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OZET

Amacg: Akciger kanseri diinya capinda kansere bagli Oliimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Kii¢lik hiicreli akciger kanseri (KHAK)ve Kii¢iik Hiicreli Dis1
Akciger Kanseri (KHDAK) iki ana alt tipini olusturur. Son yillarda gelisen teknoloji
ile birlikte kanser patogenezinde cesitli molekiiler yolaklar kesfedilmis, hedefe
yonelik tedaviler ve prognoz tahmininde kullanilmaya baglanmistir. Sirtuinlerin
bugiine kadar ¢esitli biyolojik siireglerde, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde etkili oldugu ve son donemlerde artan sayida calisma sayesinde
anormal epigenetik aktivasyonla karsinogenezde rol aldigi da kanitlanmistir. Yedi
farkli sirtuin (SIRT1-7) insan hiicrelerinde tanimlanmis olup ve SIRT1 ve SIRT2 bu
amagla en ¢ok c¢alisilan sirtuinlerdir. Birgok kanser tiiriinde etkinlikleri ispatlanmustir,
ancak akciger kanserinde ki rolii tartismalidir. Hem tiimor olusumuna sebep oldugu
hem de tiimdr baskilayicist oldugu yoniinde kanitlar vardir. Bu amagla KHDAK’de
SIRT1 ve SIRT2 ekspresyonun prevalansini, hastalarin klinikopatolojik 6zellikleriyle

ve sagkalim ile iliskisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 2014-2018 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kartal
Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii'nde KHDAK tanist almis
186 olguya ait akciger rezeksiyon materyali c¢alismaya alimmustir. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve histopatolojik verileri toplanmis ve olgularin tamamina
immiinhistokimyasal (IHK) olarak SIRT1 ve SIRT2 boyalar1 uygulanmgtir. IHK *sal
degerlendirme, tiimor hiicrelerinin SIRT1 ve SIRT2 ile boyanma yiizdesi ve
yogunlugu hesaplanarak, yliksek ve diisiik ekspresyon seklinde tariflenmistir. SIRT1
ve SIRT2 ekspresyon durumu ile klinikopatolojik parametreler ile iligkisi analiz

edilmistir.

Bulgular: 186 KHDAK tiim6ér dokusunun %47,8’1 skuamoz hiicreli karsinom
(SHK), %46,8’1 adenokarsinom (ADK)ve %5,4’li adenoskuamoz karsinom tanisi
almigtir. SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyesi ile histolojik tipler arasinda anlamli
bir iligki goriilmemistir. ileri evre tiimorlerde, lenf nodu metastaz varliginda ve daha

bliyiik tiimor boyutlarinda diisiik SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyeleri tespit

il



edilmistir. Brons tutulumu olan ve niikseden hasta gruplarinda da diger hastalara
oranla daha diisiik SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon diizeyleri saptanmistir. Sagkalim
analizi sonucglarma baktigimizda SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyelerinde daha
uzun genel sagkalim siireleri tespit edilmis, ancak sadece SIRT2 ile bu farklilik
istatiksel olarak anlamli  bulunmustur. Hastaliksiz ~ sagkalim agisindan
inceledigimizde SIRT1 ve SIRT2 ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel agidan
anlamli farklilik goriilmemistir. Bu belirteglerin beraber kullanimina bakacak
olursak, SIRT1 ve SIRT2 nin birlikte yiiksek eksprese edildigi grupta (+/+) herhangi
birinin diisiik eksprese edildigi gruba (+/-, -/+, -/-) oranla daha uzun sagkalim

stirelerinin oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

Sonuglar: Calismamizdaki bulgular sonucunda yiiksek SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon
seviyelerinin KHDAK’de olumlu ve bagimsiz prognostik parametre olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Akciger kanseri gelisimi ¢ok basamakli bir siire¢ olup patogenezde birgok
genetik degisiklik tanimlanmistir ve KHDAK larin insidans1 ve molekiiler yapisi
toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir. Ayrica iilkemizde KHDAK’larin
mutasyon profiline ait yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamiz KHDAK tanili
Tiirk hastalarda SIRT1 ve SIRT2 ekspresyonunun IHK’sal olarak degerlendirildigi

ve klinik parametreler ile iligkisinin aragtirildig ilk ¢calisma 6zelligini tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu, Sirtl, Sirt2, sagkalim
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP OF SIRTUINS(SIRT) SIRT1 AND SIRT2 WITH
CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN NON-SMALL CELL LUNG
CANCER

Aim: Lung cancer is the leaading cause of cancer related deaths in the worldwide.
Small cell lung cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC) are the two
major subtypes of lung cancer. In recent years, various molecular pathways have
been discovered in cancer pathogenesis with the development of technology and
started to be used for tageted therapies and prognosis prediction. Sirtuins have been
shown to be effective in various biological processes, pathogenesis of metabolic and
cardiovascular diseases, and recently, increasing number of studies have been shown
to be involved in carcinogenesis with abnormal epigenetic activation. Seven different
sirtuins (SIRT1-7) have been identified and SIRT1 and SIRT2 are the most studied
sirtuins for this purpose. Their efficacy has been proven in many types of cancer.
However, its role in lung cancer is controversial. There is evidence that it both causes
tumor formation and is tumor suppressor. For this purpose, we aimed to investigate
the prevalence of SIRTI and SIRT2 expression in NSCLC, its relationship with the

clinicopathological characteristics of the patients and its prognostic value.

Materials and Methods: Lung resection materials of 186 patients diagnosed with
NSCLC in the Department of Medical Pathology of Health Sciences University
Kartal Dr. Lutfi Kirdar City Hospital between 2014-2018 were included in the study.
Demographic characteristics and histopathological data of the patients were
collected, and immunohistochemically (IHC) SIRT1 and SIRT2 stains were applied
to all cases. IHC was defined as high and low expression by calculating the
percentage and density of staining of tumor cells with SIRT1 and SIRT2. The
expression status of SIRT1 and SIRT2 and its relationship with clinicopathological

features and prognosis were analyzed.

Results: 47.8% of 186 NSCLC tumor tissues were diagnosed as skuamoz cell

carsinom (SCC), 46.8% as adenocarsinom (ADC) and 5.4% as adenosquamous



carcinoma. There was no significant relationship between the expression level of
SIRTI and SIRT2 and histological types. Low expression levels of SIRT1 and
SIRT2 were detected in advanced stage tumors, in the presence of lymph node
metastasis and in larger tumors sizes. Lower SIRT1 and SIRT2 expression levels
were found in the patient groups with bronchial involvement and recurrence. When
we look at the survival results, longer overall survival times were found in SIRT1
and SIRT2expression levels, but this report was found to be statistically significant
only with SIRT2. When disease-free survival was examined, there was no
statistically significant difference between SIRT1 and SIRT2 and disease-free
survival. When we look at the use of these markers together, it was found that the
group in which SIRT1 and SIRT2 were highly expressed together (+ / +) had longer
survival times compared to the group (+/-, - / +, - / -) in which either of them were
under-expressed and statistically was found to be significant (p = 0.01). The presence
of recurrence, vascular and pleural invasion were identified as independent risk

factors in multivariate analyzes.

Conclusions: As a result of the findings in our study, we think that high SIRT1 and
SIRT2 expression levels may be a positive and independent prognostic parameter in
NSCLC.

Lung cancer development is a multi-step process, many genetic changes have
been defined in the pathogenesis, and the incidence and molecular structure of
NSCLCs differ between societies. In addition, there is not enough data on the
mutation profile of NSCLC in our country. Our study is the first study in which the
expression of SIRT1 and SIRT2 in Turkish patients with NSCLC was evaluated and

its relationship with clinical parameters was investigated.

Keywords: non-small cell lung carcinoma, Sirtl, Sirt2, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinya g¢apinda kansere bagli mortalitenin onde gelen
sebeplerindendir. Diinyada ve iilkemizde en sik goriilen ilk bes kanser tiirlinden
biridir(1). Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) ve Kiiclik Hiicreli
Akciger Kanseri (KHAK) olmak iizere iki ana histolojik alt tipe ayrilir. Cogunlukla
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve adenokarsinomdan (ADK) olusan KHDAK,
tiim akciger kanseri vakalariin yaklasik %80'ini olusturmaktadir. KHDAK ’lerin ise
%350’sinden fazlasin1 adenokarsinomlar olusturur (2).

KHDAK ’ler histolojik olarak bir¢ok alt tipe ayrilir. Tedavi yaklagimlari ve
prognoz alt tipler arasinda farklilik gosterir. Bu agidan bakildiginda histolojik
tiplendirmenin dogru yapilmasi, tiimoriin molekiiler karakteristiginin iyi belirlenmesi
gereklidir (3). Son yillarda KHDAK patogenezindeki bilgilerin artmasi, tirozin kinaz
reseptorleri ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini hedefleyen ajanlarin gelismesi ile hedefe
yonelik kisisellestirilmis tedavi giindeme gelmistir. Hedefe yonelik tedaviler ile bazi
hasta gruplarinda olumlu yanit ve daha uzun siireli sagkalim oranlar1 bildirilmistir
4).

Molekiiler biyolojinin gelismesiyle, KHDAK’lerinde tedaviye yanit ve
prognozu belirlemede yeni biyobelirtegler ortaya ¢ikmaktadir. Ancak klinik pratige
girmis biyobelirte¢ sayis1 oldukca azdir. Literatiire baktigimizda SIRT1(sirtuin 1) ve
SIRT2 (sirtuin 2)’nin bu amagla kullanilabilecek belirtecler olabilecegi
diistiniilmistiir (5,6).

Sirtuinler, Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD++) bagimli protein deasetilaz
ve/veya ADP ribosiltransferaz aktiviteleri bulunan bir protein sinifidir. Memelilerde
yedi farkli sirtuin (SIRT1-7) bulunmustur. Sirtuinler, hiicre metabolizmasi, genomik
stabilite, hiicre dongiisii, hiicre boliinmesi, transkripsiyonel diizenleme ve metabolik
hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde goérev almaktadir (5). Son
calismalar, sirtuin sinyal yollarinin anormal epigenetik aktivasyonunun timor
karsinogenezine de katkida bulundugunu ve kanserlerde prognozu tahmin etmede
gelecekteki tedaviler ve biyobelirtegler i¢in potansiyel terapotik hedefler
olabilecegini gostermistir. SIRT1 ve SIRT2’nin ¢esitli kanserlerde yiiksek diizeyde



eksprese oldugu ve yliksek SIRT1 ekspresyonu diizeylerinin, akciger kanseri de dahil
pek cok kanser tiiriinde kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir (7).

Bu amagla, calismamizda 2014- 2018 yillart arasinda Kartal Dr.Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi T1ibbi Patoloji Boliimii’nde KHDAK tanis1 alan vakalarda, SIRT1 ve
SIRT2 ekspresyon diizeylerinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisini analiz

etmek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGER KANSERI EPIDEMIYOLOJiSi

Akciger kanseri kansere bagli 6liimlerin yaklasik %18’inden sorumlu tiim
kanserlerin ise %11,7’sini olusturanen sik mortaliteye neden olan kanserdir (1).
Gelismis {ilkelerde sigara tiiketiminin azalmasima bagli olarak akciger kanseri
insidans1 azalmakta ancak gelismekte olan iilkelerde halen sigara tiiketiminin artarak
devam etmesi nedeni ile akciger kanseri insidansi artmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin bir alt kurulusu olan Uluslararas1 Kanser
ajansi(IARC) GLOBOCAN (Global Cancer Istatistics) 2020 verilerine goreyeni tani
konulan kanser vakalarinin %60’indan ve kansere bagli dliimlerin ise %70’inden
sorumlu en yaygin 10 kanser tiirli arasinda akciger kanseri, meme kanserinden sonra
ikinci sirada gelmektedir. Tirkiye’de yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz
binde 291,5 kadinlarda ise 188.0°dir. Tiim diinyada ve iilkemizde en sik goriilen ilk
bes kanser tiiriinden biri olup erkeklerde birinci sirada, kadinlarda ise meme, tiroid
ve kolorektal kanserlerden sonra dordiincii sirada yer almaktadir(1).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore akciger kanser sikligi Ege, I¢
Anadolu ve Akdeniz bdlgesinde en yiiksek (39.5-41.0/100.000), Giineydogu ve Dogu
Anadolu bolgelerinde ise en diisiik oranda (17.7-11.7/100.000) saptanmigtir(8,9).

Tiim akciger timorlerinin  %99’unu karsinomlar olusturur. Akciger
karsinomlar1 pratik olarak KHAK (%20) ve KHDAK (%80) olarak siiflandirilir.
KHDAK’lar SHK, ADK, biiyiik hiicreli karsinom ve daha nadir alt tiplere ayrilir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ ne gore en sik goriilen karsinom olan SHK, erkeklerde
%44 oraninda, kadinlarda ise %25 oraninda izlenir. ADK orani kadinlarda %42 olup
erkeklerde %28 olarak bildirilmistir.

Ulkemizde geng yaslarda en sik ADK, ileri yas grubunda ise en sik SHK
daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda, o6zellikle sigara i¢imi ile KHAK arasindaki
iliski belirgindir. Tirk Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma
Grubu tarafindan yapilan ulusal hastane bazli retrospektif bir ¢aligmada 11849
akciger kanserli olgunun %90.4°1 erkek, %9.6’s1 kadin, yas aralifi 46-65 (%56.7),

sigara kullanma oran1 %90°dir(8,9).



2.2. AKCIGER KANSERI ETiYOLOJiSi

2.2.1. Sigara

Sigara tiiketimi akciger kanserinin en Onemli nedenidir(10). Akciger
kanserlerinin %90’indan fazlas1 halen sigara igen veya sigara i¢gmis ve birakmis
insanlarda goriilmektedir. Hi¢ sigara igmemis insanlara gore sigara igmis ve birakmis
insanlarda akciger kanseri goriilme riski en az 9 kat, halen sigara igen insanlarda ise
akciger kanser goriilme riski en az 20 kat artmaktadir(11). Ulkemizde yapilan
calismalarda akciger kanserli kadinlarin %17'sinin, erkeklerin ise %94'iniin sigara
igtikleri bildirilmistir(12). Kanser gelisimi ile “paket yili” olarak belirlenen sigara
icilme miktar arasinda lineer bir iliski vardir(13). Iigilen sigaranin miktari ve siiresi
arttikca akciger kanseri riski de artmaktadir. Bu bilgilerin yayginlagmasi ile gelismis
tilkelerde sigara tiikketimi azalmis ve bunun yansimasi olarak bu iilkelerde akciger
kanseri insidansi da diismeye baglamistir. Sigara tiikketimi 6zellikle kiigiik hiicreli ve
skuamo6z hiicreli akciger kanseri riskini arttirsalar da esasinda tiim ana akciger
kanseri tiplerinin gelisme riskini arttirmaktadir(14). Ayrica akciger kanserinde
hedefe yonelik tedavi yontemlerinden biri olan EGFR- tirozin kinaz inhibitor tedavisi

alan sigara icicileri bu tedaviye direng gostermektedir(15).

2.2.2. Pasif i¢icilik

Akciger kanseri hastalarinin %1,6’sinda pasif igiciligin etiyolojide yer aldig1
bildirilmektedir(16). Yine bir ¢alismaya gore ¢ocukluk ¢aginda pasif igicilige maruz
kalmis olmak yetiskin donemde akciger kanseri riskini 3,6 kat arttirmaktadir(17).
Sigara kullanicis1 olmadigi halde esi sigara igen kadinlar {izerinde yapilan iki
calismada, bu kadinlarin akciger kanser riskinin %30 daha fazla oldugu gorilmustiir

(18,19).

2.2.3. Beslenme Sekli ve Alkol Kullanimi

Yetiskin donemde az sebze ve meyve tiiketen insanlarda akciger kanseri
gelisme riskinin arttiginin saptanmasinin iizerine bazi besinlerin akciger kanserinde
koruyucu olup olmadigi arastirilmaya baglanmistir. Sigara i¢gme durumuna

bakilmaksizin, besinlerdeki toplam veya spesifik yag orani ile akciger kanser riski



arasinda iliski saptanmamistir. Buna karsilik, kurutulmus et, kizartmalar ve aci
biberartan akciger kanseri riski ile iligskilendirilmistir(20).

Yedi prospektif ¢alismanin yapilan analizinde glinde 30gr’dan fazla alkol
tiiketen insanlarin hi¢ alkol tiiketmeyen insanlara gore akciger kanserine yakalanma

riski hafifce daha yiiksek bulunmustur(21).

2.2.4. Cevresel Kirlilik ve iyonize Radyasyon

Fosil yakitlarindan ve komiir yakitlarindan agiga ¢ikan polisiklin
hidrokarbonlar akciger kanseri i¢cin 6nemli ¢evresel etkenlerdir(15). Bununla birlikte
yapilan aragtirmalarda bakir, demir gibi partikiiler elementlerin de akciger kanseri
gelisiminde rolii  oldugu saptanmistir(22). Hayvanlar iizerindeki deneysel
aragtirmalarda dizel motor yakitlarinin yanmasi ile acgiga ¢ikan gazin kanserojenik
oldugu goriilmiis, insanlar i¢inde bu etkinin olabilecegi savunulmustur(23,24).
Avrupa’da akciger kanseri olan hastalarin %11 inin etiyolojisinde hava kirliliginin
oldugu saptanmistir (25).

Yiiksek doz iyonize radyasyon kanserojeniktir(26). Hiroshimo ve Nagasaki
atomik bomba patlamasindan sonra hayatta kalanlarda akciger kanseri insidansinda
artis izlenmistir(27). Meme karsinomunda oldugu gibi terapétik amagla verilen

radyasyon ile de ayni sekilde akciger kanser riski artmaktadir(28).

2.2.5. Asbestozis

Silika ve asbest en 1yi bilinen insan karsinojenleridir. Malign mezotelyomada
en Onemli risk faktdrlerinden biri olan asbestozis ile akciger karsinomlari arasinda da
kesin olarak tanimlanmigbir iliski mevcuttur(29,30). En sik adenokarsinomlarla

iliskili oldugu saptanmistir(30).

2.2.6. Genetik Yatkinhk

Sigaradan bagimsiz olarak birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olan
kisilerde, akciger kanseri ve diger kanserlerin gelisme riskinin arttigr gorilmiistiir.
Genetik faktorlerin rolii tam olarak gdsterilememis olsada, ¢alismalar bu faktorlerin
rolii oldugunu desteklemektedir. 28 vaka-kontrol ve 17 gozlemsel kohort

calismasinin meta-analizinin yapildig1 bir ¢aligmada, birinci derece yakinlarinda



akciger kanseri olmasinin akciger kanserine yakalanmada artmus risk ile iligkili

oldugu gosterilmistir (31).

2.3. AKCIGER KANSERINDE TANI

2.3.1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanserli hastalarin ¢ogunlugunda hastalik ilerledikten sonra klinik
semptom ve bulgular goriilmektedir. Bunun sebebi hastaligin hizli yayilmasi ve lokal
ilerleme veya metastatik olmadan semptom vermemesidir. Yiiksek riskli bireyler
akciger kanseri acisindan taranirsa asemptomatik evrede tani alabilirler. Akciger
kanserinde semptomlar tiimoriin intratorasik yayilimina, ekstratorasik metastazina
bagli olabilir veya paraneoplastik sendrom seklinde goriilebilir. KHDAK’11 hastalarin
baslangi¢ semptomlar1 ve sikliklari; oksiiriik %55, nefes darligir %45, gogiis agrisi
%38, kilo kayb1 %36 siklikta izlenmektedir(32).

Plevral tutulum plevral efiizyon olmadan bazen sadece plevranin kalinlasmasi
seklinde goriilebilir. Visseral plevranin tutulumu TNM evrelemesinde T2, pariyetal
plevra tutulumu T3, plevral efiizyonda tiimor hiicrelerinin goriillmesi M1a (evre-4)
olarak kabul edilmektedir. Bu sebeple maling plevral efiizyonu olan hasta palyatif
acidan degerlendirilir ve inoperabl olarak kabul edilir. Plevral efiizyon oksiiriik ve
nefes darligina sebep olmasina ragmen 1/4 akciger kanserli hastada asemptomatik
seyredebilir. Baz1 akciger kanserli hastalarda plevral efiizyon lenfatik obstruksiyon,
postobstruktif pndmoni ve atelektazi gibi bening nedenlerden de kaynaklanabilir
(32,33).

Vena Kava Siiperior Sendromu(VKSS): Boyunda doluluk hissetme ve nefes
darlign semptomu verir. Oksiiriik, agr1 ve disfaji nadirdir. Fizik muayenede dilate
boyun venleri, gogiiste belirgin vendz patern ve ylizde 6dem vardir. Akciger
grafisinde mediastinel genisleme veya sag hiler kitle mevcuttur. Toraks BT'de
obstruksiyonun sebebi, seviyesi ve koleteral vendz dranaj goriiliir. KHAK'de
KHDAK'ne gore daha siktir(34).

Pancoast sendromu: Akcigerin siiperior sulkusunda olusan tiimorlerden
kaynaklanir. Omuz veya 6nkola yayilan agri, Horner sendromu, kemik destriiksiyonu
ve el kaslarinda atrofi ile karakterizedir. En sik neden KHDAK olup 6zelikle

skuamoz hiicreli alt tipte goriliir(35).



2.3.2. Radyolojik Degerlendirilme

KHDAK!'den siiphelenilen bir hastada radyolojik degerlendirme; hastaligin
evresini degerlendirmek, biyopsi alinacak lezyonu belirlemek, cerrahi veya
radyoterapi planlamak amaciyla yapilir(36). Kullandigimizyontemlerden;

- Akciger Grafisi: KHDAK evrelemesi i¢in yeterli degildir. Akciger grafisi ile
akcigerdeki nodiillerin boyut takibi yapilabilir. Diisiik radyasyon, ulasilabilir olmasi
ve ucuz olmasi avantajdir.

- Bilgisayarli Tomografi: Akciger tomografisiyle tiimdriin boyutu, timoriin
yapti§1 invazyonlar, tiimoriin neden oldugu atelektazi ve obstruktif pnomoni
degerlendirilebilir. Tiimdriin anatomik olarak karakterize edilmesini saglar. Toraks
BT'de lenf nodlar1 degerlendirilirken; boyutu <1 cm olmas1 genelde bening kabul
edilir. BT mediyastinel lenf nodu metastazi i¢in de %51 sensiviteye, %86 spesifiteye
sahiptir. Bu nedenle bolgesel lenf nodu metastazi i¢in doku 6rneklemesi gereklidir.
Toraks BT'de metastaz acisindan plevral nodiil, plevral efiizyon, perikardiyal
efiizyon ve kars1 akcigerde parankimal tlimor nodiilii olup olmadig tespit edilebilir
ve bunlarin varlifit TNM evrelemesinde Mla olarak kabul edilir. BT'de beyin,
karaciger, adrenal ve diger batin i¢i organlar da metastaz agisindan incelenir ve uzak
organ metastazi varligi M1b olarak degerlendirilir(36).

