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OZET

Metastatik Akciger Adenokarsinomu Tanili Hastalarda Lipokalin-2

Ekspresyonunun Prediktif Ve Prognostik Degeri

Giris ve Amag: Akciger kanseri, dinyada erkeklerde en sik goriulen kanser ve
kanser nedenli olumlerin en sik nedeni, kadinlarda ise en sik gorulen tUguncu
kanser ve kanser nedenli lumlerin en sik ikinci nedenidir. Patolojik olarak kuguk
hucreli ve kiguk hucreli digi akciger kanseri olarak iki ayri kategoriye ayrilmigtir.
Adenokarsinom, kuguk hicre digi akciger kanseri grubunda yer alir ve %40’tan
daha fazla orani ile tim akciger kanserlerinin en sik goérilen alt tipidir. Lipokalin-
2 (NGAL-notrofil jelatinaz iliskili lipokalin), vicutta bircok hicre tarafindan salinan
ve gesitli fizyolojik fonksiyonlari olan bir molekuldur. Kanser dokusunda eksprese
edilen Lipokalin-2 molekull ile bazi kanser tipleri agisindan pro- veya anti-kanser
etkinin ortaya c¢iktigi 6ne sirdlmustir. Bu calisma ile metastatik akciger
adenokarsinomu tanili hastalarda timér dokusunda eksprese edilen Lipokalin-2
duzeyleri ile hastalik progresyonu arasindaki iliskinin; pemetreksed (akciger
adenokanserinde kullanilan standart sitotoksik kemoterapi ilaci) tedavisine
verdikleri cevaplarin, genel sagkalimlarinin ve progresyonsuz sagkalimlarinin

ileri istatistiksel yontemlerle incelenmesi amaclanmaktadir.

Materyal-Metod: Calismaya Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda metastatik akciger adenokarsinomu tanisi nedeniyle
takip edilen 23 hasta dahil edilmistir. Hastalarin timor ve metastazi temsil eden
parafin bloklari hastanemiz patoloji argivinden secilerek 4 mikron kalinliginda
kesitler alinmis ve Leica Bond Max tam otomatik immunuhistokimya cihazinda
Anti-Lipokalin-2 antikoru ile uygun olarak boyanmistir. Hastalarin arsivdeki
dosyalari geriye donuk olarak degerlendiriimis ve metastatik hastalarin
konvansiyonel pemetreksed kemoterapi tedavisine verdikleri cevaplar,
progresyona kadar gegen sure (progression free survival -PFS) ve genel
sagkalim (overall survival -OS) sureleri belirlenmigtir. Boyanan kesitler boyanma
frekansi ve boyanma yogunlugu agisindan Olympus BX46 isik mikroskobunda

degerlendirilmigtir. Veriler SPSS istatistik programi ile analiz edilmigtir.



Bulgular: Pemetreksed tedavisine yaniti olmayan 12 hastanin 7’sinde (%58)
Lipokalin-2 ekspresyonu negatif, yanit olan 11 hastanin 9'unda (%82) ise
Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olarak saptandi. Ki-kare testi sonucunda p degeri
0.049 ile istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif
olan grupta ortalama PFS 4.3 ay, pozitif olan grupta ise 7.5 ay olarak saptandi.
Log-Rank test ile dederlendirildiginde p degeri 0.043 ile anlamli olarak bulundu.
Lipokalin-2 ekspresyonu negatif olan grupta ortalama OS 17.3 ay, pozitif olan
grupta ise 25.9 ay idi. Lipokalin-2 ekspresyonu ylksek olan grup daha uzun
yasamakla birlikte bu fark Log-Rank test ile degerlendirildiginde p degeri 0.16
bulundu ve istatistiksel olarak anlaml degildi. Tumor diferansiasyon derecesi ile

Lipokalin-2 ekspresyonu arasinda da anlamli bulgu saptanmadi.

Sonug: Bu sonugclar Lipokalin-2 ekspresyonu yuksek olan grupta tedavi yanitinin
daha iyi oldugunu ve ortalama PFS’in daha uzun oldugunu géstermektedir.
Lipokalin-2 metastatik akciger adenokarsinomlu hastalarda prediktif ve

prognostik bir belirtec olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger adenokarsinomu, Pemetreksed, Lipokalin-2,

Prediktif ve Prognostik Belirtegler
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ABSTRACT

Predictive and Prognostic Value of Lipocalin-2 Expression in Patients with

Metastatic Lung Adenocarcinoma

Introduction and Purpose: Lung cancer is the most common cause of cancer
and cancer-related deaths in men and the third most common cause of cancer
and the second most common cause of cancer-related deaths in women globally.
Pathologically, it is divided into two categories as small cell and non-small cell
lung cancer. Adenocarcinoma belongs to the group of non-small cell lung cancer
and is the most common subtype of all lung cancers with a rate of more than
40%. Lipocalin-2 (NGAL-neutrophil gelatinase-associated lipocalin) is a molecule
thatis released by many cells in the body and has various physiological functions.
The Lipocalin-2 molecule expressed in cancer tissue has been suggested to have
pro- or anti-cancer effect in some types of cancer. The aim of this study was to
investigate the relationship between Lipocalin-2 levels expressed in tumor tissue
and disease progression in patients with metastatic lung adenocarcinoma, by
analyzing the responses to conventional cytotoxic chemotherapy, overall survival

and progression-free survival with advanced statistical methods.

Material-Method: 23 patients with metastatic lung adenocarcinoma treated at
Canakkale Onsekiz March University between 2013 and 2019 were enrolled in
this study. Preparations representing the tumor and metastasis were selected
from the pathology archive of our hospital, sections were taken at 4-micron
thickness and stained with Anti-Lipocalin-2 antibody in Leica Bond Max fully
automated immunohistochemistry device. The patients were evaluated
retrospectively and the responses of metastatic patients to conventional
pemetrexed chemotherapy, progression-free survival (PFS) and overall survival
(OS) were determined. The stained sections were evaluated with the Olympus
BX46 light microscope in terms of staining frequency and staining intensity. The

results were analyzed with the SPSS statistical program.

Vil



Findings: Lipocalin-2 expression was negative in 7 (58%) of 12 patients who had
no response to pemetrexed treatment and was positive in 9 (82%) of 11 patients
who responded. The p-value was accepted as statistically significant with a chi-
square test of 0.049. Progression-free survival was 4.3 months in the Lipocalin-2
negative group and 7.5 months in the positive group. The p-value was found to
be significant with 0.043 at the Log-Rank test. Overall survival was 17.3 months
in the Lipocalin-2 negative group and 25.9 months in the positive group. Patients
with high Lipocalin-2 expression levels lived longer but this difference was not
statistically significant as the p-value was 0.16 at the Log-Rank test. No significant
difference was found between the degree of tumor differentiation and Lipocalin-

2 expression levels.

Conclusion: These results suggest that the treatment response is better and the
mean progression-free survival is longer in the group with high Lipocalin-2
expression. Lipocalin-2 may be a predictive and prognostic marker in patients

with metastatic lung adenocarcinoma.

Keywords: Lung adenocarcinoma, Pemetrexed, Lipocalin-2, Predictive and

Prognostic Markers
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KISALTMALAR

NGAL : Notrofil-jelatinaz iligkili lipokalin (Lipokalin-2)

PFS : Progression-free survival (progresyonsuz sagkalim)

oS : Overall survival (genel sagkalim)

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orguitii)

IARC : International Agency for Research on Cancer (Uluslararasi Kanser
Aragtirmalari Ajansi)

HDI : Human Development Index (insan gelisim endeksi)

WCRF : World Cancer Research Fund

AICR : American Institute for Cancer Research

HPV : Human papilloma virts

HBV : Hepatit B virtsu

KHDAK : Kiiguk hicre digi akciger kanseri

KHAK : KUguk hucreli akciger kanseri

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

HRT : Hormon replasman tedavisi

NLST : The National Lung Screening Trial

NCCN : The National Comprehensive Cancer Network

ACS : American Cancer Society

USPSTF : United States Preventive Services Task Force

ESMO : European Society for Medical Oncology

AIS : Adenokarsinoma in situ

MIA : Minimal invaziv adenokarsinoma

EBUS : Endobronsgiyal ultrasonografi

FNA : Fine needle aspiration (ince igne aspirasyonu)
TTNA : Transtorasic needle aspiration (Transtorasik igne aspirasyonu)
IHK : immiinohistokimya

BAK : Bronkoalveoler karsinom

EGFR : Epidermal growth faktor reseptoru

ALK : Anaplastik lenfoma kinaz

ROS1 : ROS proto-onkogen 1
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, dunyada erkeklerde en sik gorulen kanser ve kanser
nedenli 6lumlerin en sik nedeni, kadinlarda ise en sik gorulen uglincu kanser ve
kanser nedenli 6lumlerin en sik ikinci nedenidir. GLOBOCAN 2018 verileri
incelendiginde, her yil 2 milyon insan akciger kanseri tanisi alip, yaklagik 1.7
milyon insan da akciger kanserine bagli olarak yagsamini kaybettigi gorulmektedir.
Yine akciger kanserinin diinya ¢apinda 2 milyon 93 bin yeni vaka (%11.6) ile en
yuksek insidansh kanser tipi ve 1 milyon 761 bin 6lim (%18.4) ile en fazla 6lume
neden olan kanser tipi oldugu tespit edilmistir [1]. Bu veriler ginimuaz tip bilimi

icin akciger kanserinin dnemini acikga ortaya koymaktadir.

Akciger kanseri, patolojik olarak kuiguk hucreli ve kuguk hucreli digi akciger
kanseri olarak iki ayri kategoriye ayrilmistir. Adenokarsinom, kug¢ik hicre disi
akciger kanseri grubunda yer alir ve %40’'tan daha fazla orani ile tim akciger
kanserlerinin en sik gorilen alt tipidir [2]. Son birka¢ dekat icerisinde

adenokarsinom insidansinda artis gortlmektedir.

Tip bilimindeki ilerlemeye paralel olarak metastatik akciger kanseri
tedavisinde geleneksel sitotoksik kemoterapiye, immunoterapi ve driver
mutasyona sahip hastalarda mutasyonlari hedefleyen tedaviler eklenmistir [3].
Ancak tum bu ilerlemelere ragmen metastatik hastalikta kir elde etmek
ginimuzde mumkin degildir. Bu basarisizliktaki en 6nemli sebep mevcut
tedavilere kanser hucrelerinin ya baslangigta ya da tedavinin ilerleyen
surecglerinde direng gelistirmesidir. Bu nedenle kullandigimiz tedavilere
alacagimiz cevaplari ve hastaligin seyrini 6ngérmemizi saglayacak belirteclerin

(prediktif ve prognostik markerlar) saptanmasi olduk¢a énemli gérinmektedir.

Lipokalin-2 (NGAL-nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin), vicutta birgok hicre
tarafindan salinan ve inflamasyon, iskemi, enfeksiyon ve bdbrek hasarinda
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilen bir molekuldir [4]. Ayni zamanda
Lipokalin-2 duzeylerinin birgok farkli organin kanserinde artmis oldugu

gOsterilmigtir, ancak tum bu kanserlerde Lipokalin-2 fonksiyonu tam olarak



tanimlanamamistir. Bazi kanser tiplerinde Lipokalin-2 duzeylerinde artis ile timor
invazyonu ve metastazi arasinda iliski oldugu ve belirli bir kanserin farkh
evrelerinde veya farkli kanser turlerinde pro- veya anti-kanser etki gosterebildigi
One surtlmastir. Dahasi, Lipokalin-2'nin ¢esitli insan kanserlerinde potansiyel bir
prediktif ve prognostik biyobelirteg oldugu gosterilmistir [5]. Ancak diger kanser
turlerinin aksine, lipokalin-2 ekspresyonu ile akciger adenokarsinomu arasindaki

iligki hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Biz bu ¢alisma ile akciger adenokarsinomlu hastalarin patoloji bloklarinda
Lipokalin-2 ekspresyon duzeyi ile hastalik progresyonu arasindaki iligkiyi;
konvansiyonel sitotoksik kemoterapi tedavisine verdikleri cevaplarin, genel
sagkalimlarinin (overall survival - OS) ve progresyonsuz sagkalimlarinin
(progression free survival - PES) ileri istatistiksel yontemlerle incelenerek agikliga
kavusturulmasini hedeflemis ve bu molekulin akciger adenokarsinomu igin

prediktif ve prognostik degerini belirlemeyi amacglamis bulunmaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 KANSER

2.1.1 Girig

Kanser, genel sinirlarinin otesinde buylyebilen ve bitigigindeki vucut
bélimlerini invaze edebilen velveya diger organlara yayilabilen, anormal
hicrelerin blyumesi ile karakterize buylk bir grup hastalik i¢in kullanilan jenerik
bir terimdir. Kanser hucrelerinin diger organlara yayllmasina metastaz adi verilir;
metastazlar kanser ile ilgili 6limlerin baglica nedenleri arasinda yer alir. Kanser
icin kullanilabilen diger terimler "malign timoérler" ve "neoplazmlar"dir. Kanser
vicudun hemen her bolimuna etkileyebilir ve her biri spesifik tedavi ve yonetim

stratejileri gerektiren anatomik ve molekuler subtipleri mevcuttur [6].

2.1.2 Kanser ve Epidemiyolojisi

Bulagici olmayan hastaliklar kiresel 6lumlerin gogundan sorumludur [7],
ve kanserin 21linci ylzyilda tim Ulkelerde 6limun en 6nde gelen nedeni ve yasam
beklentisini artirmanin énidndeki en dnemli bariyer olmasi beklenmektedir. Dinya
Saglk Orgiti'nin (World Health Organization - WHO) 2015 teki tahminlerine
gore, 172 ulkenin 91'inde kanserin 70 yagsindan 6nce en sik birinci veya ikinci
6lim nedeni oldugu ve buna ek 22 llkede de en sik Gglincl veya dordanci 6lum

nedeni oldugu dusintlmektedir (sekil-1).

Kanser insidansi ve mortalitesi dliinya capinda hizlica buylmektedir.
Bunun nedenleri kompleks olmakla birlikte yaslanma ve popullasyonda artma ile
birlikte bazilari sosyoekonomik geligsim ile iligkili olan kanser igin temel risk
faktorlerinin prevalans ve dagilimindaki degisiklikler 6n planda disunulmektedir.
Dunya ¢apinda populasyonun hizla artmasi ve yaglanma ile limun temel nedeni
olarak kanserin one g¢ikmasi, ¢cogu ulkede inme ve koroner kalp hastaliklari

nedenli mortalitenin rolatif olarak dugmesine neden olmustur [1].
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Sekil 1 - 2015 te 70 yasin altinda kanser nedenli dlimlerin Ulke ¢apinda siralamasini gosteren

kiresel harita [1]

Kanser donudstimleri en ¢ok gelismekte olan ekonomilerde dikkat
cekmekte olup, hastaligin artan énemi sik gorilen kanser tiplerinin profilindeki
degisme ile paralel seyretmektedir. Tekrarlanan bir gézlem olarak enfeksiyon-
iligkili ve fakirlik-iligkili kanserlerin, cogu gelismis Ulkelerdeki (6rn Avrupa, Kuzey
Amerika, yuksek gelirli Asya ulkeleri ve Avusturalya) ylksek siklikta goérilen
kanserlerle yer degistirdigi saptanmistir. Bu kanserler genellikle bati tarzi yagam
tarzi degisikligine dayandirilmakta olup [8, 9], Ulkelerin kanser profillerindeki
farklihgin jeografik farkhliklara, lokal risk faktorlerinin persiste etmesine ve
sosyoekonomik faktorlere bagh oldugu dusinilmektedir. Bu durum insan gelisim
spektrumunun karsit uclarindaki Ulkelerde goézlemlenen serviks, mide ve
karaciger dahil enfeksiyon-iligkili kanserlerin oranlarinda belirgin farklilik ile

gosterilmistir [8].

insidans, belirli bir periyodda ve jeografik alanda, yeni gelisen yillik absolii
vaka sayisidir; 100,000 kiside yilda gorulen vaka sayisi olarak da belirtilebilir.
Primer 6nleme stratejilerinin bu 6lgimu dusurmesi hedeflenmektedir; ancak
erken tanima programlari ve yontemleri ile birlikte saptanan subklinik kanser
sayisinda artma nedeniyle, artan insidans oranlari bu alandaki basarisizigi

yansitmaz. Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi'nin (International Agency for




Research on Cancer - IARC) raporuna gore, 2010 yilinda dinya populasyonunun
yaklasik %15'inde yuksek kaliteli kanser kayitlari saglanmaktadir; en dusuk
kayitlar Guney Amerika (total populasyonun %7.5'), Asya (%6.5) ve Afrika'dadir
(%1) [10].

Benzer olarak mortalite de, spesifik bir boélgede ve alanda gorulen 6lim
sayisidir ve mortalite orani da 100,000 kiside yilda goérilen 6lim sayisidir.
Mortalite, insidans ve fatalite (6len insanlarin orani) oranlarinin Granaduar; bu
nedenle mortalite oranlari populasyonun spesifik bir kanser nedenli ortalama
olim riskinin belirtiimesini saglar. Mortalite oranlari populasyonlarda genellikle
hastaligin edinilmesi riskinin vekil bir 6¢imi (insidans yerine) olarak
kullanilmaktadir, ancak bu durum kargilastirilan populasyonlar arasinda
sagkalimin surekli oldugunu varsayar. Bu konu kot prognozlu kanserler igin
halen dnemli olup, erken saptanan ve basari ile tedavi edilebilen kanserlerle daha
az iliskilidir.

2018 de 18.1 milyon yeni kanser vakasi gelisecegdi ve 9.6 milyon kansere
bagh o6lum gerceklesecegi tahmin edilmektedir (sekil-2) [1]. Her iki cinsiyet
kombine edildiginde, vakalarin neredeyse yarisina yakini ve 6limlerin yarisindan
fazlasinin 2018 de Asya'da olacagi tahmin edilmektedir, bunun nedeni kismen
kiresel populasyonun %60'ina yakininin orada bulunmasidir (sekil-3). Avrupa
total kanser vakalarinin %23.4'G ve kanser nedenli olimlerin %20.3'Unden
sorumludur, oysa kuresel popullasyonun sadece %9'unu temsil eder. Diger
bolgelerin aksine, kanser tiplerindeki dagihm farkhligi ve fatalite oranlarinin
yuksek olmasi nedeniyle Asya (%57.3) ve Afrika'da (%7.3) kanser nedenli

olimlerin orani insidanstan daha yuksektir (sirasiyla %48.4 ve %5.8).
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Sekil 2 - 2018 de diinya ¢capinda 36 kanser tipi icin yeni gelisen kanser ve 6lim vakalari [1]
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Sekil 3 - 2018 de diinya ¢apinda her iki cinsiyette goriilen kanser vakalari ve kanser nedenli 6lim

oranlari [1]

Her iki cinsiyet kombine olarak, akciger kanseri en sik tani konulan

kanserdir (total vakalarin %11.6's1) ve kanser nedenli 6lumlerin en sik nedenidir




(total kanser nedenli 6limlerin %18.4'U); bunu insidans olarak kadin meme
kanseri (%11.6), kolorektal kanser (%10.2) ve prostat kanseri (%7.1), mortalite
olarak kolorektal kanser (%9.2), mide kanseri (%8.2) ve karaciger kanseri (%8.2)
takip eder. Cinsiyete gore, akciger kanseri erkeklerde en sik gortlen kanser ve
kanser nedenli olumlerin en sik nedenidir, bunu insidans olarak prostat ve
kolorektal kanser, mortalite olarak karaciger ve mide kanseri takip eder;
kadinlarda ise meme kanseri en sik goérulen kanser ve kanser nedenli élimlerin
en sik nedenidir, bunu insidans olarak kolorektal kanser ve akciger kanseri,
mortalite olarak akciger kanseri ve kolorektal kanser takip eder, serviks kanseri
de insidans ve mortalite agisindan doérdincu siradadir. Genel olarak, ilk 10
siradaki kanser tipleri yeni tanili kanser vakalarinin ve kanser olimlerinin
%65'inden sorumludur (sekil-4 ve 5) [1].
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Sekil 4 - 2018 de diinya ¢apinda erkeklerde en sik gorilen kanser nedenli 6limleri gosteren

kuresel harita [1]
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Sekil 5 - 2018 de diinya ¢apinda kadinlarda en sik gérilen kanser nedenli élimleri gésteren

kilresel harita [1]

Birgok kanser tipi igin, insidans oranlari gelismis Ulkelerde gelismekte olan
ulkelere gore 2-3 kat daha yuksektir. Ancak bu iki grup arasindaki mortalite farki
daha azdir, bu durum kismen dusuk gelisim endeksi olan Ulkelerdeki kanser
tiplerinin fatalitesinin ylksek olmasindan kaynaklanir. Dunya c¢apinda tum
kanserlerin kombine insidans orani erkeklerde (yas-standardize oran
218.6/100,000) kadinlara goére (yas-standardize oran 182.6/100,000) %20
oraninda daha fazladir. Bununla birlikte, kanser insidans oranlari bdlgelere gore
belirgin farklilik gosterebilmektedir; bu farkliliklar etkenlere maruziyetin ve tarama
programlari ve tanisal tetkiklerin degiskenliginden kaynaklanmaktadir. insidans
oranlarina benzer sekilde, tim kanserler i¢in 6lim oranlari erkeklerde kadinlara
gore %50'ye yakin oranda daha fazladir. Her iki cinsiyet kombine olarak 75
yasindan once kanser geligimi riski %21.4 ve kanserden 6lum riski %17.7 olup,
erkeklerin 1/5'i ve kadinlarin 1/6'sinda kanser gelisecegi ve erkeklerin 1/8'inin ve
kadinlarin 1/10'unun kanserden dolayi 6leceg@i 6ngdérulmektedir [1].



2.1.3 Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri dinya capinda kanser insidansi ve mortalitesinde ilk
sirada gelmektedir, 2018'de 2.1 milyon yeni kanser vakasi olacagi ve akciger
kanserine bagl 1.8 milyon 6lum gerceklesecedi tahmin edilmektedir. Bolgeler
arasinda akciger kanseri oranlar1 20 kata yakin farkhlik gosterebilmektedir, bunun
baslica nedenleri tutin ve tatan Grdnleri kullanimindaki degiskenliktir (sigara
kullaniminin yogunlugu ve suresi, kullanilan sigara tipi ve inhalasyon derecesi).
Erkekler arasinda sigara kullanimi prevalansinda azalma, takibinde ayni
jenerasyonda akciger kanseri oranlarinda zirve ve disus, ilk olarak ingiltere,
ABD, Finlandiya, Avusturalya, Yeni Zelanda, Hollanda, Singapur ve son
dénemde Almanya, Uruguay ve geri kalan iskandinav Ulkeleri dahil olmak Uzere
g6zlemlenmistir [11, 12]. Son analizlerde 26 Avrupa Ulkesinde 35-64 yas
arasindaki erkeklerde son yillarda insidans oranlarinda disme oldugu
gosterilmistir [13]. Kadinlarda epidemi daha dusuk duzeylerdedir ve erkeklerin
aksine, ¢cogu Ulkelerde insidans oranlarinda yukselme oldugu gézlenmektedir
[13, 14]. Bati toplumlarinda goérilen akciger kanserlerinin %80'inden fazlasi
sigara kullanimui ile iligkilendirilmistir ve tlatin kullaniminin kontrolu ile hastaligin
onemli bir 6lcide onlenebilecegi dusunulmektedir. Aktif sigara kullaniminin
azaltilmasi ve istemsiz pasif maruziyetin onlenmesi icin en etkili onlemler
arasinda genel olarak tutin urlnlerinin vergilerinin ve fiyatlarinin artiriimasi,
Uzerinde saglik uyarilari bulunan basit paketlerin kullaniimasi ve titan drtnlerine

yonelik reklamlara kisitlama getirilmesi yer almaktadir [1].

