadece adenokarsinom histolojik alt tipin dahil
edilmesi ve immunohistokimyasal boyamanin degerlendirmesinde
standartizasyon olmamasi gibi kisitlamalar oldugunu dusunUyoruz. Bu
kisittamalarin ortadan kaldiriimasi ile TPX2'nin biyobelirte¢ olarak potansiyelini

arttiracak sonuglar ortaya ¢ikacagini savunuyoruz.

Pre-klinik ¢calismalar ile TPX2'nin kanser patogenezindeki rolli hakkinda
pek cok bilgi elde edilse de bu belirtecin klinik uygulamalara girmesi i¢in daha gok

calismaya ihtiya¢ vardir. Birgcok kanser tirinde olumsuz etkisi ispatlanan TPX2
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overekspresyonunun terapotik hedef haline getiriimesi kanser tedavisinde Umit

verici gelismelere yol acgabilir.
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