-Pozitro Emissiyon Tomografi (PET): Intravendz radyoniikleik bagli D-
glikoz (18- floro-2-deoksiglikoz (FDG) verilerek metabolik aktivitesi yiiksek
yapilarda toplanmasi esasina dayanan bir yontemdir. Anatomiden ziyade metabolik
aktiviteyi degerlendirir. PET normal boyuttaki lenf nodunda maligniteyi
belirleyebilir. PET lenf nodu i¢in %89 sensiviteye ve %92 spesifiteye sahiptir. PET
lenf nodu i¢in iyi negatif prediktif degere sahip ama kotii pozitif prediktif degere
sahiptir. Ciinkii, PET’te inflamatuar reaktif lezyonda hiperaktif goriiniir ve
evrelemenin artmasina ve hastanin cerrahi sansini engelemeye sebep olur. Bu
nedenle bolgesel lenf nodu tutulumu i¢in doku 6rneklemesi gereklidir. PET ile tim
viicut taranirken beyinde normalde de yiiksek glikoz tutulumu olmasi nedeniyle
beyin metastaz taramasi i¢in gerekirse kontrasli BT/MR kullanilmalidir(36).

- PET/CT: PET ve BT kombine edilmistir, bu nedenle hem anatomik hem de
metabolik bilgi verir. Lenf nodu ve metastaz degerlendirme agisindan PET/BT,

yalniz PET ve yalniz BT'den iistiindiir(36).



- MRI: KHDAK'de beyin metastazi, adrenal metastaz, mediastinel invazyon,
gdgiis duvart tutulumu ve spinal kord tutulumu siiphesi varsa kullanilir. Gadolinyum

kontrast madde verilerek ¢ekilen MRI metastaz degerlendirilmesinde onerilir(36).

2.3.3. Invaziv Tam Yontemleri

Akciger kanseri tanist hikdye, fizik muayene, laboratuvar sonuglari ve
akciger gorintiilemesi ile yapilan ilk degerlendirme sonucunda akciger kanseri
diisiiniilen her hastadan histopatolojik ya da sitopatolojik dogrulama i¢in doku
orneklemesi alimmalidir. Genel olarak her iki ornek tipi de tanisal amagla
kullanilabilir ancak doku 6rnegi sitolojik drnege gore, KHDAK nin alt tiplerini daha
iyl ayirmasi ve immiinohistokimya ic¢in yeterli materyal saglamasi nedeniyle
avantajlidir. Genel olarak tant ve evrelemenin 6 hafta icinde tamamlanmasi
gerekmekte olup degerlendirme siirecinin 8 haftayr gectigi durumlarda evre
degisebileceginden yeniden evreleme yapilmasi onerilmektedir(13).

Doku 6rneklemesi yapilirken tani ve evreleme icin en az invaziv islemi tercih
etmek, immiinohistokimyasal ve molekiiler testler i¢in yeterli materyal almak birincil
hedeftir. Akciger kanserli bir hastaya tan1 konulmasinda biyopsi alinacak bdlgenin ve
metodun se¢ilmesinde; tlimoriin  boyutu, goriintillemedeki 6zellikleri (ytliksek
malignite siliphesi, mediastinal invazyon vs), periferal/santral yerlesimi,
goriintiilemede metastatik odak varligi/siiphesi, goriintilleme ve klinik 6zellikleri
KHAK ni diislindiirmesi, hastanin klinik durumu/komorbiditeleri belirleyici olur.

Gelisen teknolojiyle birlikte periferal kanda serbest dolasan tiimor
hiicrelerinin, tiimdr hiicre DNA’larinin saptanmasina dayanan likit biyopsiler
gelistirilmistir. Ancak yaygin klinik kullanima girmeyen, gelistirme agamasinda olan
bu tekniklerin ilerleyen dénemde akciger kanseri tanisi ve takibinde onemli rol
oynayacagi tahmin edilmektedir (37,38).

Genel olarak, yapilan goriintiilemelerde metastatik hastalik saptandiysa veya
klinik/radyolojik gortintilemeler KHAK ’yi diisiindiiriiyorsa tani i¢in; supraklavikular
lenf nodu Orneklemesi, metastaz oldugu diisiiniilen yiizeyel yumusak dokudan
biyopsi alinmasiyadamalign oldugu diislinlilen plevral eflizyondan ornekleme
yapilmasi gibi en az invaziv yontemin seg¢ilmesi Onerilir. Plevral efiizyondan alinan

stvida malignite bulgusuna rastlanmadigi durumlarda ikinci bir 6rneklemenin tanisal



dogrulugu arttiracagi i¢in tekrarlanmasi Onerilir. Malignite saptanmamasi
durumunda, eger siiphe yiiksekse kapali plevral biyopsi, goriintiileme esliginde
plevra biyopsisi gibi invaziv tetikler yapilabilir. Eger hastanin karaciger, kemik gibi
tek organ metastazlari varsa bu organlardan hem tan1 hem de metastaz varligini
dogrulamak i¢in biyopsi alinabilir(37).

Akcigere lokalize santral yerlesimli timoérler i¢in  bronkoskopik
degerlendirme uygundur. Timor dokusu bronkoskopi sirasinda brongiyal veya
transbrongiyal biyopsiyle, ince igne aspirasyonu, goriintiileme esliginde perkutan
biyopsiyle veya endobronsiyal ultrason esliginde alinan biyopsi ile 6rneklenebilir.
Bronkoskopik metotlarin birlikte kullaniminda sensitivite %80’dir, ancak doku
biyopsi ile birlikte sensitivite %85-90’a ylikselmektedir(37).

Lokalizasyona bagl olarak, lenf nodu drneklemesi transézofagiyal ultrason
esliginde alinan biyopsi, endobronsiyal ultrasonografi ve kor biyopsi olarak
yapilabilir. Endobronsiyal ultrasonografi ile mediastinel lenf nodlarinin 6rneklenmesi
taniyla birlikte evreleme yapilmasi avantajini da saglar. Bu durum 6zellikle Evre 11
ve III hastalarin belirlemesinde ve tedavi se¢iminde (cerrahi vs kemoradyoterapi)
onemli rol oynamaktadir(37).

SHK ve KHAK gibi santral tiimorii olan hastalarda balgam sitolojisi de ucuz
ve non-invaziv tanisal metottur. Spesifitesi %100’e yaklasir, ancak sensitivitesi
genelde %70’in altindadir (37). Tanisal dogruluk balgam sitolojisinin tekrarlamasiyla
artar. Bu nedenle en az 3 balgam 6rnegi alinmasi onerilmektedir(37). ADK ve biiyiik
hiicreli karsinom (BHK) gibi daha ¢ok periferal yerlesim gosteren tiimorlerde
transtorasik biyopsiler tercih edilir. Biyopsiler ince igne aspirasyon ve kor biyopsi
olmak {izere iki tiptir. Genel olarak kor (kalin igne, tru-cut) biyopsi drnekleri, diger
yontemlere gore fazla tiimor dokusu saglamasi ve alinan 6rnekte inflamatuar ya da
non-neoplastik hiicrelerin ayriminin daha net yapilmasi nedeniyle ince igneye oranla
istiindiir(39).

Akciger kanseri tanisi i¢in histopatolojik degerlendirme esastir. Biyopsi ile
lezyonun bening/maling ayrimi, histolojik alt tipi belirlemek, primer akciger
kanserini metastazlardan ayirmak, genetik mutasyonlar1 ve molekiiler analizleri tespit
etmek amagclanir. Tani i¢in planlanan ilk biyopside noninvaziv yontemler invaziv

islemlere tercih edilir (40).Akciger kanserinden sliphelendigimiz bir hastadan biyopsi



bronkoskopik ve nonbronkoskopik yontemlerle alinabilir. Bronkoskopik yontemler;
geleneksel bronkoskopi ve bronkoskopik ultrasonografidir.  Non-bronkoskopik
degerlendirme ise transtorasik biyopsi ve mediyaskopik yontemler ile saglanir(40).
Degerlendirme sonucunda evre 1A oldugunu diisiindiigiimiiz KHDAK'l1
hastanin tiimor lezyonu <3 ve periferik yerlesimli ise biyopsialinmadan cerrahi
yapilabilir(41). Cerrahi sirasinda mediyastinal lenf nodu Orneklemesi neticesinde
kesin evreleme yapilir. Eger evre 1B-3B araliginda oldugu diisiiniiliiyorsa primer
tiimoral kitle veya siipheli lenf nodundan biyopsi planlanir. Biyopsi i¢in oncelikle
bronkoskopik ultrasonla 6rnekleme tercih edilir sonug negatif ¢ikarsa mediyaskopi
onerilir. Uzak organ metastazindan alinan biyopsiler (karaciger, servikal veya
subraklavikuler lenf nodu, kemik) pozitif olursa hasta evre-4 olarak kabul edilir ve

KT/RT planlanir(40).

2.3.4. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Histopatolojisi

DSO’ye gore akciger kanseri ya da bronkojenik karsinom solunum yolu
epitelinden (brons, bronsiol, alveol) koken alan tiimorlerdir. Primer akciger
kanserlerinin yaklasik %95’ini karsinomlar olusturur. Geriye kalan %5’lik kisminda
ise karsinoidler, mezenkimal maligniteler, lenfomalar ve bazi benign lezyonlar
vardir. Ayrica akcigerler ekstratorasik organlarin sik metastaz yaptig1 organlarin
basinda gelir(42).

Tedavi modaliteleri ve hastalik karakteristikleri farkli oldugundan ilk etapta
kiigiik hiicreli ve kiiglik hiicreli dist ayrimmi yapmak onemlidir. KHAK; az
sitoplazmali, hiicre smirlar1 iyi segilemeyen, ince graniiler kromatinli olup
niikleoliiyokyada belirsizdir. Yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir ve ndroendokrin
farklilasma (CD 56, NCAM-Noral hiicreli adezyon molekiilii, sinaptofizin,
kromogranin pozitif)gdsterir. Bu histolojik 6zellikleri sayesinde KHDAK’nden
ayrilabilir(39,42). Akciger kanserlerinde KHAK ve KHDAK olmak {izere ayrim
yapilmasinin nedeni; KHAK’lerin daha agresif seyretmeleri, tan1 aninda metastaz
yapmalar1 ve genellikle cerrahi sansinin olmamasidir. KHDAK’lerinin ana tedavi
semasinda hastaligin evreside goz oniinde bulundurularak cerrahiye yer verilirken,

KHAK ise daha ¢ok kemoterapi ve radyoterapiye yanit vermektedir(42).
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Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %85’ini olusturan KHDAK’lerin
cogunlugunu ADK, SHK ve BHK olusturur. Eskiden KHDAK 'nin alt tipleri arasinda
ayrim  yapilmasina  gerek  olmadigi  disiiniilirken, 2004’de  akciger
adenokarsinomlarmin az bir kisminda Epidermal Growth Faktor Reseptorii (EGFR)
mutasyonunun saptanmasi ve bu tiimdrlerin EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine
duyarli oldugunun goriilmesiyle bu bakis agis1 degismistir. Sonrasinda bazi
kemoterapoétiklerin (Bevasizumab ve Pemetrekset) SHK ve ADK’de etki ve yan
etkilerinin farkli oldugunun anlagilmasiyla, KHDAK’nin alt tiplerinin klinik énemi
daha da artmistir(2).

2004 Diinya Saghk orgiitii siniflandirilmas1 akcigerin yedi primer malign
epitelyal tipinden ve yirmiden fazla farkli varyantindan bahseder(43).
Siiflandirmada immiinhistokimyasal —metotlarin  kullanilmasi  ve  hastanin
patogenezinde genetik calismalarin daha ¢ok yer etmesi, akciger BHK tanisinin
sadece rezeke edilmis tiimorlerde kullanilmasinin Onerilmesi iizerine 2015°te
KHDAK lerinde bu siniflama giincellenmistir(2). Ayrica kiiciik biyopsi ve sitoloji

icin ayr1 bir terminoloji ve kistas gelistirilmistir.

2.3.4.1 Adenokarsinom:

Tiim akciger kanseri olgularinin yaklasik yarisini olugturmaktadir(42).

Siklikla periferik ve subplevral alanlarda yerlesir(44,45). Kadinlarda, sigara
igmeyen ya da eski hafif sigara igici (10 paket/yildan daha az igme Oykiisii olan) ve
60 yas altindaki bireylerde de en sik goriilen primer akciger kanseri tipidir(46,47).
Sigara igme aligkanliklarindaki degisiklikler nedeniyle adenokarsinom son yillarda
skuamoz hiicreli karsinomu gegerek en sik goriilen akciger kanseri tipi olmustur.

Makroskopik olarak, ADK’larin biiyiik cogunlugu, beyaz renkte ve antrakotik
goriiniimde olup, degisen boyutlarda tek ve periferik nodiillerseklindedir. Sinirlar
lobiile ya da stellat olabilir ve iistiindeki plevra siklikla diizensizdir(45,48). ADK’ nin
iyi, orta ve az diferansiye olarak derecelendirilmesi, mevcut glandiiler farklilasma ve
sitolojik atipi derecesine baglidir(49). lyi diferansiye neoplazmlar, gevresindeki
stromaya invaze atipik hiicrelerle kapl diizglin smirli bezlerin ¢ogalmasi ile
karakterize edilir, oysa az diferansiye tiimorler, yetersiz veya zayif glandiiler

ozellikler gosteren solid tiimor hiicre tabakalari seklindedir ve hiicre i¢i miisin
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{iretiminin gosterilmesi ile ADK olarak tanmabilir. Iyi diferansiye ADK’daki bezler
genellikle bol berrak veya eozinofilik sitoplazmali, bazal yerlesimli nukleuslu,
belirgin niikleollii ve sik mitotik sekillerle birlikte uzun kolumnar veya miisindz
epitelden olusur. Orta derecede farklilasmis ADK’da, glandiiler proliferasyon daha
gelisigiizel dagilmistir ve tiimor hiicreleri daha fazla atipi ve sik mitotik aktivite
igerir(45,50).

Pnomosit kokenli olmalart sebebiyle ADK’lerin %80’1 tiroid transkripsiyon
faktorii (TTF-1) ve Napsin-A eksprese ederler.

DSO 2015 smiflamasinda doku 6Orneginin sadece patolojik tani igin
kullanilmamasi, molekiiler tetkikler i¢in dokunun saklanmasi tavsiye edilmektedir.
Ozellikle adenokarsinomlu hastalarin bazi alt tiplerinde hedefe yonelik ajanlar
tedavinin 6nemli bir kismim igerir. Ileri evre akciger adenokarsinomlu ve diger
siniflandirilamamis  KHDAK’li hastalarin  tiimor dokularinda siirtici  (driver)
mutasyonlar agisindan molekiiler testlerin yapilmast (EGFR mutasyonu, ALK ve
ROS-1 rearanjmani) onerilmektedir.

2015 DSO smiflamasina gére adenokarsinomlarn mikroskobik olarak;
lepidik baskin, asiner baskin, papiller baskin, mikropapiller baskin ve miisin iireten
solid ADK olmak {izere 5 ana tipi ve invaziv miisindz, fotal, enterik, kolloid olmak
tizere dort varyant1 vardir(51). Prognostik 6nemi olmasi agisindan rezeksiyon yapilan
timorlerin patolojik tanimlamasinda timoriin baskin paterninin de belirtilmesi
gerekmektedir. Eski siniflamaya gore lepidik baskin patern iyi diferansiye, asiner ve
papiller patern orta derecede diferansiye, solid ve mikropapiller baskin patern ise az
diferansiye olarak gruplandirilmaktadir. Solid ve mikropapiller baskin tiplerin
adjuvan kemoterapiden fayda gordiikleri bildirilmistir(39,48).

Lepidik baskin patern:

adenokarsinoma in situ, minimal invaziv ADK ve lepidik patern baskin ADK
olarak ii¢ sekilde goriiliir:

Adenokarsinoma in situ (AIS) 3 cm’den kiiciik, lepidik biiyiime paternine
sahip olan ve vaskiiler, stromal ya da plevral invazyon igermeyen tiimdrler igin
kullanilir. Bu 6zelliklerdeki bir tiimor 5 mm’den kiigiik bir odakta invaziv biiyiime
gdsterir ise tiimdr mikroinvaziv adenokarsinom (MIA) olarak adlandirilir. invazyon

alaninda genellikle desmoplastik bir stroma mevcut olup, invaziv olan komponent
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lepidik dis1 (6rn. asiner, papiller, mikropapiller veya solid) paterne sahiptir. invazyon
alan1 bes mm’den fazla ise lepidik patern baskin ADK olarak adlandirilir. Ayrica
timorde lenfovaskiiler invazyon, plevral invazyon veya nekroz bulundugunda
adenokarsinoma in situ ve minimal invaziv ADK terimleri kullanilmaz, tiimér lepidik
patern baskin ADK olarak degerlendirilir(2,51). Hem AIS hem de MiA’da 5 yillik
sag kalim %100°diir(52).

Daha &nceki 2004 DSO simiflamasinda bronkioalveoler karsinom olarak
adlandirilan tiimorler artik lepidik patern adenokarsinom olarak isimlendirilmigtir

(Sekil 1-A)(2,48).

%100

Asiner baskin patern, tiimor hiicreleri ile ¢evrili oval ya da yuvarlak liimene
sahip glandiiler yapilar seklinde goriiliir. Neoplastik hiicrelerin sitoplazmalarinda
veya glandiiler bosluklarda miisin icerebilir(2). Tiimor bazi alanlarda kribriform bir
goriintli de olusturabilir(Sekil 1-B)(53).

Papiller baskin patern, santral fibrovaskiiler bir kor c¢evresinde dizilim
gosteren glandiiler hiicrelerden meydana gelir ve bu yapilar alveol bosluklarini
papiller yapilar halinde doldururlar. Over papiller karsinomlarinda goézlenenlere
benzer sekilde stromada psammom cisimleri de bulunabilir(2). Akcigerin gergek
papiller paterne sahip ADK’nin lepidik paternden ¢ok daha fazla morbidite ve
mortalite gosterdigi diistinlilmektedir (54). Bu timorlerde invazyon degerlendirmesi
i¢in myofibroblastik stroma aranmaz (Sekil 2-A)(50).

Mikropapiller patern, belirgin bir fibrovaskiiler kor icermeyen daha kiiciik
papiller yapilar olusturan, minimal atipi goOsteren kiigiik tiimdral hiicrelerle

karakterizedir(2). Stromal ve vaskiiler invazyon sik izlenmektedir. Bazilarinda
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psammom cisimcikleri goriilebilir. Miisin tireten solid ADK ile birlikte kotli prognoz
gosteren tiimorlerdendir(Sekil 2-B)(45,50).

Kribriform patern sonradan tamimlanan bir alt tip olup DSO’niin
siniflamasinda henliz yer almamaktadir. Solid bilesen olmaksizin glandiiler
liimenlerin bulundugu, invaziv, sirt sirta birlesen tiimor glandlar seklinde tanimlanir.
Kribriform paterni baskin olan adenokarsinomlarin, asiner baskin paterne gore daha
kotii prognozlu olduklari gosterilmistir (3,55) (Sekil 3-A).

Miisin iireten solid patern, belirgin bir glandiiler patern gostermeyen tabakalar

halindeki poligonal hiicrelerden olusur. Tiimor tiimiiyle solid paternde ise ADK

tanis1 i¢in en az 2 biiyiik biiylitme alaninda 5 tane miisin igeren hiicre goriilmelidir.

S AR

Vi
denokar

2:
H&E X100

Sekil 3: Adenokarsinom, A- Kribriform Patern H&E X100, B-Solid Patern H&E
X100

Psddostratifiye epitel ve sitolojik atipi goriilebilir. Ancak nekroz goriilmez ve

mitotik aktivite diigiiktiir. SHK ve BHK da da miisin iiretebildiginden bu tiimorlerle
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karisabilirler(Sekil3-B)(2,50).

Invaziv miisindz, enterik, kolloid ve fetal adenokarsinomlar, invaziv
ADK’lerin nadir varyantlaridir. Invaziv miisinéz adenokarsinom, bol miktarda
intrasitoplazmik miisin i¢eren kolumnar hiicrelerden olusur. Immiinhistokimyasal
olarak TTF-1 negatiftir. Molekiiler profili kolon adenokarsinomlar1 ile benzerdir
(2,56).

Fotal adenokarsinom, fotal akcigerin psddoglandiiler fazindaki epitelini
andiran silyasiz glikojenden zengin hiicrelerin kompleks glandiiler yapilar
olusturmasiyla meydana gelir(57). Diisiik dereceli fotal adenokarsinomda diisiik
niikleer atipi ve moriil formasyonu mevcuttur. Yiiksek dereceli fotal
adenokarsinomda ise belirgin niikleer atipi, moriil kayb1 ve nekroz goriiliir (45,48).
TTF-1 ve niikleer beta-katenin ekspresyonu izlenir (2).

Enterik adenokarsinom terimi asiner, kribriform ve papillotiibiiler yapilar
sergileyen, kolorektal adenokarsinoma benzeyen tliimorler igin kullanilir(2).
Vezikiiler niikleuslu, eozinofilik, uzun kolumnar hiicrelerden olusur. Heterojen bir
ADK’da bu tanmiyr vermek icin enterik paternin %50’den fazla olmasi ve
gastrointestinal sistem kokenli bir tiimériin  bulunmadigimin  gosterilmesi
gerekmektedir. Bazi tlimorlerde sadece enterik morfoloji goriiliirken, bazilar1 enterik
diferansiyasyon gosterir (45,48,50).

Diger nadir goriilen paternler arasinda, kolon ve rektum, prostat, meme,
uterus, over ve pankreas dahil olmak {izere c¢esitli bolgelerden metastazlara
benzeyebilen ¢arpici ve baskin bir kribriform biiylime modeli gosteren tiimorler
bulunur. Agirlikli olarak gastrik ve kolorektal primerlerin metastazlar1 ile
karistirilabilen tasl yiiziikk hiicrelerinden olusan tiimorler de tarif edilmistir (58).
[HK ’sal boyamalar ve klinikopatolojik korelasyon, bir metastaz durumunu dislamak
icin vazgecilmezdir. Dikkat cekicidir ki ALK gen yeniden diizenlemesine sahip

ADK ’lar siklikla tagh yiiziik hiicre morfolojisine sahiptir (39).