2.1.4 Kanser Risk Faktorleri ve Onlenmesi

insan gelisim endeksi (Human Development Index - HDI), egitim, yasam
beklentisi ve Ulke gelirini hesaba katarak degerlendirme yapmasi nedeniyle
kanserin kuresellesmesinde faydali bir siniflandirma sadlar; ulkeler gelisim
durumlarina goére dort sinifa ayrilirlar: dusuk, orta, yuksek ve ¢ok yuksek [15].
Bulasici hastaliklar ve nutrisyonel bozukluklar dusuk-HDI tlkelerde halen 6lumun
en sik nedeni olmakla birlikte, 2030 yilindan 6nce bulasici olmayan hastaliklarin
(kanser dahil) bu alanda 6ne gecgeceg@i dustunulmektedir [16]. Kuresel kanser



miktarindaki tahmini artis -2008'de 12.7 milyon yeni vaka, 2030'dan 6nce 22.2
milyon-, populasyon buyumesi ve geligsen yas dagilimi ile birlikte risk faktorleri bu
durumun altindaki 6nemli nedenler olarak goérilmektedir [15]. Ornegin diisik-
gelirli ve orta-gelirli Ulkelerde tatan drdnleri kullaniminin yayillmasinin, ileri
donemlerdeki kanser yukinde onemli bir etkisi olacaktir [17]. Obezite ile iligkili
olarak, dunya gapinda ilk defa fazla kilolu insanlarin sayisi dusuk kilolu insanlara
gore daha fazladir. 2015 yilindan 6nce, fazla beslenmeyle iliskili bulagici olmayan
hastaliklarin, disuk-gelirli Glkelerde yetersiz beslenmeye bagh 6lim nedenlerini

gececegi dusunulmektedir [18].

Dunya Saglik Orgiti'nin bulasici olmayan hastaliklar raporunda kanser
icin thtdn kullanimi, alkol ttketimi, disuk fiziksel aktivite ve sagliksiz diyet gibi
bazi risk faktorlerine isaret edilmistir [19]. Ancak kanser diger bulasici olmayan
hastaliklara gore ¢ok daha heterojen bir yapidadir ve ortak kisisel ve davranissal
risk faktorlerine odaklanmak yerine, daha ayrintili ve jeografik olarak spesifik
dnlemler alinmalidir [20]. Onde gelen érnek onkojenik enfeksiyonlar olup, kiiresel
olarak kanserin %16'sina istirak etmekle birlikte bolgesel olarak oldukca buyuk
farklihklar goralmektedir [21]. Risk faktorlerinin gorece dneminin belirlenmesi ve
bdlgesel ve ulusal g¢apta buna yonelik uygun onleyici stratejiler alinmasinin,
dusuk-HDI ve orta-HDI olan ulkelerde kanser-kontrol planlamasinda oldukga

onemli bir katkisi olacaktir.

2141 Tutdn

Primer dnlemede tatan Grunleri kullaniminin azaltilmasi ile, kiresel ¢apta
kanser nedenli 6limlerde 6nemli bir oranda azalma saglanabilir. Sigara
kullaniminin  kesilmesi veya hi¢ baslanmamasi ile ilgili faydalar acikca
gosterilmistir [22]. YUksek-HDI ve c¢ok yuksek-HDI olan ulkelerde anti-tutin
aktivitelerinin son dekatlarda milyonlarca kanser nedenli 6lumu engelledigi
dusunulmekle birlikte, cogu ulkede oOnleyici tedbidler yeterli duzeyde
gorulmemektedir [23, 24]. Sigaraya kargi toplum saghgi girisim ve énlemlerinin
basarisinin kanitlari oldukga gugluduar [23]. ABD'de 1991 ve 2003 yillari arasinda

erkeklerde akciger kanseri nedenli dlimlerin %40'a yakinindaki azalma, sigara
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kullaniminin son yarim yuzyilda azalmasi ile iligkilendirilmigtir [24]. Erigkinlerde
sigara kullanimi prevalansi genel olarak dusmesine ragmen, sigara
kullanimindaki sosyoekonomik farkliik hala devam etmektedir ve titlin kontrol

Onlemileri ile ilgili daha ileri uygulamalarin distntlmesini gerektirmektedir.

2.1.4.2 Mesleki Karsinojenler

1921 yili kadar 6ncesinde, Uluslararasi Calisma Organizasyonu aromatik
aminler ile ilgili ik raporunu yayinladigindan beri yuksek-HDI uUlkelerde mesleki
kanser gelisminin dnlenmesinde dikkate deger ilerleme kaydedilmistir. YUksek-
HDI Ulkelerde asbest, aromatik aminler, benzidin, benzen ve diger karsinojenlere
maruziyetin onlenmesi veya belirgin duzeyde azaltiimasi ile binlerce kanser
vakas! 6nlenmistir. ABD ve Ingiltere'de aromatik amin maruziyetinin azalmasi ile
mesane kanseri oranlarinda azalma, yine benzen maruziyetinin azalmasi ile de
|I6semi oranlarinda bir miktar azalmanin gosterildigi kanitlar mevcuttur [25, 26].
Asbestoz maruziyetinin etkisi maruziyetin kesilmesinden sonra yillarca surebilir,
ve ¢ogu uUlkede asbestoza bagli mezotelyoma ve akciger kanserinde pik hentz
gorilmemistir [27]. Yine de 1970'in erken dénemlerinde ABD ve isvec'te is
yerinde asbeste maruziyet ile ilgili kati kontrol dnlemleri getirilmesi ile birlikte ve
eskiden asbest endustrisinde c¢alisan isgilerde maruziyetin kesilmesinden 30 yil
sonrasina kadar, mezotelyoma riskinde belirgin azalma kayit edilmigtir [28, 29].
ilerleme kaydedilmesine ragmen, toplumdaki maruziyet dagiliminin esitsizligi
nedeniyle mesleki karsinojenler dncelikli yerini korumaktadir. One ¢ikan
problemler arasinda dusuk-HDI Ulkelerde yuksek riskli mesleki maruziyetin
devam etmesi ve bu endustriyel alanlarin birgogunda c¢alisanlarin

korunmasindaki yetersizlik sayilabilir [30, 31].

2.1.4.3 Diyet, Obezite ve Fiziksel inaktivite

Obezite meme (post-menopozal), kolorektal, endometrium, bdbrek,
Ozefagus ve pankreas kanseri igin risk faktorudur. Alkol karaciger, Ust

gastrointestinal sistem, meme ve kolorektal kanser i¢in risk faktérudur [32].
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Kirmizi ve iglenmis etlerin tiketimi ve liften zayif beslenme kolorektal kanser ile
iliskili bulunmustur [32]. Fiziksel aktivitenin az olmasi viicut-kitle indeksine (VKI)
etkisi ile indirekt olarak ve diger bazi kismen anlagilabilen mekanizmalar ile kolon,
meme ve endometrial kanserler igin major risk faktérl olarak gosterilmektedir
[33]. World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research
(WCRF/AIRC) tarafindan kanita-dayali koruyucu onlemler bildirilmistir (fiziksel
olarak fit olma, fiziksel aktif olma, enerjiden-zengin gidalardan kaginma, sebze
ve meyveden zengin beslenme, alkol tiketiminin kisittanmasi gibi), ve 6nerilere
uyum ile birlikte kanser riskinde genel olarak %5 oraninda, kolorektal (%12) ve
mide (%16) kanserlerinde daha yuksek oranlarda dusus gozlenmigtir [34]. Diyet
ile kanser arasindaki iliskinin daha net ortaya konulmasi i¢in daha yeni bilgilere
ihtiya¢g duyulmakta ve bu amacla son donemlerde bir¢gok ¢calisma yapiimaktadir.
Diyet, molekduler bilimin yeni metodlarinin yenilik¢i yaklagsimlara (maruziyetlerin
Ozellikle epigenetik degisiklikler ile iliskilendiriimesinde), gen ekspresyonunda
histon asetilasyonu, CpG adacik metilasyonu aracili mekanizmalarla veya
mikroRNAlar ile fonksiyonel ve potansiyel reversibl degisikliklere olanak verdigi
kanser gcalismalarinin dnemli bir alanidir [35]. Karsinogenezis mekanizmalarinin
anlasiimasinda bu ve diger hizli ilerlemeler, ve bu sireglerin ¢alisiimasi igin iliskili
teknolojiler (omikler olarak bilinir) kanser epidemiyolojisinde yeni yaklagimlar Gmit
etmektedir [36].

Major zorluk dusuk-gelirli ve orta-gelirli Glkelerde goérilen obezite
epidemisinin 6nune gecgebilmektir, ciinkl bu Ulkelerde yuksek-gelirli tlkeler igin
hazirlanan oneriler ve yaklasimlar uygun olmayabilir. C6zimler arasinda bulasici
olmayan hastalik 6nlenmesinin saglik hizmetleri ile veya bulasici hastaliklarin
tedavi sureci (6zellikle HIV) entegrasyonu sayilabilir [37]. Obezojenik
davranislarin kiresel capta yayilmasi, sehir hayatina goéc¢ ile buylk oranda
iligkilidir ve aile gelirlerindeki besin dagilimi ile ters olarak iligkilidir, ve ylksek-
gelirli Ulkelerde uygulananlardan kolaylikla aktarilamayan spesifik onleyici

yontemler gerektirmektedir.
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2144 Enfeksiyoz Ajanlar

2008 yilinda enfeksiydoz ajanlar ile iligkili olan kanserlerin kuresel
populasyona-dayali oraninin %16 oldugu gdsterilmistir [21]. Bu oran az-gelismis
ulkelerde (%22.9), gelismis Ulkelere gore (%7.4) daha yuksektir. Helicobacter
pylori, hepatit B (HBV) ve C (HCV) virasleri, human papillomaviris (HPV) gibi
mikroorganizmalar, mide, karaciger ve serikal kanserlerin major bolumune neden
olmaktadir. Kadinlarda servikal kanser enfeksiyon-iligkili kanser yukinun
yarisindan sorumludir; erkeklerde ise karaciger ve mide kanserleri %80'inden
fazlasini olugturur. Dikkate deger olarak, enfeksiyona-dayandirilan kanserlerin

%30 civari, 50 yas alti hastalarda gergeklesir.

Gecgmis dekatta kanserin onlenmesi ile ilgili en 6nemli gelismelerden biri,
servikal kanserin dnlenmesi igin HPV asisinin gelisimi ve uygulanmasidir. HPV
enfeksiyonu ve serviks kanserinin en yuksek prevalansta oldugu populasyonlara
asllamanin ulagsmasi igin éncelik verilmelidir. Bu hedef dustk-HDI ve orta-HDI
ulkelerde, surdurulebilirlik ve hedeflenen alanin %70'ten fazla olmasi agisindan
zorlayici olabilir. Bu sartlar altinda HPV asisinin basarili bir sekilde ulastiriimasi
icin, sosyokulttrel olaylar dahil birgok engelin agilmasi gerekmektedir. Zorluklar
yuksek-HDI Ulkelerine gore belirin derecede daha fazladir; 6rnegin okula
gidenlerin sayisinin az olmasi nedeniyle kizlara U¢ dozluk asi i¢in ulagiimasindaki
zorluk gibi. Bu nedenle, HPV asisinin iki veya hatta bir doz sonrasinda guglu
immuan yanitin gézlenmesinin kompliyans agisindan major anlami vardir [38].
Kanserin énlenmesinde diger bir 6nemli asi hepatit B virlisine karsi gelistirilen
asidir. Yine, enfeksiyonun daha vyuksek prevalansta goérilmesi nedeniyle
uygulama kismen dugsuk-HDI udlkeler ile iligkilidir. Asinin 1980'lerden itibaren
bagslanmasi ile birlikte, hepatoselliler kanser insidanslarinda disus gézlenmeye
baslamistir [39]. Bu basarilara ragmen, Asya Ulkelerinde en sik gecis yolu
anneden cocuga vertikal gecis olmasi ancak gebe kadinlarin taranmasi ve
human hepatit B immunoglobulini ile pasif immunizasyonun ¢ogu dusuk-gelirli ve
orta-gelirli Ulkelerde kargilanamamasi gibi zorluklar mevcuttur. En fakir Glkeler
icin ¢b6zlilemeyen en onemli problemlerden biri asinin maddi olarak

kargilanamamasidir [40].
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2.1.45 Cevresel Karsinojenler

Ozellikle disik-HDI (lkelerde ¢evresel karsinojenlere maruziyetin
kapsami bilinmemektedir, ancak bilinen ana karsinojenik maruziyetler -arsenik,
hava kirlenmesi, aflatoksin, poliklorine bifeniller, radon ve asbestoz- disinda
bunlarin miktari birka¢g yuz bine c¢ikabilmektedir [41, 42]. Metaller (krom,
kadmiyum, nikel, berilyum) ve diger bilinen insan Kkarsinojenlerine ilave
maruziyetlerin etkisinin élgmek, maruz kalan insanlarin sayisina dair hemen hig
veri olmamasi nedeniyle kolay degildir. Ornegin, Afrika'da sehirlesmeye ve
endustriiesmeye neden olan ekonomik buyume, modern cevresel saglik
tehlikelerine maruziyetin artmasina neden olmaktadir [43]. Birlesik Milletler Cevre
Porgrami raporuna gore, sub-Sahara Afrika'da sadece pestisit kaynakh
zehirlenmenin tahmini maliyetinin, denizasir saglk-iligkili gelisim yardimlarinin

total yillik miktarindan daha fazla oldugu tahmin edilmektedir [44].

Dizel egzozuna maruziyet -IARC c¢alisma grubu tarafindan insan
karsinojenleri grup 1 olarak siniflanan emisyonlar- hemen hemen evrenseldir
[45]. Yerlesim alanlarindaki dizel jeneratorleri kullanimi araciligi ile gelisen
maruziyet, birgok dusuk-HDI Ulkelerinde 6nemli oranda gbzden kacirilan bir
tehlikedir. Halen tartismali olan bir durum da elektromanyetik alanlarin etkisidir;
bu potansiyel bir toplum sagligi konusudur ancak kesin bilimsel kanitlar mevcut
degildir [46]. Diger belirsiz ancak ©onemli konular arasinda pestisitlere,
dezenfeksiyon yan Urunlerine ve bazi solventlere mesleki-digi maruziyettir [47].
Radon gazina yerleske maruziyeti dunyanin bazi kesimlerinde bu konu ile ilgili

bir problem olup, akciger kanseri riskinde artisa neden olmaktadir [48].

Cilt kanseri icin gevresel ve dnlenebilir bir risk faktora, glines 1s1gina agiri
maruziyettir [49]. Cogu Avrupa Ulkesinde tim yaslarda melanom insidansinda
artis bildirilmektedir. Tum yas gruplarinda gunes isigina maruziyetin azaltiimasini
hedefleyen stratejiler, Avusturalya'daki toplum ¢apinda SunSmart programinda

oldugu gibi, primer koruma igin 6nemli kanitlar saglamaktadir [50].

14



2.1.5 Primer Onleme

2.15.1 Onlenebilir Kanserlerin Genel Tahmini

Genetik varyantlarin kanser vakalarinin majér oranina sebep olmadigi
dusunulmektedir; %5-10'u yuksek oranda BRCA1 veya mismatch onarim genleri
gibi penetran mutasyonlara bagldir ve bilinmeyen bir orani da diguk penetran
varyantlar ve eksternal risk faktorleri ile iligkilidir. Uzun sure boyunca, Doll ve
Peto'nun ABD tahminlerini igeren "The causes of cancer"i yayimlamasindan
itibaren, bir populasyonda bilinen risk faktorlerine dayandirilan kanserin orani
celiskili bir konudur. Parkin ve arkadaslarinin ingiltere icin yayimladi§i rapora
gore; gecmis maruziyetlerin simdiki kanserlerde etkili oldugu ©6ne surulen
(gecikme hesaba katilarak), risklerin edinilebilir maruziyet seviyesi ile tahmin
edildigi calismada, risk faktorleri (6rn, tatin) optimum dizeye indirildiginde veya
elimine edildiginde erkeklerde kanserin %45'inin ve kadinlarda %40'inin

Onlenebilecegi ortaya konulmustur [51].

Onlenebilen tahmini kanser oranlari jeografik olarak belirgin derecede
degismektedir; bu durum farkli risk faktorlerinin prevalansini ve lokal ve bdlgesel
seviyede Onleme stratejileri alinmasi gerektigini gostermektedir [20]. Bu
gereksinim en iyi sekilde dusuk-HDI ve orta-HDI ulkelerde kategorize edilerek
tanimlanmistir. Toplum saghgi icin belirli alanlarda en fazla faydanin saglanacagi
¢ozumlerin  getiriimesi ve bunlarin  desteklenmesindeki basarisizliktan

kaginiimahdir.

2.15.2 Primer Onlemede ve Bakim ile Entegrasyonundaki
Tehlikeler

Onleme icin sadece bireysel yaklagimlarin kanser insidansinda belirgin bir
etkiye neden olmayacagl, ancak toplumsal hareketlerin daha etkili olacagina dair
onemli veriler mevcuttur. Ornegin, Ebrahim ve Davey Smith, yiksek gelirli
ulkelerde saglikta-ilerleme kanitlarini incelemistir ve bireysel odakli saglik-gelisim
programlarinin faydali olduguna dair ¢cok az kanit oldugu sonucuna varmistir [52].

Ayrica bu tarz bireysel odakli saglik-gelisim programlarinin dasik ve orta gelirli
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ulkelerde de basarili olacagina dair kanitlarin daha da az oldugunu, ve bunu
Hindistan'da yapilan randomize kontrolli c¢alismalar ile tutarli oldugunu
raporlamistir [53]. Sagliksiz hammaddeler (tttan, alkol, seker-yagd-tuzdan zengin
besinler gibi) ile iligkili endustriler, bireysel odakli girisimleri dlzenli kontrollere
gore daha cok desteklemektedir; ancak yalnizca duzenleyici kontroller gerekli

etkiyi saglayacaktir.

Ayrica, kanser onlemesinin uygulanmasinda endige uyandiran, bilim ile
iliskisi olmayan nedenler de bulunmaktadir. Saglik harcamalarinin azaltilmasina
ve saglik-bakim sistemlerinin bolumlerini 6nceliklendirmeye yonelik egilim,
saglikta-gelisim gibi o6nleyici hareketleri etkileyecektir [54]. Bu egilim,
Yunanistan'da goruldigu gibi ekonomik kriz dénemlerinde daha da belirgindir
[55]. Primer bakim icin saglanan bitgcede azalma, genel pratisyenlerin saglik
egitimini artirmaya yonelik mesajlarini da muhtemelen etkileyecektir. ABD,
Avrupa ve Kanada'da, toplum butgesinin %4'Unden azi kanserin dnlenmesi igin
harcanmaktadir [56]. Ek olarak, kanser gelisim icin genellikle birka¢ dekat
gecmesi gerektigi icin, dnlemede uygulanan yeniliklerin etkisini gérmek biraz
zaman alacaktir. Politik olarak, genis toplumlarda kanserin énlenmesine yonelik
girisimlerde vizyon, liderlik ve sonraki jenerasyonlara énem verilmesi gerekir.
Fineberg, dnlemenin pratikte neden uygulanamadiginin nedenlerini; 6nlemedeki
basarinin belirgin olarak gozlenememesi, 6nlemenin net finansal bir donusu
olmasinin beklenmesi, ticari ¢ikarlarin ve bireysel, dini veya kulttrel inanglarin

hastalik 6nlenmesinde ¢atisma yaratiyor olmasi olarak tanimlamistir [57].

Degisim paternleri kiresel ¢gaptadir, serbest piyasa yaklasimi dinyanin
icine iglemis ve bati-tarzi tiketim ve davranisi yayginlagmistir. Kalttr bazli alkol
tuketimi, asiri-islenmis besinler, dusuk fiziksel aktivite ve bilgisayar basinda uzun
sureler gecirmek, sosyoekonomik farkliliklar ne kadar olsa da oldukga
yayginlasmistir [56]. Hizlica yayilmakta olan bu global paternler, benzer sekilde
kiresellesen ve etkili saglik dnleme ifadeleri tarafindan karsilanamamaktadir.
Primer onleme daha ¢ok lokal olmaya egilimli olup, su ana kadar daha ¢ok eski
teknolojiler ile uygulanmaktadir [54].
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Dusuk-gelirli ve orta-gelirli Glkelerde geg tani ve yetersiz tedavi buyuk bir
problem olup, saglk bakimina ulagim ve kanserin 6nlenmesini kombine eden
daha entegre stratejiler gelistiriimelidir [58]. Atun ve arkadaslar, saglk
sistemlerinin bulasici-olmayan hastaliklara yanit verebilirligindeki geligimi iceren
konuyu degerlendirmiglerdir; bulagici-olmayan hastaliklari ve multi-morbiditeleri
olan hastalarin yonetiminin, bolinen saglik bakim servisleri ile karakterize kotu
saglk sistemi olan dusuk ve orta gelirli Ulkelerde zorlayici olabilecegini
belirtmektedirler [59]. AIDS epidemisinden ¢ikarilan édnemli bir ders sorunlarin,
gereksinimlerin ve yanitlarin genis-gapl olarak tanimlanmasi, sivil toplum ve Ozel
sektor ile isbirligi icinde olunmasidir. Onleme ile tedavi arasindaki tartismadan
Ozellikle dusuk ve orta gelirli Ulkelerde kaginiimahdir, ve Atun ve arkadaslari
enfeksiyoz hastaliklar ve muhtemelen bulasici-olmayan hastaliklar icin entregre

bir yaklasimin etkinligini de gostermisgtir.

HDI kategorileri gergcevesinde, ulkelerin saglik sistemleri baz alinarak
ayrim yapilmasi énemli bir yaklasim olacaktir. Dért HDI seviyesinde incelenen
kanser yuku ve insan gelisim duzeyleri farkh olmakla birlikte, dneriler her tlke igin

en etkili olacak dnleme ve bakim segenekleri dahilinde ortaya konulmalidir [58].