2.3.4.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom:
Tiim akciger kanserlerinin yaklasik %20’ sini olustururlar. Siklikla sigara
icenlerde gortliir. Genellikle santral yerlesimli, skuamdz metaplazi- displazi

zemininde gelisen ve brongta total veya subtotal obstriiksiyona neden olan
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intraluminal polipoid kitle olusturur. Kesit ytizleri genellikle solid, sert kivamli ve
gri- beyaz renklidir. Biiyilik tlimdrlerde santral nekroza bagli kavitasyon goriilebilir
(2,45).

Histolojik tanis1 tiimor hiicrelerinin keratin iiretimini ve/veya hiicrelerarasi
desmozom (hiicreler aras1 kopriilesme) varligini ya da immiinohistokimyasal olarak
SHK' varligmi (p40, p63, CKS5 ya da CK5/6 ekspresyonu) gostermeye dayanir
(39,42).

2015°de DSO smiflamasinda eski siniflama sistemi degistirilerek SHK; non-
keratinize, keratinize ve bazaloid alt tiplere ayrilmis berrak hiicreli degisiklik
sitolojik 6zellik olarak belirtilmistir.

Bazaloid SHK, lobiiler yap1 ve periferik palizatlanma gosteren kiigiik
hiicrelerin proliferasyonuyla olusan az diferansiye malign epitelyal tiimordiir. Bu
tiimorde hiicreler skuamoz morfolojiyi kaybetmistir ancak IHK sal olarak skuamoz
yoniinde ekspresyon gosterir. Keratinize veya nonkeratinize skuamdz hiicre
komponenti olan tiimdrlerde %50 nin iizerinde bazaloid komponent varsa bazaloid
SHK olarak isimlendirilir(2,45).

Iyi diferansiye tiimdrler, bol eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak oval
niikleuslu ve belirgin niikleol igeren hiicre tabakalariyla karakterizedir. Hiicre
siirlart 1yi tanimlanmistir ve hiicreler arasi kopriiler mevcuttur(Sekil 4-A). Daha az
diferansiye tiimorlerde, bu ozellikler sadece fokal olarak gozlenebilir ve lezyonda

sitolojik atipi, artmis mitotik aktivite ve sik nekroz ve/veya kanama alanlari

belirgindir. Merkezi, komedo tipi nekroz paterni tipik olarak daha yiiksek dereceli
lezyonlarda goriiliir (Sekil 4-B)(45,48).

.‘. .v'.:A ; "- ™
Aps

Sekil 4: SHK, A- Keratinize Tip, H&E X100, B- Non-Keratinize tip, H&E X100
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2.3.4.3. Adenoskuaméz Karsinom:

Adenoskuamd6z karsinomlar, tiim akciger karsinomlarinin %5’inden azim
olusturur(20). Timdériin %10°dan fazlasinin malign glandiiller ve skuamoz
komponent igerdigi tiimorler i¢in tanimlanir. Hastalar siklikla sigara igicisidir. SHK
ve ADK alanlar1 birbirinden ayr1 veya igicedir. Evreye gore siniflandirildiginda
konvansiyonel SHK veya ADK’dan daha kotii pronozludur (2,48). Bu tiimdrlere
glandiiler komponent igermeleri nedeniyle molekiiler testlerin yapilmasi

onerilmektedir (59).

2.3.4.4. Biiyiik Hiicreli Karsinom:

BHK; KHAK, ADK veya SHK nin sitolojik, yapisal ve IHK ’sal 6zelliklerini
gostermeyen, indiferansiye bir tiimor olup SHK, ADK veya KHAK morfolojisini,
skuamoz ve adenoid diferansiyasyonu IHK’sal boyama ve miisin boyasi ile kesin
ekarte ettikten sonra konulan bir dislama tamisidir. IHK’sal olarak néroendokrin
marker ekspresyonu gostermemesiyle de biiylik hiicreli ndroendokrin karsinom tanisi
dislanir (2,48).

Sigara ile yakindan iliskili olup ¢ogu hasta sigara igicisidir (45). Tipik olarak
periferal kitleler seklindedir. Mikroskopik olarak tabakalar veya adalar olusturan,
vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii, poligonal hiicrelerden olusur (2).

Histolojik olarak, ndroendokrin ya da epitel farklilagsmasi1 gosterilemese de
[HK ile p40 pozitifligi saptanirsa, non keratinize SHK, TTF-1 pozitifligi goriiliirse
solid ADK ya da kromogranin veya sinaptofizin immiinreaksiyonu mevcut sa
noroendokrin  karsinom grubunda smiflandirilmalidir. IHK ile tanmimlama
yapilamiyor ise buna null-fenotipli BHK denilebilir(25). Ulusal Kanser Enstitiisii
(NCI) Siirveyans Epidemiyoloji ve Sonuglar grubuna ait verilerin sonuglari
incelendiginde, TTF-1 IHK ’sinm kullanimi klinikte yayginlasmaya basladiktan sonra
BHK insidansinda azalma goriilmiistiir (60). Bu sonu¢ ADK’lari, BHK’dan ayirmada

[HK’nin daha yaygin kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.
2.3.4.5. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri’nde Immiinohistokimya

IHK, dokuda bir proteinin ekspresyonunun degerlendirilmesi amactyla

kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle, protein ekspresyon seviyesi ile birlikte,
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Olciilecek antijenin lokalizasyonu hakkinda hem hiicre seviyesinde; niikleer,
membrandz ya da sitoplazmik, hem de doku seviyesinde; normal epitel hiicreleri,
tiimor dokusu, bez yapilari, makrofajlar, mezenkimal hiicreleri vs.,bilgi edinilir.

Tablo 1’de goriilebildigi iizere alt tiplerin immiinhistolojik karakteristikleri
farklidir ve bu farklilik {izerinden tanmiya gidilir (60). Daha onceleri KHDAK tanis1
daha c¢ok kullanilirken, artik kii¢iik biyopsilerde dogru alt tip siniflandirma yapilmasi
gerektigi vurgulanmakta ve yeni Uluslararas1 Akciger Kanseri Calismalart Cemiyeti
(IASLC)/ Amerikan Gogiis Cemiyeti (ATS)/ Avrupa Go6giis Cemiyeti (ERS) ortak
akciger adenokarsinom siniflandirmasinda bu yaklasimi 6nermektedir (61).

Siklikla kullanilan immiin belirtegler; adenokarsinom i¢in TTF-1, SHK igin
p63 ve yiiksek molekiil agirlikli keratinlerdir (62,63).Ancak bu belirteglerin higbiri
alt tipler icin 6zgiil degildir. Ornegin, TTF1 tiroid kanserlerinde pozitif olurken,
akciger adenokarsinomlarin %30’una yakin1 TTF-1 negatiftir, adenokarsinomlarda

rapor edilmis p63 pozitifligi %0-65 arasindadir (62,64,65).

Tablo 1:Akciger kanseri tiplerinde pozitif olmasi beklenen bazi immiinhistokimyasal

belirtegler (60 nolu refranstan uyarlanmaistir)

Pozitif olmasi beklenen
Histoloji
immiinhistokimyasal belirtecler

Adenokarsinom CK 7,TTF-1, Napsin A
Skuamoz Hiicreli Karsinom AE1/AE3, CK 5/6, CK 7 nadir, P63
Biiyiik Hiicreli Karsinom TTF-1 nadir
Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom CD 56 Kromogranin, Sinaptofizin
Kiigiik Hiicreli Karsinom TTF-1, CD 56, Kromogranin, Sinaptofizin
Mezotelyoma CK 5/6, Kalretinin, WT-1

2.4. SINIFLANDIRMA

2011°e kadar DSO’niin 2004’de yayinladigi akciger kanseri simiflamasi
kullanilmaktaydi. 2011 yilinda Uluslararast Akciger Kanseri Calisma Grubu
(IASCL), Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
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onciiliiglinde yeni adenokarsinom smiflamasi ve kiiclik biyopsi ve sitoloji
orneklerinin tanisi iizerine bir klavuz yaymnlanmistir (44). 2015°de DSO, son 10
yildaki akciger kanserinin biyolojisi ve molekiiler 6zelliklerine yonelik gelismeleri
g6z Oniinde bulundurarak 2011°de yayinlanan IASLC/ATS/ERS rehberini de temel
alarak “Akciger, Plevra, Timus ve Kalp Timoérleri Smiflamast “adinda yeni bir
rehber yaymnlamistir. Akciger kanseri smiflandirilmasinda 2015°den itibaren bu
siiflama  kullanilmaktadir (48). 2015 DSO’niin Akciger Kanseri Siniflama
Kilavuzu’nda goze ¢arpan 6nemli degisiklikler sunlardir:

-Ttimoriin tiplendirilmesinde immiinohistokimyanin kullanilmasi,

- Ileri evre akciger kanserli hastalarin kisisellestirilmis tedavisinde molekiiler
testlerin kullanimi,

-2011 TASLC/ATS/ERS smiflamasinda oOnerildigi gibi kiigiik biyopsi ve
sitolojik drnekler i¢in rezeksiyon yapilmis akciger kanseri siniflamasindan farkli yeni
bir siniflama kullanilmasi ve alinan 6rneklerin molekiiler tetkikler i¢in saklanmasi,

-2011 TASLC/ATS/ERSadenokarsinom smiflamasinda onerildigi  gibi
‘bronkoalveolar karsinom’ ve ‘mikst subtip adenokarsinom’ terimlerinin
kullanilmamasi, adenokarsinoma in-situ ve mikroinvaziv adenokarsinom gibi yeni
siniflamalarin kullanilmasi, tiimoérdeki baskin alt tipin (lepidik, solid, asiner gibi)
belirtilmesi,

- BHK tanisinin sadece rezeke edilmis, morfolojik ve immiiniihistokimyasal
differansiyasyon gostermeyen tiimorlerde kullanilmasi ve eski biiyiik hiicreli
kanserlerin bu bakis agisiyla tekrar siniflandirilmast,

- SHK’un tekrar keratinize, non-keratinize ve bazaloid alt tip olarak
simiflanmast  ve non-keratinize alt tiplerde skuamoéz diferansiyasyon igin
immiinohistokimya uygulanmasi,

- Noroendokrin tiimdrlerin bir kategoride gruplanmasi gibi 6nemli degislikler

yapilmigtir.
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2.4.1. Akciger kanserleri Diinya Saghk Orgiitii 2015 simflamasi
1. Epitelyal Tiimorler:

/7

X Adenokarsinom

» Lepidik adenokarsinom

» Asiner adenokarsinom

» Papiller adenokarsinom

» Mikropapiller adenokarsinom

» Solid adenokarsinom

> Invaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv miisinéz ve non-misinézadenokarsinom

» Kolloid adenokarsinom

» Fotal adenokarsinom

» Enterik adenokarsinom

» Minimal invaziv adenokarsinom
Non-miisin6z/ Miisin6z

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatdz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Non-miisin6z/ Miisin6z

< Skuamoz hiicreli karsinom

» Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

» Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
» Bazaloid skuamoéz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

Skuamoz hiicreli karsinoma in situ

*

o Noroendokrin tiimorler

» Kiicik hiicreli karsinom

Kombine Kii¢iik Hiicreli Karsinom

» Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine Biyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
» Karsinoid timor

Tipik karsinoid
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Atipik karsinoid
Preinvaziv lezyon
Difiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
« Biiyiik hiicreli karsinom
¢ Adenoskuamozkarsinom
+ Pleomorfik karsinom
% Igsi hiicreli karsinom
% Dev hiicreli karsinom
« Karsinosarkom
** Pulmoner blastom
< Diger ve siniflandirillamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
Nut karsinomu
¢ Tiikriik bezi tipi tiimorleri
+«» Papillomlar
% Adenomlar
2. Mezenkimal Tiimorler
3. Lenfohistiyositik Tiimorler
4. Ektopik Orjinli Tiimorler

5. Metastatik Tiimorler

2.5. EVRELEME

2.5.1. Sekizinci TNM Evreleme sistemi ve Prognoz

KHDAK nin evrelemesinde IASCL nin 6nerdigi 8. TNM evreleme sistemi 1
Ocak 2017’den beri ABD hari¢ tim diinyada kullanilmaya baslanmistir. 8. TNM
evreleme sistemi goriintiileme teknikleri, klinik testler ve tedavi yontemlerindeki
ilerlemeden elde edilen yeni sagkalim verilerinin birlestirilmesiyle yapilmis, 7.TNM
evrelemesinin bir revizyonudur (66-68).

KHDAK’lar1  yukarida bahsedilen @TNM  smiflandirmasina  gore
siiflandirirken, T; tiim6r boyutu, N; lenf nodu tutulumu ve M; metastazi gosterir. 7.
ve 8. TNM siiflandirmalarinda bazi farkliliklar olsa da tiim bu smiflandirma ile ii¢

ana prognostik ve tedavi gruplarina igaret eder; erken evre (I ve II), lokal ileri evre
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(IIT) ve metastatik hastalik (IV). Sekizinci TNM evreleme sistemi Tablo 2.1 ve
2.2’de verilmistir.

Sekizinci TNM evreleme sistemi i¢in, JASLC 1999 ile 2010 yillar1 arasinda
16 iilkede tedavi edilen yaklasik 95.000 akciger kanseri hastasi i¢in bir veri tabani
olusturulmus ve KHDAK tanili yaklasik 70.000 hastadan toplanan veriler, geriye
doniik olarak TNM belirleyicilerinin prognostik degerini dogrulamak icin
kullanilmistir (66). Yapilan analizler sonucunda 7. TNM evrelemesinde degisiklikler

yapilarak bu yeni evreleme sistemi olusturulmustur.

2.5.2. Sekizinci TNM Evreleme Sitemindeki Degisiklikler

T, N, M belirleyicilerindeki degisikler evrelerde de degisiklige yol agmustir.
Ayrica Evre III C ve Evre IVA ve IVB gibi alt evreler olusturulmustur.

T Degisiklikleri

Tiim6r boyutlarinin sekizinci TNM siniflandirilmasina gore her santimetreye
gore ayr1 bir sinifa dahil edilme ihtiyac1 tamamen her bir santimetrenin sagkalim ile
olan iligkisinden kaynaklanmaktadir.

-T1’deki degisiklikler: T1 ttimorleri Tla (<1 cm), T1b (> 1, <2 cm) ve Tlc (>
2, <3 cm) olarak 3 alt gruba ayrilmstir.

-T2’deki degisiklikler: T2 tiimoérleri igin tiimor boyutu 7 cm’den 5 cm’ye
cekilmisgtir.

Sekinci TNM verilerine gore karinaya 2 cm veya distal uzaklikta olan ana
brons invazyonu diger T2 tlimorlere benzer prognostik ozelliklere sahipken, 2
cm’den daha yakin olmas1 T3 tiimdrlere gore daha iyi prognozla iligkilendirilmistir.
Bu nedenle yeni siniflandirmada karina invazyonu yok ise, ana brons invazyonu T2
olarak kabul edilmistir. 7. TNM’ e gore atelektazi ve obstruktif pndmoninin tiim
akcigerde olmas1 T3 karakteristigi iken, yeni smiflandirmada belirgin bir sagkalim
farki olusturmadigindan total ya da parsiyel olmasina bakilmaksizin atelektazi ve
obstruktif pnémoni T2 olarak kabul edilmistir (7).

- T3’deki degisiklikler: T3 tlimorleri, tiimér boyutu >5 cm ile <7 arasinda
tiimorler olarak degistirilmistir.

- T4’deki degisiklikler: T4 tiimdrleri 7 cm’den biiylik tiimdrler olarak

degistirilmis, diyafram invazyonu T3’den T4’e alinmustir.
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Diyafram invazyonu 7.TNM’e gore T3 hastalik olarak kabul edilmektedir.
Ancak yapilan sagkalim risk analizleri ile diyafram invazyonunun, diger T3
tanimlayicilarina gore daha kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
diyafram tutulumu T4 olarak kabul edilmektedir.

T3 tanimlayicilarindan gégilis duvar invazyonu, mediyastinel plevra, paryetal
perikardiyum, superior sulkus tiimorleri, paryetal plevra ve ayn1 lobda baska tiimor
nodiillerinin olmasi yeni siniflandirmada da T3 olarak kabul edilecektir.

Ayrica bu evrelemede Evre IIIC olarak yeni bir evre olusturulmustur. Bu
gruba T3 ve T4 tiimori, kontralateral, hiler ya da ipsilateral skalen ve
supraklavikular lenf nodu tutulumu olan hastalar girmektedir. Bu gruptaki hastalarin
prognozu Evre IV hastalardan daha iyi, Evre IIIB hastalardan daha kotli saptanmistir
(67,68).

2.5.3. N Degisiklikleri

Patolojik N1 ve N2 lenf nodu tutulumlarmin sagkalim analizlerinde, tutulan
lenf nodu istasyonunun (N1- N2) ve sayisinin sagkalima etki ettigi saptanmustir.
Ayrica klintk N ve patolojik N korelasyonu incelendiginde patolojik lenf nodu
tutulumun klinik tuluma gore %10-13 diizeyinde daha fazla oldugu saptanmistir (66).

2.5.4. M Degisiklikleri

Metastaz durumu bu evrelemede M1a, M1b ve M1c olmak iizere 3 alt gruba
ayrilmistir. Eger akciger metastazi var veya plevral/perikardiyal efflizyonu, nodiilii
var ise, bu grup Mla olarak kabul edilmis, M1b tek ekstratorasik metastaz, M1c bir
ya da daha fazla organda birden fazla metastaz olarak tanimlanmistir. Tek
ekstratorasik metastaz ile birden fazla ekstratorasik metastazin sagkalimlarmin farkl
oldugu analiz edilmistir(66).

Prognozun tutulan organa gore de degistigi de bilinmektedir. Adrenal
metastazlarin, beyin metastazlarina gore daha kotii seyrettigi ve agresif tedavinin
prognostik etkisi oldugu bildirilmistir (69-71). Ayrica M1c’deki tek organda ¢oklu
metastaz, birden fazla organa gore daha iyi prognoza isaret etmektedir (70). Bu
nedenle metastatik hastaligin farkli prognoz ve tedavi gruplarina goére kendi

icerisinde tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 2.1: Sekizinci TNM smiflandirmasi; timor ve metastaz karakteristikleri

(Tablo 2.1 ve 2.2, 66 numaralireferanstan uyarlamistir).

T Evrelemesi

T1<3 cm Lobar bronkus invazyonundan daha ileriye gitmemis akciger
yada visceral plevra ile ¢evrili 3 cm‘nin altindaki kitleler

Tla(mi) Minimal invaziv adenokarsinom veya

Tla Tlimoriin en genis ¢apt <I cm

T1b <2 cm

Tlc <3 cm

T2 Tiim6r >3 cm fakat <5 cm veya asagidaki 3 kriterden biriolacak:

1) Visceral plevra invazyonu
2) Karinay1 invaze etmemek kaydiyla, karinaya uzakligi ne olursa

olsun ana brong invazyonu

T2a >3 cm fakat <4 cm
T2b >4 ¢m fakat <5 cm
T3 Tiimor >5 cm fakat <7 cm veya

1) Gogiis duvarini, frenik siniri, mediastinel plevrayr ve parietal
perikardi invaze etmisse

2) Ayni lobta iki veya daha fazla timdr tespit edilmisse

T4 Timor >7 cm veya
1) Mediasten, kalp, diyafram, biiylik damarlar, trakea, karina, vertebra,
0zofagusu invaze etmis her timor

2) Ipsilateral akcigerde farkli bir lobda farkl1 bir tiimor

N Evrelemesi

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlar1 metastazi
ve direkt yayilim ile intrapulmoner lenf nodlar1 tutulumu

N2 Ipsilateral mediastinel ve/veya subcarinal lenf nodlari

N3 Kontralateral mediastinel, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral scalen veya supraklavikuler lenf nodlar1

M Evrelemesi

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Kontralateral lobda tiimor varligi; plevral nodiiller veya malign

plevral yada perikardial effiizyon
M1b Tek ekstratorasik metastaz

Milec Bir veya daha fazla organda ¢oklu ekstratorasik metastaz
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Tablo 2.2: Akciger kanserinde TNM evrelemesi

TUMOR LENFNODU  METASTAZ
OKkkult karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evrelal Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
Evrela2 T1b NO MO
Evrela3 Tlc NO MO
Evrelb T2a NO MO
Evre2a T2b NO MO
Evre2b Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre3a Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre3b Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
T3N2 MO
T4 N2 MO
Evre3c T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evreda Tim T Tim N Mla
Tim T Tim N MI1b
Evre4b Tim T Tim N Milc

Not: Tis, karsinoma in situ; T1a(mi), minimal invaziv adenokarsinom
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2.6. TEDAVI

Evre-0 (In situ karsinom): Bronkoskopik ultrasonografi yéntemi kulllanilarak
erken evre tiimdrde brons derinligine bakilarak tedavi planlanir. Bazal membran
asilmis ise minimal invaziv, brons kartilaji tutulmus ise invazi karsinom olarak kabul
edilir. Bronkoskopik tedavi yontemlerinden (Fotodinamik tedavi, yiiksek frekansh
elektrokoter tedavisi, kriyoterapi, lazer ve brakiterapi) oldukca iyi sonuglar
alinmaktadir. Ancak endobronsiyal lezyon 2 cm’den kiigiik olmali ve brons duvari
invazyonu lem’i agmamalidir. Lokal niiks ve multipl tiimor geligimi riski nedeniyle
her 3 ayda bir bronkoskopik kontrol gerekir(72).

Periferik lezyonlarda cerrahi lobektemi veya segmentektomi onerilir ve %80-
90 oraninda 5 yillik sagkalim vardir(73).

Evre-1A: Cerrahi rezeksiyon bu grupta altin standart tedavi yontemidir.
Cerrahide mediyastinal lenf nodlar1 degerlendirilir. Mediyastinal lenf nodu
diseksiyonu yada sistemik lenf nodu Orneklemesi yapilir. Cerrahi sinir negatif ise
takip edilir. Adjuvan kemoterapi endikasyonu yoktur. Cerrahi sinir pozitif ise ya
tamamlayict cerrahi yapilir yada radyoterapi verilir. Medikal inoperabl ya da
operasyonu kabul etmeyen olgulara RT 6nerilir(73-75).

Evre-1B: Cerrahi rezeksiyon kiirsaglamasi acisindan en onemli tedavidir.
Tiimor boyutunun 4 cm’yi gecmedigi evre IB hastalarda da cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapinin sagkalimi kétiilestirdigi saptanmigtir. Ancak timor boyutunun 4 cm’yi
gectigi evre IB vakalarda secilmis hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi
onerilir (74).

Evre-2A ve 2B: Standart tedavi cerrahidir. Lobektomi veya pndmonektomi
ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu yapilmasi &nerilmektedir. intraoperatif lenf
nodu patolojik incelemesi cerrahi se¢iminde faydalidir. 5 yillik yasam orani %39-
%48 arasinda degismektedir. Yapilan meta-analizde postoperatif kemoterapinin 6lim
oranin1 %13 azalttig1 ve 5 yillik yasam siiresini %5 oraninda arttirdigi goriilmiistiir.
Sonuglar istatistik olarak anlamli bulundugundan adjuvan kemoterapi standart olarak
onerilmektedir(4). Cerrahi smir pozitif inkomplet rezeksiyonda veya kuskulu
olgularda adjuvan radyoterapi tedaviye eklenmelidir(76-78).

Lokal ileri Evre (Evre III): Gogiis cerrahisi, radyasyon onkologu, medikal

onkolog, gogiis hastaliklar1 hekimi ve radyologun dahil oldugu multidisipliner
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yaklagim ile tedavi planlanir ve hasta yonetiminde cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve
radyoterapinin birlikte kullanildig: ikili ve tiglii tedavi yaklagimlar1 kullanilir. Tedavi
planini primer tiimoriin yayginlig1 ve nodal hastalik durumu, endikasyon durumunda
tam cerrahi rezeksiyonun saglanabilirligi, hastanin genel durumu gibi faktorler
etkiler (39).

Genelde bulky evre IIIA ve IIIB hastaliklar nonoperabil olarak kabul
edilirken, non-bulky evre IIIA KHDAK’da potansiyel olarak kiir elde edilebilir.
T3N1 olgularda tedavi cerrahidir. T4N1 grubunda ise operasyon morbiditesi fazla
oldugundan cerrahi karar1 ¢ok dikkatli alinmalidir, bu tip vakalarda neoadjuvan
kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulanmasi tiimér boyutunu kiicliltmede etkin
olabilir(52,79). Adjuvan KT evre III hastalarda hem uzak metastaz insidansini azaltir
hem de tiim sagkalimi arttirir. Adjuvan sisplatin bazli kemoterapi komplet cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarda standart se¢imdir. Cerrahi sinir pozitif olanlarda ve N2
tutulumu olanlarda ise mutlaka postoperatif RT’de tedaviye eklenmelidir(80,81).

fleri Evre (Evre IV / Metastatik Hastalik): Hastalarin yaklasik %40°1 tam
aninda metastatik hastaliga sahiptir. Ayrica erken ve lokal ileri evrede tani alan
hastalarin bir kismi da ilerleyen zamanda uzak metastaz ile niiks edebilir.

Temel tedavi yaklasimi sistemik kemoterapidir. Sistemik tedavi igin
giiniimiizde sitotoksik ajanlar, hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapi denenebilir.
Sistemik tedavinin se¢iminde hastanin yasi, genel durumu, performans durumu,

hastaligin yayginlig1 ve mutasyonlarin (EGFR, ALK) durumu 6nemlidir(82,83).

2.7. MOLEKULER PATOGENEZ VE PROGNOSTIK BiYOBELIR-

TECLER

Akciger kanserleri genetik degisikliklerin en fazla oldugu kanserler
arasindadir. Molekiiler biyolojideki ilerlemeler sayesinde akciger kanserindeki
genetik  bozukluklarin  bir kismi  saptanabilmis ancak c¢ogunlugu hala
bilinmemektedir.

Akciger kanseri olusumunda cesitli genetik ve epigenetik mekanizmalar
etkilidir. Bunlar arasinda; hiicre siklusu ve proliferasyonunu kontrol eden timor
baskilayic1 genlerin inaktivasyonu, biiylimeyi saglayan onkogen/protoonkogenlerin

aktivasyonu, DNA tamir genlerinde degisiklikler veya diger hiicre asir1 biiyiimesine
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neden olan genlerin aktivasyonu sayilabilir (44,45,84). Ayrica telomeraz aktivitesi de
kanser hiicrelerinin apoptozdan kacisii¢in kullandig1 yolaklardan biridir. Akciger
kanserlerinin yaklasik %85’inde sigaraya bagli olusan epigenetik mekanizmalar
etkilidir. Akciger kanserli hastalarin %15 kadarimi ise sigara igmeyen bireyler
olusturur. Sigara igen ve igmeyen bireylerde kanser gelisiminde genel olarak farkli

mekanizmalar rol oynar(85).

2.7.1. Patogenez

Timor siipressor genlerin fonksiyon kaybi ve/veya onkogenlerin fonksiyon
kazanimlarina yol acan bir dizi mutasyon serisi kanser olusumunda etkilidir.
Kontrolsiiz biiylime ve hiicre 6liim mekanizmalarinda duraklama meydana gelir.

Proto-onkogen, onkogenin mutasyona ugramis seklidir. Yaklasik 14 proto-

onkogen kanser gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Proto-onkogenlerin baslangic
bolgelerindeki nokta mutasyonlari, delesyonlar ya da insersiyonlar, transkripsiyonun
artisina, gen amplifikasyonlari, protoonkogenlerin ekstrakromozomal kopya
artisinave kromozomal translokasyonlar, proto-onkogenlerin kromozomdaki yeni
yerlerinde asir1 ekspresyona ve fiizyon olusturdugu ikinci gen ile birlikte onkogenik
aktivite olusmasina yol acar. Onkogen iirlinlerindeki artis hiicre boliinmesini artirir,
hiicre liimiinii inhibe eder ve hiicre diferansiyasyonunu azaltir.

Akciger kanserinde rol alan onkogenler arasinda KRAS, EGFR, MYC,
CCND1, CDK4, EML-ALK flizyonu, BRAF, MEK, HER2, MET, ALK, ROSI,
RET, FGFR1, DDR2 sayilabilir. Onkogenlerin aktivasyonu i¢in bir allelde genetik
degisiklik (translokasyon, gen amplifkasyonu, nokta mutasyonlari, DNA
rearanjmanlar1) olmasi gereklidir. Genetik degisiklik neticesinde ortaya ¢ikan fiizyon
proteinleri onkojenik sinyal yolaklarinda kontrolsiiz iletime yol agar. Hiicrenin
yasamasi aberran sinyal aktivasyonunun devam etmesine bagli oldugundan onkogen
bagimlilig1 ortaya ¢ikar. Onkogen bagimliligina yol agan mutasyonlar dncii/yiiriitiicii
(driver) mutasyonlardir.

EGFR, KRAS ve ALK mutasyonlar1 KHDAK’daki prototip siiriicii
mutasyonlardir(44).
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gelistirilmistir (39,86,87). KHDAK’nde histolojik alt tipe gore goriilen driver

Oncii mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan gen iiriinlerini hedefleyen tedaviler

mutasyonlar ve bunlara kars1 gelistirilen terapotik ajanlar Tablo 3’°de verilmistir.

Tablo 3: KHDAK’nde Goériilen Driver Mutasyonlar ve Bunlara Kars1 Gelistirilen

Terapotik Ajanlar (88 referans nolu makaleden uyarlanmaistir)

Gen  Adenokarsinom Skuamﬁ.z e Terapitik Ajan
Karsinom

EGFR  %10-40 mutasyon ;?:Lr;ﬁ;i:;?;n Erlotinib, Gefitinib, Afatinib
ALK %4 translokasyon (% Krizotinib
RO5-1 %2 translokasyon 094 Krizotinib
o oo o e o e
BRAF %2 mutasyon 094 Vemurafenib
MET %5 amplifikasyon %10 amplifikasyon Kabozantinib, Krizotinib,
HER2 %2 mutasyon < %1 mutasyon Trastuzum ab'NZf::?:h' Dacomitinib,
FGFR1 %3 amplifikasyon %21 amplifikasyon Ponatinib, Brivanib
PIK3CA < %2 mutasyon %10 mutasyon BKM120
PTEN %2 inaktivasyon %10 inaktivasyon Vandetanib
DDR2 < %1 mutasyon %4 mutasyon Dasatinib

Giliniimiizde adenokarsinomda EGFR mutasyonu, ALK ve ROSI yeniden
diizenlenmelerine kars1 hedefe yonelik ilacglar kullanilmaktadir. Skuamdz hiicreli
kanserde saptanan Oncii mutasyonlarin bir kismi ilag gelistirme asamasinda olup
timorde bu mutasyonlarin bakilmasi

Tedavideki

klinik pratige heniliz girmemistir(89).

etkinliklerinden dolay1 EGFR mutasyonlari, ALK ve ROSI
rearanjmanlarina yonelik molekiiler testlerin, adenokarsinom ve adenokarsinom
komponentinin diglanamadig tiimdrlerde bakilmasi onerilmektedir (48). Gelistirilen
yeni ilaglar konvansiyonel kemoterapiye oranla sagkalim avantaji saglasada bir siire
sonra kanser genomunda olusan yeni mutasyonlar sonucu ilaglara direng ortaya
¢ikmaktadir(86,87).

Timor siipresér genler (TSG) normal hiicre biiylimesinin 6nemli negatif
diizenleyicileridir. TSG’lerde fonksiyon kayb1 olmasi i¢in her iki alelinde
etkilenmesi gerekmektedir. En sik inaktivasyonu goriilen genler TP53, RBI,

RASSFI1A, PTEN, LKB, CDKN2A/B (pl6/ pl4) olarak sayilabilir(71,90). TP53
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aracilifiyla siklin bagimli kinaz inhibitorlerinin ekspresyonu arttirilarak DNA
onartmi veya hiicre apoptozunun saglanmasi ic¢in hiicre siklusu durdurulur.

KHDAK ’larin %65’inde izlenir (91).
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Sekil 5: Akciger ADK’deki yolaklar (92 referans nolu makaleden alinmaistir)
2.7.2. Prognostik Biyobelirtecler

KHDAK patogenezinde yukarida da bahsedildigi gibi protein-kinaz aktivitesi,

transkripsiyon faktorleri, epigenetik degiskenler ile iligskilendirilmis bir¢ok somatik
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bozukluk bildirilmistir (92-94). Bu yolaklarin igerikleri hem potansiyel birer ilag
hedefi ayn1 zamanda da biyobelirteclerdir. Bu biyomolekiiller; DNA, miRNA veya
0zgil proteinler olabilecegi gibi hastanin effiizyon, serum ya da sekresyonlarinda
kantitatif olarak odlgiilebilen ve tiimor dokusunda immiin metotlarla tespit edilebilen
protein ekspresyon seviyesi de olabilir. Belirteglerin kullanim alanlar1 ¢esitli
sekillerde kategorize edilebilir: tan1 ve tarama asamasinda, niiks, metastaz yada
sagkalim ile iliskili prognoz tayininde, tedaviye verilecek yanitin tahmininde, uygun
tedavi protokollerinin secilmesinde ve hedefe yonelik tedavinin belirlenmesinde
kullanilir. Biyolojik stireglerin islevsel iinitesi proteinler oldugundan, neredeyse tiim
FDA onayl kanser biyobelirtecleri protein yapidadir (95).

Immiinhistokimya alt bashginda da bahsedildigi gibi akciger tiimor
dokusunun morfolojik olarak incelenmesinin yeterli olmadigi durumlarda tanisal
amaclt immiinhistokimyasal belirte¢ kullanimi 6nemli fayda saglar. Serum
biyobelirtegleri agisindan benzer giigte tanisal ya da tarama amacl bir biyobelirteg
yoktur. 90’11 ve 2000°li yillarda, akciger kanseri riski acisindan yiiksek riskli
bireylerde yapilmig birgok calismada CEA, CK18, CK19 fragmani serum seviyesi-
hastalik iligkisine bakilmis ve kullanimlar1 6nerilmemistir (96,97).

Prognostik a¢idan bakildiginda akciger kanserinde tiimoriin evresi; en anlamli
parametredir ve tim risk ve tedavi gruplari evreye gore olusturulur (2). Ancak
yedinci veya sekizinci evrelendirme sistemine gore benzer evrelerde olan hastalar
prognoz agisindan farkliliklar gésterir(98). Prognostik biyobelirteclerin kullanimiyla
yiiksek risk grubu hastalar belirlenir ve postoperatif adjuvan tedavi ile sagkalim
avantaj1 saglanir.

Prediktif yonden tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullamlir. Ornegin;
EGFR tirozin kinaz inhibitdrlerinden gefitinib, konvansiyonel tedavi (karboplatin-
paklitaksel) ile kiyaslandiginda, sigara i¢memis ve ADK tanili hastalarda,
progresyonsuz sagkalim avantaji sagladig1 saptanmistir(99).

Proteomik ve genomik teknolojideki ilerlemeler, yeni biyobelirteglerin

olusmasini saglamistir.
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2.7.2.1. Tirozin kinaz reseptor genleri

EGFR (Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii)

EGFR, HER1 ya da ErbB1 olarak da bilinen, ErbB reseptor kinaz ailesinin
dort tiyesinden (EGFR, HER2, HER3, HER4) biridir. EGFR geni 7. kromozomun
kisa kolunda (7p12.13) bulunur. Tiim ErbB proteinlerinin, hiicre dis1 ligand baglama
alani, hiicre membranindan gectigi kisim, hiicre iginde tirozin kinaz alan1 ve C
terminal diizenleyici bolge olmak tizere 4 adet fonksiyonel bolgeleri vardir(100-102).
Hiicre dis1 bir sinyal araciligi bu reseptorlere ligand baglandiginda aktive olurlar ve
dimerizasyon gerceklesir. Reseptor dimerize oldugunda hiicre i¢i bdlgesinin tirozin
kalintilarina bir ATP baglanarak fosforile hale gelir. Fosforilasyonile aktive edilen
EGFR hiicrede hayatta kalma, hiicre biiylimesi ve timdr ilerlemesine yol acan bir
dizi sinyal molekiiliinii agiga ¢ikarir. Aktive EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT
ve PI-3K/ATK/mTOR gibi sinyal yolaklarii aktifler ve bu yolaklar hiicre siklusunu
baslatacak bir¢ok niikleer proteini ortaya ¢ikarir.

KHDAK’larinda EGFR mutasyonu hiicre i¢i tirozin bolgesini kodlayan ilk
dort ekzonda (ekzon 18-22) meydana gelir. En sik ekzon 19°daki delesyonlar (%45)
gortliir.

Akciger kanserlerinde EGFR mutasyonlari ¢ok biiyiik oranda ADK’da ve ¢ok
az miktarda ise adenoskuaméz karsinomalarda goriilebilir. EGFR mutasyonlari,
geng, sigara igmeyen kadinlarda ve histolojik olarak en sik lepidik patern ile
mikropapiller patern gosteren ADK’larda goriilmektedir. SHK’da ise mutasyonlar
oldukca nadir izlenmektedir (103).

EGFR’nin hiicre ig¢i tirozin kinaz bolgesine karst ATP ile yarisacak kiiciik
molekiiller ile onkojenik EGFR sinyali engellemeyi saglayan hedefe yonelik tedavi
ajanlart gelistirilmistir.2004 yilinda yapilan li¢ ayr1 ¢alismada EGFR’nin tirozin
kinaz bolgesindeki aktivasyon mutasyonu i¢in kullanilan EGFR tirozin kinaz
inhibitorleri (EGFR-TKI) olan gefitinib ve erlotinibe karsi bazi hastalardan olumlu
cevap alinmasi akciger kanserinde hedefe yonelik tedaviler agisindan doniim noktasi
olmustur. Bu ¢alismalardan sonra 2004 yilinda Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan geri doniislii EGFR-TKI olan ‘gefitinib’ ve ‘erlotinib’ kullanim onay1

almistir (104-106).
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Ekzon 18’deki mutasyonlar EGFR tirozin kinaz inhibitdrlerine (TKI) duyarl
iken, ekzon 20°deki ¢ergeve ici insersiyonlar TKi’ye direnclidir (100,107). Bu direng
mekanizmalarinin %50’si ekzon 20’de 790. pozisyona treonin yerine metiyonin
aminoasidinin (T790M) gelmesidir (108). Ugiincii kusak tirozin kinaz inhibitorleri
(osimertinib) hem aktive edici EGFR mutasyonlarina hem de ekzon 20 T790M
diren¢ mutasyonuna kars1 etkili olan pan-ErbB inhibitorleridir (100). Diger direng
mekanizmalari, MET amplifikasyonu (%5), HER2 amplifikasyonu (%S8), PI3CA
mutasyonu (%8) ve kiiciik hiicreli akciger karsinomuna (%14) doniistimdiir
(109,110).

EGFR tiimérlerde; immunhistokimyasal olarak, Western blot, ELISA
(enzime bagli immiinosorbent tayini), Floresan aktivasyonlu hiicre siniflama, ligand
baglama yontemleri kullanilarak protein tayini ile veya polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), Southern blot, FISH yontemleriile gen amplifikasyon tayini yapilarak
saptanabilir(111).

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)

HER2 (NEU, EGFR2 ya da ERBB2) ErbB ailesinin iiyelerinden tirozin kinaz
aktivitesine sahip bir transmembran reseptdr glikoproteinidir. Gliglii bir kinaz
aktivitesine sahip olmasina karsin tanimlanmig bir ligand1 yoktur (112,113). HER2,
hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonunu saglayan PI3K/AKT
/mTOR ve MEK/ERK yolaklarini aktive eder (114). Meme, mide, akciger, mesane,
over ve pankreas kanserlerinde HER2 onkojenik aktivasyonu goriiliir.

HER2 protein ekspresyonunda artis, HER2 amplifikasyonu ve HER2 gen
mutasyonu olmak iizere ii¢ farkli HER2 degisimi mevcuttur ve bunlarin varliginda
tiimoriin kemoterapiye goreceli direng gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle hedefe
yonelik tedavilerin belirlenmesi amaciyla HER2’nin onkojenik aktivasyonunun
varligr sorgulanmadir (114-116). Akciger kanserinde, HER2 asir1 ekpresyonu
yaklasik %20 oraninda goriiliircken HER2 amplifikasyon siklig1 meme kanserlerinden
daha azdir (148). HER2 mutasyonlar siklikla ekzon 20’deki ¢ergeve i¢i insersiyonlar
olarak goriiliir (117-118).

HER2 mutasyonlart %2-4, HER2 amplifikasyonu %10-20 ve HER2
ekspresyonu %35 oraninda goriiliir. Ek olarak EGFR ve HER2 arasinda heterodimer
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bulunup bu yolla sinyalizasyonun gogalmasi saglanir. Bu yiizden EGFR-TKI’lerle
yukarida blokaj saglana bile hiicre i¢inde sinyal aktarimi devam ettiginden ERBB2
mutasyonu olan tiimédrler TKi’lere direnglidir. Ancak genis spektrumlu TKI’ler hem
EGFR hem de HER2 mutasyonlarinda hedefe yonelik tedavide kullanilabilirler
(101,107,119).

Hedeflenmis HER2  monoklonal antikorlarina  karst  gelistirilmis
‘Trastuzumab’ terapotik etkisi, KHDAK'da tam olarak a¢iklanamamistir(120).

HER2 mutasyonu goriilme sikligi, EGFR mutasyonlarinda oldugu gibi
kadinlarda, ADK’da, sigara igmeyenlerde daha fazla oranda izlenir. Bu o6zelligi
tastyan bir hastada EGFR mutasyonunun goriilme sikligi %61 iken HER2
mutasyonunun goriilme sikligir %4,3’tiir (112). HER2 tirozin kinaz reseptdriiniin
aktivasyonunun tespiti icin IHK ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) arasinda ¢ok
degisken oranlar mevcuttur. Bu agidan IHK ve FISH segimleri patologa birakilmistir.

KHDAK'da HER2’nin agir1 ekspresyonu, sagkalimla ve niiks acisindan kotii
prognozla iliskilendirilmistir (121).

ALK

ALK insiilin reseptor ailesinin {iyesidir, 2. kromozomda yerlesmis bir
transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir. Ekstraselliiler kisim, hidrofobik membran
icindeki kisim ve intraselliiler kismi kinaz alanindan olusur. Diger tirozin kinaz
reseptorleri gibi hiicre i¢i yolaklarinin sinyal aktivasyonunda rol alir. ALK geninde
fiizyonlar, fonksiyon kazanim mutasyonlar1 ve amplifikasyonlar bildirilmistir (122).
Bu genetik degisiklikler akciger kanserinde %35-7 oraninda saptanir.

KHDAK’larin %3-6 kadarinda, EML4 (echinoderm microtubule-associated
protein-like 4) geniile ALK geni fiizyonu sonucu ALK sinyali aktiflenir. EML4-ALK
flizyonu sigara Oykiisii bulunmayan gen¢ erkeklerde daha sik goriilmektedir. ALK
pozitif KHDAK’larda solid biiylime paterni, kribriform yapi, miikdz hiicre varligi
(tash yiizlik hiicresi veya goblet hiicresi) ve yaygin ekstraselliiler miisin birikimi daha
sik saptanmistir (123,124). Lepidik patern ve niikleer pleomorfizm EGFR pozitif
tiimorlerin aksine ALK pozitif KHDAK’da ¢ok nadir goriilmektedir. EML4-ALK
translokasyonu bulunan tiimorlerde EGFR mutasyonu izlenmemektedir (125,126).

ALK pozitif KHDAK'li hastalarda beyin metastazlarinda radyoterapiden sonra
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EGFR, KRAS pozitif timorlerle karsilagtirildiginda sagkalimda iyilesme saglamis ve

ileri evre inoperabl vakalarda olumlu prognostik yanitlar alinmistir(127).

ROS1

Proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS (ROS1), 6p22 lokalizasyonunda
bulunan insiilin reseptor ailesinin bir iyesidir. Tirozin kinaz aktivitesine sahip
integral membran proteini olan ROS1’i kodlar ve hiicre i¢i sinyal yolaklarinin
aktivasyonundan sorumludur. ROS1 yeniden diizenlemeleri akciger kanserlerinde
%1,7 oraninda goriilmekle birlikte ADK’da 6zellikle solid ve papiller paternlerde
daha siktir. Hastalar genellikle gen¢c ve hi¢ sigara i¢memistir(128). ALK
mutasyonlarinda kullanilan TKIlerle tedavi edilirler (129).

Glintimiizde ROS1 KHDAK’da onaylanmis hedef tedavi yontemidir. Birinci
faz caligmasinda, ¢ok hedefli MET/ALK/ROSI inhibitérii ‘crizotinib’ ROS1 yeniden
gen diizenlenmesi bulunan KHDAK ’larda etkinlik gostermektedir (130,131).