2.1.6 Kanser ile ilgili 10 Gergek [60]

Gergek 1: insanlarin yaklagik %16’s1 kanserden dlmektedir

2015’te 8.8 milyon insan (kuresel olumlerin 1/6’s1) kanser nedeniyle

olmustar.
Gergek 2: Kanser herkesi etkilemektedir

Kanser nedenli dlimlerin yaklasik %70’i duslk- ve orta- gelirli Ulkelerde

gorular.
Gercek 3: Erkeklerde en sik 6lime neden olan 5 kanser

2018'de dunya capinda erkeklerde en sik 6lume neden olan 5 kanser

sirastyla : akciger, karaciger, mide, kolorektal ve prostat kanserleridir.

Gercek 4: Kadinlarda en sik 6lime neden olan 5 kanser
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2018'de dunya capinda kadinlarda en sik 6lume neden olan 5 kanser

sirasiyla : meme, akciger, kolorektal, servikal ve mide kanserleridir.
Gergek 5: Tatun kullanilmamasi kanserin dnlenmesinde yardimci olabilir

Kanserlerin %30-50’si 6nlenebilir; titin kullanimi tek basina en énemli

onlenebilir nedendir ve kanser-nedenli tim olimlerin %22’sinden sorumludur.
Gergek 6: Kansere neden olan enfeksiyonlara karsi agilama

2012'de dusuk- ve orta- gelirli Ulkelerdeki yeni tani kanser vakalarinin
%25’inden enfeksiyonlar sorumlu idi; HPV servikal kansere ve HBV karaciger
kanserine neden olur, bu iki virise karsi asilama bile her yil 1.1 milyon kanser

vakasini onleyebilir.

Gergek 7: Dusuk- gelirli Ulkelerde kanser tedavisine ulasim oranlari

duisiktir

2017’de dusuk-gelirli Ulkelerin sadece %30’'undan azi tedavi hizmetlerinin

yeterli oldugunu bildirmistir, bu oran yuksek-gelirli Ulkelerde %90’ in Gzerindedir.
Gercek 8: Kanser kiresel ekonomi Uzerinde dnemli bir yik olusturur

Kanserin ekonomik etkisi oldukg¢a belirgindir ve giderek artmaktadir,
ABD’de 2010 yilinda kanserin neden oldugu toplam ekonomik yukun 1.16 trilyon

dolar oldugu dusunidlmektedir.
Gergek 9: Palyatif tedavi

Dunya c¢apinda, palyatif tedaviye ihtiyaci olanlarin sadece %14’G buna

ulasabilmektedir.
Gergek 10: Verilerin eksikligi kanser ile ilgili politikaya engel olur

Dusuk- ve orta- gelirli Ulkelerin yalnizca 1/5’i kanser politikasi olusturup

yurutebilecek yeterli veriye sahiptir.
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2.2 KUGUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERLERI

2.2.1 Genel Bakis, Epidemiyoloji ve Siniflama

Akciger kanseri, ABD de kanser nedenli dlumlerin en sik nedenidir [61].
2018’de, tahmini olarak 234.030 yeni akciger ve bronsial kanser vakasi (121.680
vaka erkek, 112.350 vaka kadin) tanisi konulmasi ve 154.050 vakanin (83.550
erkek ve 70.500 kadin) hastalik nedenli kaybedilecegi beklenmektedir [62].

2014 yihnda Turkiye’de tum yas gruplarinda en sik gorilen kanser
erkeklerde %21.1 ile akciger kanseri, kadinlarda %15.2 ile meme kanseridir (sekil
1). Ancak erkeklerde acik ara daha fazla gortimekle birlikte, tim yas gruplari ve
cinsiyet birlikte degerlendirildiginde akciger kanseri en sik gorilen ve en sik
O0lume neden olan kanser tipidir (sekil 2) [63, 64]. Toplam kanser insidansi
210/100.000 civarindadir. Yine Glkemizde gortlen ilk 5 kanser tirinin dinyadaki

ve diger gelismis Ulkelerdeki éruntl ile benzerlikler gosterdigi gorilimektedir [64].

WHO, akciger kanserlerini biyolojilerine, tedavilerine ve prognozlarina
gore 2 major sinifa ayirir: NSCLC-KHDAK (Non-Small Cell Lung Cancer — Kuguk
Hucre Disi Akciger Kanseri) ve SCLC-KHAK (Small Cell Lung Cancer — Klguk
Hucreli Akciger Kanseri) [65, 66]. KHDAK, tim akciger kanserlerinin %80’inden
fazlasini olusturur ve 2 major tipi vardir: 1) Non-skuamdz karsinom
(adenokarsinom, buyuk hucreli karsinom, diger subtipler); 2) Skuamdéz hacreli
(epidermoid) karsinom (tablo 1) [67, 68]. Adenokarsinom, ABD de en sik gortlen

akciger kanseri alt tipidir ve sigara icmeyenlerde en sik gorulen histolojidir.

19



Cancer Incidence
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Sekil 6 - 2014 yil Tlrkiye kanser insidansi [63]
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Sekil 7 - 2014 yih Tarkiye kanser mortalite oranlari [63]

Akciger kanserinin teghisi genellikle geg olmaktadir. Ulkemizdeki akciger

kanserinin evreleri

incelendiginde

%52.7’sinin  uzak metastaz yaptigi

goOrulmektedir [64]. Akciger kanserli tum hastalarin yalnizca %18’i, hastalik

tanisindan sonra 5 yil ve Uzerinde hayatta kalmaktadir [67]. Ancak son

donemlerde akciger kanseri ile ilgili tarama, tani ve tedauvi ile ilgili minimal invaziv

teknikler, radyasyon tedavisindeki gelismeler (stereotaktik ablatif radyoterapi

dahil), hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapiler gibi birgok yenilik ortaya

cikmaktadir [69, 70].
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Akciger Kanserinin Histolojik Siniflamasi

Tum akciger
. kanserleri .
Tip arasindaki Klasik prezentasyon
sikhgi
1- Kuguk Hucre Disi Akciger | o, Periferal yerlesimli
Kanseri
a. Adenokarsinom 40 Periferal yerlesimli
b. Squamédz hiicreli o5 Santral yerlesimli, sigara ile
karsinom iligkili
c. Buyuk hcreli karsinom 10 Periferal yerlesimli
2- Kiigiik Hiicreli Akciger Santral yerle§|mll, massif .
. 15 lenfadenopati ve Paraneoplastik
Kanseri
sendromlar
3- Diger nadir tipler (6rn L.
karsinoid) S Degisken

Tablo 1 - Akciger kanserinin histolojik siniflamasi. Tim kanser alt tipleri baz alindiginda

adenokarsinom %40 ile en sik gorilen akcider kanseri tipidir [68]

2.2.2 Klinik Prezentasyon

Akciger kanseri hastalari tani aninda genellikle asemptomatiktirler [71].
Semptomlar primer timoére (6rn Oksurluk, hemoptizi), tGmorin intratorasik
yayihmina (6rn Horner sendromu, superior vena cava obstruksiyonu) ve uzak
metastaza (6rn kemik agrilari) bagh gelisebilir (tablo 2 ve 3) [71, 72]. Ayrica
Paraneoplastik sendrom gelisimine bagli olarak da semptomlar ortaya c¢ikabilir
(6rn  uygunsuz ADH salinimi sendromu) (tablo 4) [71]. Paraneoplastik
sendromlara bagh semptomlar, timor tarafindan ektopik hormon dretimi veya
vucudun tumore verdigi yanitin sonucu olarak gorulir, tumoérun kendisi veya
metastaz ile iligkili degildir. Akciger kanseri hastalarinin yaklasik %10 u
paraneoplastik sendrom ile prezente olur ve bu oran KHAK hastalarinda daha
yuksektir. Paraneoplastik sendromlarin en etkili tedavisi, altta yatan kanserin
tedavisidir. Comak parmak gelisimi ¢ok net anlasilamayan bir paraneoplastik

sendromdur ve KHDAK olgularinda daha sik gorulur.

Akciger kanseri ihtimalini artiran en 6nemli iki semptom hemoptizi ve

comak parmaktir [72, 73]. Diger bagimsiz prediktorler arasinda istah azalmasi,
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kilo kaybi, yorgunluk, dispne, gdgiis agrisi ve persistan oksuriktiir [72]. iki veya

daha fazla semptomun birlikte olmasi hastalik ile ilgili pozitif prediktif degeri

yukseltir.

Akciger Kanserinin Lokal Etkilerine Baglh Semptom ve Bulgular

Primer Tiimoriin
Semptom ve Bulgulari

intratorasik Yayihmin
Semptom ve Bulgulari

Klinik Yorum

Comak parmak

Solunum seslerinde
azalma ve dispne

Malign plevral efflizyon

Kalp seslerinde azalma ve

Malign perikardiyal

Ayl kalp gdlgesinde blyime efflizyon
Kilo kaybi Disfaji Ozefagus invazyonu
istahsizlik AGLE LB ) Frenik sinir paralizisi
elevasyon
Di Yuzde sislik, pletore ve Ust | Stperior vena cava
ispne . ’
ekstremitede 6dem sendromu
VP o .. ... | Reklrren laringeal sinir
Gogus agrisi Ses kisikligl, zayif dksurik tutulumu
Yorgunluk Ploretik gogus agrisi Gogus duvari invazyonu
) Horner sendromu
Oksuruk Ptozis, miyozis, anhidrozis | (sempatik zincir

kompresyonu)

Omuz agrisi ve C8-T3
sinir koklerinde kas
zayifhgi

Pancoast tumori
(superior sulcus tumaoru)

Tablo 2 - Akciger kanserinin lokal etkilerine bagli semptom ve bulgular [72]

Uzak Metastaza Bagli Semptom ve Bulgular

Bolge Semptom veya Bulgu Sikhk (%)
Her bdlge Herhangi bir semptom veya bulgu 33
Karaciger Glgsuzlik, k|.Io kaybi, istahsizlik, 60 a kadar
hepatomegali
Kemik Agn, kirik, ALP yuksekligi 25 e kadar
Lenfatik sistem Lenfadenopati 15-20
. Bas agrisi, ndbetler, bulanti ve kusma,

Beyin mental durumda degisiklik 10 a kadar
Adrenal bezler Adrenal yetmezlik Nadir

Cilt Subkutan noddller Nadir

Tablo 3 - Akciger kanserinde uzak metastaza bagl semptom ve bulgular [71]
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Risk faktorG ve semptomu olan 40 yas Ustu hastalarda akciger

kanserinden suphelenilmelidir.

KHDAK nde belirli prognostik faktorler hastanin  sagkalimini
belirlemektedir. lyi prognostik faktérler arasinda tanida erken evre hastalik
olmasi, performans skorunun iyi olmasi (ECOG 0 veya 1), belirgin kilo kaybi

olmamasi (% 5 ten daha fazla olmayan) ve kadin cinsiyet sayilabilir [74].

Akciger Kanseri ile iligkili Paraneoplastik Sendromlar

Sendrom Yorum Siklik (%)
Sistemik (istahsizlik,
kaseksi, kilo kaybi, Kolayca goérindr ve garpici olabilir 0-68
yorgunluk, ates)
Comak parmak KHDAK’nde daha siktir 29
. . Ektopik paratiroid hormon-iligkili peptid i
Hiperkalsgl Uretimine bagli, hayati tehdit edebilir 10-20
. . Uygunsuz ADH salinimi sendromu veya )
Al ) ektopik ANP iiretimine bagli olabilir o
Paraneoplastik ensefalit Mental durum degisikligi 0.2
Cushing sendromu Ektopik ACTH Uretimine bagli Nadir
Hipertrofik osteoartropati Q.omak"pgrfnak, artralji ve oSgiiite periosgh Nadir
triadi goralur
Kas gug¢suzligu Lambert-Eaton myastenik sendromu Nadir

Tablo 4 - Akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik sendromlar [71]

2.2.3 Risk Faktorleri

Akciger kanseri icin primer risk faktorl, akciger kanseri iligkili 6limlerin
cogundan sorumlu olan sigara kullanimidir [75]. Sigara dumaninda birgok
karsinojenik kimyasal bulunur (6rn nitr6zaminler, benzopiren diol epoksit vs) [76].
Akciger kanseri riski bir ginde igilen sigara sayisi ile ve sigara icilen yil sayisi ile
birlikte artar (paket-yil sigara kullanim éykusu). Sigara icmeyen ancak dumanina
maruz kalanlarda da akciger kanseri gelisimi agisindan rolatif risk artmistir (RR =

1.24); diger ¢alismalarda 1liml derecede risk bildirilmigtir.

Diger muhtemel risk faktorleri arasinda hastalik dykusi (6rn KOAH),

kanser oykusu, ailede akciger kanseri oykusu ve diger karsinojenlere maruz
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kalma sayilabilir [77]. IARC; arsenik, krom, asbest, nikel, kadmiyum, berilyum,
silika ve dizel fUmeleri dahil olmak Uzere akciger kanserine neden olabilen bazi
ajanlar tanimlamistir [78, 79]. Akciger kanserlerinin %3-4’Unlin asbest
maruziyetine bagh gelistigi dustntlmektedir [80]. Asbest ayni zamanda malign
plevral mezotelyomaya neden olmaktadir. Radyoaktif bir gaz olan radon gazi da
akciger kanserine neden olabilmektedir. Hormon replasman tedavisinin (HRT)

kadinlarda akciger kanseri riskini artirip artirmadigi netlik kazanmamigtir.

2.2.4 Sigaranin Akciger Kanserindeki Onemi

Akciger kanserlerinin yaklasik %85-90’1 sigara kullanimina baghdir [81].
Aktif sigara kullanimi ve ikinci el sigara maruziyeti akciger kanseri riskini
artirmaktadir. Aktif sigara kullanimi ile akciger kanseri, diger kanserler (6rn
Ozefagus, oral kavite, larinks, farinks, mesane, pankreas, mide, bobrek, over,
kolorektal ve servikal kanserler) ve diger hastaliklar ve durumlar ile nedensel iligki
mevcuttur [81]. Sigara kullanimi viicutta hemen her organa hasar verir; sigara
kullananlarda kullanmayanlara gore mortalite artisi s6z konusudur. Persistan
sigara kullanimi ikinci primer kanserler, tedavi komplikasyonlari ve sagkalimin

azalmasi ile iligkilidir [82].

Sigaranin kesilmesi i¢in destekleyici davranigsal yontemler ve birlikte ilag
tedavisi oldukga faydali olabilir. Sigaranin kesilmesini destekleyen tedaviler
arasinda nikotin replasmani (6rn sakiz, inhaler, nazal sprey, bant), surekli
salinimli bupropion ve vareniklin sayilabilir [83]. Vareniklin kullaniminin
noropsikiyatrik semptomlar, gérme bozukluklari, hareket bozukluklari, biligsel
degisiklikler ve kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir; bu
nedenler otobis ve kamyon sdricllerinde, pilotlarda ve hava trafik
kontrolérlerinde kullanimi yasaklanmistir [84]. Nikotin replasmaninin vareniklin
veya burporiona gore daha az yan etkisi bulunmaktadir [85]. Potansiyel yan
etkilerine ragmen, sigaranin kesilmesini desteklemesi amacli motive hastalarda

ila¢ kullanimin daha faydali oldugu dustnilmektedir.
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2.2.5 Akciger Kanseri Taramasi

Akciger kanseri dinya capinda erkeklerde kanser nedenli dlimlerin en sik
nedenidir, taninin ge¢ konulmasi akciger kanseri sonuglarinin iyilestiriimesinin
onundeki en oOnemli engeldir [86]. Lokalize kanserlerin kiratif amagcla
yonetilebilmesi ve diger solid timorlerde (6rn serviks, kolon) tarama ve erken
saptama ile mortalitenin azalmasi g6z ©Onunde bulundurulunca, akciger
kanserinin  populasyon-temelli  tarama  yaklasimina  uygun  oldugu

dusunulmektedir.

The National Lung Screening Trial (NLST), 53.000 aktif ve eski sigara
icicilerini iceren randomize kontrolli ¢alismasinda, akciger kanserinin
saptanmasinda dusik-doz BT (bilgisayarli tomografi) taramalari ile akciger
grafisinin risk ve faydalari karsilastinimigtir [87]. Buna gore yuksek risk faktoru
olan bireylerin dusik-doz BT ile taranmasi, mortaliteyi %20 oraninda azaltmigtir
[88]. Ylksek risk faktorli bireyler arasinda > 30 paket-yil aktif veya eski sigara
kullanimi éykusU olan (eski igiciler 15 yila kadar kayit alinmistir), 55-75 yas

arasindaki ve akciger kanseri dykusu olmayan bireylerdir [88].

The NCCN (The National Comprehensive Cancer Network), ACS
(American Cancer Society), U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF),
American College of Chest Physicians, European Society for Medical Oncology
(ESMO) ve diger organizasyonlar, yuksek riskli aktif ve eski sigara icicilerinde
akciger kanseri icin dlsik-doz BT taramasini énermektedirler. Dusuk-doz BT
taramasi ve sonrasi, sigaranin kesilmesinin yerine gec¢cmemelidir; hastalar

sigaranin kesilmesi igin konsulte edilmelidirler.

2.2.6 Tanisal Degerlendirme

2.2.6.1 insidental Akciger Nodiilleri

Asemptomatik yuksek riskli hastalarda erken tani igin akciger kanseri

taramasi 6nerilmektedir.
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Hangi bireylerin akciger kanseri igin yuksek riskli oldugunun ve dolayisiyla
dusuk-doz BT taramasi igin aday oldugunun saptanmasi igin risk degerlendirmesi
yapilmalidir (sekil 6) [89].

BT taramalarinda solid ve subsolid noduller olmak Uzere 2 ana tip
pulmoner nodul saptanabilir. The Fleischner Society, solid ve subsolid nodulleri
olan hastalar igin énerilerde bulunmaktadir [90, 91]. Subsolid nodiller 1) nonsolid
noduller (ground-glass opasiteler -GGOs- veya ground-glass noduller -GGNs-
olarak da bilinir); ve 2) kismen-solid noduller (ground-glass ve solid komponentin

ikisini de igeren noduller) olarak incelenir [92, 93].

Nonsolid noduller temel olarak adenokarsinoma in situ (AIS) veya minimal
invaziv adenokarsinoma (MIA - dnceki adi ile bronsioloalveloler karsinom) olarak
bilinir; bu nonsolid noduller tam olarak rezeke edilirse hastalarin 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi %100 civarindadir [91, 92, 94, 95]. BT taramalarinda
insidental olarak saptanan ¢ogu nonsolid noduller geriler ve persiste edenlerin

cogu da klinik olarak belirgin kansere ilerlemezler [96].

Solid ve kismen-solid nodtiller daha invazivdir ve hizli blylyen kanserlere
ilerleyebilir, bu nedenle bunlara daha siUpheli ve takip edilecek sekilde
yaklagiimahdir [97, 90, 91].

Akciger kanseri tanisi konulmadan ve tedavi baslanmadan 6nce, tum
bulgular ve hasta faktorleri multidisipliner tanisal bir takim tarafindan dikkatlice
degerlendiriimelidir. DUsuk-doz BT taramalarinda saptanan yuksek supheli
noduller i¢in biyopsi veya cerrahi eksizyon, dusuk stupheli noduller i¢in nodulin
tipine gore ileri inceleme ve gozlem oOnerilmektedir. Tekrar tarama yapilan
hastalar igin en Onemli radyolojik faktor nodulin o©nceki goéruntileme
calismasinda gore degisimi veya stabilitesidir. DUsuk-doz BT taramasinda, NSLT
ye gore nodul boyutu icin orijinal cutoff degerler kullanildiginda yanls pozitif
sonuglara (6rn benign intrapulmoner lenf nodlari, non-kalsifiye grantlomlar) da
rastlanilabilir. American College of Radiyology ve LungRADs sistemi ile isbiriligi
icinde olarak, malignite agisindan supheli nodul boyutlarinin yeniden gbézden
gegirilen cutoff degerleri ile yanlis pozitif sonug oranlarinin azaldigi bildirilmigtir
[98].
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2.2.6.2 Buyik Tumorler

Tamordn boyutu ve lokasyonuna, mediastinal veya uzak hastalik
durumuna ve hasta karakteristiklerine (6rn komorbiditeler) gére her hasta igin
bireysellestiriimig tanisal stratejiler uygulanmasi ve multidisipliner bir yaklagimda
bulunulmasi 6nerilir. Biyopsi (biyopsi tipi dahil olmak Gzere) veya cerrahi eksizyon
karari verilirken algoritmalardaki birkag faktor géz 6nunde bulundurulmalidir.
Ornegin, intraoperatif tani zor goériinliyor veya riskli duruyor ise preoperatif
biyopsi uygun olabilir. Tercih edilen biyopsi teknigi hastaligin bdélgesine goére
degisiklik gostermektedir. Ornegin, radial endobronsial ultrasonografi (EBUS,
endosonografi), navigasyonel bronkoskopi veya transtorasik igne aspirasyonu

(TTNA), supheli periferik noduller igin dnerilmektedir [100].

Supheli nodal hastaligi olanlar igin, non-invaziv veya invaziv evreleme
yontemleri (endoskopik ultrasonografi-yardimli ince igne aspirasyon -EUS-FNA-,
EBUS-yonlendirmeli  transbrongial igne  aspirasyonu  -EBUS-TBNA-,
navigasyonel bronkoskopi veya mediastinoskopi dahil) ile patolojik mediastinal
lenf nodu  degerlendirmesi  Onerilmektedir.  Klinisyenler  hastalarin
evrelendirimesinde hem  non-invaziv. hem de invaziv yOntemleri
kullanabilmektedir [101]. Biyopsi veya cerrahi eksizyon ile patoloji sonucu
KHDAK tanisi konulur ise, en uygun ve etkili tedavi segceneginin belirlenebilmesi
icin ileri degerlendirme ve evreleme yontemleri uygulanmalidir. Tani, evreleme
ve planlanan rezeksiyon (6rn lobektomi), erken evre hastalik igin ideal bir operatif
prosedurdur. Lobektomi uygulanmadan énce preoperatif veya intraoperatif olarak

akciger kanseri tanisi konulmus olmalidir.

2.2.6.3 Akciger Kanserinin Patolojik Degerlendirmesi

Akciger kanserinin histolojik subtipinin siniflandiriimasi, invazyonun
derecesinin belirlenmesi, akcigerin primer kanseri veya metastatik kanser olup
olmadiginin belirlenmesi, cerrahi sinirlarin kanser tutulumunun tanimlanmasi
(6rn pozitif veya negatif cerrahi sinir), ve molekuler tanisal ¢alismalar yapilarak
gen degisimlerinin olup olmadiginin saptanmasi (6rn epidermal growth faktor

mutasyonlart -EGFR-) agisindan patolojik degerlendirme yapiimahdir [102].
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Veriler gostermektedir ki spesifik gen mutasyonlari veya rearranjmanlari
varlidinda hedefe yonelik tedaviler potansiyel olarak oldukga etkilidir [70, 103,
104].