MET

Mezenkimal epitelyal gecis (MET) geni tarafindan kodlanan hepatosit
biiylime faktorii (HBF) reseptoriidiir. Hiicrenin biiyiimesinin diizenlenmesinde temel
rol oynayan bir tirozin kinaz reseptoriidiir (39). Hiicrenin proliferasyonuna,
migrasyonuna ve timoriin metastazina aracilik eden RAS/RAF/MAPK ve
PI3K/AKT/mTOR yolaklarini aktive eder (132). Amplifikasyon ve mutasyonlari ile
MET aktivasyonu saglanir. Bu gen degisiklikleri EGFR TKI’lere karsi direng ile
iligkilidir (133). MET mutasyonlar1 akciger ADK’lerin %7’ sinde goriiliir (92).

Tirozin kinaz reseptorlerinin aracihik ettigi sinyal yolaklarinda rol

oynayan onkoproteinler

KRAS

KRAS; NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin bir iiyesidir. Hiicre i¢i
bliylimeyi kontrol eden bir protoonkogendir. RAS/RAF/MAPK ve PI3K sinyal
yolaklarimin aktivasyonuna neden olur (134).KRAS’ta en sik aktivasyon
mutasyonlart olugur ve bdylece biiyiime sinyali olmadan GTP siirekli aktif kalarak

¢ogalma sinyali olusturur (135).
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RAS mutasyonlar1 tiim tliimorlerin yaklagik 1/3’tinde bulunur. Akciger
kanserlerinde olugan RAS mutasyonlarinin %90’indan fazlas1t KRAS mutasyonudur.
NRAS ve HRAS mutasyonlar1 ise akcigerde oldukca nadirdir. KRAS mutasyonu en
stk ADK’larda (%25-40) olmak iizere KHDAK ’larin yaklasik olarak %20-22’sinde
izlenmektedir. KRAS pozitif hastalar siklikla sigara i¢en hastalar olmasina karsin
sigara ile iligkisi tam olarak ortaya ¢ikarilamamistir. KRAS mutasyonunun yaklasik
%17 kadarinda sigara 0ykiisii yoktur (135-138). KRAS mutasyonu olan hastalar daha
kotii prognozludur (139).

Yakin zamana kadar standart kemoterapiler haricinde bagka tedavi
verilmezken son yillarda bazi alt gruplara immiinoterapi denenmektedir. MEK
inhibitorleri, kinaz inhibitorleri ve RAF-MEK-ERK yolagi ile birlikte PI3K
yolaginin inhibitorleri de ayrica Onerilen tedaviler arasindadir (140-146). Ancak
heniiz MEK ve mTOR inhibitorleri hedefe yonelik tedavi ajanlar1 olarak akciger

kanseri hastalarinda kullanilmamaktadir (135).

PI3K/AKT/MTOR

PI3K, hiicre metabolizmas1 ve proliferasyonunda etkili bir tiir iletim yolagi
olup, EGFR, HER2,insiilin benzeri biiylime faktorii ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii ile aktiflenir.

KHDAK’lerde PIK3CA geninde %2-4 oraninda mutasyon saptanmistir.
Diger siiriici mutasyonlarin aksine EGFR, BRAF, ALK (en sik) ve KRAS
mutasyonlart ile birlikte goriilebilir. SHK’lerde diger KHDAK alt tiplerine kiyasla
daha sik goriilme egilimindedir (147). PIK3CA mutasyonu olan hastalarda mTOR

inhibitorii olan ‘everolimus’ ilact kullanilir (148).

BRAF (B type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)

RAS/RAF/ERK sinyal yolaklarindaki efektdr proteinlerden biri olan BRAF
proteinini kodlar. BRAF ve RAFI, RAF kinaz ailesinin bir iyesidir. Hiicre
cogalmasi1 ve hayatta kalim i¢in ERK aktivasyonunu saglar. BRAF mutasyonlari,
KHDAK ’lerin %3-5"inde bulunan nadir mutasyonlardandir (136).

En sik BRAF ekzon 15°teki V60OE mutasyonu (%50 oraninda) goriiliir.

Sigara icenlerde ve kadinlarda sik goriilmesine karsin V600OE dist mutasyonlar
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erkeklerde siktir. Histolojik olarak V60OE mutasyonu mikropapiller ya da miisin
iceren TTF-1 ekspresyonu fazla olan ADK’lerde daha sik goriilmektedir.
Sarkomatoid karsinomlarda ve BHNEK’lerde de BRAF mutasyonu bulunabilir.
Tedavide ‘dabrafenib, vemurafenib, trametinib’ gibi kinaz inhibitorlerikullanilir
(136). BRAF'1 tanimlamak i¢in mevcut standart teknik PCR testidir (149).
Gilinlimiizde sadece birkag BRAF mutasyonlu akciger kanseri klinik aragtirmasi

mevcuttur (150).

2.7.2.2 TUMOR SUPRESSOR GENLER

Smad4

TGF beta yolaginin regiilasyonunda gorev alan bir timdr siipressor gendir.
Mutasyonlarinda SMAD4 proteininde fonksiyon ya da ekspresyon kaybi goriiliir.
SMAD4’teki mutasyonlar tek niikleotid degisimleri seklinde olup KHDAK ’lerin %4-
6’sinda saptanir (151).

Notchi

NOTCH sinyalizasyonundaki 4 adet NOTCH (1-4) reseptor izoformundan
NOTCHTI’1 kodlar. Epitelyal mezenkimal doniisiim, kemoterapiye direng ve hiicre
proliferasyonundan sorumludur. KHDAK’lerde NOTCH1’in fonksiyon kazanim
mutasyonlar1 izlenir. Ozellikle solid baskin adenokarsinomlarda NOTCHI
ekspresyonu gozlenmezken, papiller ve mikropapiller baskin olanlarda yiiksek

oranda ekspresse edilir (152).

Serin/treonin kinaz 11 (STK11)

STKI11 diger adiyla karaciger kinaz B1 (LKB1), Peutz-Jeghers sendromunda
germline mutasyonu goriilen bir tiimdr siipressor gendir. STK11, serin-treonin kinaz
kodlayarak mTOR inhibisyonu yapar. Hiicre siklusu, hiicre polaritesi ve enerji
metabolizmasi1 gibi biyolojik olaylar1 diizenler. Aktivitesinin kayb1 ile onkogenez,
metastaz ve invazyona neden olur. SHK’ nin dahil olmadigi KHDAK’lerde %25-30
oraninda STK11 mutasyonu goriiliir. KRAS mutasyonlar ile birlikte goriiliirken,
EGFR mutasyonlari ile birlikte bulunmazlar (153). STK11 mutasyonlar1 tlimoérdeki

PDL1 ekspresyonunu ve CD8 + T lenfosit sayisini azaltarak immiinoterapi direncinin
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gelismesine neden olur. KRAS mutasyonlarinda da tiimordeki CD8 + T lenfosit
sayisinin bir miktar azaldig:r bildirilmis olup, STK11 ve KRAS mutasyonlarinin
birlikteligi de immiinoterapi direncinin olusmasina neden olur. KHDAK’lerde
KRAS-STK11 mutasyon birlikteligi kotii prognoz gostergesidir (154). ADK’da TP53
ve KRAS’dan sonra en sik 3. genetik bozukluktur(91).

Sigara icen PD-L1 IHK TESTi

L [

SHK

Sigara
icmeyen/az icici

MUTASYON ANALIZi

-EGFR GEN MUTASYONU

SHK DISI KHDAK _, |-ALK gen yeniden diizenlenme

-ROS1 gen yeniden diizenlenme

- Diger gen degisiklikleri; BRAF,
MET, RET ve ERBB2
-PD-L1 IHK Testi

Siiriicli gen mutasyonlar1 bulunmayan

hastalarda birinci basamak tedavi

Sekil 6: KHDAK’lerde molekiiler test algoritmasi (155 referans nolu makaleden

alinmistir).
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2.8. IMMUNOTERAPI

Immiinoterapide kanser hiicrelerinin immiin sistem tarafindan taninmasi,
immiin sistem duyarliligin artirilmasi ve immiin sistem inhibisyonun azaltilmasi
amaclanir. Immiin sistem tiimor hiicrelerinin eradike olmasinda énemli rol oynar.
Timor hiicreleri baz1 evrimler gegirerek immiin sistemden kagmay1 basarmaktadir.
Immiin sistemin efektif olarak timér hiicrelerini ortadan kaldirabilmasi icin; timor
hiicrelerini tamimasi, T hiicrelerine sunulmasi ve T hiicrelerinin aktive olmasi
gereklidir(156,157).

T hiicresinin aktiflesmesini ve inflamatuar yanit sonlanmasi gerektiginde de
etkisizlestirilmesini saglayan bazi kontrol mekanizmalari vardir. Antijen sunan
hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC-peptid kompleksine bagli antijenin T hiicre
tizerindeki reseptore (TCR) baglanmasi T hiicre yanit1 i¢in tek bagina yeterli degildir.
Es-uyaran molekiillerin antijen sunan hiicre iizerindeki domainlere baglanmasi
gerekir. Bu es-uyaranlar T hiicreyi aktive edici veya inhibe edici etkilere sahip
olabilir. Bu es-uyaran-ligand etkilesimleri immiin sistemin kontrol noktalaridir. Bu
immiin kontrol noktalar1 lizerinden gelistirilen tedavi yontemleri kanser ile savasta
yeni bir umut olmustur.

Immiin sistem kontrol noktalarindan giiniimiizde en fazla arastirilanlar
Tlenfosit iliskili antijen 4 (CTLA-4), programlanmis hiicre 6liimii proteini-1 (PD-1)
ve reseptori PD-L1“dir. Bu reseptorler immiin sistem {iizerinde inhibitor etki
gostermektedir.

CTLA-4, iizerinde calisilan ilk immiin kontrol noktas1 reseptoriidiir. CTLA-4
homologu olan CD28 ile T hiicre yiizeyinde bulunup konagin kendi proteinlerine
kars1 self toleransin gelismesinde rol oynar. T hiicrelerinde bulunan CD28, dendritik
hiicrelerdeki B7 molekiilleri ile etkilesime gecerek immiin aktivasyon saglar. Bu
aktivasyon belli bir diizeye gelince inhibe edilip otoimmiin olaylarin geliiminin
engellenmesi gerekir. Bu basamakta CD28“in homologu olan, aktive T hiicrelerinde
bulunan CTLA-4, lenf nodunda dendritik hiicreler veya antijen sunan hiicrelerdeki
ligandlarina baglanarak immiin sistemin aktivasyonunu inhibe eder. CTLA-4 ile
baglandigr B7 ligandi immiin sistem i¢in bir ¢esit fren gorevi goriir. CTLA-4"e kars1
gelistirilen monoklonal antikorlar CTLA-4“lin ligandina baglanmasini engelleyerek

immiin sistemin fren mekanizmasini ortadan kaldirir (158). Bu sekilde daha az inhibe
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edilen bir immiinolojik aktivasyon olur. Artmis immiin yanit, timor antijenlerine
kars1 verilen yanit1 artirir ve anti-tiimoral etki artar.

Bir diger immiin kontrol noktasinda gorev alan reseptér immiinglobiilin
siiper-ailesinde yer alan PD-1 (CD279)’ dir. PD-1, aktive olmus T hiicrelerinde,
regiilatuar T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, NK hiicrelerinde, aktive monosit ve
dendritik hiicrelerde eksprese olur. Gorevi immiinolojik aktivasyonu smirlandirmak
ve inhibe etmektir. PD-1’e baglanarak bu inhibisyonun ger¢eklesmesini saglayan iki
ligand1 PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) mevcuttur (43). PD-L2 ligand1 PD-L1
ligandina gore daha secicidir ve dendritik hiicreler ve makrofajlarda eksprese olur.
Yapimi interlokin 4 tarafindan indiiklenir. PD-L1, kromozom 9“da yer alan CD274
geni tarafindan kodlanan 290 aminoasitlik tip 1 transmembran ylizey
glikoproteinidir. PD-L1 aktive T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan salinan IFN-y
ile indiiklenir. Aktive B ve T hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde, endotelyal
hiicrelerde ve akciger, meme, pankreas, kolon, bobrek kanserleri gibi bazi solid
timorlerde ekspresyonu mevcuttur (11,159-161). PD-L1 ligand1 olan tiimor
hiicreleri, aktive T hiicrelerindeki PD-1’e baglanarak, tiimor mikrogevresinde ve PD-
L1 ligandi olan timér mikrogevresindeki dendritik hiicreler araciligiyla lenf
nodunda, hem kazanilmis hem de dogal immiin sistemi inhibe eder. KHDAK“larinda
timori infiltre eden lenfositlerde artmis PD-1 ekspresyonu ve bununla birlikte
immiin sistem disfonksiyonu bildrilmistir. Bunun PD-L1 inhibisyonu ile geri
cevrilebilecegi One siirtilmiistiir (162).

Glinlimiizde CTLA-4 yolagina, PD-1'e ve PD-Ll'e karsi hedef tedaviler

gelistirilmis olup caligmalar1 devam etmektedir(163).

2.9. SIRTUINLER

Sirtuinler, yiiksek oranda korunmus bir protein ailesidir. Memeli sirtuinleri
maya Sir2 proteinlerinin homologlaridir.Sir2 (Silent Information Regulatory 2), ilk
olarak Klar vd. (1979) tarafindan mayada kesfedilmis ve baslangicta histon ya da
histon dis1 hedeflerin deasetilasyonunu yapan gen diizenleyici olarak tanimlanmustir.
(164).

Sirtuin ismi ilk kez 1999 yilinda, SIRTI1-5 arasindaki bes Sir2 insan
homologunu tanimlayan Roy Frye tarafindan kullanilmigstir(164). Sirtuinler, NAD’a

40



bagimli protein deasetilaz ve/veya ADP-ribosiltransfeaz aktivitesine sahiptir.
Simdiye kadar insan hiicrelerinde yedi adet sirtuin (SIRT1-7) tanimlanmustir.

Tiim sirtuinler ortak bir NAD+ kofaktoriine ihtiya¢ duyarlar ve tip III histon
deasetilazlarin (HDAC) iginde siiflandirilirlar. Sirtuinler, katalitik aktiviteleri i¢in
NAD+ kofaktoriine ihtiyag duymalaryla geleneksel HDAC’lerden fonksiyonel
olarak farklilik gosterirler (165). Yaklasik 200-275 amino asitlik korunmus katalitik
cekirdek alan ve 6zgilin olarak degisen uzunlukta N-terminal ve/veya C-terminal
diziler ile karakterize edilmektedirler. Katalitik aktivitelerine ve hiicre i¢indeki belirli
konumlarina katkida bulunan amino ve karboksi terminal bolgelerinde ki farkliliklar
nedeniyle sirtuin proteinleri filogenetik olarak dort sinifa ayrilir. SIRT1, SIRT2 ve
SIRT3 smif I olarak gruplanir, SIRT4 sif II olarak gruplanir, SIRTS smf III,
SIRT6 ve SIRT7 sinif IV olarak gruplandirilir (7,166).

Sirtuinler histon dis1 deasetilasyon reaksiyonlarina da katilirlar. Deasetilaz
reaksiyonlarinda, substrattan asetil grubunun koparilarak NAD+’in ADP-riboz
kismina aktarilmasini kataliz eder. Reaksiyon, nikotinamid (NAM) ve 2’-O-asetil-
ADP-riboz (OAADPr) olusumu ile sonuglanir. SIRT1, en yaygin c¢aligilan ve en
gliclii deasetilaz aktivitesi gdsteren sirtuin ¢esididir (164-167).

Asetilasyon, protein etkilesimlerinin, protein katalitik aktivitesinin ve
stabilitesinin diizenlenmesinde ve dolayisiyla ¢ogalma, apoptoz ve metastaz dahil
olmak iizere fizyolojik fonksiyonlarda Onemli rol oynayan transkripsiyonel
modifikasyon siirecidir.

Sirtuinler i¢in histon deasetilaz aktivitesinden daha Once tanimlanmis olan
bir diger mekanizma ise mono-ADP-ribozil transferaz aktivitesidir. Sirtuin aracili
mono-ribozil-transferaz reaksiyonlarinda ADP-riboz gruplari NAD+ ’dan alici
proteinlere ADP-ribozilasyon olarak adlandirilan post-translasyonel modifikasyonla
aktarilir. Bu reaksiyon sonunda mono-ADPribozile proteinler iretilir ve
deasetilasyon reaksiyonlarina benzer sekilde nikotinamid olusumu ile sonuglanir

(164,167).
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Sekil 7: Insan sirtuinlerinin sematik yapisi.

Sirtuin smiflarini yansitan katalitik etki alanlariMavi (sinif 1), Kirmizi (smf II), Yesil (sinif III) ve
turuncu (smif IV) olarak gosterilir; mitokondrial hedefleme dizileri Mor renklegdsterilmistir; NAD+
baglama bolgeleri gk mavisi bir renkle gdsterilmis; Peptid zincirleri agik mavi renkle gdsterilmistir

(166 referans nolu makaleden almmustir).

Sirtuin tyeler i6nemli Olgiide degisen fonksiyonel ayrimlart nedeniyle
hiicrede farkli lokalizasyonlarda bulunurlar (Sekil-11)(168). SIRT1, SIRT6 ve
SIRT?7, histonlar1 deasetile etme islevi gorerek, gen ekspresyonunu epigenetik olarak
etkiledikleri niikleusta lokalize olurlar. SIRTI1 ayrica spesifik transkripsiyon
faktorlerini ve enzimleri de deasetile eder. SIRT2 ilk basta sitosolik sirtuin olarak
tanimlanmistir, ancak son yayinlarda SIRT2'nin hiicre dongiisii kontroliinii modiile
etmeye yaradigi ve niikleusta da bulundugu bildirilmistir. SIRT3, SIRT4 ve SIRTS
mitokondride lokalizedir ve genel olarak mitokondriyal oksidatif metabolizmay1
arttirarak kalori kisitlamasina cevap vermektedirler (169).

Sirtuinler katalitik aktiviteleri sayesinde yaslanma, stres yaniti, canlilik,
farklilasma, metabolizma, apoptoz ve hiicre sagkalimi gibi 6nemli bir¢ok biyolojik
siireglerde yer almaktadir. Ancak buna ragmen sirtuinlerin, farkli timorlerde hem
timor promotdrleri hem de tiimdr baskilayicilart gibi ikili 6zellikleri nedeniyle etki
mekanizmalari tam olarak agiklanamamaktadir. Bu sebeple sirtuinler aragtirmacilar

icin giderek artan bir 6neme sahiptir(166).
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2.9.1.Sirt 1

SIRT1, insanlarda 747 amino asit ile, simdiye kadar en ¢ok calisilan sirtuin
olmustur. SIRT1, S. cerevisiae SIR2 proteininin en yakin insan homologudur. Ayrica
hiicre veya fizyolojik stresin tiiriine bagli olarak sitoplazma ve g¢ekirdek arasinda
SIRT1'in kapanmasina izin veren niikleer lokalizasyon sinyaline (NLS) ve merkezde
korunmus katalitik alana sahiptir(7).

SIRT1 normal hiicrelerde genetik stabiliteyi korur, streskosullarinda, hiicre
dongiisiinii durdurmayi, DNA onarimini ve hiicre sagkalimini destekler. Kronik stres
durumunda veya bazi biiylik DNA hasar1 seviyelerinde yaslanmaya ve apoptoza
neden olur ancak baskilayicilarinin veya kontrol noktalarinin kaybinda ise apoptoz
inhibisyonu yoluyla tiimér olusumunu ve gelisimini tesvik eder(7,166).

SIRT1 agirlikli olarak c¢ekirdektedir, ayrica bazi Onemli sitoplazmik
fonksiyonlara da sahiptir. Hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi, stres yaniti, metabolizma,
enerji homeostazi, yaslanma ve kanser genetiginde rol aldig bildirilmistir
(170).Ayrica SIRT1'in biyolojik rolleri, cogunlukla, metabolik, oksidatif / genotoksik
ve onkogenik stres tepkilerinde, ¢ok ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda yer alan, artan
sayida histon olmayan substratin deasetilasyonu yoluyla ortaya ¢ikar. Bu substratlar
genel olarak su sekilde siniflandirilabilir;

(1) Hiicre dongiisii ilerlemesini diizenlemek ve cesitli kosullar altinda sag
kalimi tesvik etmek i¢in, transkripsiyon faktorleri P53, FOXO1, FOXO3a, NF-kB, c-
MYC, N-MYC, E2F1 ve HIF-1a;

(2) DNA hasar1 onarimini iyilestirmek icin DNA tamir mekanizmasi
elemanlar1 Ku-70, NBS1, APE1, XPA/C ve WRN;

(3) Metabolizmay1 diizenlemek i¢in niikleer reseptor, sirkadiyen saat ve ilgili
faktorler LXR, FXR, UCP2, PPARy, PGCla, CLOCK ve PER2;

(4) Gen ekspresyonunu diizenlemek i¢in histon modifiye edici SUV39HI,
p300 ve PCAF enzimleri;

(5) Hiicre sinyal molekiilleri B-katenin ve SMAD?7 (Tablo-4)(168,169).
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2.9.2. Sirt 2

SIRT2, insanlarda 389 amino asit ile, esas olarak sitozolde bulunan SIR2
mayasimin bir insan homologudur. Ancak yapilan son c¢alismalarda ¢ekirdekte
lokalize olan yeni bir SIRT2 varyant1 tanimlanmuistir (166).

SIRT2 proteini, deasetilaz islevi icin gerekli olan ve tim memeli
sirtuinlerinde korunmus olan merkezi bir katalitik alan icerir. Hem NAD+ bagimh
enzimatik reaksiyona hem de ADP-riboziltransferaz enzimatik aktivitesine sahiptir
(164).

SIRT2 genomik biitiinliikk, hiicre biiyltimesi, farklilasma ve enerji
metabolizmasi gibi hiicresel fonksiyonlarda rol oynar. Ayrica, inflamasyon, oksidatif
stres ve mitokondriyal fonksiyonun yani sira adiposit farklilasmasi, yag asidi
oksidasyonu, glukoneogenez ve insiilin duyarliligi dahil olmak {izere metabolik
homeostazin korunmasinda cesitli fizyolojik siireclerde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (7,166).

SIRT2, H3 ve H4 histon proteinleri, transkripsiyon faktorleri P53, p65,
FOXO1 ve FOXO3A dahil olmak iizere ¢esitli protein substratlart ve a-tubulini
deasetile eder. Diger sirtuinlerin aksine, SIRT2 temel olarak sitoplazmiktir, burada o
-tlibiilin lys40 ile biraraya gelir ve mikrotiibiil organizasyonunu diizenler. Ayrica
sitoplazmada, SIRT1'e benzer sekilde NF-kB p65 alt {initesini deasetile ederek
inflamasyon siirecinin gelisiminde koruyucu rol oynar.

G2 / M faz1 sirasinda, SIRT2 ¢ekirdege tasinir ve histon H4K16'y1 deasetile
eder, boylece metafaz sirasinda kromatin yogunlasmasint modiile eder. SIRT2
seviyeleri mitozda artar ve asir1 ekspresyonu M fazini uzatarak mitotik c¢ikis
geciktirir. SIRT2, APC/C’nin aktivitesini pozitif olarak diizenleyerek mitozun
biitlinliigiinlin korunmasinda énemli bir role sahiptir (7,166).

Sirtuin ailesinin proteinleri, tlimor hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, metastaz ve
tiimorogenezis de dahil olmak {izere ¢esitli patolojik siire¢lerde, tiimorlerle yakindan

iligkili olan hem normal hem de patolojik kosullarda rol oynar:
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Tablo 4: Memeli Sirtuinleri lokalizasyonlar1 ve hiicre i¢i hedefleri (165 referans nolu

makaleden uyarlanmistir).

ENZIMATIK
SIRTUIN  LOKALIiZASYON SUBSTRATLARI AKTIVITE
HIF2a, p300, LXR, FXR, Ku70, XPA Deasetilasyon
Niikleus, WRN, NBS1, Ace-CS1, c-MYC,
SIRT1 Sitoplazma
SUV39H1, BMALL, PER2, PARPI,
SREBP-1C
HistonH4, HistonH3, Tubulin, Deasetilasyon,
SIRT2 Niikleus, ADP-ribozilasyon
Sitoplazma FOXO3A, FOXO03, HIF1a, p53, p300, p65
FOXO1, Ku70, Skp2, SOD2, GDH, LCAD
SIRT3 Mitokondri ATP synthase F1, ALDH2, Skp2, FOXO3 Deasetilasyon
SIRT4 Mitokondri GDH, Stress-70 Deasetilasyon,
ADP-ribozilasyon
SIRTS Mitokondri Sitokrom C, CPS1, SODI, iirat oksidaz Deasetilasyon
HMGCS2
SIRT6 Niikleus TNFo, HISTON H3, PARPI Deasetilasyon,
ADP-ribozilasyon
SIRT7 Niikelolus Histon H3, P53, DNA-PK Deasetilasyon

2.9.3. Kanserlerde Sirtuinler:
Sirtuinler kanser hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini diizenleyen karmasik ve

onemli roller ustlenirler.

Sirtl:

SIRT1’in  kanser ve hiicre sagkalimindaki mekanizmasi, SIRT1
ekspresyonunun diizenlenmesi ve SIRTI1 aktivitesinin modiilasyonu ile iligkilidir.
Bir¢ok etkisi gosterilen SIRTI’in daha c¢ok onkogenik oldugu {izerinde

durulmaktadir (169). SIRT1 ekspresyonu ve deasetilaz aktivitesi, normal hiicrelerde
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P53, Chk2, HIC1 ve DBCI gibi tiimor baskilayici proteinler tarafindan baskilanir.
SIRT1 ekspresyonunun ve/veya aktivitesinin artmasi, P53'i ve potansiyel olarak
bagka tiimor baskilayict genleri inhibe ederek kanser riskini arttirabilecegi
yoniindedir.

BRCA1 (Breast cancer 1) ile iliskili memekanserlerinde, SIRTI’in
‘Survivin't’ baskilamasi tiimdr baskilayict roliinii gostermektedir. BRCA1, SIRT1
promotoriiyle histon deasetilasyon yoluyla etkilesime girer ve antiapoptotik gen
survivin ekspresyonunu epigenetik olarak baskilar. Bu nedenle BRCA1 mutasyonu
ile iliskili meme kanserlerinde anormal derecede diisiik SIRT1 seviyeleri ve yiiksek
Survivin seviyeleri goriilmektedir(166,171).

Ote yandan, SIRT1’in ¢ogu kanserde hiicre bilyiimesini ve cogalmasini tesvik
ettigi gosterilmistir. Yiiksek SIRT1 ekspresyonu diizeyleri akciger kanseri, prostat
kanseri, HCC, yumusak doku sarkomu, mide kanseri ve diffliz biiyiilk B-hiicreli
lenfoma gibi pek ¢ok kanser tiirlinde kotlii prognozla iliskilidir (7,166). Benzer
sekilde, meme kanserinde SIRT1 histolojik derece, tiimor biiyiikliigi ve lenf nodu
metastazi ile baglantilidir (166). Fakat SIRT1'in asir1 ekspresyonunun kolorektal
karsinomda ve bas-boyun skuamoéz hiicreli karsinomda iyi prognostik belirteg

oldugunu bildiren yayinlarda vardir (172,173).

Sirt2;

SIRT1'e benzer sekilde, SIRT2'nin hiicre canlilig1 {lizerindeki etkisi hiicresel
igerige veya tlimoriin tiiriine bagh olarak degismektedir. Bir dizi ¢alisma, SIRT2'nin
B-catenin ve KDM4A ile etkilesime girerek hiicre biiylimesini engelledigini, ¢esitli
substratlar1 deasetile ederek hem tiimor baskilayici olarak hemd e tiimor gelisiminin
desteklenmesinde rol alabilecegini gostermistir. SIRT2 ayrica pankreas kanseri, HCC
ve ndroblastom gibi kanser tiirlerinde hiicre ¢ogalmasi ve daha kisa genel sagkalim
ile iligkili onkojenik bir faktor olarak da tanimlanir(166).

KHDAK, mide karsinomlar1 ve HCC’da SIRT2 ekspresyonunun azaldigi
saptanmistir. Buna karsin aralarinda akut miyeloid 16semi ve prostat kanserinin de
bulundugu  ¢esitli  kanser tiirlerinde =~ SIRT2  ekspresyonunun  arttig1
bildirilmistir(7,166).
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2.9.4. Apopitoz:

Apoptoz, ¢esitli fizyolojik streslere yanit olarak BAX, BAK1 ve BCL2 gibi
pro-ve antiapoptotik iliskili genlerin etkisiyle kontrol edilir. Artan kanitlar,
sirtuinlerin genellikle ¢esitli bilesenlerin ekspresyonunun diizenlenmesiyle apoptozda
yer aldigin1 géstermektedir.

SIRTI agirlikli olarak g¢ekirdekte bulunur ve apoptozun diizenleyicisi olarak
islev goriir. DNA hasarma ve oksidatif strese yanit olarak SIRT1, antiapoptotik
aktivitesini uygular, apoptozla iligkili proteinleri ve hiicre sinyal molekiillerini
deasetile eder (166).

Ayrica, MYC (c-MYC ve N-MYC) proto-onkogenlerinin de dogrudan SIRT1
transkripsiyonunu aktive ettigi gosterilmistir. SIRT1 ve ¢-MYC arasindaki pozitif
geri besleme dongiisii sonucu c-MYC, SIRT1 ekspresyonunu artirabilir, SIRT1 de c-
MYC'yi deasetile ederek stabilize eder ve c-MYC transkripsiyonel aktivitesini
gelistirir. Boylece apoptoz ve yaslanmayi baskilayarak c-MYC kaynakli hiicre
proliferasyonunu tesvik eder (174).

SIRT2, P53°t deasetilasyonla katalize ederek DNA hasarina yanit olarak
apoptozu indiikleyebilir. Ek olarak CASP8 ve CASP3' aktive eden ve hiicre
apoptozunu  tetikleyen =~ FOXO3a'ya  baglanarak, = FOXO3a'nin  niikleer
translokasyonunu tesvik edebilir (166).

2.9.5. Tiimorogenez:

Sirtuinler tiimdrogenezi hem tesvik edebildikleri hem de baskilayabildikleri
icin kanserde ¢ift tarafli etki gosterirler.

SIRT1 prostat karsinomu, kolon kanseri ve bazi nonmelanom cilt kanserleri
de dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerde yiiksek oranda eksprese edilir. Bununla
birlikte, glioblastoma, mesane kanseri ve over kanseri gibi diger bir¢cok kanserde de
baskilanir. SIRT1'in iki zit fonksiyonu sadece tiimor ¢ogalmasi ve inhibisyonunda
degil, timor gelisiminde de bildirilmistir. Bir onkogen veya normal bir epigenetik
diizenleyici olarak rol alabilir. Belirli timorlere 6zgii onkojenik yolaklarda etkinlik
gosterebilir. Ayrica Onceki caligmalarda gosterildigi gibi, SIRTI antiapoptotik

aktivitesi yoluyla da tiimorogenezde islev gorebilir. Pro-apoptotik proteinleri
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deasetile eder ve hiicrelerin genotoksik ve oksidatif stresler altinda hayatta kalmasina
yardimci olur (166).

SIRT?2 ile ilgili olarak ise timor gelisimine yol agtigini ve zayif bir timor
baskilayic1 olarak etkinlik gosterdigini bildirilen c¢aligmalar mevcuttur. SIRT2
inhibisyonuyla cesitli kanser hiicrelerinde ve meme kanserinin fare modellerinde
genis antikanser aktivitesi ile sonuglandigi bulunmustur. Antikanser etkisinin de

MYC seviyesindeki azalma ile iligkili olabilecegi gosterilmistir(166).

2.9.6. Sirtuinler ve immunoterapi

Molekiiler biyolojinin gelismesiyle birlikte sirtuin ailesi giderek hastalik
Ongoriislinlin ve tiimor tedavisinin hedefi haline gelmistir. Bu nedenle sirtuinlerin
spesifik aktivatorlerinin veya inhibitdrlerinin gelistirilmesi farkli kanser tiirleri igin
cok sayida terapotik firsatir ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle her sirtuin proteini igin,
cok kapsamli bir arastirma neticesinde etki mekanizmasinin ¢ok iyi bilinmesi

gereklidir (166).

48



3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECILMESI, VERILERIN TOPLANMASI VE

KULLANILAN PARAMETRELER:

Calismamizda 2014-2018 yillarn arasinda Kartal Dr.Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii'nde KHDAK (adenokarsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, adenoskuaméz karsinom) tanisi almig 186 olguya ait akciger rezeksiyon
(lobektomi, segmentektomi, wedge rezeksiyon, pnOmonektomi) materyalleri
degerlendirildi. Daha 6nce neoadjuvan tedavisi almis hastalar da calismaya dahil
edildi.

Calismamiz i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nden 22.07.2020 tarihli 2020/514/182/10 nolu karar ile yerel etik kurul
onay1 alind1 ve bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan, 2020/097 proje kod numarasi ile desteklendi (Bkz Ek-2)

Olgulara ait parametreler, hastane otomasyon sistemi kullanilarak tarandi.
Hastalarin klinik evrelendirmesi, Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserleri’nde
‘America Joint Committee on Cancer/ Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC)’nin 8. Baski TNM siniflamas1 kullanilarak hesaplandi.

Olgularda degerlendirilen parametreler;
» Yas: tan1 anindaki yasi
» Timor boyutu: tiimoriin en biiyiik boyutu
» Tumor yerlesim yeri: timdriin akcigerdeki yerlesim yerine gore sag iist/ sag

orta/ sag alt/ sol iist/ sol alt

A\

SHK ig¢in histolojik alt tip: Keratinize, non-keratinize ve bazaloid tip

A\

ADK igin histolojik alt tip: Lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid alt
tip (Histolojik grade olarak tiimorde baskin olan patern kullanildi)

Odak sayist: tek/ multipl

Brons tutulumu: negatif/ pozitif

Insitu karsinom

T, N, M Degerleri

Plevral invazyon: var/ yok

YV V. V V V VY

Lenfovaskiiler invazyon: var/ yok
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Perindral invazyon: var/yok
Neoadjuvan tedavi: var/yok
Metastaz/niiks: var/ yok, varsa hangi bolgeye

Sagkalim: hayatta/hayatta degil ve sagkalim stiresi

vV V V V V

Immunhistokimyasal SIRT1ekspresyonu: Low ekspresyon / High ekspresyon
> Immunhistokimyasal SIRT2ekspresyonu:Low ekspresyon / High ekspresyon

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

1. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanist olmasi (Neoadjuvan tedavi alanlar da
dahil edildi)

2. Patoloji preparatinda SIRT1 ve SIRT2expresyonu ¢alisilacak kadar yeterli
numunenin olmasi

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Igne biyopsileri ve diger materyalin sinirl1 oldugu vakalar

2. Patoloji arsivinde hastaya ait parafin bloklarin mevcut olmamasi

3. Hastanin ikinci bir primer tiimoriiniin olmast

4. Hastane otomasyon sisteminden sagkalim analizi i¢in gerekli hasta takip

bilgilerine ulagilamamasi

3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME METODU

Olgulara ait H&E boyali kesitler, formalin ile fikse edilmis ve parafine
gomiilmiis bloklar arsivden cikarilarak incelendi. Hazir camlara bakilarak en ¢ok
tiimor dokusunu ve beraberinde normal dokuyuda iceren uygun parafin blok se¢imi
yapildi. Hazir camlar1 bulunamayan bloklardan tekrardan H&E boyama yapilarak
uygun blok tespit edildi. Her bir olgu i¢in, bir adet tanisal parafin blok saptandi.

SIRT1 (B-7,mouse monoclonal antibody, sc-74465) ve SIRT2 (A-5, mouse
monoclonal antibody, sc-28298) ile boyamadan 6nce bir preparatta uygun diliisyon
oranini bulmak i¢in ¢esitli sulandirma oranlari1 denendi ve uygun sulandirma SIRT1
antikoru igin 1/300 ve SIRT2 antikoru icin 1/100 olarak belirlendi. I¢ ve dis
kontroller, Human Protein Atlas’taki (http://www.proteinatlas.org/) dokularin SIRT1
ve SIRT2 boyanma skorlar1 goz oniinde bulundurularak segildi. SIRT1 antikoruna
yonelik i¢ pozitif kontrol olarak plazma hiicreleri ve alveoler makrofajlar, dis pozitif

kontrol olarak testis dokusu; SIRT?2 i¢in pozitif i¢ kontrol olarak brons epiteli ve kas
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tabakasi, alveoler makrofajlar, plazma hiicreleri ve dis pozitif kontrol olarak safra
kesesi kullanildi.

Immiinohistokimyasal boyama islemi ‘Ventana Medical System-Benchmark
Ultra/ISH Staining’ ile gerceklestirildi. ‘Ultraview Universal DAB Detection Kit’
kullanilarak su prosediirler uygulandi:

1. Parafin bloklardan kesitler 4 mikron kalinhigindaki pozitif sarjli lamlara
alind1.

2. 70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi.

3. Lamlar Benchmark Ventana Ultra marka immiinohistokimya cihazina alindi.

4. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:8’de (CCl) antijen geri
kazanimi yapildu.

5. Antikor enkiibasyonu: Primer antikor siiresi 2 saat olacak sekilde 1/300
oraninda diliisyon ile SIRT1(B-7)ve 1/100 oraninda diliisyon ile SIRT2(A-
5) antikoru uygulandi.

6. Arka plan boyama i¢in Harris Hematoksilen (Ventana Medical Systems) 16
dakika uygulandi.

7. Bluing Reagent (mavilestirme soliisyonu) (Ventana Medical Systems) 4
dakika uygulandi.

8. Lamlar deterjanli suyla yikandi.

9. Lamlar absolii alkolde 2 kez ¢alkalandi.

10. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Boyama sonrasi tiim kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

SIRT1(B-7) ve SIRT2(A-5) i¢in bir skorlama sistemi olusturuldu. Boyanma
skorlart daha Once ki c¢alismalarda bildirildigi gibi semikantitatif bir puanlama
yontemi kullanilarak hesaplandi(6,175,176). Boyamanin yayginligi ve yogunlugu
hastalarin klinik 6zelliklerine ve sonuglarina kor olarak degerlendirildi. Boyamanin
yayginlig1 olarak pozitif hiicrelerin yiizdesi hesaplandi (%0=0, 1= %1-25, 2= %26-
50, 3= %51-75, 4=%76-100). Boyamanin yogunlugu bilinen harici pozitif kontrol ile
karsilastirilarak degerlendirildi (O,negatif; 1, zayif, 2, orta; 3, giiclii). Boyanma
ylizdesi ve yogunlugu kullanilarak elde edilen nihai bir immunhistokimya skoru
(Allred skor)hesaplandi(Tablo-6). THK skoru temel almarak SIRT1 ve SIRT2

ekspresyonu high ekspresyon (skor >3) ve low ekspresyon (skor <3) olarak
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siiflandirildi. Skor i¢in cut-off deger; high ve low ekspresyonlarin ortalamasi

alinarak elde edildi.

Tablo 5: SIRT1 ve SIRT2 IHK degerlendirmesinde kullamlan “’Allred Skor’’

hesaplama yontemi

Boyanma Boyanma Yogunluk skoru
Yiizdesi, % Yogunlugu

0 0 Yok 0

1 1-25 Zayif 1

2 26-50 Orta 2

3 51-75 Kuvvetli 3

4 76-100

Sekil 8: Sirtl ve sirt2 Kontrol Boyanmalari; A- Testis, SIRT1 IHK-Dis Pozitif

Kontrol, seminifer tiibiiliislerdeki spermatositlerde niikleer ve interstisyel alandaki
leydig hiicre sitoplazmalarinda pozitif boyanma, B-Safra Kesesi, SIRT2 IHK-Dis
Pozitif Kontrol, Safra Kesesi Duvarinda Diiz Kas Hiicrelerinde Sitoplazmik
Boyanma, C- Brons Mukozasi, SIRT2 IHK-Pozitif i¢ Kontrol, Brons Duvarinda Diiz

Kas Hiicrelerinde ve silyal1 epitelde sitoplazmik boyanma
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Sekil 9: SIRT1 Niikleer Boyanmalari; A-Adenokarsinom; SIRT1 THK X400,
Kuvvetli Boyanma, B- Skuaméz Hiicreli Karsinom;SIRT1 IHK X400, Kuvvetli

Boyanma

-

Sekil 10: SIRT1 Niikleer Boyanmalar;; A-ADK, SIRT1 IHK X400, Orta Siddette
Boyanma, B-ADK, SIRT1 IHK X200, Zayif-Orta Siddette Boyanma, C-SHK,

SIRT1 IHKX400, Tiimérde Negatif Boyanma ve pozitif i¢ kontrol olarak plazma
hiicre sitoplazmalarinda boyanma, D- SHK, SIRT1 IHK X400, Zayif-orta siddette

boyanma,
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Sekil 11: SIRT1 VE SIRT2 Boyanmalari, A-SHK, SIRT2 ITHK X400, Kuvvetli
boyanma, B-SHK, SIRT2 IHK X400, Orta siddette boyanma

3.3. ISTATISTIKSEL METOD:

Verilerin analizi konusunda; Tanmimlayici istatistikler frekans, yiizde,
ortalama, standartsapma degerleri ile sunulmustur. Calismada Sirt 1-2 skorlarinin
hastalarin 6zelliklerine gore oransal kiyaslamalari icin X?> (Ki-kare) analizi ve
diizeltmelerinde fisher testi uygulanmistir. Calismada Sirt 1-2 skorlarinin hastalarin
Ol¢iimlerine gore i¢in bagimsiz Orneklem t testi uygulanmistir. Sirt 1-2 uyum
oranlarinin Hasta Ol¢iimlerinin farkliliginin incelenmesi i¢in bagimsiz 6rneklem
Varyans analizi kullanilmistir. Varyans analizinde farkli olarak tespit edilen
gruplarin belirlenmesi i¢in Sidak testi uygulanmistir. Sirt 1-2 uyum oranlarinin
hastalarmn ozelliklerine gore oransal kiyaslamalari ic¢in X*(Ki-kare) analizi ve
diizeltmelerinde fisher testi uygulanmistir. Progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanmis olup klinik ve patolojik
ozelliklerin sagkalima etkisi log-rank yontemi ile karsilastirilmistir. Caligmada
0,05'den kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir(a=0,05).
Analizler SPSS 22.0 paket programu ile yapilmistir.

Calisma icin izlenen kilavuz
Calisma tasarimi i¢in STARD (Standards for Reporting Diagnostic Accuracy

Studies) arastirma kilavuzu kullanilmistir(5).

Ozgiinliik
Calismanin Ozgiinliik acisindan degerlendirilmesi i¢in “Turnitin” intihal
analiz programikullanilmis olup “Gere¢ ve Yontem” ve “Kaynaklar” boliimii harig

%12 benzerlik orani tespit edilmistir (Bkz. EK-3).
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE TUMOR

KARAKTERISTIKLERI

Aragtirmaya alinan 186 hastanin 154’iiniin (%82,8) erkek ve 32’sinin (%17,2)
kadin oldugu tespit edilmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 67,89+8,30 olup yaslar1 46
ile 80 arasinda degismektedir.

Hastalarin histolojik alt tiplerine bakildiginda, 87’si (%46,8) ile ADK, 89’u
(%47,8) SCC ve 10’u (%5,4) Adenoskuamoz tanilarini almastir.

Hastalarin histolojik olarak diferansiasyon diizeylerine bakacak olursak
baskin olan paterne gore smniflandirdigimizda ADK’larin  44(%23,7) iasiner,
25(%13,4)’1 solid, 10(%5,4)’u lepidik, 5(2,7%)’1 papiller, 2(%1,1)’si mikropapiller
olarak tespit edilmis ve 1 vakada tespit artefakti nedeniyle alt tip tayini
yapilamamustir.

SHK’larin  42(49,43%)’si non-keratinize, 44(47,19%)’ii keratinize ve
3(3,37%)’1i bazaloid tiptedir. Adenoskuamoz karsinomlarda ise 3(%30)’i az
diferansiye olup 7(%70) vaka orta derecede diferansiye bulunmustur.

Tiimorlerin 58°1(%31,2) sag list lob, 50°s1(%26,9) sol st lob, 31’1(%16,7) sag
alt lob, 20’si(%10,80) sol alt lob, 9’u (%4,8) sol akciger, 7’si (%3,8) sag akciger, 6’s1
(%3.2) sag orta lob,1°1(%0,50) alt lob, 1‘1 (%0,50) iist lob, 1°1(%0,50) sag lob, 1’1
(%0,50) sol alt ve iist lob birlesimi ve 1 (%0,50) vakada sol iist ve alt lob
birlesiminde lokalizedir.

Hastalarin cerrahi islem yontemine baktigimizda 148’i1(%79,6) lobektomi,
28’1(%15,1) pndmonektomi,6°s1(%3,2) bilobektomi, 2’si(%]1,1) segmentektomi ve
2’s1(%1,1) wedge rezeksiyon oldugu goriilmiistiir.

Calismada hastalarin 72’sinde(%38,7) vaskiiler invazyon, 43’linde (%23,1)
noral invazyon, 45’inde(%24,2) plevra invazyonu, 53’linde (%28,5) brons tutulumu
ve 13’iinde(%?7) in-situ karsinom oldugu gdriilmiistiir.