Preoperatif degerlendirme sunlari icermelidir : bronsial firgalama, bronsial
yikama, balgam, FNA biyopsi, kalin igne biyopsi, endobronsial biyopsi ve
transbronsial biyopsi [100, 95]. ilerlemis unrezektabl KHDAK li hastalarda érnek
alinmasi i¢cin minimal invaziv teknikler kullanilabilir; [105] ancak kuguk biyopsiler
veya sitoloji kullanildiginda tani konulmasi gugclesebilir. Evreleme ve terapotik
secenekler icin mediastinal lenf nodlari sistematik olarak 6rneklenir. Diger akciger
hastaliklarinin da dislanmasi gerekmektedir (6rn tldberklloz, sarkoidoz,
koksidiyomikoz). Cerrahi sinir durumunun belirlenmesi, cerrahi sirasinda
insidental nodullerin  tanimlanmasi  veya bolgesel lenf nodlarinin
degerlendiriimesi i¢in lobektomi veya pndmonektomi spesimenleri intraoperatif

olarak degerlendirilir.

Tumor tipinin siniflandirnimasi, evreleme ve prognostik faktorler icin gerekli
olan patolojik o6zellikleri postoperatif degerlendirme saglar. Cerrahi patoloji
raporu, akciger kanseri icin WHO histolojik siniflandirmasini icermelidir [65, 66].
Yeniden gdzden gecirilen siniflamada immiinohistokimyasal (IHK) ve molekiiler

¢alismalarin yapiimasi onerilir.

KHDAK nin major subtipleri adenokarsinom, skuamoz hucreli karsinom,
adenoskuamoz karsinom, blyuk hicreli karsinom, karsinoid timoér ve daha nadir

gOrilen birkag tiptir.

Adenokarsinomlar arasinda AIS, MIA, invaziv adenokarsinom ve invaziv
adenokarsinom varyantlari yer alir. Skuamoéz hucreli karsinom malign epitelyal
bir timordur ve 1) keratinizasyon velveya intersellller kopruler, ya da 2)
undiferansiye KHDK 6zelliklerinden birini goésterir. Adenoskuaméz karsinomlar,
adenokarsinom ve skuamo6z hucreli karsinom komponentlerini igerirler; her bir
komponenti tumoérin en az %10 unu olusturur. Biyopsi 6rnedinde skuamoéz
disinda herhangi bir adenokarsinom komponenti varligi molekuler testlerin
yapiimasina neden olur. Biiyiik hiicreli karsinomlar morfolojik ve iHK olarak net

bir kokene sahip olmamakla birlikte, skuamoz hacreli karsinom ve
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adenokarsinom igin negatif veya tek tip boyanma ozellikleri gosterirler. Bluyuk
hdcreli karsinomlarin tanisi kapsamli olarak rezeke edilen drneklerde yapilabilir,
rezeke edilemeyen veya sitoloji orneklerinde yapilamaz. Buyuk hucrel
karsinomlar igin boyama icerisinde okkult glanduler diferansiasyonu goérebilmek
icin musin boyasi bulunmalidir. Karsinoid tumorler her ne kadar diger KHDAK gibi
tedavi edilmeseler de, ayni sekilde evrelendirilirler ve pulmoner lezyonlarin ayirici
tanisinda yer alirlar. Nekroz ve morfolojik mitozis sayisinin degerlendirilmesi ile

tipik karsinoidin atipik karsinoid ile ayrimina dikkat edilmelidir.

2.26.4 Adenokarsinom

En sik gorulen akciger kanseri adenokarsinomlardir. Adenokarsinom
kategorileri arasinda 1) AIS (eskiden bronkoalveolar - BAK), preinvaziv, tipik
olarak soliter, genellikle non-musindz tiptedir; 2) MIA, soliter ve farkli bir non-
musindz lezyon; 3) invaziv adenokarsinom (eskiden nonmusin6z BAK); ve 4)
invaziv adenokarsinom varyantlari yer alir. AIS ve MIA her ikisi de, eder rezeke
edililerse mukemmel sagkalima sahiptir. AlS, MIA ve buyuk hucreli karsinom
terimleri, sitoloji spesimenleri ile ilgili zorluklar nedeniyle kiguk ornekler igin

kullaniilmamalidir.

Adenokarsinoma tanili hastalarin EGFR (epidermal growth faktor
reseptor) mutasyonlari, ALK gen (anaplastik lenfoma kinaz) rearranjmanlari,
ROS1 (ROS proto-onkogen 1) rearranjmanlari, BRAF (B-raf proto-onkogen)
mutasyonlari ve PD-1 reseptdr (programmed death-1) ekspresyon duzeyleri
agisindan detayh testler yapiimasi dnerilmektedir; ¢unki bu biyomarkerlara
yonelik FDA (The Food and Drug Administration) onayl ajanlar bulunmaktadir.
Ayrica etkili tedavi secenekleri bulunan nadir goérulen belirli onkolojik driver
degisiklikleri saptamak icin diger genetik degisikliklerin (6rn RET rearranjmanti)

de test edilmesi onerilir [106].
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2.2.6.5 IHK Boyama

IHK boyamanin, 6zellikle ileri evre hastaligi olanlarda, dokunun molekdiler
analize saklanabilmesi icin kliguk doku 6rneklerinde akillica kullaniimasi onerilir
[105, 107]. Tumor tipi ve kokeninin belirlenebilmesi igin (6rn adenokarsinom,
skuamdz hicrel karsinom) kullanilan IHK analizleri, hastalarin ALK inhibitori
tedavisi veya PD-L1 inhibitora tedavisine aday olup olmadigini belirlemek igin
uygulanan IHK analizlerden daha farklidir. iIHK uygulanmadan &nce, rutin
hematoksilen ve eozin (H&E) histolojisi dahil tim bulgular, klinik bulgular,

goruntuleme caligmalari ve hasta 6ykusu degerlendirilmelidir.

Sitolojik bulgular, adenokarsinomlarin skuamoéz hicreli karsinomlardan
ayrimi igin yeterli olabilir [108]. Eger gerekli ise, adenokarsinom, skuamoéz hcreli
karsinom, buyUk hicreli karsinom, metastatik malignite ve primer plevral
mezotelyoma (6zellikle plevral 6rneklemelerde) ayrimi igin IHK boyama
kullanilabilir. Kiiglk biyopsi 6rnegi ve/veya sitoloji 6érneklerinde koétl diferansiye
KHDAK icin IHK faydaldir [109]. Skuamdz hiicreli karsinomlar genellikle TTF-1
(thyroid transcription factor-1) negatif ve p63 pozitiftir, adenokarsinomlar ise
genellikle TTF-1 pozitiftir [94]. Bu iki marker, adenokarsinomlarin skuamdéz
hicreli karsinomlardan ayrimi icin yeterli olabilir [109]. Diger markerlar (6rn p40,
Napsin A) da adenokarsinomlarin skuamdz hucreli karsinomlardan ayrimi igin
faydali olabilir [110]. Akciger adenokarsinomlarinin %80’inden fazlasinda Napsin

A pozitiftir.

TTF-1, primer akciger adenokarsinomlarinin metastatik
adenokarsinomlardan ayrimi i¢in de olduk¢a 6nemlidir; ¢inkd ¢cogu (%70-90)
non-musindz primer adenokarsinomlar TTF-1 pozitiftir. TTF-1, skuamdz hucreli
karsinomlar igin tipik olarak negatiftir [L09]. Ancak, TTF-1 tiroid kanseri olanlarda
ve nadiren diger organ sistemleri ile ilgili kanserlerde pozitif olabilir [111]. Ek
olarak, tiroid kanseri olanlarda tiroglobulin ve PAX8 pozitifligi gorulir ancak bu
markerlar akciger kanseri tumoérlerinde negatiftir. Akcigere metastatik
karsinomlarin degerlendiriimesinde kullanilan immunobelirtecler arasinda meme

karsinomu (GCDFP-15, mammaglobin), renal hicreli karsinom (PAX8), papiller
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seroz karsinom (PAX8, PAX2, ER), gastrointestinal traktus adenokarisnomlari

(CDX2) ve prostat bezi adenokarsinomlari (NKX3.1) yer alir.

Tdm tipik ve atipik karsinoid tumorler kromogranin ve sinaptofizin igin
pozitif iken, KHAK icin %25 oraninda negatiftir. Malign plevral mezotelyoma nadir
bir hastaliktir. Malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomu ayrimi klinik
Ozellikler, goruntileme ve kisitl immunobelirte¢ paneli kullanilarak yapilabilir.
Adenokarsinom igin siklikla kullanilan immunobelirte¢ boyalari arasinda pCEA,
Claudin4, TTF-1 ve Napsin-A (mezotelyomada negatiftir) yer alir. Mezotelyoma
icin spesifik immunobelirte¢ boyalari arasinda WT-1, calretinin, sitokeratin 5/6 ve
D2-40 (podoplanin antikoru) (adenokarsinomda negatiftir) yer alir [112].
Keratin(ler) gibi genis epitel belirtecleri ve diger kokene-spesifik belirtecler, non
pulmoner ve non-mezotelyoma lezyonlarin ayirici tanisinda faydali olabilir.
KHDAK icin sitolojik tani genellikle guvenilir kabul edilse de, KHAK tanisi

konulmasi daha zordur [100].

KHAK olan ¢odu hastada karakteristik BT ve klinik bulgular (6rn massif
lenfadenopati, mediastinal invazyon) gorulir. Cogu KHAK leri TTF-1 igin
immunreaktiftir ve tipik olarak CK34BE12 ve p63 igin negatiftir [113]. Ayrica ¢ogu
KHAK néroendokrin diferansiasyon gosteren timarlerin belirtecleri (kromogranin
ve sinaptofizin) ile pozitif boyanir. Yalnizca uygun morfolojik dzellikler -benekli
kromatin paterni, nukleer molding, periferal gittenme- varliginda néroendokrin
diferansiasyonun dogrulanmasi icin IHK uygulanmalidir. NCAM (CD56),
kromogranin ve sinaptofizin bu amacla kullanilabilen belirteclerdir. Eger boyanma
tumor hacrelerinin %10 undan fazlasinda belirsiz degil ise bir pozitif belirteg

yeterlidir.

2.2.7 Evreleme

Akciger kanseri evreleme sistemi International Association for he Study of
Lung Cancer (IASLC) tarafindan revize edilmigtir ve American Joint Committee
on Cancer (AJCC) tarafindan uyarlanmistir [114]. AJCC evreleme sistemine

gore; lokal ileri hastalik evre lll, ileri evre hastalik evre IV olarak kabul edilir.
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Patolojik evreleme hem klinik evreleme bilgilerini (noninvazivdir ve medikal 6ykd,
fizik muayene ve goruntuleme tetkiklerini icerir) hem de invaziv evreleme
islemlerini (6rn torakotomi, mediastinoskopi ile lenf nodu degerlendirmesi)
kullanir [115].

2007 den 2013 yilina kadar, KHDAK igin 5 yillik sagkalim orani %23.6 idi
[67]. KHDAK ve brongial kanser vakalarinin %19’u kanser halen primer bolgeye
sinirli iken, %24’G kanser bdlgesel lenf nodlarina veya direkt olarak primer
bdlgenin disina, %55’i kanser metastaz yapmis durumda iken, ve kalan %2 ise
evreleme bilgisi bilinmeyen sekilde tani almistir. Es zamanl 5 yillik sagkalim
oranlari lokalize hastalik igcin %59.5, bdlgesel hastalik igin %32.3, uzak hastalik

icin %5.2 ve evrelenemeyen hastalik i¢cin %13.4 olarak bulunmustur [67].

Evre | KHDAK vakalarinda lobektomi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlari,
hastanin evre 1A veya 1B olmasi durumuna ve timorin lokasyonuna gore %45-
65 civarinda degismektedir [116]. Evre | hastaligi olanlarla yapilan bir baska
calismada ise (n = 19.702) 5 yillik sagkalim, %82 cerrahi rezeksiyon hastasinda
%54 iken, tedavisiz hastalarda sadece %6 oranindaydi [117]. Evre | hastalarda

Onerilmesine ragmen cerrahiyi reddeden hastalarin %78 i 5 yil icerisinde hayatini

kaybetmistir.
T N M T N M
Tla-b-c N2 MO
Okkiilt T2a-b N2 MO
karsinom X 1 LA 2vre Il T3 N1 MO
T4 NO-1 MO
Tla-b-c N3 MO
. T2a-b N3 MO
Evre O Tis NO MO Evre llIB T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
Evre IA Tla-b-c NO MO Evre llIC T4 N3 MO
Herhangi Herhangi | Mla
Evre IB T2a NO MO Evre IVA bir T bir N M1b
EvrellA | T2b NO |Mo |Evrervg | Herhangi | Herhangi |\,
bir T bir N
Tla-b-c | N1 MO
Evre lIB T2a-b N1 MO
T3 NO MO

Tablo 5 - Akciger kanseri evrelemesi [3]
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Tablo 6 - Akciger kanseri evrelemesi (TNM sistemi) [3]

T PRIMER TUMOR
T Primer tiumdr dederlendirilememis, veya balgam veya bronsial yikamada kanitlanan
malign hlcreler géruntileme ya da bronkoskopi ile saptanamamig
TO Primer timoér kaniti yok
Karsinoma in situ
Tis Skuamoz hiicreli karsinoma in situ (SCIS)
Adenokarsinoma in situ (AIS): pur lepidik paternli adenokarsinom, en buyuk ¢api < 3
cm
T1 En blyUk ¢api < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopide lober
bronglardan ¢ok proksimale invazyon bulgusu yok
Timi Minimal invaziv adenokarsinom: en blyik ¢api < 3 cm olan lepidik patern
predominansinda adenokarsinom ve < 5 mm invazyon
Tla En blyUk ¢api <1 cm olan timor
T1b En blyUk ¢api > 1 cm ancak < 2 cm olan timoér
Tilc En blyUk ¢api > 2 cm ancak < 3 cm olan timoér
En blylk ¢api > 3 cm ancak <5 cm olan veya
Bu 6zelliklerden herhangi birini iceren timor: (1) ana bronsu tutan ancak karinayi
T2 ) . . ; : - N
tutmayan; (2) visseral plevrall invaze eden; (3) hiler bélgeye uzanim gésteren
atelektazi veya obstriktif pnémoni ile iligkili
T2a En blyUk ¢api > 3 cm ancak <4 cm olan timoér
T2b En blyuUk ¢api > 4 cm ancak <5 cm olan timoér
En buyuk ¢api > 5 cm ancak <7 cm olan veya
T3 Bu yapilardan herhangi birini invaze eden timor: pariyetal plevra, gégis duvari
(superior sulcus timérleri dahil), frenik sinir, pariyetal perikard veya
Primer timérler ayni lobda nodiil/nodiiller
En buytk ¢ap1 > 7 cm olan veya
T4 Bu yapilardan herhangi birini invaze eden timor: diyafram, mediastinum, kalp,
blyuk damarlar, trakea, rekurren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra, karina veya
Primer timadrle ayni akcigerde ancak farklh lobda nodul/noduller
BOLGESEL LENF
N NODLAR] M UZAK METASTAZ
NXx Bo[gesel '.ef‘f nqdlarl Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
degerlendirilemiyor
NO >I?é)ligesel lenf nodu metastazi MO Uzak metastaz yok
ipsilateral peribronsiyal ve/veya
ipsilateral hiler lenf nodlarina
N1 ve/veya intrapulmoner lenf M1 Uzak metastaz var
nodlarina metastaz veya direkt
invazyon
Karsi akcigerde metastatik
ipsilateral mediastinal ve/veya nodul/nodiller, plevral veya
N2 subkarinal lenf nodlarina Mla | perikardiyal metastatik noduller veya
metastaz malign plevral veya perikardiyal
eflizyon
Kontralateral mediastinal,
kontralateral hiler, ipsilateral . .
N3 veya kontralateral skalen veya M1b ek [ofr EMEHTaiBIE] < @I, IS
. metastaz
supraklavikuler lenf nodlarina
metastaz
M1 Bir veya birden ¢ok organda multipl
o )
ekstratorasik metastaz
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2.2.8 Prediktif ve Prognostik Biyomarkerlar

KHDAK i¢in prediktif ve prognostik olarak bazi biyomarkerlar
bulunmaktadir. Prediktif bir biyomarker, terapétik etkinin bir gdstergesidir ¢linku
biyomarker ile hastaya uygulanan tedavi sonucu arasinda iligki vardir. Prognostik
bir biyomarker ise tedaviden bagimsiz olarak hastanin sagkalimi ile iligkilidir

cunku biyomarker tumorian dogal agresifliginin bir gostergesidir.

Prediktif biyomarkerlar arasinda ALK flizyon onkogeni (ALK ve diger
onkogenler arasinda -6rn ekinoderm mikrotubdl iligkili protein 4- fizyon), ROS1
gen rearanjmani, sensitize eden EGFR gen mutasyonlari, BRAF V600E nokta
mutasyonlari ve PD-1 ligand (PD-L1) mutasyonlari yer alir. Yeni ortaya c¢ikan
biyomarkerlari arasinda HER2 (ERBB2 olarak da bilinir) mutasyonlari, RET gen
rearanjmanlari ve yuksek-duzey MET amplifikasyonlari veya MET ekzon 14
atlayici mutasyonlari (METex14) yer alir. EGFR ekzon 19 delesyonlari veya
ekzon 21 L858R mutasyonlari, hastanin EGFR tirozin kinaz inhibitérleri (EGFR-
TKI) ile tedaviden fayda saglayacagini éngorur; bu nedenle bu mutasyonlar
EGFR sensitize eden mutasyonlar olarak tanimlanir [118]. EGFR ekzon 19
delesyonlari veya ekzon 21 L858R mutasyonlari varliginin, tedaviden bagimsiz
olarak KHDAK hastalarinin sagkalim prognozunda prognostik olmadigi
dusundlmektedir [119].

ALK fuzyon onkogenleri ve ROS1 rearanjmanlari, KHDAK hastalarinin
kiguk bir kisminda prediktif biyomarkerlari olarak tanimlanmistir, her ikisi de
krizotinib veya ceritinib gibi hedefe yodnelik tedavilerden fayda goérulecegini
ongorur. Diger gen rearanjmanlari (6rn fuzyon genleri) de son ddonemde
tanimlanmakla birlikte (6rn RET), hedefe yonelik tedaviler agisindan henlz
suphelidir. ALK gen rearanjmanlari ve EGFR gen mutasyonlari igin testler,
nonskuam6z KHDAK veya baska yerde siniflandirlamayan KHDK igin
onerilmektedir; boylece bu genetik anormalliklere sahip olan hastalar alectinib

veya erlotinib gibi hedefe yonelik ajanlar ile etkili tedavi uygulanabilir [120, 121].

ROS1 rearanjmani ve BRAF mutasyonlari testleri de nonskuamoz KHDAK

veya baska yerde siniflandirilamayan KHDK igin énerilmektedir.
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EGFR mutasyonlarinin  kliglik spesimenlerde skuamdéz hacreli
karsinomlarin ayirt edilmesinin zor oldugu adenoskuamoz karsinomlu hastalarda
goérulebilmesi nedeniyle, adenoskuam6z KHDAK gibi adenokarsinom
komponentli miks skuamoéz hicreli akciger spesimenleri olanlarda EGFR
mutasyonlari ve ALK rearanjmani icin testler onerilir [121]. Pur skuamoz hucre
histolojisi olan hastalarda EGFR mutasyon insidansi olduk¢a dusuktur (< %4)
[122].

EGFR, KRAS, ROS1 ve ALK genetik degisiklikleri genellikle Ust Uste
binmezler; bu nedenle KRAS (Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene) mutasyonlari
molekuler testlerden fayda gérmesi beklenmeyen hastalari tanimlayabilir. BRAF
mutasyonlar tipik olarak EGFR mutasyonlari veya ALK gen rearanjmanlari ile
cakismaz. Metastatik KHDAK olan hastalarda, NCCN Paneli EGFR
mutasyonlari, BRAF mutasyonlari, ALK gen rearanjmani, ROS1 rearanjmani ve

PD-L1 ekspresyon diuzeylerinin ¢alisiilmasini dnermektedir [123].

KRAS onkogeni prognostik bir biyomarkerdir. KHDAK hastalarinda KRAS
mutasyonu varligi, mutasyon olmayan hastalara gore tedaviden bagimsiz olarak
kotl sagkalim ile iligkilidir [124].

2.2.9 Kigilik Hicre Disi Akciger Kanserinde Tedavi Yaklagimlari

2.29.1 Erken Evre Akciger Kanserinde Tedavi

Evre I-Il KHDAK hastalarinda onerilen tedavi yontemi cerrahidir [125]. 5
yillik sagkalim; klinik evre IA igin %77-92, evre IB icin %68, evre IIA icin %60 ve

evre IIB igin %53 civarindadir.

Patolojik evrelemeye gore 5 yillik sagkalim; evre IA i¢in %80-90, evre IB
icin %73, evre llIA igin %65 ve evre IIB igin %56 civarindadir [114]. Blyuk meta-
analiz calisma sonugclarina gore video-yardimli teknikler, agik lobektomi ile
karsilastirildiginda daha iyi yasam kalitesi ve uzun dénem sonuglar saglamistir
[126].
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Perioperatif kemoterapinin roliine de birgok randomize galismada ve meta-
analizde deginilmistir ve evre IB-IlIA hastalikta sagkalima faydasi oldugu
gosterilmistir (hazard ratio -HR- 0.83-0.92 ve absollu sagkalim faydasi 5 yilda

%5.4-6.9). Bu evrede hedefe ydnelik tedavilerin roll net olarak tanimlanmamistir.

Klinik evre | KHDAK hastaligi olup cerrahi rezeksiyon kontrendike olan
veya cerrahiyi reddeden hastalarda, yuksek doz stereotaktik vicut radyasyon
(stereotactic body radiotherapy - SBRT) tedavisinin ylksek lokal timor kontrolU
sagladigi ve duguk toksisiteli oldugu gosterilmistir. SBRT'nin radyofrekans
ablasyon, standart radyoterapi ve kemoterapi gibi diger non-operatif birinci sira
yaklasimlar ile karsilastiran randomize veri olmamasina ragmen; birkac faz 2
calismada 5 yilda %85 ten fazla oranda lokal tumoér kontroli sagladig

gOsterilmisgtir.

Lokal ileri KHDAK hastalarinda (evre IlIA-B), cerrahi rezeksiyona aday
degil ise ve performans durumu iyi ise, mevcut standart tedavi 6-haftalik torasik
radyoterapi ile birlikte es zamanli dusuk doz platin bazh ikili kemoterapi
kombinasyonundan olusur [127]. Onerilen total radyoterapi dozu 60-66 Gy dir, en
iyi yaklagim BT bazli planlama ve ug¢ boyutlu planlama ve verilis veya yogunluk
ile module edilen radyasyon tedavisidir. Kemoterapi ve radyoterapi rejimleri ile
birlikte hedefe yonelik herhangi bir ajanin kullanimin etkisi henuz
gosterilmemigstir. Cok merkezli galismalarda median sagkalim oranlarinin 2 yil, ve

5 yillik sagkalim oranlarinin %15-20 oldugu goésterilmistir [128].