Hastalarin  4371(%23,1) TI1A, 32’si(%17,2) TIB, 62’s1(%33,3) T2A,
22’51(%11,8) T2B, 27’s1(%14,5) T3 diizeyinde olup tiimor caplarinin 3,64+2,14 cm
arasinda degismekte oldugu gorlilmiistiir. Hastalarin  131’inin(%70,4) NO,
34’1linlin(%18,3) N1 ve 21’1nin(%11,3) N2 oldugu goriilmiistiir. Evreye bakildiginda,
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60°1(%32,3) evre 1A, 35’1(%18,8) evre 1B, 42’si(%22,6)evre 2A, 26’s1(%14)evre
2B, 21’1(%11,3) evre 3A, 2’si(%]1,1) evre 3B saptanmistir.

Tablo 6: Hastalarin Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Say1 %
Erkek 154 | 82.8%
Cinsiyet
Kadin 32 17,2%
ADK 87 | 46,8%
Tam Adenoskuamoz 10 5,4%
SHK 89 | 47.8%
Asiner 44 23,7%
Grade Solid 25 13,4%
Lepidik 10 5,4%
ADK PaPiller . 5 2, 7%
Mikropapiller 2 1,1%
Tespit artefakt1 nedeniyle degerlendirilemedi 1 0,05%
Keratinize 44 | 49,43%
SHK Non-keratinize 42 | 47,19%
Bazaloid 3 3,37%
Adenoskuamoz jorta ’ 70%
Az 3 30%
Sag Ust Lob 58 | 31,20%
Sol Ust Lob 50 | 26,90%
Sag Alt Lob 31 | 16,70%
Sol Alt Lob 20 | 10,80%
Sol Akciger 9 4,80%
Lokalizasyon Sag Akciger 7 3,80%
Sag Orta Lob 6 3,20%
Alt Lob 1 0,50%
Sag Lob 1 0,50%
Sol Alt ve Ust Lob 1 0,50%
Sol Ust ve Alt 1 0,50%
Ust Lob 1 0,50%
Bilobektomi 6 3,2%
Lobektomi 148 | 79,6%
Cerrahi Pnomonektomi 28 15,1%
Sementektomi 2 1,1%
Wedge 2 1,1%
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Tablo 7: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarm Klinik Ozellikleri Say1 %
Yok 114 61,3%
Vaskiiler invazyon
Var 72 38.,7%
Yok 143 76,9%
Perinéral invazyon
Var 43 23,1%
Yok 133 71,5%
Brons Tutulumu
Var 53 28,5%
Yok 141 75,8%
Plevra invazyonu
Var 45 24.2%
. Yok 173 93,0%
Insitu karsinom
Var 13 7,0%
Yok 127 68,3%
Metastaz / Niiks
Var 59 31,7%
T T1A 43 23,1%
T1B 32 17,2%
T2A 62 33,3%
T2B 22 11,8%
T3 27 14,5%
NO 131 70,4%
N N1 34 18,3%
N2 21 11,3%
1A 60 32,3%
1B 35 18,8%
2A 42 22,6%
Evre
2B 26 14,0%
3A 21 11,3%
3B 2 1,1%
Yok 174 93,5%
Neoadjuvan Tedavi
Var 12 6,5%
Olii 79 42,5%
Sagkalim
Sag 107 57,5%
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Hastalarin metastaz durumuna bakildiginda 59’unda(%31,7) sonraki klinik
takiplerinde metastaz veya niiks saptanmistir. Yerlesim yeri olarak 24°1(%40,6)
akcigere, 13°1(%22,03) beyne metastaz yapmistir. Diger nadir tutulan yerler
sirastyla; mediastinel lenf nodlari, karaciger, siirrenal, plevra, pankreas, aksilla,
gogls duvari, pankreas, paraaortik lenf nodu ve cilt yerlesimlidir.

Hastalarin 12’s1(%6,5) neoadjuvan tedavi almistir.

Calisma hastalarinin  41’inde(%22,04) EGFR, ALK, ROS1 ve BRAF
mutasyonlarindan birine yada birka¢ina bakilmistir.7(%17,07) hastada EGFR,
2(%4,87) hastada ALK mutasyonu mevcuttur. EGFR mutasyonu saptanan hastalarin
6’s1t ADK, 1’1 adenoskuamdéz karsinom tanis1 almig olup hepsiSIRT1 ve SIRT2 low
ekspresyon gostermistir. ALK mutasyonlu hastalarin ikiside ADK tanili olup SIRT1
low ekspresyon, SIRT2 high ekspresyon gosteren vakalardir. Mutasyon analizi
yapilan hasta sayis1 az oldugundan istatiksel degerlendirme yapilmamastir.

Hastalarin genel sagkalim siiresi tani tarihi ile oliim veya son kontrol
arasindaki siire olarak hesaplandi. Calismaya alinan 186 hastanin medyan genel
sagkalim siiresi70 aydi.

Calisma hastalarinda hastaliksiz sagkalim stiresi tami tarihi ile progresyon
veya niiks veya son kontrol veya oliim tarihi arasindaki siire olarak hesaplandi.
Calismaya alinan 186 hastanin hastaliksiz sagkalimi ortanca 44 ay %95CI (35-53)
aydi.

Calismaya alinan hastalarin son durumu incelendiginde hastalarin 107’si

(%57,5) sag, 79°u (%42,5) ise Olmiistiir.

Tablo 8: Hastalarin Olgiimlerinin incelenmesi

Ol¢iim Xds.s.
Yas 67,89+8,30
Tiimor capi(cm) 3,64+2,14
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4.2. HASTA OZELLIKLERININ SIRT1 VE SIRT2 SKORUNA GORE

INCELENMESI

SIRT1 i¢in 34 (%18,3) hastada high (yliksek), 152 (%81,7) hastada ise low
(diistik) ekspresyon diizeyleri tespit edilmistir. SIRT2 igin 43(%23,1) hastada
yiiksek, 143(%76,9) hastada diisiik ekspresyon diizeyleri saptanmustir.

Tablo 9: SIRT1 ve SIRT2 Ekspresyon Seviyeleri

Ozellik Say1 %
High 34 18,3%
Sirtl Ekspresyon
Low 152 81,7%
High 43 23,1%
Sirt2 Ekspresyon
Low 143 76,9%

Hastalarin yaglarina gore SIRT1 ve SIRT2 skorlarinda anlamli degisiklik
yoktur (p>0,05) Hastalarin yas gruplarina gore SIRT1 ve SIRT2 skorlar1 benzer
oranlarda high ve low ekspresyon gostermektedir (p=0,35, p=0,39).

Hastalarin cinsiyetlerine gére SIRT1 skorunun farkliliklar gosterdigi tespit
edilmistir. Calismada erkek hastalarin SIRT1 skorlarinin kadinlara gére daha yiiksek
oranlarda high ekspresyon gosterdigi goriilmiistiir (p=0,01). SIRT2 skorunda ise
kadin ve erkeklere gore farklilik gozlemlenmemistir(p=0,32).

Histolojik tani tiplerine gore (ADK, SHK, Adenoskuamdéz Karsinom) benzer
oranlarda SIRT1 ve SIRT2, high ve low ekspresyon diizeyleri izlenmis olup istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

Vaskiiler, perindral, plevra invazyonu ve insitu karsinom durumuna gore
inceledigimizde SIRT1 ve SIRT2 skorunun benzer oranlarda high ve low ekspresyon
gosterdigi goriilmiis olup anlamli farklilik saptanmamustir.

Hastalarin bronsg tutulumu durumuna goére SIRT1 ve SIRT2 skorunun
farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Brong tutulumu olan hastalarin SIRT1 ve
SIRT2 skorlarinin, brons tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek oranlarda low

ekspresyon gosterdigi bulunmustur (p=0,03, p=0,04).
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Metastaz yapan hasta grubuna baktigimizda, SIRT1 ve SIRT2 skorlarinin
metastaz yapmamis vakalara gore daha yliksek oranlarda low ekspresyon gosterdigi
goriilmiistiir (p=0,01, p=0,02). Metastaz yapmis vakalarin SIRT1 ve SIRT2 skorunun

istatiksel olarak anlaml1 oldugu tespit edilmistir.

Tablo 30: SIRT1 ve SIRT2 Skoruna Gore Hasta Ozelliklerinin Incelenmesi (1)

SIRT1 EKSPRESYON SIRT2 EKSPRESYON
Hasta ozellikleri High Low High Low E E
L) o
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % z z
60< 7 20,6% | 31 20,4% | 10 23,3% 28 19,6%
Yas 0,41 0,27
60> 27 79,4% | 121 79,6% | 33 76,7% 115 | 80,4%
Erkek 31 20,1% | 123 | 79,9% | 35 22,7% 119 | 77,3%
Cinsiyet 0,01* | 0,32
Kadm 3 9,4% 29 90,6% | 8 25,0% 24 75,0%
ADK 18 52,9% | 69 454% | 17 39,5% 70 49,0%
Tam SHK 13 38,2% | 76 50,0% | 21 48,8% 68 47,6% | 0,35 0,39
Adenoskuaméz | 3 8,8% 7 4,6% 5 11,6% 5 3,5%
Vaskiiler Yok 22 19,3% | 92 80,7% | 25 21,9% 89 78,1%
invazyon Var 12 16,7% | 60 83,3% | 18 25,0% 54 75,0% | 0,24 0,29
Peringral | Yok 28 19,6% | 115 | 80,4% | 33 23,1% 110 | 76,9%
. 0,38 0,63
Invazyon Var 6 14,0% | 37 86,0% | 10 23,3% 33 76,7%
Brons Yok 29 21,8% | 104 | 782% | 35 26,3% 98 73,7%
0,03* | 0,04*
Tutulumu | Var 5 9,4% 48 90,6% | 8 15,1% 45 84,9%
Yok 26 18,4% | 115 | 81,6% | 34 24.1% 107 | 75,9%
Plevra 0,21 0,23
Var 8 17,8% | 37 82,2% |9 20,0% 36 80,0%
insitu Yok 31 17,9% | 142 | 82,1% | 40 23,1% 133 | 76,9%
. 0,11 0,48
Karsinom | var 3 23,1% | 10 76,9% | 3 23,1% 10 76,9%
Metastaz/ | Yok 27 21,3% | 100 | 78,7% | 33 26,0% 94 74,0%
0,01* | 0,02%
Niiks Var 7 11,9% | 52 88,1% | 10 16,9% 49 83,1%

*0,05 diizeyinde anlaml iligki

Hastalarin T diizeylerine gore SIRT1 ve SIRT2 skoru benzer oranlarda high
ve low ekspresyon gostermektedir (p=0,06, p=0,11).
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Calismada N diizeylerine gore SIRT1 skorunun farkliliklar gosterdigi tespit
edilmigstir. N2 hastalarmin SIRT1 skorlarmmin daha yiiksek oranlarda low eksprese
oldugu bulunmus (p=0,04), SIRT2 skorunda ise N diizeylerine gore farklilik
gozlemlenmemistir (p=0,19).

Hastalarin evrelerine gore bakacak olursak SIRT1 skorunun anlamli
farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Evreleri 1A olan hastalarin SIRT1 skorlari,
diger evredeki hastalara gore daha yiiksek oranlarda high ekspresyon gostermektedir
(p=0,01). SIRT2 skorunda da ayni sekilde anlamli degisikler bulunmus, evreleri 1A
ve 1B olan hastalarin SIRT2 skorlarinin diger evredeki hastalara gore daha yiiksek

oranlarda high ekspresyon gosterdigi saptanmistir(p=0,01).

Tablo 11: SIRT1 ve SIRT2 skoruna gore hasta 6zelliklerinin incelenmesi (2)

SIRT1 EKSPRESYON SIRT2 EKSPRESYON
Hasta

High Low High Low PsirT1 | Psirt2
Say1 % Sayi1| % Sayi1| % Say1 %

ozellikleri

TIA | 10 |23,3% 33 [76,7% | 9 [20,9% | 34 |79,1%
TiB | 10 |31,3% 22 1 68,8% | 10 |31,3% | 22 |68,8%
T T2A | 6 [9,7% 56 190,3% | 14 |22,6% | 48 |77,4% |0,06 |0,11
B | 3 |[13,6% 19 [ 86,4% | 4 |182% | 18 | 81,8%
T3 5 | 18,5% 22 |815% | 6 |222% | 21 |77,8%

NO 26 | 19,8% | 105 | 80,2% | 32 |24,4% | 99 | 75,6%
N N1 7 120,6% 27 | 794% | T |20,6% | 27 |79,4% |0,04* | 0,19
N2 1 14,8% 20 1952% | 4 |190% | 17 | 81,0%

1A 18 | 30,0% 42 170,0% | 18 [30,0% | 42 | 70,0%
1B 3 |8,6% 32 1914% | 9 |257% | 26 | 74,3%
2A 6 |14,3% 36 |85,7% | 7 |16,7% | 35 |83,3%
2B 4 | 154% 22 |184,6% | 5 |[192% | 21 |80,8%
4
0

Evre 0,01* | 0,01*

3A 1 14,8% 20 195,2% 19,0% | 17 | 81,0%
3B 2 100,000 0 |0,0% 0,0% 2 | 100,0%

Yok | 33 |19,1% | 140 | 80,9% | 41 |23,7% | 132 | 76,3%
Neoadj 0,04* | 0,04*
Var 1 ]8,3% 11 [91,7% | 1 |38,3% 11 191,7%
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Neoadjuvan tedavi gormiis hastalar1 inceledigimizde, SIRT1 ve SIRT2
skorunun neoadjuvan tedavi almamis hastalarda daha yiiksek oranlarda low
ekspresyon gostermistir (p=0,04, p=0,04).

Hastalarin tiimor ¢aplarina gore SIRT1 skorlari arasinda anlamli farklilik
tespit edilmistir. Low ekspresyon gosteren vakalarin tiimor caplari daha biiyiik

bulunmustur (p=0,04). SIRT 2 skoruna gore ise anlaml1 farklilik yoktur (p=0,09).

Tablo 12: Hasta Olgiimlerinin SIRT1 ve SIRT2 skoruna gore incelenmesi

SIRT1 EKSPRESYON SIRT2 EKSPRESYON
Olgiim High Low High Low Psirri | Psirm2
X=s.s. X+s.s. X=s.s. X=s.s.
Yas 68,47+£8,09 | 67,76+£8,36 | 67,07+7,16 | 68,14+8,62 | 0,45 0,48
Tm Cap1 (Cm) 3,0542,1 3,77+2,14 3,34+1,96 3,73£2,2 0,04* 0,09

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

4.3. SAGKALIM SURELERININ SIRT1 VE SIRT2 SKORUNA GORE

INCELENMESI

Genel sagkalim siirelerine baktigimizda SIRT1 skoru yiiksek olanlarda
sayisal olarak daha uzun bir sagkalim saptanmasina ragmen (median 55'e karsi 51
ay) bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamustir. (p=0,706). SIRT2 skoru ile
sagkalim arasindaki iliski incelendiginde ise low ekspresyon gosteren vakalarda daha
diisiik sagkalim siireleri tespit edilmistir (median 62 aya karst 47 ay) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

ADK ve Adenoskuamoz Karsinom tanili hastalarda SIRT1 ekspresyonlarina
gbre sagkalim siirelerine bakildiginda, skorlar1 yiiksek olan gruplarda sagkalim
stirelerinin daha yiiksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir. Fakat bu fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagmamustir. (p=0,706, p=0,919) (Tablo-13).

SHK tanili gruplarda SIRT1 ekspresyonlarina gore sagkalim siirelerine
bakildiginda ise yliksek ekspresyon gosterenlerde sagkalim siirelerinin niimerik
olarak daha kisa oldugu saptanmis fakat bu fark anlamhilik smirma
ulagsmamistir(p=0,339). SIRT2 ekspresyonlarina gore ise sagkalim siirelerinin tim
histolojik alt gruplarda yiiksek ekspresyon izlenen hastalarda sagkalim siirelerinin

daha uzun oldugu gorilmistir. Bu fark ADK ve SHK grubunda istatistiksel
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anlamlilik gbsterirken (sirastyla p: 0,025, 0,019), adenoskuamdz tanili grupta anlamli

bulunmamistir (p=0,322) (Tablo-13).

Tablo 13: SIRT 1 ve SIRT2’e gore tanilardaki genel sagkalim siiresi

SIRT1 EKSPRESYON SIRT2 EKSPRESYON
Tani High Low High Low Psirt1 Psirt2
mGs mGs mGs mGs
%95CI %95CI %95CI %95CI
ADK 55 46-64 | 46 42-50 | 61 54-68 | 45 39-51 | 0,706 | 0,025%*
Adenoskuaméz 65 -/- 39 15-63 | 65 23-107 | 35 14-56 | 0,919 | 0,322
SHK 51 38-64 | 57 50-64 | 65 53-77 | 53 46-60 | 0,339 | 0,019*

*mGs: median genel sagkalim, %95 CI, giiven aralig1

Hastaliksiz sagkalim siiresini inceleyecek olursak; SIRT1 ve SIRT2

skorlariile hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamistir (Tablo-14)

Hastaliksiz sagkalim siiresinin tani tiplerine gore farklilik gostermedigi tespit

edilmistir. ADK ve SHK vakalarinda hastaliksiz sagkalim siireleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir (p=0,277) (Tablo-14).

Tablo14: Hastaliksiz Sagkalim Siiresinin Incelenmesi

Hastaliksiz
Olgiim Kategori sag kalim (ay) P

mHSK 595 CI
ADK 36 25-47

Tam 0,277
SHK 45 32-58
High 45 30-60

SIRT1 EKSPRESYON 0,973
Low 42 31-53
High 50 24-76

SIRT2 EKSPRESYON 0,168
Low 38 29-47

*mHSK, median hastaliksiz sagkalim

ADK ve SHK tanmili hasta gruplarim1 sagkalim siiresi disinda; bazi

parametrelerin SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon diizeyleri ile olan iligkisine bakmak i¢in
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kendi icerisinde degerlendirmeyi planladik. Ornegin metastaz yapmis ADK’lerde

SIRT1 veya SIRT2 ekspresyon diizeylerini gostermeyi amacladik. Ancak vaka

sayimiz sinirl oldugu i¢in istatiksel olarak degerlendirme yapamadik.

Tablo 15: ADK, SHK ve Hastalarinda SIRT1 ve SIRT2 Ekspresyon Diizeyleri

ADK
SIRT1 EKSPRESYON SIRT2 EKSPRESYON
High Low High Low
Say1 % Sayi % Say1 % Sayi %
Erkek 18 100,0% 48 69,6% 12 70,6% 54 77,1%
Cinsiyet
Kadn 0 0,0% 21 30,4% 5 29,4% 16 22,9%
Yok 12 66,7% 39 56,5% 10 58,8% 41 58,6%
Niiks
Var 6 33,3% 30 43,5% 7 41,2% 29 41,4%
Sag Olii 8 44,4% 29 42,0% 7 41,2% 30 42,9%
Kahm | g55 10 | 556% | 40 | 58,0% | 10 | 588% | 40 | 57,1%
60 yas alt1 6 33,3% 21 30,4% 5 29,4% 22 31,4%
Yas
60 yas tlizeri 12 66,7% 48 69,6% 12 70,6% 48 68,6%
SHK
SIRT1 EKSPRESYON SIRT2 EKSPRESYON
High Low High Low
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 10 76,9% | 70 92,1% | 19 90,5% | 61 89,7%
Cinsiyet
Kadin 3 23,1% | 6 7,9% 2 9,5% 7 10,3%
Yok 12 92,3% | 54 71,1% | 18 85,7% | 48 70,6%
Met/Niiks
Var 1” 7,7% 22 28,9% |3 14,3% | 20 29,4%
Olii 6 46,2% | 33 43,4% | 10 47,6% | 29 42,6%
Sag Kalim
Sag 7 53,8% | 43 56,6% | 11 52,4% | 39 57,4%
60 yas alt1 1 7,7% 9 11,8% | 4 19,0% | 6 8,8%
Yas
60 yas lizeri | 12 92,3% | 67 88,2% | 17 81,0% | 62 91,2%
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4.4. SIRT1 VE SIRT2 IHK’SININ BIRLIKTE KULLANIMI ILE
PARAMETRELER ARASINDAKI ILiSKI
Onceki calismalardan esinlenilerek, SIRT1 ve SIRT2’nin birlikte kullanimi
ile klinikopatolojik parametreler ve sagkalim siireleri ile olan iliskisi karsilagtirilip
prognoz agisindan daha iyi bir tahmin modeli saglamay1 amagladik. High ekspresyon
gosteren vakalar“+” ve low ekspresyon gosteren vakalar1 “-’’olarak ifade ettik.
SIRT1/SIRT2 uyum diizeyi incelendiginde 11(%5,9) vakanin “+/+7,
23(%12,4) vakanin “+/-’, 32(%17,2)’sinin*“-/+” ve 120(%64,5)’sinin“~/-"’oldugu

goriilmiistiir. Iki ekspresyon arasinda % 70,4 (+/+,-/- %64,5+5,9) uyum oldugu
gOriilmiistiir.

Tablo 16: SIRT1 ve SIRT2 Uyumunun Incelenmesi

SIRT1/SIRT2 uyumu Say1 %
+/ + 11 5,9

+/ - 23 12,4

-/+ 32 17,2

-/- 120 64,5

Total 186 100,0

Calismada hastalarin yaslarinin “+/+” olan grupta diger gruplara gore daha

yliksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir(p=0,01)

Tliimor ¢aplarinin “4+/ +” olan grupta diger gruplara gore daha diisiik
diizeylerde oldugu goriilmiistiir(p=0,03)

Sagkalim stirelerinin ise “+/+” olan grupta diger gruplara gore daha yiiksek

diizeylerde oldugu goriilmiis ve bulgular istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,01).

Tablo 17: SIRT1/SIRT2 uyumuna gore dlgiimlerin Incelenmesi

SIRT1/SIRT2 uyumu
Ol¢iim + + +/ - -+ -/- P
X+s.s. X+s.s X+s.s X+s.s
Yas 71,45+5,94 67,04£8,69 | 65,56+6,99 | 68,35+8,62 | 0,01*
Tm Capi (Cm) 2,64+1,24 3,24+2,41 | 3,58+2,11 | 3,83+2,15 | 0,03*
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Hastalarin plevra invazyon oranlarinin “+/ +” olan grupta diger gruplara gore
daha diisiik oranlarda oldugu goriilmiistiir (p=0,04)

Metastaz veya niiks oranlarin “+/ +” olan grupta diger gruplara gore daha
diisiik oranlarda oldugu saptanmistir (p=0,03).