2.29.2 lleri Evre Akciger Kanserinde Tedavi

KHDAK nin subgruplari icin terapotik yaklagimlar, buyuk bir oranda yeni
gelisen teknolojiler ile ortaya cikan molekiler bilgi birikimine (6rn yeni nesil
sekanslama -NGS-) ve spesifik olarak molekuler anormallikleri hedefleyen yeni
ilaclarin gelisimine dayanmaktadir. Spesifik genomik degisiklikleri olan neoplazm

hastalari, molekuler hedefe yonelik tedavilerden fayda gérmustdr.

ileri evre KHDAK hastalarinin %69 a yakininda potansiyel olarak hareket
edilebilen molekdiler bir hedefe sahiptir [129].
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Molekuler hedefe yonelik tedaviler, en ¢ok adenokarsinomu olan geng
hastalar ve cogunlukla sigara kullanmayan hastalar icin gelismigtir. Hedefe
yonelik tedavilere uygun olmayan ileri evre KHDAK hastalari i¢in standart birinci
sira tedavi, platin bazli double tedavidir (bevasizumab ile birlikte veya degil).

Bevasizumabin skuamoz hucre histolojisine uygulanmadigi akilda tutulmahdir.

2.2.9.3 ileri Evre KHDAK Hastalarinda idame Tedauvisi

lleri evre KHDAK hastalarinda optimal tedavi siresi birka¢ calismada
incelenmigtir. 4-6 siklus kombinasyon tedavisi sonrasinda izlem, ileri evre
KHDAK nin birinci sira tedavisinde standart tedavi yontemidir. GinimUze kadar,
hem pemetreksed ve erlotinib ile switch tedavi stratejileri (birinci sira tedaviden
farkli bir tedavi), hem de pemetreksed ile idameye devam tedavilerinin, genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi artirdigi gosterilmigstir. Birkag meta-analiz
de sonuglarin etkililigi ve toksisite agisindan idame tedavi yaklagiminin etkisini
desteklemektedir [130].

Klinikte devam tedavisi ile karsilastirildiginda, switch tedavi stratejileri cok
sik kullanilmamakla birlikte, hekimler ve hasta alternatif bir tedaviye gegmeden
once siklikla verilen tedaviden maksimum yaniti almayi amaglarlar. Herhangi bir
nedenle birinci sira tedavide kemoterapi alan hastalarda, EGFR TKI sensitize

eden mutasyonlarin varliginda EGFR inhibitorleri ile idame tedavisi endikedir.

idame tedavisi kararinin veriimesinde birka¢ faktér &nemlidir. Bunlar
arasinda tumor histolojisi (pemetreksed yalnizca nonskuaméz KHDAK nde
endikedir), genomik, indUksiyona cevap, hastanin performans durumu (PS > 2

olmasi fayda gérmeyi engeller), en 6nemlisi hastanin tercihidir [131].
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2.3 PREDIKTIF VE PROGNOSTIiK BELIRTEGLER

2.3.1 Girig

Dogru ve kigisellestiriimis tedavi, en etkili tedavinin optimum dozda
uygulanabilmesi igin hastanin hastaliginin biyolojik Ozelliklerinin kullaniimasi
olarak tanimlanabilir. Prediktif belirtecler, spesifik tedaviye duyarli veya direncli
olan hastalarin saptanabilmesi icin kullanilir. Prognostik belirtegler ise indolan ve
hayati tehdit eden hastaliklarin ayriminin yapilarak, primer tGmoran cerrahi
olarak tedavisi sonrasinda hangi hastalarin adjuvan sistemik tedavi alip
almamasi gerektigini belirlemede kullanilirlar. Bu nedenle, prediktif ve prognostik
belirtecler her hastanin en etkili ve en az toksik olabilecek tedaviyi almasi ve
sonug olarak onlenebilir toksisitelerden ve gereksiz maliyetlerden kaginiimasinda

yardimci olmaktadirlar [132].

Kanserli hastalarin tedavisinde geleneksel yaklasim olan "deneme
yaniima" veya "herkese tek tip tedavi" dusuncesi, siklikla uygunsuz tedavi
verilmesine ve tedavinin etkisiz ve maliyetli olmasina neden olur [133]. Bu
yaklagim hastalar Uzerinde bazi durumlarda asiri tedavi uygulanmasina, bazi
durumlarda yetersiz tedavi uygulanmasina, tedavi yaniti oranlarinda dusuklige
ve gereksiz toksisitelere neden olur. Geleneksel yaklagimin aksine, dogru ve
kisisellestiriimis tedavi ile -6rn her hastaya en uygun ilag veya ilag
kombinasyonunun en optimum dozda verilmesi- tedavi etkinliginin artmasi,
toksisitenin azalmasi ve son olarak daha maliyet-etkin hasta ydénetimi

saglanmasina imkan vermektedir.

Dogru/kisisellestiriimis tedavi uygulanabilmesi igin, bazi farkh tipte
belirtecler tanimlanmasi gerekir. Bunlarin arasinda en etkili olabilecek tedavinin
belirlenmesi igin prediktif belirtecler ve indolan ve agressif hastalik ayriminin
yapilabilmesi igin prognostik belirtegler, ciddi yan etki reaksiyonlarini tahmin
edebilecek belirtegler ve optimal ilag dozunu tanimlayabilecek belirtegler yer alir
[134].
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2.3.2 Dogru Tedavinin Yonetiminde Prediktif Belirteglerin Rolu

Uygulanan tedavi tipinin belirlenmesinde belirgin etkileri olmasi nedeniyle,
prediktif belirtecglerin prognostik belirteclere gére daha énemli olduklari dtstnular.
Ayni histolojik tipe sahip kanserlerin spesifik tedaviye yanitlari oldukga farkl
olabileceginden, prediktif belirtecler kanser tedavi planlanmasinda kritik 6neme
sahiptir. Aslinda, ¢ogu kanser tipleri igin, belirli bir antikanser ajandan sadece
klguk bir hasta grubu fayda goérmektedir. Tedaviye yanit vermesi muhtemel
hastalarin saptanmasi, hem hastalarin gereksiz yan etkilere maruz kalmasini
engeller hem de en ¢ok fayda gormesi beklenen tedaviyi almalarini saglar [133,
135]. Dahasi, net prediktif belirteglere sahip olunmasi ile sadece fayda gérmesi
beklenen hastalara tedavi verilerek maddi olarak belirgin bir kayip 6nlenebilir.
Yeni gelisen biyolojik tedavilerin gérece daha pahali olmasi ve sadece kuiguk bir
hasta grubunda etkili olmasi nedeniyle, bu ajanlarin gereksiz kullanimindan
kacinilarak elde edilecek maddi kazang oOnemlidir. Bu nedenle, prediktif

belirteclerin 6lgimua hem klinik ve hem de ekonomik bir gereklilik halinde gelmistir.

2.3.2.1 Meme Kanserinde Estrojen Reseptorlerinin Kullanimi

Meme kanserinde hormon veya endokrin tedavi, estrojen reseptorlerinin
(ER) meme tomur hucrelerinin buyimesini uyarici etkilerinin bloke edilmesi veya
onlenmesidir. Gunamuizde, meme kanserinde estrojenin veya ER etkisinin bloke
edilmesi icin birgok yaklasim bulunmaktadir. ER, 1970’lerin basinda klinik pratige
tanitilan, onkoloji alaninda ilk ortaya ¢ikan prediktif belirtegtir [136]. Bu nedenle
ER, herhangi bir kanser tipi igin tedavinin bireysellestirimesinde kullanilan ilk
belirteclerdendir. ER ilk olarak ileri meme kanseri hastalarinda endokrin
ablasyona (6rn ooferektomi) yanitin élgulmesinde secilmis olmakla birlikte;
gunimuzde ilk uygulamasi anti-estrojen tedavi (aromataz inhibitorleri -
anastrazol, letrozol, eksemestan- veya tamoksifen) alabilecek erken meme

kanseri hastalarinin belirlenmesidir.

Son doéneme kadar, pre- ve post-menopozal ER pozitif meme kanseri
hastalarinda standart hormon tedavisi tamoksifen idi. Ancak son yillarda

tamoksifen tedavisi 6nemli bir oranda aromataz inhibitorleri ile yer degistirmigtir -
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en azindan post-menopozal kadinlarin ilk sira endokrin tedavisinde-. Bunun
nedeni post-menopozal ER pozitif hastalarda, bazi klinik ¢alismalarda tguncu
jenerasyon aromataz inhibitorlerinin tamoksifene goére daha Ustun etkisi ve
tolerabilitesi oldugunun gdsterilmis olmasidir [137]. Son dénemde, 10 vyillik
adjuvan tamoksifen tedavisinin 5 yillik tedaviye gore daha iyi sonuglari oldugu
gosterilmistir [138]. ER-pozitif kadinlarin 10 yilhk tamoksifen adjuvan tedavisi ile,
tanidan sonraki ikinci dekatta meme kanserine bagli mortalite oranlari %50
oraninda azaldig1 gdsterilmistir [138]. Hem tamoksifen hem de aromataz
inhibitorleri iyi tolere edilmesine karsin, aromataz inhibitorleri ile endometrial
kanser ve tromboembolik olaylar daha nadir gelisir [137]. Ancak tamoksifen ile de
artralji ve kemik fraktlrl riski daha nadirdir. Dahasi, aromataz inhibitorlerinin
overde estrojen udretimini bloke edememesi nedeniyle tamoksifen ER-pozitif

premenopozal hastalarda tedavi segenegidir.

ER'lerinin negatif prediktif degeri yliksek olmasina ragmen, pozitif prediktif
degerleri daha dusuktir [139]. Bu nedenle, ileri evre meme kanseri hastalarinda,
ER-pozitif hastalarin sadece %50'sinin hormon tedavisine amaglanan yaniti
verdikleri ve bunlarin hemen tamaminin sonunda direng geligtirdigi gosterilmigtir.
Benzer sekilde, erken evre meme kanseri hastalarinda, ER-pozitif hastalarda
adjuvan hormon tedavisi ile rekirrens ve 6lim riski belirgin derecede azalmasina
ragmen, hastalarin yaklasik %30'u 15 yildan once relaps gelistirmigtir [140].
Hormon duyarli meme kanserlerini tanimlamadaki prediktif dogruluk oranini
artirmak icin ER'nin pozitif prediktif degerinin artiriimasi gerektigi ortadadir. Su
an icin ER'nin endokrin tedaviden fayda gérme tahmininin dogrulugunu artirmak

icin mevcut olan tek belirte¢ progesteron reseptoriadur (PR) [141].

Hormon duyarli tumorlerin tanimlanmasinda mevcut kanitlanmis klinik
degeri nedeniyle, yeni tani konulan tUm invaziv meme kanseri hastalarinda ER
Olcimu gereklidir. Duktal karsinoma in situlu hastalarda, ER 6lgimu rutin olarak
onerilmemekle birlikte, test icin hasta ve cerrahin birlikte karar vermesi gerektigi
One surulmagtur. Meme kanserinde ER durumunun olgimu i¢in onerilen yontem,

uygun ve gegerli antikorlar ile immunohistokimyasal olarak yapilan élgumlerdir.
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2.3.2.2 Meme Kanserinde HER2'nin Kullanimi

HER2 baslangigta meme kanserinde prognostik bir belirte¢ olarak
gosterilmesine ragmen, ginimuzde anti-HER2 tedavilerden faydanin tahmininde
belirte¢ olarak kullaniimaktadir [142]. Meme kanserinde HER2 geni
amplifikasyon, asiri ekspresyon, trunkasyon ve mutasyon dahil birgok farkli
mekanizma ile aktive edilebilir. Amplifikasyon veya asiri ekspresyon, invaziv
meme kanserlerinin sadece %20'sinde gorulir. HER2 gen amplifikasyonu veya
asiri ekspresyonu olan hastalar HER2-pozitif olarak degerlendirilir ve bu durum
invaziv kanser hucrelerinin > %30'unda immun olarak uniform yogun membran

boyanmasi veya amplifiye HER2 geni gosteren tumorler olarak tanimlanir [143].

HER2-pozitif meme kanseri olanlar neoadjuvan, adjuvan ve ileri hastalik
durumlarinda trastuzumab tedavisine adaydirlar. Trastuzumab, meme
kanserinde klinik kullanimi onaylanan ilk anti-HER2 antikordur; HER2'nin dis
bdlgesine badlanarak bircok mekanizma ile (ligand badimsiz HER2-HER3
dimerizasyonunun bozulmasi, MAPK ve PI3K sinyal yolaginin blokaiji, antibody-
dependent cellular cytotoxicity -ADCC- aktivasyonu gibi) asagi yondeki sinyalleri
inhibe eder. Kemoterapi ile kombine edildiginde, trastuzumab uygulamasi ile elde
edilen yanitlar %30-85, progresyona kadar gegen sire 5-18 ay ve genel sagkalim
sureleri 11-39 ay civarina ulasmaktadir. Yeni tani konulan meme kanseri
hastalarinda, kemoterapi ile kombine adjuvan trastuzumab uygulamasi, tek
basina kemoterapi ile kargilastirildiinda hastaliksiz sagkalimi ve genel
sagkalimi belirgin derecede artirmis, bolgesel rekirrens ve distal rekirrens
oranlarini ise azaltmigtir. Bu durumda, kombine trastuzumab ve kemoterapi
tedauvisi ile rekdrrens oranlari %50 ve mortalite oranlari %30 oraninda azalmistir
[132].

Trastuzumab meme kanseri hastalarinda onaylanan ilk anti-HER2 tedavi
olmasina karsin, sonrasinda lapatinib -HER2 ve EGFR'nin tirozin kinaz
aktivitesini bloke eden dusuk molekiler agirlikli bir bilesen- ortaya ¢ikmistir.
Trastuzumabin aksine, lapatinib oral olarak alinabilir, daha az kardiyovaskuler
toksisitesi mevcuttur ve kan-beyin bariyerini gegebilir [144]. Sitotoksik ilag

kapesitabin ile birlikte lapatinibin kombine kullanimi, taksanlar (bir antrasiklin) ve
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trastuzumab tedavisi alirken progrese olan HER2-pozitif hastalarin tedavisinde
onay almistir. Aromataz inhibitoru letrozol ile kombine lapatinib kulanimi, ER ve

HER2-pozitif metastatik meme kanseri hastalarinin tedavisinde onaylidir.

Trastuzumab ve lapatinibe ek olarak, ileri evre HER2-pozitif meme
kanserinde etkili oldugu gosterilen iki diger anti-HER2 ajan gosterilmigtir:
pertuzumab ve ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) [145, 146]. Pertuzumab,
HER2'nin ekstrasellller bdlgesindeki ikinci domaine baglanarak HER2 ile
dimerizasyonunu engelleyen bir humanize monoklonal antikordur. Ado-
trastuzumab emtansin (T-DM1), trastuzumabin non-redusibl tiyoether baglari ile
mikrottbul-hedefleyen ajan DM1'e (maytansin derivatifi) baglanmis olan bir
immun konjugatidir. HER2-pozitif meme kanserini hedefleyen birgok ilag varhg,
bu grup hastalarda yakin gelecekte kemoterapi ihtiyacini elimine edebilir veya en

azindan azaltabilir.

2.3.2.3 Kolorektal Kanserlerde KRAS Mutasyonel Durumunun

Kullanimi

KRAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) proteini,
EGFR dahil multipl membran reseptorlerinden asagi yonde sinyal iletiminde pivot
rol oynamaktadir [147]. Genel olarak, KRAS mutasyonlari primer kolorektal
kanser (KRK) olgularinin %40''Inda saptanir, bu mutasyonlarin ¢gogu growth-
faktorden bagimsiz olarak MAPK ve PI3K yolaklarinda asagi yonde persistan
aktivasyona neden olurlar. Genis ¢apli bir calismada, KRAS mutasyonlarini %78'i
kodon 12'de (GGT), %22'si kodon 13'te (GGC) tespit edilmigtir. En sik
mutasyonlar kodon 12 icin G12D, G12V, G12C ve G12A iken, kodon 13 igin
G13D'dir.

KRAS klinik olarak onaylanmis herhangi bir kanser tedavisinin hedefi
deqildir; gen mutasyonel durumu ile ileri evre KRK hastalarinda anti-EGFR
ajanlara (setuksimab ve panitumumab) yanitin tahmininde prediktiftir.
Setuksimab ve panitumumab EGFR'nin ekstraselliler bolgesine baglanarak,

endojen aktive ligandlarin baglanmasini engelleyen monoklonal antikorlardir.
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Sonug olarak, EGFR internalizasyonu ve degradasyonu geligir [147]. Ek olarak,
setuksimab antikor-bagimli hucresel toksisiteyi indukleyebilir.

Immiinohistokimyasal olarak saptanan EGFR protein dizeyleri, KRK'de
anti-EGFR antikorlara yanit ile iligkisiz olmasina ragmen, EGFR sinyaline neden
olan KRAS genindeki spesifik aktive edici mutasyonlarin setuksimab ve
panitumumab tedavisinden yetersiz fayda gorulmesi ile iligkili bulunmustur [148].
Bu nedenle, prospekitif faz 2 ve faz 3 ¢alismalarin multipl retrospektif analizinde,
belirli KRAS mutasyonu olan hastalarin (6zellikle kodon 12) setuksimab veya
panitumumab tedavisinden fayda gormeyecegi gosterilmistir. Bunun aksine, wild-
tip KRAS mutasyonu olan hastalarda bu ajanlarin uygulanmasi ile hastalik yanit
oranlarl ve progresyonsuz sagkalim oranlari belirgin derecede artmaktadir.
KRK'lerde KRAS mutasyonel durumunun degerlendirmesi, setuksimab veya
panitumumab kemoterapisi baslamadan 6nce standart uygulama pratigi haline

gelmisgtir.

2.3.2.4 Melanomda BRAF Mutasyonel Durumunun Kullanimi

Melanomda en iyi tanimlanan stricu (driver) gen mutasyonu, EGFR ve
KRAS'In asadi yonde etki eden bir proteini kodlayan BRAF'tir (v-raf marin sarkom
viral onkogen homolog B1) [149]. BRAF, RAF kinaz ailesinin bir Gyesidir ve serin-
treonin kinaz aktivitesi olan bir proteini kodlar. BRAF mutasyonlari kronik gunes
maruziyeti olmayan cilt melanomlarinin %50'sinde gorultrken, kronik glines
maruziyeti olanlarin sadece %30'undan azinda goérulur [150]. Bu mutasyonlarin
yaklasik %80'i V60OE'dir, daha nadir olarak V600K ve V600D mutasyonlari da
gorulebilir [149]. Bu mutasyonlar MAPK yolaginda asagl yonde aktivasyona

neden olarak, cilt melanomlarinin gelismesi ve progresyonuna neden olur.

BRAF-mutasyone proteinini hedefleyen birka¢ inhibitér mevcuttur. Bunlar
arasinda en c¢ok incelenen vemurafenib ve dabrafenibdir. Erken preklinik
calismalarda vemurafenibin BRAF V600E mutasyonuna sahip olan melanom
hicre dizilerinin proliferasyonunu inhibe ettigi, ancak wild-tip BRAF mutasyoni

olanlara ¢ok az etkisi oldugunu gdstermistir. Ardisik klinik galismalar bu iki ajanin
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BRAF mutasyonuna sahip ileri evre melanomlarda oldukga etkili oldugunu
gostermistir [151, 152]. 2011 yihinda, BRAF V600 mutasyonlarini igeren
unrezektabl veya metastatik melanom olgularinda vemurafenib tedavisi onay

almistir.

2.3.3 Akciger Kanserlerinde Kullanilan Prediktif Belirtecler

Akciger kanserlerinde Kklinik kullanima giren prediktif ve prognostik
belirtecler Ozellikle kuguk hucre digi akciger kanserlerinde o6ne c¢ikmaktadir.
Prediktif biyomarkerlar arasinda ALK flizyon onkogeni (ALK ve diger onkogenler
arasinda -6rn ekinoderm mikrotubul iligkili protein 4- flizyon), ROS1 gen
rearanjmani, sensitize eden EGFR gen mutasyonlari, BRAF V600E nokta
mutasyonlari ve PD-1 ligand (PD-L1) mutasyonlari yer alir. EGFR ekzon 19
delesyonlari veya ekzon 21 L858R mutasyonlari, ALK flizyon onkogenleri, ROS1
rearanjmanlari ve BRAF V600E nokta mutasyonlarinin varliginda tedavide tercih

edilebilecek ajanlar bulunmaktadir.

2.3.3.1 EGFR Mutasyonlari

KHDAK hastalarinda, en sik goérilen EGFR gen mutasyonu ekzon 19
delesyonu (%45) ve ekzon 21 de nokta mutasyonudur (L858R %40). Her iki
mutasyon da tirozin kinaz bolgesinin aktivasyonuna yol acar ve her ikisi de
erlotinib, gefitinib, afatinib ve osimertinib gibi kuglik molekil EGFR TKI ne
duyarhlik ile iliskilidir [153]. Bu nedenle bu mutasyonlar duyarhlastirici -sensitize
edici- EGFR mutasyonlari olarak bilinirler. Bu mutasyonlar Kafkasyali hastalarda
%10 ve Asyall hastalarda %50 ye varan oranlarda gorulmektedir. Bu mutasyona
sahip olan hastalar erlotinib, gefitinib, afatinib ve osimertinib ile tedaviye belirgin

bir sekilde daha iyi yanit verir [153].

EGFR TKl ile tedaviye primer diren¢ KRAS mutasyonu ve ALK veya ROS1
ren rearanjmant ile iligkilidir. EGFR p.Thr790Met (T790M) mutasyonu, EGFR TKI
ile tedaviye kazaniimig direng ile iligkilidir; osimertinib, EGFR T790M mutasyonu
olup erlotinib, gefitinib veya afatinib tedavisi ile progresyon gelisen hastalarda
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ikinci sira ajan olarak kullanilabilir [154]. KHDAK’nden KHAK’ne ve epitelyalden

mezenkimale histolojik transformasyon sonucu da edinilmis direng gelisebilir.

EGFR durumunun belirenmesi igin 6nerilen metod DNA mutasyonel
analizidir; bu amacla Real-time PCR, Sanger sekanslama ve NGS (yeni nesil
sekanslama), EGFR mutasyon durumunun saptanmasi i¢in en sik onerilen

yontemlerdir [121].

Veriler gostermektedir ki, ilerlemis KHDAK hastalarinda ve sensitize eden
EGFR mutasyonu olanlarda EGFR TKI birinci sira sistemik tedavide tercih
edilmelidir. Sistemik sitotoksik tedavi ile karsilastirildiginda, EGFR TKI ile tedavi
edilen hastalarin progresyonsuz sagkalim sureleri uzamistir, ancak genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Erlotinib alan hastalarda,
kemoterapi alan hastalara gore tedauvi iligkili yan etkiler ve tedavi iligkili 61im orani
daha azdir [155].

2.3.3.2 ALK Gen Rearanjmanlari

KHDAK hastalarinin yaklagik %5 inde ALK gen rearanjmani saptanir
[156]. ALK gen rearanjmani olan hastalar EGFR TKI ne direnglidir, ancak erkek
ve daha geng¢ olmaya egilimleri disinda EGFR mutasyonlari olan hastalar ile
benzer klinik Ozelliklere sahiptirler (6rn adenokarsinom histolojisi, sigara
kullanmayan hastalar) [157]. Bu secilmis hasta grubunda, hastalarin %30 unda
ALK rearanjmani bulunur [157]. NCCN paneli, nonskuam6z KHDAK hastalarinda
ALK rearanjmani bakilmasini énerir; histolojik degerlendirmede kuguk biyopsi
ornekleri kullanildiysa, miks histoloji rapor edilmigse veya hasta hi¢ sigara

icmemisse de test yapilmasi dugunulebilir [158].

Krizotinib ile tedaviye baslanmadan once, ALK rearanjmani saptanmasi
icin molekuler bir tanisal test (FISH kullanilarak) FDA tarafindan onaylanmigtir.
IHK olarak hizli bir sekilde ALK rearanjmani bakilabilir; eger pozitif ise FISH
analizi ile ALK pozitifligi dogrulanabilir [121].

Alectinib, ALK ve RET rearanjmanlarini inhibe eden ancak MET ve ROS1
rearanjmanlarini etkilemeyen bir oral TKI dur [159]. NCCN paneli, ALK pozitif
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metastatik KHDAK hastalarinda birinci sira tedavide alectinib (tercihen ilk sirada),

krizotinib ve certinib tedavisini nermektedir [158].

Certinib, ALK’nin oral aktif bir TKI dur, insdlin-like growth faktor-1
reseptorlerini de inhibe eder. NCCN paneli, krizotinib ile progrese olan veya
krizotinibe intolere olan ALK pozitif metastatik KHDAK hastalarinda certinib
tedavisini 6nermektedir [160, 158].

2.3.3.3 ROS1 Rearanjmanlari

ROS proto-onkogen 1 (ROS1), tirozin kinazin ug bir reseptdrid olmasina
ragmen, ALK ve insulin reseptor ailesi Uyelerine oldukga benzemektedir [161].
KHDAK hastalarinda ROS1 gen rearanjmaninin yalnizca %1-2 oraninda oldugu
tahmin edilmektedir; adenokarsinomu olan sigara icmemis geng¢ kadin hastalarda
ve EGFR mutasyonlari, KRAS mutasyonlari ve ALK gen rearanjmanlari negatif

olanlarda (triple negatif) daha sik goralir.

Krizotinib, ROS1 rearanjmani olanlarda tam yanit dahil %70 e varan yanit
oranlari ile oldukga etkilidir [161]. NCCN paneli, krizotinibin ROS1 rearanjmani
olan hastalardaki etkisinin verilerini ve FDA onayini baz alarak ROS1 teslerinin
yapilmasini dnermektedir [158]. ALK ya benzer sekilde, ROS1 rearanjmanlari da

FISH ydntemi kullanilarak bakilabilir.

2.3.34 BRAF V600E Mutasyonlari

BRAF (v-Raf murin sarkom viral onkojen homolog B), MAP/ERK sinyal
yolaginin Uyesi olan bir serin/treonin kinazdir. BRAF V600E en sik gorulen BRAF
nokta mutasyonudur; akciger adenokarsinomlu hastalarin %1-2 sinde goérular
[162]. Real-time PCR, Sanger sekanslama ve NGS (yeni nesil sekanslama),
BRAF mutasyon durumunun saptanmasi i¢in en sik kullanilan yontemlerdir.
BRAF mutasyonu agisindan analiz, nonskuaméz KHDAK hastalarinda sinif 2A

onerilmekle birlikte, skuamoz hucreli KHDAK hastalarinda da dusunalebilir [162].

Dabrafenib/trematinib etkinligi ve FDA onayi g6z o6nune alindiginda,

NCCN paneli BRAF V600E mutasyonlari agisindan degerlendirme dnermektedir
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[158]. Dabrafenib/trematinib tedavisini tolere edemeyen hastalarda dabrafenib

veya vemurafenib ile tek ajan tedavi 6nerilmektedir [163].

2.3.35 PD-L1 Ekspresyon Duzeyleri

insan immiin-kontrol noktasi-inhibitér antikorlari PD-1 reseptérii veya PD-
L1 i inhibe ederek antitimor immuniteyi iyilegtirirler; PD-1 reseptorleri aktive

sitotoksik T hdcrelerin ylzeylerinde eksprese edilirler [164].

Nivolumab ve pembrolizumab PD-1 inhibe ederler.
Atezolizumab ve durvalumab PD-L1 i inhibe ederler. NCCN paneli, EGFR
BRAF VG600E mutasyonlari, ALK ve ROS1
rearanjmani negatif olan metastatik KHDAK hastalarinda, ilk sira tedavi
IHK olarak PD-L1

onermektedir [3].

reseptorlerini

mutasyonlari, rearanjmani

oncesinde ekspresyon duzeylerinin  belirlenmesini

Tablo 7 - Kanser tedavisinde bazi FDA-onayl hedefe yonelik tedaviler [165]

; MOLEKULER ; ;
ILAC = = HASTALIK ETKI MEKANIZMASI
HEDEF
All-trans PML-RARa 'O.fKUt p_romlyelos_ltlk PML-RARa baskilamasi ile
o . . I6semi AML-M3; L N
retinoik asit onkogeni i transkripsiyon inhibisyonu
t(15;17)
Bcr-Abl, c-Abl, c- oo T :
imatinib Kit, KML; GIST Jirozin Kinaz 2l bolgesine ATH
PDGFR-a/B 9
Dasatinib,
Nilotinib, Ber-Abl (primer KML Tirozin kinaz aktif bélgesine ATP
Ponatinib, olarak) baglanmasini bloke eder
Bosutinib
c-Kit, VEGFR-2, GIiST'te c-Kit ve PDGFR
Sunitinib PDGFR-B, GIST; RCC; PNET inhibisyonu; RCC ve PNET te
Flt-3 VEGFR inhibisyonu
RAF, VEGFR-2, zggraﬂgi o RCC ve HCC'de VEGFR yolagini
Sorafenib PDGFR-a/, y . hedef alir, tiroid kanserinde BRAF’a
! kanserleri; demoid o
Flt-3, c-Kit . kars! aktivitesi bulunur
tumor
VEGFR1-3, TIE- Kolorektal kanser: VEGFR dahil birgok kinazin tirozin
Regorafenib 2, FGFR1, KIT, GIST: HCC ' kinaz alanindaki ATP baglanan
RET, PDGFR ' bdlgenin kompetitif inhibisyonu
VEGFR’nde tirozin kinaz alanindaki
Aksitinib VEGFR 1-3 RCC ATP baglanan bdlgenin kompetitif
inhibisyonu
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KHDAK; pankreas

EGFR’nin ATP baglanan bdlgesinin

Erlotinib EGFR kanseri kompetitif inhibisyonu
L HER ailesi tyelerinin ATP baglanan
Afitinib SCPAR IS | s bolgesinin geri doniisimsiiz
HER ailesi) R
inhibisyonu
Osimertinib EGFR (T790M) | KHDAK T790M mutant KHDAK dahil EGFR
mutasyonu inhibisyonu
Lapatinib HER2/neu Meme kanseri il=ke nin ATP _baglanan bolgesinin
kompetitif inhibisyonu
Krizotinib, o
Certinib, ALK, ROS1 KHDAK ALK ve ROST tirozin kinazin
o inhibisyonu
Alectinib
Palbosiklib,
Ribosiklib, Cdk4/6 Meme kanseri CDKA4/6 inhibisyonu
Ademasiklib
Bortezomib, Multipl hiicresel proteinlerin
Carfilzomib, Proteazom Multipl myelom proteolitik degradasyonunun
lksazomib inhibisyonu
Vemurafenib, BRAF Melanom BRAF mutant V600E’nin serin-
Dabrafenib treonin kinaz boélgesinin inhibisyonu
Trametinib, MEK Melanom MEK serin-treonin kinaz boélgesinin
Cobimetinib inhibisyonu
VEGFR ve RET dahil bir¢gok kinazin
Cabozantinib RET, MET, Meduller tiroid tirozin kinaz alanindaki ATP
VEGFR kanseri, RCC baglanan bdlgenin kompetitif
inhibisyonu
- il RET dahil birgok kinazin tirozin
Vandetanib FET, VEEPR. Med””‘?r i kinaz alanindaki ATP baglanan
EGFR kanseri . . e s
bolgenin kompetitif inhibisyonu
Temsirolimus | mTOR RCC (OIS0 )-EEIT [k
kompetitif inhibisyonu
immunofilin FK baglayici protein-
Everolimus mTOR RCC; PNET 12’'ye baglanarak mTOR kinazi
inhibe eden kompleks olusturur
Vorinostat, S . :
Romidepsin, HDAC CTCL/PTL :[;g‘ﬁa'gh(')a'syonu’ EpIgEmEX
Belinostat Y
Panobinostat HDAC Multipl myelom HDA.(.: inhibisyonu, epigenetik
modulasyon
S . . Tirozin kinazin kompetitif
Ruksilotinib JAK-1, 2 Myelofibrozis inhibisyonu
. . < Bazal hicreli S
Vismodegib Hedgehog yolagi Karsinom Hedgehog yolag! inhibisyonu
Multi-kinaz
inhibisyonu Multipl kinazin tirozin kinaz
Lenvatinib (VEGFR, FGFR, RCC, tiroid kanseri alanindaki ATP baglanan bdlgenin
PGFR-q, kompetitif inhibisyonu
digerleri)
Olaparib, BRCA mutant over PARP ve DNA tamirini inhibe
k PARP .
Rucaparib ve meme kanserleri | ederler
Venetoklaks BCL-2 KLL (17p delesyonu) Sr?l;z Il SNEE V2 EIperpl BT
- KLL, Mantle hicreli
) Bruton tirozin lenfoma. Mantle
Ibrutinib kinaz (BTK) ’ BTK inhibisyonu
S zone lenfoma, SLL,
inhibisyonu

WM
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idealisib

PI3K-delta

KLL, SLL, FL

PI3K-delta inhibisyonu,
proliferasyonun énlenmesi ve
apoptozun indiiklenmesi

MONOKLONAL ANTIKORLAR

TUmor hicre yluzeyinde HER2'ye

Trastuzumab HER2/neu Meme kanseri baglanir ve reseptor
(ERBB2) . . .
internalizasyonunu indukler
TUmor hicre ylzeyinde
HER2/neu . traztuzumabdan farkli bir bélgede
Pertuzumab (ERBB2) Meme kanseri HER2'ye baglanir ve diger
reseptorlere baglanmasini engeller
Kolon kanseri. ba EGFR’nin ekstrasellller alanina
ve bovun bél ,esir?in baglanir ve EGF ve TGF-a’nin
Cetuksimab EGFR yun bolges baglanmasinin engeller; reseptdr
skuamoz hicreli . . s
. internalizasyonunu indukler, KT ve
kanserleri - S L
RT’nin etkinligini potansiyalize eder
Panitumumab EGFR Kolon kanseri CeEl_Jksmaba ber_1_zer a_nca|_< kimerik
degil tamamen himanizedir
Nesitumumab EGFR Skuaméz KHDAK EGFR’ye baglanir
CD20 eksprese TUmor hiicrelerinin direkt apoptozu
Rituksimab CD20 eden B-hicreli ve immun mekanizmalar dahil
lenfoma ve |6semiler | multipl etki
KLL ve CD-52 )
Alemtuzumab CD52 eksprese eden Immuan mekanizmalar
lenfoid timorler
Kolorektal ve akciger | \/e e e yiiksek affinitell
Bevasizumab VEGF kanserleri, RCC, yey

glioblastom

baglanarak anjiogenezi inhibe eder

Ziv-Aflibercept

VEGFA, VEGFB,
PLGF

Kolorektal kanserler

VEGFA, B ve PLGY’ye ylksek
affiniteli baglanarak anjiogenezi
inhibe eder

Gastrik, kolorektal ve

VEGFR’ye baglanarak anjiogenez

Ramusirumab VEGFR L X S
akciger kanserleri inhibisyonu
) CTLA-4’0 bloke ederek CD80/86
Ipilumumab CTLA-4 Melanom etkilesimini ve T-hucre
inhibisyonunu énler
Melanom, bas ve
boyun kanserleri,
KHDAK, Hodgkin ,
Nivolumab, PD-1 hastaligi, trotelyal :ttlzi-ll E)rlnoilr(“eveedgﬁchreDL—l
Pembrolizumab kanserler, RCC, inhibig onunu énler
HCC, gastrik kanser, y
MSI yiksek
kanserler
. . PDL1’i bloke ederek PD-1
Atezolizumab, PDL1 KHDAK, urotelyal etkilesimini ve T-hiicre
Durvalumab kanserler C .
inhibisyonunu énler
Denosumab Rank ligand Meme kansen,_ R_ank _Ilg_anq _(kemlk yikiminin primer
prostat kanseri sinyali) inhibisyonu
Dinutiksumab Glikolipid GD2 Noro_blas_tom _GD2__eksprese eden hiicrelere
(pediyatrik) immun aracili saldiri
Myelom hucrelerindeki CD38’e
Daratumumab cD38 Multipl myelom baglanarak antikor araciligi veya

kompleman aracili sitotoksisite ile
apoptoza neden olur
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NK hucre aktivasyonu ile myelom

Elotuzumab SLAMF7 Multipl myelom " o
hicrelerinin 8limu

Yumusak doku

Olarutumab PDGFRa
sarkomlari

PDGFRa aktivitesini bloke eder

PH-relaps prekirsor | hicrelerde CD3’e baglanir; CD19
B hicreli ALL eksprese eden hiicrelere immiin
saldin

Blinotumumab | CD19 ve CD3

ANTIKOR-KEMOTERAPiI KONJUGATLARI

Kemoterapdtik ajanin (MMAE)

Brentgksmab CD30 Hodgkln'hastallgl, CD30 eksprese eden hiicrelere
vedotin anaplastik lenfoma ; ; )

teslim edilmesi
Ado- Kemoterapdtik ajan emsantinin
trastuzumab HER2 Meme kanseri HER2 eksprese eden meme kanser
emsantin hicrelerine teslim edilmesi

CAR-T Hiicreleri

Kymria, CD19
Yescarta DBBHL (yescarta) hedef alan T hiicreler

2.3.4 Dogru Tedavinin Yonetiminde Prognostik Belirteglerin Rolu

Prognostik belirtecler, relaps riski veya hastalik progresyonu gibi hastalikla
ilgili sonuglari tahmin edebilen faktorler olarak bilinir [166]. Bu nedenle, bir iyi
prognoz belirteci uzamis sagkalim ve hastalik icin kir sansini ortaya koyar.
Bunun aksine, bir koéti prognoz belirteci erken hastalik rekirrensi ihtimalini
gosterir. Ancak higbir prognostik belirtecin hastaligi olan bireyler i¢in kesin

sonucu tahmin edemeyecegini vurgulamak gerekir.

Prognostik belirtecler en cok ilk tani konuldugu zaman, 6zellikle primer
tumoran cerrahi olarak cikartilmasi sonrasinda sistemik adjuvan kemoterapi
gerekip gerekmedigini belirlemek icin dnemlidir. Bu tarz belirtegler indolan
hastali§i olanlarda asiri tedavinin azaltiimasi ve agressif ve yasami tehdit eden
hastali§i olanlarda yetersiz tedaviden kaginilmasinda yardimci olur [166, 167].
Bdylelikle indolan hastaligi olanlar adjuvan sistemik tedavilerin yan etkilerinden
kaginirken, agressif hastaligi olanlara en uygun lokal ve sistemik tedaviler
onerilebilir. Kanserin tipine gore, bu tarz tedavi segenekleri prediktif belirtecler

araciligi ile yonetilebilir.
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Mammografik taramanin hayatimiza girmesinden sonra, meme kanseri
tanisi konulan hastalarin gogu lenf nodu metastazi olmadan prezente olur. Bu
kadinlarin yaklasik %70'i cerrahi ve radyoterapiyi takiben kur elde eder. Ancak,
"kir" olan hastalar ile rekdrren/metastatik hastalik gelistirmesi muhtemel
hastalarin guvenilerek ayrimi igin geleneksel klinik ve histopatolojik prognostik
faktorler olmamasi nedeniyle, lenf nodu negatif olan hastalarin ¢gogu adjuvan
sistemik kemoterapi almaktadirlar. Maalesef, bu kadinlarin %10'undan azi
kemoterapiden fayda saglarlar ve ¢ogu hasta bu ajanlarin toksik yan etkilerinden

muzdarip olurlar.

Bu durumda, bariz bir sekilde, mevcut klinik ve histopatolojik faktorleri
tamamlayan prognostik belirteclere ivedi olarak ihtiyac duyulur. Bu nedenle, bu
tarz bir belirte¢ veya belirteglerin olmasi durumunda, belirteg ile tanimlanan
yuksek riskli hastalar adjuvan kemoterapi agisindan degerlendirilebilirler. Bir
diger yandan dusuk riskli olarak tanimlanan kadinlar gereksiz ve toksik
kemoterapiden kacinarak yasam Kkalitelerini artirr ve bakim giderlerini

azaltabilirler.

Benzer bir sekilde, yeni tanili lokalize prostat kanseri olan hastalarda da
prognostik belirteclere ivedilikle ihtiyac duyulmaktadir. Burada indolan hastahgi
olan ve boylece aktif izlem ile ydnetilebilecek hastalar ile agressif hastaligi olup
radikal prostatektomi ve radyoterapiden fayda saglayacak hastalarin ayrimi igin
prognostik belirtecler gerekmektedir. Prostat spesifik antijen (PSA) taramasinin
baglamasi ile birlikte prostat kanseri tanisi konulan hastalarin gogunda erken
veya lokalize hastalik gorulir ve herhangi bir aktif tedavi olmadan iyi sonuglar
gormeye egilimlidirler. Bu iyi sonuglara ragmen, ABD'de PSA-taramasi ile kanser
saptanan erkeklerin %90'I radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi aktif
tedaviler almaktadirlar [168]. Bu tedavilerin sagkalimi artirmadaki etkileri en iyi
sekilde ilimh derecededir; ancak siklikla impotans, Uriner ve gastrointestinal
problemler gibi yan etkiler ile iligkilidirler. Yine, lenf nodu negatif meme kanseri
olgularindaki gibi, lokalize prostat kanserli hastalarin optimal yodnetiminde
prognostik belirtecgler oldukca gereklidir.
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2.3.5 Prognostik Belirteglerin Olgiimii

Prognostik belirteclerin O6lgimu genellikle primer tGmor dokusu veya
preoperatif kan oérnekleri ile belirlenir. Doku bazli prognostik belirtegler hicre
proliferasyonunda (6rn Ki67), hicre siklusunda (6rn siklin D), invazyon ve
metastazda (6rn uPA) ve anjiogeneziste (6rn vaskuler endotelyal growth factor -
VEGF) neden olarak bulunan molekullerdir. Son doneme kadar, prognostik
belirtecgler ile ilgili yapilan arastirmalarda bir veya nadiren iki analit incelenmistir.
Ancak son yillarda trend tek bir belirte¢ g¢alisiimasindansa, mikroarray ile birkag
MRNA transkripti gibi multipl analit élgimuinden yanadir [169]. Multipl analit
Olcimu rasyoneli, bu tarz bir yaklasimin hasta Uzerinde tek belirtece gére daha
guvenilir veri saglayabilecek olmasi beklentisidir. Bilhassa multipl belirte¢
kullanimi, intratimor heterojenitesine dair problemleri potansiyel olarak en aza

indirebilir veya agabilir.

Kanserdeki prognostik belirtegler ile ilgili c¢alismalarin ¢ogu tumor
dokusunda olmasina ragmen, kan ¢alismalarinin dokuya gore bazi avantajlari
oldugu unutulmamaldir. Bu avantajlar arasinda ornekleme ve prognozu gergek
zamanda belirleyebilme yer alir. Ornegin, kan bazl belirtegler primer timérin
cerrahi eksizyonundan énce, cerrahi rezeksiyonundan sonra, adjuvan tedavi
sonrasinda veya rekurrens aninda prognozun belirlenebilmesi icin kullanilabilir.
Dahasi, doku bazli belirteglerin aksine, birgok kan bazli kanser belirteci igin
otomatize ve standardize tahlil mevcuttur. Hastanin gidisatini tahmin etmede
serum belirtecleri  kullaniminin  gerekgesi, muhtemelen belirtecin  kan
konsantrasyonu ve tumor kutlesi, ve aslinda mikrometastazlarin varhidi

arasindaki yakin korelasyondur.

Kanserin geleneksel prognostik belirtecleri arasinda hastanin yasi,
timorun boyutu, timoran derecesi, lokal lenf nodu metastazlarinin sayisi ve klinik
performans durumu yer alir. Bu kriterlerin farkh kanser tiplerinin prognozunun
saptanmasinda ve tedavi planlamasinda yillarca kullaniimasina ragmen, kanserli
hastalarin tedavisini bireysellestirmede gerekli dogruluga sahip olmadiklari genis
capta kabul gormektedir [166, 167]. Bu nedenle son yillarda mevcut klinik ve

patolojik  parametreleri tamamlayici  6zellikte  prognostik  belirteglerin
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tanimlanmasi icin birgok galisma yapilmaktadir. Yapilan ¢ok sayida c¢alismaya
ragmen, klinik kullanimda olan prognostik belirteclerin sayisi ¢ok fazla degildir.
Bunun basglica nedenleri arasinda galisma dizayninin yetersiz olmasi, uygun
olmayan istatistiksel testler kullaniimasi, bagimsiz prognostik veri saglamadaki

basarisizlik ve yetersiz gegerlilik sayilabilir [132].