Hastalarin T diizeylerinin “+/ +” olan grupta diger gruplara gore daha yiliksek
oranlarda T1B oldugu goriilmiistiir. Ayrica“~/+” ve “-/->> grubunda T2A oranin da
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. (p=0,01)

Calismada N diizeyine ve sag kalim diizeyine (sag/oli)) gore SIRT1/SIRT2
uyum gruplarinin farkli oranlarda olmadig1 goriilmiistiir(p=0,06, p=0,07).

Tablo 18: SIRT1/SIRT2 uyumuna gore Hasta Ozelliklerinin Incelenmesi

SIRT1/SIRT2 uyumu
Hasta Ozellik + + +/ - 8 -/-
Say1 % Say1| % Sayi1| % Say1| % p
Yok 9 |81,8% | 17 |739% | 25 |78,1% | 90 | 75,0%
Plevra 0,04%*
Var 2 182% | 6 [26,1% | 7 |21,9% | 30 |25,0%
Yok 9 |81,8% | 18 |783% | 24 |750% | 76 |63,3%
Niiks 0,03*
Var 2 182% | S5 [21,7% | 8 [250% | 44 |36,7%
T1A 3 1273% | 7 [304% | 6 |18,8% | 27 |22,5%
T1B 4 |364% | 6 |26,1%| 6 |188% | 16 |13,3%
T T2A 2 182% | 4 |174% | 12 [37,5% | 44 |36,7% | 0,01*
T2B 1 9,1% 2 8,7% 3 94% | 16 | 13,3%
T3 1 91% | 4 |174% | S5 |156% | 17 |14,2%
NO 8 [72,7% | 18 |78,3% | 24 |75,0% | 81 |67,5%
N N1 2 182% | 5 |21,7% | S5 |156% | 22 |18,3% | 0,06
N2 1 9,1% 0 0,0% 3 94% | 17 | 14,2%
Sag Olii 6 |545% | 10 |[43,5% | 13 |40,6% | 50 |41,7% 0.07
Kalm | Sag 5 |455% | 13 [56,5% | 19 [59,4% | 70 | 58,3%
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli Oliimlerin basta gelen
sebeplerindendir. Diinyada ve iilkemizde en sik goriilen ilk bes kanser tiiriinden
biridir (1). Cogunlukla skuaméz hiicreli karsinom (SHK) ve adenokarsinomdan
(ADK) olusan KHDAK, tiim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %80'ini
olusturmaktadir. KHDAK ’lerin ise %50’sinden fazlasin1 adenokarsinomlar olusturur
(2). Erken evre kanserlerde hastalarin cerrahi ile kiir sansi1 olurken ge¢ evrede
kemoterapiler ve gen bazli hedefe yonelik tedaviler denenmektedir (2). Molekiiler
biyolojinin gelismesiyle, KHDAK’lerinde tedaviye yanit ve prognozu belirlemede
yeni biyobelirtecler ortaya ¢ikmaktadir. Ancak klinik pratige girmis biyobelirtec
sayisi oldukca azdir. Literatlir gézden gecirildiginde SIRTI(sirtuinl) ve SIRT2
(sirtuin 2)’nin bu amagla kullanilabilecek belirtecler olabilecegi diisiiniilmektedir
(5,6).

KHDAK, farkli patogeneze sahip histolojik alt tiplerden olusmaktadir (2).
P53 deasetilasyonunun akciger tiimorii gelisiminde oOzellikle de SHK’da rol
alabilecegi savunulmustur (177). Histolojik tipler arasinda farkliligin olup
olmadigina yonelik ¢alismalarda ADK’da SHK’a oranla SIRT1 ekspresyon diizeyi
daha yiiksek saptanmuistir (5,6,178). SHK’I1 hastalarin ADK’11 hastalara kiyasla daha
ylksek deasetile-p53 diizeylerine sahip oldugu ve p53 deasetilasyonunun SIRT1
epigenetik  kontroliiniin regiilasyonundan kaynaklandigi = gosterilmistir  (177).
SIRT1'in akciger adenokarsinomunda tiimdr promotorii oldugu ve B-catenin birikimi
sonrasinda TNF-a transkripsiyonunu aktive ederek siirekli iltihaplanma ve akciger
kanseri gelisimine yol agabildigi de bildirilmistir (179,180). Literatiirde sirtuinlerin
ekspresyon seviyeleri ile histolojik tipler arasinda anlamli bir iliskinin
gosterilemedigi caligmalarda mevcuttur(178,181). Bu c¢alismalarda vurgulanan tani
gruplarinda ozellikle ADK’larda goriilen tiimdr heterojenitesi sorunsalidir (181).
Timorl olusturan paternlerin farkliligi nedeniyle protein ekspresyon diizeylerinin
tiim alt tiplerde Olgiilerek ve hasta gruplar arasinda karsilastirilarak incelenebilmesi
bu smurlayiciligin ¢oziimii agisindan etkili olabilir. Daha biiylik boyutlarda timoriin
orneklemesi ve c¢alismaya dahil edilmesi bu agidan Onem kazanmaktadir.

Calismamizda ise ADK ve SHK olgular1 arasinda SIRT1 ekspresyon seviyeleri
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acisindan anlamli fark olmasa da ADK olgularinda SIRT1 ekspresyonunun daha
yiiksek oldugu gozlenmektedir.

Tiimoér boyutu, lenf nodu metastazi ve timor evresi ile SIRTI iligkisi
degerlendirildiginde Noh ve Gharabaghi’nin ¢alismasinda SIRT1 ekspresyon diizeyi
arttikca tiimor boyutu, lenf nodu metastazi ve tiimdr evresinin arttiglr gosterilmistir
(181,182). Calismada SIRT1’in tiimor progresyonunu artirdigir ve onkojenik yonde
etkili oldugu savunulmustur. Gong ve ark. ise yiiksek SIRT1 ekspresyon diizeyinin
diistik T evresi ile iligkili oldugunu bildirmistir (5).Bizim ¢alismamizda ise timor
boyutu, tiimor evresi ve lenf nodu metastazi artikga SIRT1’in ekspresyon diizeyinde
azalma gozlenmistir. SIRT1, p53, FOXO VE HICI gibi apoptozise dahil olan ¢esitli
transkripsiyon faktorlerini deasetile eder ve bu transkripsiyon faktorlerinin
modiilasyonu ile apopitozu indiikleyebilir veya zayiflatabilir. SIRT1’in negatif
diizenlenmesi onkojenik faktor olarak etki etmesine neden olabilir. Farkli bir
calismada ise SIRTI1 hiicreleri, tiimor nekroz faktoriiniin (TNFa) neden oldugu
apoptoza duyarl hale getirerek bir tiimdr baskilayici gibi de davranabilir (183-189).
Bulgularimiz, erken evre ve diisiik sayida lenf nodu metastazi goriilen olgularda
ylksek SIRT1 ekspresyon seviyesinin goriilmesiyle KHDAK’da SIRT1’in potansiyel
bir tiimdr supresor olarak etki edebildigi hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda 6nemli bir prognostik belirte¢ olan brong invazyonunun varligi
ile SIRT1 ekspresyon durumu da degerlendirilmis ve invazyon gosteren olgularda
SIRT1 ekspresyon diizeyi diisiik gozlenirken invazyon olmayan olgularda SIRT1
ekspresyon diizeyi yiiksek olarak saptanmistir.

Uzak metastaz ile SIRT1 iliskisini degerlendiren calismada metastaz gosteren
olgularda yiiksek SIRT1 ekspresyonu bildirilmistir (5). Calismamizda ise metastaz
olgularinda diisiik SIRT1 ekspresyon diizeyi saptanmis ve yiiksek ekpresyonun
varlig1 olumlu prognostik parametre olarak tespit edilmistir.

Sirtuinlerin  ekspresyon seviyeleri ve sagkalim arasinda iligkisinin
degerlendirildigi calismalarda Lee ve ark. lar1 SIRT1 ekspresyon seviyesi arttik¢a sag
kalimin azaldigimi bildirmislerdir (190). Chen ve ark. tarafindan daha biiyilik hasta
grubunun degerlendirildigi bir meta-analizde farkli {ilkelerden yedi uygun ¢alisma
analiz edilmistir (191). Calismalarin dordiinde SIRT1 ekspresyon diizeyi arttikca
sagkalimin daha disiik tespit edildigi bulunmustur. Ancak ii¢ ¢alismada ise SIRT1

68



ekspresyon diizeyi ve sagkalim arasinda iliski tespit edilmemistir (191). Alt grubun
Asyal1 ve Asyali olmayanlara dayali analizleri de yapilmis, SIRT1 ekspresyonunun
Asya'daki sagkalim siiresi ile iligkili oldugu, SIRT1 ekspresyonu arttik¢a sagkalimin
artt1g1 tespit edilmis, Asyali olmayanlarda ise SIRT1 ekspresyon diizeyi ve sagkalim
arasinda iligki goriilmemistir (191). Calismamizda ise SIRT1 ekspresyon seviyesi
yiiksek olanlarda sayisal olarak daha uzun bir sagkalim saptanmasina ragmen bu fark
istatiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,706).

Histapatolojik tanilara gore sirtuin ekspresyonu ve sagkalim siirelerinin
degerlendirilmasinde ise Li ve ark. yiiksek SIRT1 ekspresyon seviyelerine sahip
SHK tanili olgularin diigiik SIRT1 ekspresyon seviyesine sahip olgulara oranla daha
kisa sagkalim siiresine sahip oldugu bildirilmistir (178). Calismamizda ise SHK
olgularinda SIRT1 ekspresyon seviyesi arttikca sagkalimin kisaldigi gozlenmis ancak
istatistiksel olarak anlamli diizey elde edilememistir. Ancak yiiksek SIRTI
seviyesine sahip ADK tanili olgularda ise daha yiliksek sagkalim siireleri tespit
edilmistir. Histopatolojik tani tiplerine goére sagkalim analizi bulgularimiz, SHK
olgularinda ADK olgularina oranla daha ¢ok p53 deasetilasyonunun ve SIRT1’in
epigenetik diizenlenmesinin oldugu goriisiinii desteklemektedir(177).

SIRT2’nin kanserdeki rolii incelendiginde SIRT1’e benzer sekilde tiimor
tipine bagl olarak tiimor destekleyici yada baskilayict olarak ikili rol oynayabildigi
bildirilmistir. Literatiirde hem tiimor hiicre dongiisiinii hem de tiimér mikroortamini
diizenleyebildigi saptanmis, baskilanmigs SIRT2 diizeylerinde tiimdr insidansinda
artis oldugu goriilmiis ve SIRT2’ nin tlimor baskilayict rol oynadig: diistintilmiistiir
(192). Ying ve ark. akciger kanserinde SIRT2 seviyelerinin 6nemli 6l¢iide azaldigin
ve SIRT2'min bilinmeyen mekanizma ile hiicresel otofaji aktivitesini artirdigini
ortaya c¢ikarmustir (193). Farkli SIRT2 inhibitorleri ile tedavinin apoptoza neden
oldugu veya KHDAK’nin etopozit kemosensitivitesini artirdigi seklinde ki
yayilarda akciger kanserindeki ¢eliskili roliinii vurgulamaktadir (6).

Literatiirde SIRT2 akciger kanserinde daha ¢ok hiicresel ve hayvan deneyleri
tizerinde ¢alisilmis olup KHDAK olusumu ve gelisimi iizerine nadir ¢alismalar
mevcuttur. Bunlardan biri Cha-Xia Gao ve ark.nin metastatik olmayan KHDAK
hastalarinda SIRT2’nin protein ekspresyonu ve prognostik degerini inceledigi

calismadir. Calismada SIRT2’inin TNM evresi ve histolojik tip gibi klinikopatolojik
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parametreler ile iliskisi bulunamamuis, ancak ytliksek SIRT2 ekspresyon diizeylerinde
sagkalim siiresinin azaldig: tespit edilmistir (192). SIRT2’nin prognoza olan etkisini
sadece sagkalim wverileri iizerinden tahmin etmeye c¢alismislar ve SIRT2’nin
KHDAK’de tiimor promotorii olabilecegini savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
TNM’e gore erken evre tlimorler yanisira brons inazyonu ve metastaz icermeyen
olgularda yiliksek SIRT2 ekspresyon seviyesi tespit edilmistir, bulgularimiz
SIRT2’nin tiimor baskilayacagi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Yakin
zamanda yapilmig c¢alismalar tiimore gore degisen SIRT2 aktivitesindeki
degisikliklerin yaninda SIRT2 ve substratlarinin ekspresyon seviyeleri arasinda da
diizenleyici bir iliskinin oldugunu vurgulamislardir (194,195). Li ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, KHDAK o6rneklerinde normal dokuya kiyasla 6nemli dl¢iide daha
diisiik SIRT2 ve daha yiliksek Skp2 seviyeleri saptanmis, diisilk SIRT2 diizeyine
sahip KHDAK hastalarinin genel sagkalimlarinin énemli 6l¢liide daha kisa oldugu
goriilmiistiir (194). Dikkat ¢ekici bagka bir ¢alismada SIRT2/Skp2/p27'min KHDAK
hiicre biiyiimesini kontrol ettigini, SIRT2'nin tiimér baskilayici, Skp2'nin ise
onkogen gibi davrandigini1 6ne stirmiislerdir (195). Calismamizda da diigsiik SIRT2
ekspresyon diizeylerinde genel sagkalimin 6nemli 6l¢lide daha kisa oldugunu bulduk
(median 62 aya kars1 47 ay, p=0,000).

SIRT2’nin tant gruplarinda sagkalim seviyeleri ile olan iligkisini
inceledigimizde yiiksek ekspresyon izlenen olgularda sagkalim siirelerinin daha
ylksek diizeylerde oldugunu gordiik. Bu fark ADK ve SHK tanili gruplarda istatiksel
olarak anlamlilik gosterirken adenoskuamodz karsinom tanili hasta gruplarinda
anlamli bulunmamistir (P=0,322).Bizim c¢alismamiz da ise literatiire oranla daha
fazla sayida adenoskuamdéz karsinom tanili hasta mevcut olmasina ragmen sinirh
hasta grubu nedeniyle istatiksel anlamlilig1 yakalayamadigimizi diistinmekteyiz. Cok
merkezli genis hasta serilerinde ¢aligmalarin tekrarlanmasi gerekmektedir.

SIRT1 ve SIRT2’nin eszamanli ekspresyonunun prognostik degerini arastiran
ilk calisma, Grbesa ve ark. tarafindan yapilmistir (6). KHDAK olgular1 iHK, RT-
PCR (gercek zamanli PCR), hiicre kiiltiirii gibi ¢esitli yontemlerle analiz edilmistir.
Yiiksek SIRT1 ve SIRT2 protein seviyelerine sahip hastalar da daha kisa hastaliksiz
sagkalim gosterirken genel sagkalimda SIRT1 veya SIRT2 arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. siRNA yoluyla SIRT1 ve/veya SIRT2 inhibisyonlarinin KHDAK’da
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hiicre biiylimesini engelledigini,  SIRT1 ve SIRT2’nin akciger kanserinde
protiimorojenik bir role sahip oldugunu, hiicre c¢ogalmasimi tesvik ettigini
savunmuslardir (6).

Akciger kanserinde tiim sirtuinlerin klinik 6neminin ve potansiyel molekiiler
mekanizmalarinin arastirildigr kapsamli bir diger meta-analiz Gong ve ark.lar
tarafindan yapilmistir (5). Calismada yiiksek SIRT1 ve SIRT2 seviyesine sahip
hastalarin, en az bir sirtuin seviyesi diisiik olan hastalara gére dnemli 6l¢iide daha
kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siiresi gosterdigi saptanmistir (6).
Calismamizda SIRT1 ve SIRT2 kombinasyonlar1 olusturarak birlikte uyumunu
inceledigimizde her iki belirte¢ icin yiiksek ekspresyon gosteren vakalarda diger
gruplara oranla daha kiiclik tiimdér boyutu, diisik T evresi ve daha az oranda
progresyon/niiks oranlari gosterdigi sagkalim siirelerinin ise SIRTI1+/SIRT2+olan
grupta diger gruplara gore daha yiiksek diizeylerde oldugunu saptadik ve bulgularin
istatiksel olarak anlamli oldugunu gordiik (p=0,01). Literatiirde SIRT1 ve SIRT2
protein diizeylerinin kombine degerlendirildigi ve hastaliksiz sagkalim Ol¢iitiiniin
kullanildig1 calisma sayisi ¢ok azdir, bu agidan calismamiz literatiire katki
saglamakta ve sirtuinlerin etki mekanizmasinin farkliligina 6rnek teskil etmektedir.
Literatiir ile uyumlu olarak her ikisinin birlikte kullaniminin daha anlamli prognostik
belirte¢ oldugunu saptadik, ancak literatlir bulgularmin aksine yiiksek ekspresyon
gosteren olgularin daha iyi prognoz gosterdigini bulduk.

Ozetleyecek olursak, yaptigimiz c¢alismada yiiksek SIRT1 ve SIRT2
ekspresyon seviyeleri KHDAK’de olumlu prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Literatiirde SIRT1 ve SIRT2’nin birlikte degerlendirildigi az sayida
calisma mevcut olup calismamiz SIRT1 ve SIRT2 ile KHDAK hastalarinin klinik
degerleri arasindaki korelasyonu o6lgen ilk calisma 6zelligini tagimaktadir. Ancak
analizlerimizde smmirlamalar oldugu unutulmamalidir. ilk olarak, SIRT1 ve SIRT2
ekspresyonunun ifadesi segilen c¢aligmalar arasinda degismektedir, bu da
calismamizin giivenilirligini etkileyebilir. Orneklem boyutunun yeterli olup olmadig
sorusu tartisilmas1 gereken konulardir. ADK ve SHK alt gruplarinda analizlerin
yapilamamis olmasi, diferansiasyon derecelerine gore ekspresyon seviyelerinin
bilinmemesi eksiklerimiz arasindadir. Hasta bilgilerinin toplandigr asamada klinik

bilgi ve takibi yetersiz hastalarin ¢aligma dis1 birakilmis olmasi da ¢alismamizin
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etkinligini azaltmaktadir. BHK vakasinin c¢alisma grubumuz iginde olmamasi da
limitasyonlarimizdan biridir, bu nedenle BHK vakalarinda ekspresyon paterni
bilinmemektedir. Ayrica calismamizda sadece IHK teknigi kullanilmistir ve
retrospektif olarak mevcut doku ornekleri parafin bloklardan saglanmistir. Yukarida
inceledigimiz bir¢cok calismada ise birden fazla yontemin kullanilmis oldugunu
gormekteyiz. Bu nedenle elde ettigimiz verileri diger metotlarla dogrulama sansi

saglayamadik.
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6. SONUCLAR

Calismada elde ettigimiz sonug ve Oneriler sunlardir:

1-

O-

10-

11-

12-

Calismamiza dahil ettigimiz 186 olgunun ortalama yas1 67,89+8,30 olup
erkek/kadin orani yaklasik 4,8dir.

Histolojik tiplere baktigimizda skuaméz hiicreli karsinom vaka sayimiz
adenokarsinoma oranla fazla olup yalmizca 10 vaka adenoskuaméz karsinom
tanist almustir.

Erkek hastalarda SIRT1 ekspresyon seviyeleri kadin hastalara gére daha yiiksek
diizeydedir. SIRT2 ekspresyonu ile kadin ve erkek hastalarda istatiksel olarak
anlamh farklilik bulunmamastir.

Tiimdriin histolojik alt tipine gore SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyelerinde
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyeleri ile vaskiiler/perindral invazyon ve plevra
invazyonu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Brons tutulumu olan hastalarda SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyeleri daha
diisiik bulunmustur.

Tiimdr boyutu arttikca SIRT1 ekspresyon seviyesinde azalma goriilmiistiir.
SIRT2 ekspresyonu ile tiimor ¢ap1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
Lenf nodu tutulumuna gore N evresini inceledigimizde, N2 olan hastalarda daha
diisiik SIRT1 ekspresyonu saptanmasina ragmen SIRT2 ile N diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir.

Erken evre olgularda SIRT1 ve SIRT2 ekspresyonu daha yliksek seviyelerde
tespit edilmistir.

Niikseden hasta grubunda SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon diizeyleri niiks etmeyen
hastalara oranla daha diisiik diizeylerdedir ve istatiksel olarak anlamlidir.

Yiiksek SIRT1 ekspresyon seviyelerinde daha uzun sagkalim elde edilmis ancak
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yiiksek SIRT2 ekspresyonu gosteren olgularin daha uzun sagkalim siirelerine

sahip olduklar1 tespit edilmistir.

73



13- SHKolgularinda ytiksek SIRT1 seviyelerindedaha kisa genel sagkalim saptanmus,
ADK ve adenoskuamoz karsinom tanili hastalarda yiiksek SIRT1 seviyelerinde
daha uzun sagkalim tespit edilmistir.

14- SIRT2 yiiksek ekspresyon seviyelerine sahip ADK ve SHK olgularinda daha
uzun sagkalim saptanmis ve istatiksel agidan anlamli bulunmustur.

15- Yiiksek SIRT1 ve SIRT2 seviyelerinde daha uzun hastaliksiz sagkalim olmasina
ragmen bu farklilik istatiksel agidan anlamlilik diizeyine ulagmamastir.

16- Tan1 tiplerine gore hastaliksiz sagkalima baktigimizda SIRT1 ve SIRT2 ile
histolojik alt tipler arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik bulunmamustir.

17-SIRT1/SIRT2 uyumu ile klinikopatolojik parametreleri karsilastirdigimizda
SIRT1+/SIRT2+ olan hasta grubunda, herhangi biri “-* olan gruplara kiyasla
hastalarin yaslarinin daha ileri, tiimoér ¢apinin daha kiiciik ve sagkalim siirelerinin
daha uzun oldugunu gordiik.

18- SIRT1+/SIRT2+ olan grupta diger gruplara kiyasla progresyon gdsteren ve
plevra invazyonu gosteren hastalar daha az orandayda.

19- Elde edilen bu veriler neticesinde sirtuinler (SIRT) arasindan SIRT1 ve SIRT2
Kiiclik Hicreli Dis1 Akciger Adenokarsinomlari’nda olumlu prognostik
biyobelirtegler olarak kullanilabilir, ayrica SIRT1 ve SIRT2’nin birlikte
kullanim1 prognoz tahmini agisindan daha iyi bir model teskil etmektedir.

20- Sonuglarimizin daha genis hasta sayisinin oldugu ve klinik verilerin daha iyi
toplanabildigi, 1iyi tasarlanmis prospektif caligmalarla  desteklenmesi
gerekmektedir. Immiinhistokimyasal yontemi desteleyecek ve dogrulayacak ek
yontemlerin  kullanilmast da ekspresyon degerlendirmesi acisindan fayda

saglayabilir.
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