Tiimér Belirteglerinin Klinik Kullanimda Faydali Olabilmesi igin Sahip

Olmasi Gereken Ozellikler
Konvansiyonel prognostik faktérlerden bagimsiz olarak prognostik veri saglamasi

Konvansiyonel faktoérlerden daha gulicli prognostik veri saglamasi

Geleneksel faktorler ile tanimlanan subgruplar icinde klinik olarak énemli prognostik veri
saglamasi (6rnegin lenf nodu negatif meme kanseri veya evre 2 kolon kanseri, her iki
durumda da prognostik belirtecler hastanin sistemik tedavi alip almamasinin ayriminda
yardimci olabilir)

Temel amaci belirteg olan prospektif bir calismada, veya en az iki klinik ¢alismada yer
alan olgulardan prospektif olarak toplanan arsivienmis orneklerin retrospektif analizinde
uygun gegerlilik géstermesi (bu iki yaklasim klinik fayda olarak seviye 1 kanit dizeyi
olan calismalar olarak gdsterilir)

Tablo 8 - Timér Belirteglerinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler [132]

2.35.1 Prostat Kanserinde PSA'nin Kullanimi

Yeni tanili lokalize prostat kanserli hastalarin tedavisinin ve yonetiminin
bireysellestiriimesi icin en énemli ihtiyag, indolan ve hayati tehdit eden hastalik
ayriminin yapilabilmesidir. PSA yeni tanili hastali§i olanlarda prognostik veri
saglayabilir. Bu amagla prostat kanserli hastalarda en sik kullanilan kombinasyon
absolu PSA degeri, tumor evresi ve Gleason tumor derecesidir [132]. NCCN
kulavuzlari, yeni tanili prostat kanseri hastalarinda bu U¢ parametrenin
kullanilarak risk ve rekurrens siniflamasi yapilmasini énerir. Bu veriler i1s1ginda
prostat kanseri hastalarinin risk ve rekirrens siniflandirilmasi ile hastalarin
tedavileri aktif izlem, radikal prostatektomi, brakiterapi, radyoterapi ve androjen

baskilayici tedavi secenekleri ve kombinasyonlari ile dizenlenebilir [170].

Statik seviyelere benzer sekilde, seri PSA olgimlerindeki degisiklik

derecesi de prognostik veri saglayabilir. Bunlar PSAV (PSA velocity - PSA
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konsantrasyonlarinda zaman igindeki degisim) ve PSADT (PSA doubling time -
PSA duzeyinin iki katina c¢ikmasi igin gegcen sure) olarak sayilabilir. PSA
dizeylerinin prostat kanseri hastalarinda hastaliin gidisatini tahmin etmesinin
disinda, bazi dezavantajlari da mevcuttur. ilk olarak PSAV, multipl demografik ve
yasam tarzi faktorlerinden etkilenebilmektedir. Bunlar arasinda yas, irk, enerki
alimi, kilo degisikligi ve kalsiyum destegi sayilabilir. Sonu¢ olarak, kandaki PSA
dizeyleri genis biyolojik varyasyon gosterir; 50 yasin Ustlindeki erkeklerin
yaklasik %20'sinde konsantrasyon araligi 0.1-20 upg/L arasindadir [171]. Bu
nedenle seri PSA olgumlerinde belirgin degisiklik olmasi igin degisimin en az %50
oraninda olmasi gerekir [171]. Dolayisiyla PSAV ve PSADT duzeyleri
degerlendirilirken PSA seviyelerindeki bu gorece farklilik akilda tutulmalidir. Ayni
zamanda PSA duzeyleri dederlendirilirken standardize metodlar kullaniimasi bir

diger 6nemli noktadir.

2.35.2 Testikuler Germ Hicreli Timorlerde AFP, HCG ve LDH'In

Kullanimi

Histolojik olarak germ hucreli timoérler (germ cell tumors - GCT),
primordiyal germ hucrelerinin kokenine gére seminom veya non-seminomatoz
olarak siniflandirilabilirler. Bu goérece nadir tumorler en sik testis ve overde
gorultrler. GCT igin en iyi gecerliligi olan prognostik belirtegler serum alfa-
fetoprotein (AFP), human koryonik gonadotropin (HCG) ve laktat dehidrojenazdir
(LDH) [172].

Embriyonel karsinom veya yolk sak komponenti iceren metastatik NSGCT
tanili hastalarin %40-60'iInda serum AFP dizeyleri yikselmis olarak saptanirken,
pur seminomu olan hastalarda saptanamaz. Serum HCG konsantrasyonlari non-
seminomatdz tumorla hastalarin  %40-60''Inda ve metastatik seminomlu
hastalarin  %15-20'sinde ylUkselmistir [172]. Artmus LDH dizeyi NSGCT
olgularinin %60'Inda ve seminomu olanlarin %80'inde goralir [172, 173]. AFP,
HCG ve LDH tetkikleri genis ¢capta kullaniimaktadir ve aslinda metastatik NSGCT

hastalarinin prognozunun belirlenmesinde son derece gereklidir. Bu Ug¢ belirtecin
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ileri evre NSGCT hastalarinin evrelemesinde kullaniimasi multipl uzman panelleri

tarafindan onerilmektedir.

Non-seminom tumorlerinin - aksine, pldr seminomu olan hastalarda
prognozu belirlemede tek gecerli belirte¢ LDH'tir [173]. Par seminomu olan
hastalarda serum AFP duzeyleri hemen hig¢ artmayip, bu formdaki germ hucreli
kanserleri olan hastalarin prognozunun belirlenmesinde kullanilamaz. Serum
HCG dlzeyleri seminomu olan bazi hastalarda artmasina ragmen, bu malignite

igin guvenilir bir prognostik belirteg olarak gosteriimemektedir.

2.35.3 Meme Kanserinde uPA ve PAI-1'in Kullanimi

Meme kanseri igin en gegerli prognostik belirtegler serin proteaz Grokinaz
tipi-plazminojen aktivatori (UPA) ve onun endojen inhibitéri olan plazminojen
aktivator inhibitor 1 (PAI-1)'in tumor dokusu seviyeleridir [174]. Calismalarda uPA
ve PAI-1'in ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) ile dlgimunun meme
kanserinde (lenf nodu negatif hastalik subgrubunda dahil) potent ve badimsiz
prognostik belirtegler oldugu dogrulanmistir [175]. Median olarak 79 aylik bir takip
sonrasinda, uPA ve PAI-1 belirtegleri, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan bagimsiz prognostik belirtecler olarak bulunmustur. Lenf nodu
durumundan daha az potent olmasina ragmen, her iki belirtecin de timér boyutu,
tumor derecesi, hormon reseptér durumu veya hasta yasindan daha gugla
prediktorler oldugu gosterilmistir. Nod negatif hastalarda, uPA ve PAI-1
hastaliksiz araliklar ve genel sagkalim acgisindan en gugli prediktorler olarak
bulunmus; daha da 6nemlisi, her iki belirte¢ de sistemik adjuvan tedavi almamis
nod negatif subgruptaki hastalarda prognostik olarak bulunmustur. Prognostik
olduklari kadar, uPA ve PAI-1 belirteclerinin adjuvan kemoterapiden fayda
saglama noktasinda prediktif olduklari da gosterilmigtir. Dolayisiyla, lenf nodu
negatif hastalarda uPA ve PAI-1 dizeyleri duslk ise, bu hastalarin reklrren
hastalik gelistirme ihtimalleri diguk olup bu hastalarda adjuvan kemoterapinin
yan etkilerinden ve maliyetinden kaginilabilir [141, 176]. Diger yandan, lenf nodu
negatif olup uPA ve PAI-1 dizeyleri ylksek olan hastalarda ise hastalik
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progresyonu riski rolatif olarak daha yuksektir ve bu hastalarin adjuvan

kemoterapiden daha ¢ok fayda gormeleri beklenmektedir [175].

uPA ve PAI-1 meme kanseri i¢cin en gecgerli prognostik belirtecler
olmalarina karsin, klinik kullanimlari ¢ok yaygin degildir. Bunun nedenlerinden
biri taze veya donmus preparatlarda ELISA ile 6lgum gerektirmeleridir. Son
donemde uPA ve PAI-1 dlzeylerinin immunohistokimyasal olarak parafinize-
edilmis doku bloklarinda calisilan uPA ve PAI-1 duzeylerinin, ELISA ile dlgllen
dizeyler ile belirgin bir sekilde korele oldugu saptanmistir [177]. IHK olarak
belirlenen uPA ve PAI-1 duzeylerinin, ELISA ile Oolgulen duzeyler ile
karsilastirildiginda hastanin gidisatini belirleyip belirleyemeyeceg@i konusu ise
henlz net degildir. uPA ve PAI-1'in kullaniminin kisith olmasinin bir diger nedeni
de saptanmalari igin gerekli olan tumoér dokusunun gorece daha fazla olmasi
ihtiyacidir ve bu durum kuguk timaorlerde dlgumlerini zorlastirir. Son galismalarda
uPA ve PAI-1'in kalin igne biyopsilerde de guvenle Olgulebilecegini belirten

veriler, bu durumun ileride daha az problem yaratabilecegine isaret etmektedir.

2.354 Kolorektal Kanserde MSI'nin Kullanimi

Mikrosatellitler (MS), nukleotid siralarinin genom boyunca multipl
lokasyonlarda tekrar edildigi, DNA daki kisa genislemelerdir. Germline MS
allelleri bir Gnite kazanir veya kaybeder ise Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ortaya
citkar. Bu degisimler mismatch onariminin (mismatch repair - MMR) eksikligi
durumunda gelisir (6rn DNA replikasyonu sirasinda gelisen hatalari onaran

enzimlerdeki disfonksiyon).

Prospektif randomize c¢alismalari da igeren birka¢ calismada, MSI
varliginin 6zellikle evre 2 ve 3 kolorektal kanseri olanlarda daha iyi sonuglar ile
iliskili oldugu gosterilmistir [178]. Bu nedenle, evre 2 kolorektal kanser
hastalarinda adjuvan kemotrapiye ihtiyacin belirlenebilmesi agisindan mevcut
prognostik faktorler ile MSI kombine edilebilir.
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2.3.6 Akciger Kanserlerinde Kullanilan Prognostik Belirtegler

Klinik kullanimda yer alan prognostik tek belitec KRAS onkogenidir;
KHDAK hastalarinda KRAS mutasyonu varli§i, mutasyon olmayan hastalara

gore tedaviden bagimsiz olarak kotu sagkalim ile iligkilidir.

2.3.6.1 KRAS Mutasyonlari

KRAS, MAP/ERK yoluna ait GTPaz aktivitesi olan bir G-proteinidir; KRAS
taki nokta mutasyonlari tipik olarak kodon 12 de gerceklesir. Verilere gore
adenokarsinomu olan hastalarin yaklasik %25 inde KRAS mutasyonu
gorulmektedir ve KRAS en sik gorulen mutasyondur [179]. KRAS mutasyon
prevalansi sigara igiciligi ile iligkilidir. KRAS mutasyonu olan hastalarin, wild-tip
KRAS mutasyonu olanlara gore sagkalimi daha kisadir; bu nedenle KRAS

mutasyonlari prognostik biyomarkerlari olarak bilinirler [124].

KRAS mutasyonlari, genellikle EGFR mutasyonlari, ALK rearanjmanlari
veya ROS1 rearanjmanlari ile ¢gakismazlar [180]. Bu nedenle, KRAS testi ileri
molekuler testlerden fayda gérmeyecek hastalari saptayabilir. KRAS mutasyonu
olan hastalar igin hedefe yonelik tedaviler mevcut olmamakla birlikte immun
kontrol noktasi inhibitorlerinin etkili oldugu gorulmektedir ve MEK inhibitorleri

klinik calismasi devam etmektedir.

2.3.7 Diger Prognostik Belirtegler

Farkl kanser tipleri i¢in bazi diger prognostik belirtecler 6ne surtlmastur
[132]. Bu belirteglerin bazilari post-operatif takipte ve tedavinin izleminde
kullanilmasina ragmen, prognozun belirlenmesinde yaygin olarak kullaniimazlar.
Bunun baslica nedeni ise bu belirteglerin hasta yonetimini degistirecedi yoninde

yeterli veri olmamasidir.
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2.3.8 Kanserde Dogru Tedavi Uygulanmasinin Oniindeki Bariyerler

2.3.8.1 Prediktif ve Prognostik Belirteclerin Dogrulanmasi

Literatirde ¢ok fazla sayida prediktif ve prognostik belirte¢ ortaya
atilmasina ragmen, bunlarin sadece birkagi rutin klinik kullanima girebilmistir. Bu
tutarsizligin esas nedeni dogrulama eksikligidir. Klinik zeminde kullanilabilmek
icin, yeni bir belirtecin analitik (teknik) ve klinik dogrulamaya ihtiyaci vardir; ve en
onemlisi klinik faydasinin gosterilmesi gerekir [135, 181]. Analitik dogrulama,
testin saptamayi iddia ettigi seyi saptamasi ve bunu net ve yeniden uygulanabilir
sekilde yapmasini hedefler. Klinik dogrulama ise Olgim sonuglarinin hasta
kohortlarini farkli tedavi gerektirecek veya farkli sonuglar ortaya gikabilecek farkl

kategorilere ayirmasini hedeflemektedir.

Klinik uygulama icin, belirtecin klinik faydasinin oldugu gdsterilmis
olmaldir [181]. Klinik fayda, bir belirtecin dlgcumu ile mevcut tedavi standardina
gore hastanin gidisatinda pozitif etki olusturacak klinik karar olusmasi anlamina
gelir. Gidisat sonlanim noktalari olarak artmis genel sagkalim, artmis hastaliksiz
sagkalim, yagsam kalitesinin artmasi veya saglik bakim giderlerinin azaltilmasi
sayllabilir. Klinik faydanin, belirtecin ¢galismanin primer hedefi oldugu prospektif
klinik calismalar ile; en az iki galismaya katilan olgularin prospektif olarak
toplanan arsivienmis oOrneklerinden retrospektif analiz ile; veya retrospektif-
prospektif calismalarin metaanalizi ile ortaya konulmasi gerekir. Seviye 1 kanit
¢alismalarinin tamamlanmasi igin hatiri sayilir miktarda zaman ve gider

gerekmesi nedeniyle, klinik kullanima girebilen belirteglerin sayisi sinirlidir.

2.3.8.2 Timor Heterojenitesi

Kanserlerin hemen hepsinin timor i¢ci molekiler heterojenite gosterdigi iyi
bilinmektedir. Bu durum, kanserlerin farkli genotip ve fenotipe ait multipl hicre
veya molekuler klon sub-popullasyonundan olustugu anlamina gelir. Genetik
farklilklari nedeniyle, bu farkli klonlar metastaz yapabilme veya spesifik

tedavilere yanit verebilme acgisindan farklilik gésterebilir. Timorlerdeki morfolojik
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heterojenite yillardir bilinmesine ragmen, tUmor igi heterojenitenin molekuler

duzeyde incelenmesine yeni baglanmistir.

TUumor i¢i molekiler heterojeniteye ait ¢arpici bir érnek, son dénemde
berrak hucreli renal kanserlerde gosterilmistir [182]. Bu ¢alismada, tespit edilen
tum somatik mutasyonlarin tgte ikisinin incelenen her tumoér bélgesinde mevcut
olmadidi gdsterilmistir. Dahasi, farkli bdlgelerde farkli gen ekspresyon profilleri
gibi farkli allelik-dengesizlik paternleri de gozlenmistir. Benzer sekilde tiumor igi
molekuler heterojenite meme, prostat, pankreas kanserleri ile |l6semi ve gliomalar

icin de gosterilmigtir [183].

Bu bulgular, timérin molekuler farkliliklari agisindan tek bir biyopsinin
yeterli veri saglayamayabilecegi (6zellikle o malignitede eksprese edilen
belirtecler agisindan) anlami tagimaktadir. Tumor farkhliklar agisindan detayl bir
tablo elde etmek icin, timorin multipl bolgelerinden 6rnekleme yapilmasi
gerekebilir. Bunu yapabilmek cerrahi eksizyon ile daha mumkin iken, sadece
biyopsi 6rneklemesi mevcut olan durumlarda daha gugtir. Bu sorunu asmanin
yontemlerinden biri de dolagan tumor hdcrelerinden veya plazmadan molekuler

analiz uygulanmasidir.

2.3.8.3 Belirtec Degerlendirme icin Primer Tiimodr mii, Metastatik

TUmor mi?

Prediktif belirtecler ile ilgili geleneksel klinik yaklagim, bu analitlerin primer
timoérde Olcimi ve bu bilginin tedavi karari verilirken kullaniimasi idi. Bu
yaklasimda metastatik lezyonlarin belirte¢ durumunun primer timor ile benzer
oldugu varsayilmaktaydi. Vakalarin ¢ogu i¢in bu durum dogru iken, primer ve

metastatik lezyonlar arasinda her zaman konkordans mevcut olmayabilir.

Primer tumor ile metastatik lezyonlar arasindaki belirte¢ iligkisi meme
kanserinde ER ve HERZ2 ile, akciger kanserinde EGFR ile ve kolorektal
kanserlerde KRAS mutasyonel durumu ile detayl olarak incelenmigtir. Meme
kanserinde ER ve HER2 igin, hastalarin %15-20'sinde primer ve sekonder
bolgeler arasinda diskordans saptanmigtir [184]. Bir raporda, primer ve iligkili

metastatik akciger kanserleri arasinda EGFR mutasyonel durumu agisindan %17
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oraninda diskordans [185], primer ve iligkili metastatik KRK arasinda %6'dan
daha az diskordans [186] oldugu saptanmigtir. Bu nedenle belirteg
degerlendirmesi mumkin ise iligkili tedavinin hedeflendigi metastatik bdlgeden

uygulanmalidir.

Kanserde Dogru Tedavi Uygulanmasinin Oniindeki Diger Bariyerler

Belirtecin analitik ve klinik dogrulanmasi gerekliligi

Belirtecin klinik faydasinin gosteriimesi gerekliligi

Yeterli sayida malign hticre iceren uygun tiimoéral 6rnekleme yapilmasi

TUmor heterojenitesi

Belirte¢ 6lcimundeki giderler

Belirtecin dlgimundeki geri dénus siresi

Uygun kalite saglama semalarinin gerekliligi

Laboratuvar sertifikasyonu ve akreditasyonu

Belirte¢ dlgtimlerinde ve sonuglarin yorumlanmasinda eleman egitimi

Geri 6deme

Tablo 9 - Kanserde Dogru Tedavi Uygulanmasinin Oniindeki Diger Bariyerler [132]
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2.4 LIPOKALIN 2

2.4.1 Lipokalin 2 Molekiiliiniin Yapisi ve Temel Ozellikleri

Lipokalin 2, lipokalin protein ailesinin bir Uyesidir. Notrofil jelatinaz iligkili
lipokalin (NGAL) olarak da bilinir. Lipokalinler, primer sekanslari agisindan kisitl
benzerlik tasiyan ancak yuksek derecede korunan tersiyer yapilari paylasan -8
sarmalli anti-paralel Beta-halkasi- tipik olarak kuguk (160-180 aminoasitli)
ekstraselliler proteinlerdir [187]. Lipokalinler, genellikle beta-halkasinin
hidrofobik kavitesi iginde kiuguk lipofilik ligandlara baglanirlar ve bunlari reseptoér
aracili endositoz ile hlicre igine tasirlar. Lipokalin ligandlari arasinda retinoik asit,
progesteron ve prostaglandin yer alir [188]. Ligandlarinin yansittigi Gzere
lipokalinlerin  ¢esitli  fonksiyonlari mevcuttur ve enzimatik sentez,
immunmodulasyon, anjiogenezis ve metabolik homeostazisin dizenlenmesi gibi
birgcok édnemli iglevleri vardir [189, 190]. Bazi lipokalinler orosomukoid (alfa-1 asit
glikoprotein), Protein HC (alfa-1 mikroblogulin), apolipoprotein D, retinol baglayici
protein, kompleman C8 ve prostaglandin D sentaz gibi insan hastaliklari ile ilgili

biyokimyasal belirtecler olarak bilinirler [191].

Lipokalin-2, 178 aminoasitten olusan yaklasik 25 kDa agirhiginda bir
proteindir. ilk olarak insan nétrofillerinde, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
kompleksinin bir Gyesi olarak tanimlanmistir  [192]. MMP-9/ Lipokalin-2
kompleksindeki Lipokalin-2'nin rolt, Lipokalin-2’nin  MMP-9'a baglanarak
otodegradasyonunu Onlemesi ve onun aktivitesini korumasini saglamasidir.
Lipokalin-2'nin MMP-9 Gzerindeki koruyucu roll, ekstraselliler matriksin yeniden

yapilanmasinda gorevli olabilecegini distndirmektedir [187].

Lipokalin-2 icin tanimlanan ilk ligandlar bakteriyel katekolat-tipi ferrik
sideroforlar (enterobaktin gibi) olup, Lipokalin-2potent bir bakteriyostatik ajan
olarak tanimlanmistir [193]. Lipokalin-2 demir baglayan bakteriyel sideroforlari
sekestre ederek ve bakterinin demire ulagimini engelleyerek bakteriyel buyumeyi
inhibe eder. Bu bulgular i1s1dinda, Lipokalin-2 eksikligi olan farelerin bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinliginin oldugu gdsterilmistir. Lipokalin-2 ekspresyonunun

lokalizasyonu da dogal immun yanitlarda bir rolu oldugunu dustundurmektedir.
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Insanlarda mikroorganizmalar tarafindan hasarlanmaya yatkin olan trakea,
akciger ve mide gibi dokularda ve inflamasyon bdlgelerinde Lipokalin-2 duzeyleri

yuksek bulunmustur [194].

Lipokalin-2 ayrica bakteriyel ferrik sideroforun memelilerdeki karsiligina da
baglanir ve memeli dokularindaki demir metabolizmasi tGzerine etki eder. Demirin
hicre icgine iletiimesi ile bdbreklerin gelisimi sirasinda mezenkimal projenitor
hicrelerin epitelyal tublllere dontisimund indukledigi gosterilmistir  [195]. Ek
olarak, demir yuklu Lipokalin-2 'nin bobrekleri iskemi-reperfizyon hasarindan
korudugu; ancak demir baglama aktivitesinin blokaji ile Lipokalin-2 'nin koruyucu
fonksiyonunun ortadan kalktigi gosterilmistir. Demirin  yonlendirilmesi ile
Lipokalin-2 ile iliskili diger fonksiyonlar da gercgeklestirilir. IL-3 dUzeylerinin
azalmasi ile induklenen hematopoietik hicre apoptozunun, IL-3 eksikliginde
transkripsiyonu aktive edilen Lipokalin-2 tarafindan yonetildigi gosterilmistir [196].
Daha sonralari, Lipokalin-2'nin intraselliler demir miktarini etkileyerek apoptozu
indUkledigi gosterilmistir. Demiri hiicre igine ileten ve demir igerigini artiran demir
yuklu Lipokalin-2'nin aksine, bos Lipokalin-2 hicre tarafindan igeriye alindiginda
intraselliler demire baglanarak demir havuzunu bosaltir ve bu durum pro-
apoptotik protein Bim'i daha da indukler. Demir miktari UGzerindeki etkileri,
Lipokalin-2'nin diger sistemler Uzerindeki apoptotik aktivitelerini de yonlendirir
[197].

Proapoptotik aktivitelerinin aksine, Lipokalin-2 bir sagkalim faktori olarak
da degerlendirilmistir. Lipokalin-2 duzeylerinin artmasi ile tiroid karsinom
hdcrelerinin apoptozisi inhibe olur [198]. Benzer sekilde, Lipokalin-2 asiri
ekspresyonu ile PDK1 (phosphoinositide-dependant kinase 1) inhibitoru
varliginda akciger adenokarsinomu A549 hucrelerinde apoptozun azaldigi in vitro

calismalarda gdsterilmistir [199].

2.4.2 Lipokalin 2 ile Kanser Arasindaki iligki

Lipokalin-2 duzeylerinin birgok farkhh organin kanserinde artmis oldugu
gosterilmistir, ancak tum bu kanserlerde Lipokalin-2 fonksiyonu tam olarak

tanimlanamamistir. Bazi kanser tiplerinde Lipokalin-2 duzeylerindeki artisin pro-
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tumoral etki ile tamaor invazyonu ve metastazi arasinda iligki oldugu gosterilmistir.
Bazi kanserlerde ise Lipokalin-2 ekspresyonunun anti-timoral etki ve sagkalim
artigi ile korele oldugu gdsterilmistir. Lipokalin-2'nin pro-tumdral fonksiyonlarinin
basglica MMP-9 aktivitesini artirmasi ve E-kadherin aktivitesini baskilamasi ile ilgili
oldugu 6ne surulmastir. Anti-timoral fonksiyonlarinin ise HIF-1-alfa bagimli
karbonik anhidraz IX yolaginda inhibisyonu, EMT baskilanmasi ve E-kadherin

aktivitesinde artis ile iligkili oldugu dustntlmektedir.

Sonug olarak gesitli kanser galismalarindan elde edilen kanitlar, Lipokalin-
2'nin biri apoptoz/hayatta kalma ve digeri migrasyon/invazyon olmak Uzere iki
kritik slreci etkileyerek kanser progresyonunu aktif olarak etkileyebilecedini
gOstermektedir. Lipokalin-2'nin bu surecleri ayni veya farkli mekanizmalar ile
module edip etmedigi bilinmemektedir. Lipokalin-2 ayrica belirli bir kanserin farkl
evrelerinde veya farkh kanser turlerinde pro- veya anti-kanser etki
gOsterebilmektedir. Dahasi, Lipokalin-2'nin ¢esitli insan kanserlerinde potansiyel
bir prediktif ve prognostik biyobelirte¢ oldugu gdsterilmistir. Lipokalin-2'nin
fonksiyonlarinin altinda yatan mekanizmalarin daha da aydinlatilmasi, Lipokalin-
2'nin insan kanserinde hem tanisal ve prognostik bir biyobelirte¢ hem de terapotik

hedef olarak kullaniimasina énemli élgtde katkida bulunacaktir [187].
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3. GEREG VE YONTEM

COMU Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda 2013-2019 yillari
arasinda metastatik akciger adenokarsinomu tanisi nedeniyle takip edilen 23
hastanin argivdeki dosyalari geriye donuk olarak degerlendirilmigtir. Hasta segimi
yapilirken metastatik akciger adenokarsinom tanisi ile ikinci sira pemetreksed
tedavisi alan, tibbi onkoloji poliklinik argivinde dosyasi olan ve klinik izlem kayitlari
dizenli tutulmus hastalar, patoloji parafin bloklarina erisilebilecek hastalar ve
sagkalim analizleri icin akibeti (6lip 6lmedigi) bilinen hastalar secilmistir. Akciger
adenokarsinom histopatolojisine sahip olmayan hastalar, pemetreksed
kemoterapisi almayan hastalar ve metastazi olmayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmemigtir.

Hastalarin dosya incelemesi sonucu pemetreksed tedavisine verdikleri
cevaplar (progresyon var, progresyon yok), PFS ve OS sureleri ve tumorin
diferansiasyon derecesi (iyi diferansiye, kotu diferansiye) belirlenmistir. Ayni
hastalarin patoloji arsivinden hematoksilen & eozin (H&E) boyali preparatlar
cikartilip timor ve metastazi temsil eden preparatlar secilmistir. Daha sonra bu
secilen preparatlara ait hazir parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler
yapilip Leica Bond Max tam otomatik IHK cihazinda, anti-Lipokalin-2 antikoru,
klon PA348-26.3.5 ile, cihazin ve antikorun kullanma talimatina uygun olarak
boyanmigtir. Pozitif kontrol dokusu olarak kemik iligi ve mide dokusu

kullaniimistir.

Boyanan kesitler boyanma frekansi (0-4 arasi; 0: negatif, 1: %0-25 arasi,
2: %26-50 arasl, 3: %51-75 arasl, 4. %76-100 arasi) ve boyanma yogunlugu (0O-
3 arasi; 0: negatif, 1: zayif yogunlukta, 2: orta yogunlukta, 3: gug¢li yodunlukta)
acgisindan Olympus BX46 1sik mikroskobunda degerlendiriimistir. Boyanma
durumunun degerlendirilmesi i¢gin boyanma frekansi ve yogunlugunun ¢arpimi ile
elde edilen birlesik ekspresyon skoru kullanilmigtir (0-12 arasi; 0-1: negatif
boyanma, 2-12: pozitif boyanma). Verilerin analizi SPSS Paket Programi 20.0
surimu kullanilarak yapiimigtir. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif ve pozitif olarak

belirlenen gruplar arasinda hastalarin PFS ve OS sureleri, pemetreksed
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tedavisine verdikleri cevaplar ve tumor diferansiasyon dereceleri istatistiksel
yontemlerle karsilagtirlmistir. Tedavi cevaplari ki kare/Fisher's extract test,

sagkalim analizleri ise Kaplan Meier sagkalim egrileri olusturulduktan sonra log-
rank test ile karsilastiriimistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 2013-2019 yillari arasinda hastanemiz Tibbi Onkoloji

bolumunde takip edilen ve galisma kriterlerine uyan 23 hasta dahil edildi. Bu

hastalarin 18’i erkek ve 5’i kadin idi.

Ozellik Yuzde (%)
Cinsiyet

Erkek 18 78.3
Kadin 5 21.7
Yas

Ortalama 66 yil 0 ay (+ 7.7)

Aralik 47 -78

Hasta durumu

Sag 5 21.7
Vefat 18 78.3
Timor diferansiasyon derecesi

lyi diferansiye 13 56.5
Kotl diferansiye 10 43.5
EGFR mutasyonel durumu

Pozitif 4 17.4
Negatif 12 52.2
Bilinmiyor 7 30.4
Pemetreksed yaniti

Yanit yok 12 52.2
Yanit var 11 47.8

Tablo 10 - Calismaya dahil edilen hasta grubunun 6zellikleri

Tani anindaki ortalama yas erkeklerde 65, kadinlarda 69 idi. Her iki
cinsiyet icin ortalama yas 66 yil 0 ay (+ 7.7) idi. Calisma tamamlandigi zaman
itibariyle hastalarin 5'i sagd iken (%21.7), 18'i vefat etmisti (%78.3). istatistiksel
analiz agisindan timor diferansiasyon derecesi degerlendirilirken iyi ve orta
diferansiye olanlar “iyi diferansiye”, kotl diferansiye olanlar ise “kotu diferansiye”

grupta degerlendiriimigtir.  TUmor diferansiasyon derecesi 13 hastada iyi
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diferansiye iken (%56.5), 10 hastada kotu diferansiye idi (%43.5). Tum hasta

grubunda pemetreksed tedavisine yanit alinan hasta sayisi 11 (%47.8) iken 12

hastada (%52.2) yanit alinamamistir.

Yiizde (%)
Lipokalin 2 boyanma frekansi

0 6 26.1
1 4 17.4
2 5 21.7
3 4 17.4
4 4 17.4
Lipokalin 2 boyanma dansitesi

0 6 26.1
1 6 26.1
2 6 26.1
3 5 21.7
Lipokalin 2 boyanma diizeyi

Negatif (zayIf boyanma; 0-1) 9 39.1
Pozitif (gu¢li boyanma; 2-12) 14 60.9

Tablo 11 - Preparatlarin Lipokalin-2 antikoru ile boyanma &zellikleri

Tumoér ve tumord temsil eden dokularda immunohistokimyasal olarak
Lipokalin-2 boyanma dtizeyleri, boyanma frekansi ve boyanma dansitesi olarak
tabloda belirtilmistir. Hastalarin 9’unda (%39.1) Lipokalin-2 ekspresyonu negatif
iken, 14 hastada (%60.9) ekspresyon pozitif bulunmustur.
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Sekil 9 - A- Kemik iligi pozitif kontrol (mavi ok), Lipocalin ab- 100x; B- Mide dokusu pozitif kontrol

(mavi ok- 3+; yesil ok- 2+; sari ok- 1+), Lipocalin ab- 200x

Sekil 10 - A- Tumdr dokusu 1+ hlicre boyanmasi (sari ok) Lipocalin ab- 100x; B- TUmoér dokusu 2+

hlcre boyanmasi (yesil ok) Lipocalin ab- 40x, C- Timor dokusu 3+ hiicre boyanmasi (mavi ok)

Lipocalin ab- 200x
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4.1 Tedavi Yaniti — Lipokalin-2 iligkisi

Tedavi yaniti olmayan 12 hastanin 7’sinde (%58) Lipokalin-2 ekspresyonu
negatif, yanit olan 11 hastanin 9’unda (%82) ise Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif
olarak bulunmustur. Ki-kare testi sonucunda p degeri 0.049 ile istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Bu durum Lipokalin-2 ekspresyonu yuksek olan grupta

pemetreksed tedavi yanitinin daha iyi oldugunu gostermektedir.

Lipokalin-2 ekspresyonu
Toplam
Negatif Pozitif
Yanit Yanit yok 7 5 12
duli@k Yanit var 2 9 11
Toplam 9 14 23
p = 0.049

4.2 Progresyonsuz Sagkalim (PFS) — Lipokalin-2 iligkisi

Lipokalin-2 ekspresyonu negatif olan 9 hastadan 8'’i (1 adet sansurlu veri-
progresyon yok) ve pozitif olan 14 hastadan 10’unda (4 adet sansurlli veri-
progresyon yok) progresyon saptanmistir. Pozitif ve negatif gruplarin PFS

sureleri igin Kaplan-Meier egrisi olusturularak Log-Rank test ile kargilastiriimistir.

Lipokalin-2 Ortalama Sansirlii veri
Toplam Olay sayis1
ekspresyonu PFS (ay) Say1 Yiizde
Negatif 9 8 43 1 %11.1
Pozitif 14 10 7.5 4 %28.6
Toplam 23 18 6.2 5 %21.7
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Survival Functions
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Progresyonsuz sagkalim

Lipokalin-2 negatif grupta progresyonsuz sagkalim ortalama 4.3 ay, pozitif
grupta ise ortalama 7.5 ay olarak saptanmistir. Bu fark Log-Rank test ile
degerlendirildiginde p degeri 0.043 ile anlaml olarak bulunmustur. Bu durum,
Lipokalin-2 ekspresyonu ylksek olan grupta ortalama progresyonsuz sagkalimin
daha uzun oldugunu gostermektedir ve tedavi yaniti — lipkalin-2 iligkisini dogrular
niteliktedir.

4.3 Genel Sagkalim (OS) - Lipokalin-2 iliskisi

Lipokalin-2 ekspresyonu negatif olan 9 hastanin 8'i (1 adet sansurll veri-
saQ) ve pozitif olan 14 hastanin 9’u (5 adet sansurlt veri- sag) takip suresinde
Olmastlr. Lipokalin-2 pozitif ve negatif gruplarin Kaplan-Meier egrileri

olusturulmus ve Log-Rank test ile karsilastiriimistir.
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Lipokalin-2 Ortalama Sansiirlii veri

KSDresvonu Toplam | Olay sayisi 0S (ay) -

exspresy Say1 Yiizde
Negatif 9 8 17.3 1 %11.1
Pozitif 14 10 25.9 4 %28.6
Toplam 23 18 22.8 5 %21.7
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Genel sagkalim (ay)

Negatif ekspresyon olan grupta genel sagkalim ortalama 17.3 ay, pozitif
ekspresyon olan grupta ise ortalama 25.9 ay olarak saptanmistir. Bu fark Log-
Rank test ile degerlendirildiginde p degeri 0.16 bulunmugtur. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemekle birlikte, Lipokalin-2 ekspresyonu
yuksek olan grupta ortalama genel sagkalimin daha uzun oldugunu

gOstermektedir.
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4.4 Diferansiasyon — Lipokalin-2 iligkisi

Lipokalin-2 ekspresyonu
Toplam
Negatif Pozitif
Timor Iyi diferansiye 6 7 13
diferansiasyon
derecesi Kotii diferansiye 3 7 10
Toplam 9 14 23
p=0.43

Lipokalin-2 ekspresyonu, timor diferansiasyon derecesi “iyi diferansiye”
olan 13 hastanin 7’sinde (%53) pozitif, “kotl diferansiye” olan 10 hastanin 7’sinde
(%70) pozitif olarak bulunmustur. Ki-kare testi sonucunda p degeri 0.43 ile

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Kaguk hucre digi akciger kanserlerinde, prediktif belirteclerden olan
EGFR, ALK, ROS1, BRAF ve benzeri mutasyonlar olmadigi slrece tedavi
konvansiyonel kemoterapdétik ajanlar ile devam etmektedir. Bunlardan bir tanesi
de antifolat etki ile parin ve pirimidin sentezini inhibe eden bir antimetabolit olan
pemetreksettir [200]. Non-skuamoz histolojili metastatik KHDAK’'nde platin ile
birlikte kullanimi diger kombinasyonlardan ustin bulunmustur. Ancak Ulkemizde
geri 0demesi bir seri kemoterapi sonrasi progresyon gosteren hastalarin ikinci

basamak tedavisi ile sinirlandiriimigtir.

Song ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, insan akciger adenokarsinom
dokularinda, normal akciger dokularina nazaran Lipokalin-2 ekspresyon dizeyi
daha yiiksek bulunmustur. in vitro hiicre kiiltirleri ile sonrasinda preklinik in vivo
yapilan ¢alismada Lipokalin-2 down-regulasyonunun hicre igi ROS uretimi ve
Nrf2/HO-1 sinyal yolaginda baskilanma araciigi ile timoér huicrelerinde

proliferasyonu azalttigi ve apoptozu indukledigi 6ne suriimustir [201].

Wu ve arkadaglari, konvansiyonel bir kemoterapdtik ajan olan
pemetreksed disodyum ile yaptiklari ¢galismada pemetreksed tedavisine yanitta
degerlendirilebilecek bir biyomarker olarak Lipokalin-2 molekuli Gzerinde
calismiglardir. Bu ¢alisma da insan KHDAK hicre serileri pemetreksede maruz
birakildiktan sonra pemetreksed sensitif ve direnc¢li hdcre hatlarinin gen
ekspresyon profillerini karsilastirmislardir. Pemetreksed sensitif hiicre hatlarinda
Lipokalin-2 proteinini kodlayan gende amplifikasyon oldugunu goéstermiglerdir
[202]. Bu calisma, pemetreksede yanit acgisindan Lipokalin-2 ekspresyon

duzeylerinin dnemli olabilecegini dusundurmustur.

Bizim galismamiz tamamen klinik sartlarda gerceklesmistir ve 2013-2019
yillari arasinda Tibbi Onkoloji klinigimizde takip edilen 23 metastatik akciger
adenokarsinomu tanili hasta degerlendirilmistir. Tedaviye yanit veren hasta
grubunda Lipokalin-2 ekspresyonu pozitifligi istatistiksel olarak anlaml
sonuglanmigtir ve bu durum Wu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismanin klinik bir
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versiyonu olarak Lipokalin-2 ekspresyonunun prediktif bir belirte¢ olabilecegdini

ortaya koymaktadir.

Ruiz Morales ve arkadaslarinin akciger adenokarsinomlu hastalarla
yaptigi ¢alismada, NGAL ekspresyon duzeyleri > %70 olan hasta grubunda
ekspresyon diuzeyi dusuk olan gruba goére prognozun daha kotu oldugu sonucuna
varilmistir. Bu calismanin sonucu bizim calismamiz ile korele veriler
icermemektedir ancak bu galismada her evredeki akciger adenokanseri hastalari
dahil edilmigtir ve galisma daha ¢ok platin bazli kemoterapi alan hastalari
icermektedir [203]. Bizim cgalismamiz hasta grubunun metastatik olmasi ve
pemetreksed kemoterapi yanitinin degerlendiriimesi agisindan prediktif olarak

daha farkh bir yénde yurGtalimastar.

Calismamizda ayrica Lipokalin-2 ekspresyon duzeyleri ile kemoterapi
altindaki metastatik hastalarin PFS ve OS sureleri degerlendirilmistir. Lipokalin-2
ekspresyonu negatif olan grupta PFS ortalama 4.3 ay, pozitif ekspresyon olan
grupta ise ortalama 7.5 ay olarak saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir. Lipokalin-2 ekspresyonu yuksek olan grupta ortalama PFS daha
uzundur ve ayni zamanda bu sonug¢ tedavi yaniti-lipkalin-2 iligkisini dogrular
niteliktedir. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif olan grupta OS ortalama 17.3 ay iken
pozitif olan grupta ise ortalama 25.9 ay olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte Lipokalin-2 ekspresyonu ylksek olan grupta
ortalama OS’In daha uzun oldugunu gdstermektedir. Bu sonuglar tumor
dokusunda Lipokalin-2 ekspresyonunun yuksek oldugu hastalarda pemetreksed
kemoterapisine daha iyi yanit alindigi ve bu hastalarin sagkalim surelerinin daha

uzun oldugunu ortaya koymustur.

Benzer sekilde Lin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, oral skuamoz
hdcreli karsinomu olan hastalarda Lipokalin-2 ekspresyonunda artig ile in vitro
hidcre migrasyonu ve invazyonu, in vivo tumor buylimesi ve lenf nodu
metastazinda baskilanma ile iligkili oldugu ve bunu daha ¢ok HIF-1a karbonik
anhidraz IX baskilamasi Uzerinden yaptigi gosterilmistir. Ayrica Lipokalin-2
ekspresyonu yuksek olan grupta sagkalim surelerinin daha uzun oldugu

saptanmistir [204].
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Kolon kanseri hicre serileri ile yapilan bir galismada, ektopik Lipokalin-2
ekspresyonunun in vitro olarak invazyon yeteneginin baskilandigi ve hayvan
modelinde karaciger metastazini inhibe ettigi gosterilmis ve bdylece Lipokalin-
2'nin kolon kanser hicrelerinde metastazi baskilayici 6zellikle bir molekil olmaya

aday oldugu 6ne surulmustur [205].

Xu ve arkadaslan ise Lipokalin-2 ekspresyonu ile pankreas
adenokarsinomu arasindaki iliskiyi incelemis ve Lipokalin-2 ylksek eksprese
edilen grupta EMT yolaginda baskilanma, E-kadherin ekspresyonunda artma ve
pankreas kanser hucrelerinin migrasyon ve invazyonunda azalma oldugunu

gostermislerdir [206].

Bu bulgular timér dokusunda Lipokalin-2 ekspresyonundaki artisin kanser
prognozunda iyilesme ve sagkallimda artis ile iligki olabilecegdini

dusundurmektedir.

Bununla birlikte Lipokalin-2 ekspresyonundaki yuksekligin kanser
prognozuna negatif etki yapitigini belirten yayinlar da bulunmaktadir. Bauer ve
arkadaglarinin 207 meme kanseri ile yaptigi c¢alismada, Lipokalin-2
ekspresyonunun HER2/neu asiri ekspresyonu, kotu histolojik grade, lenf nodu
metastazi varligi ve yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi ile korele oldugu; ayrica
Lipokalin-2 ekspresyonunun hastaliksiz sagkalimda azalma ile iligkili oldugu
sonucuna varilmistir [207]. Maier ve arkadaslarinin 179 hasta ile yaptigi bir diger
calismada, kolorektal karsinomlu hastalarin kanserli dokularinda Lipokalin-2
ekspresyon duzeylerinin yogun oldugu hasta grubunda metastaz ve kanser
evresi ile belirgin korele oldugu; sagkalim analizinde ise Lipokalin-2 ekspresyon
dizeylerinin yliksek oldugu grupta ortalama OS’in daha az (55 ay - 13 ay) oldugu
gosterilmistir [208]. Bu sonuglar Lipokalin-2 ekspresyonunun insan meme ve
kolorektal kanserlerinde kotu prognoz belirteci olarak kullanilabilecegini

gOstermektedir.

Lipokalin-2 ekspresyonunun kanser ile iligkisi agisindan yapilan diger bazi
calismalarda; asiri ekspresyonun servikal tiumoér hdcrelerinde migrasyon ve
invazyonu hem in vitro hem de in vivo olarak artirdigi [209], tiroid karsinomlarinda

Lipokalin-2 ekspresyonunun baskilanmasi ile yumusak agar ve fare hicrelerinde
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blyume yeteneginin bozuldugu; ve Lipokalin-2'nin htcre igine demir transportu
ile tiroid kanser hicrelerinin sagkalimini artirdigi [210], KML hastalarindaki BCR-
ABL ekpresyon duzeyi ile Lipokalin-2'nin kandaki ekspresyon dizeyinin korele
oldugu ve BCR-ABL onkoproteininin varhg timoér hicrelerinde Lipokalin-2
ekspresyonunu indukleyerek, normal hematopoietik hucrelerde apoptozu
indukledigi ve tumor hucrelerinin kemik iligi ve dalakta ekspansiyon ve
invazyonunu kolaylastirdigi [211], hepatoselliler karsinomda Lipokalin-2 asiri
ekspresyonunun olumsuz klinikopatolojik 6zelliklerle korele oldugu ve hastalar
icin bagimsiz bir kotl prognostik ve sagkalim faktord oldugu [212] sonucuna

variimigtir.

Calismamizin kisitlamasi arasinda en énemli etken hasta sayisinin 23 ile
sinirli olmasidir. Sayinin az olmasina ragmen anlamh sonuglar ortaya konmakla
birlikte, istatistiksel olarak daha gugclu sonuglar elde edebilmek i¢in daha fazla
hasta sayisi iceren gruplar ile ¢calisma yapilmasi gerekmektedir. Lipokalin-2’nin
doku duzeyindeki ekspresyon seviyesini belirlerken bazi ¢caligmalarda sadece
boyanma yogunlugu, bazilarinda sadece boyanma frekansi, birkag calismada ise
birlesik ekspresyon skoru degerlendirilmigtir. Biz yogunluk ve frekansin her
ikisinin de doku duzeyindeki ekspresyon agisindan anlamli oldugunu dusunerek
birlesik ekspresyon skorlamasini kullandik ve belirli bir derecenin Uzerindeki
boyanmay! pozitif olarak kabul ettik. Literatirde immunohistokimyasal skorlama
agisindan net bir kriter ortaya konulmamis olmasi, degerlendirmenin patologa
bagli olmasi, primer ve metastatik timorler arasinda belirteglerin ekspresyonu
acisindan konkordans olmamasi ihtimali ve tumoran kendi icerisinde ekspresyon

agisindan heterojenite gostermesi diger kisitlayici nedenler arasinda sayilabilir.

Lipokalin-2'nin onkolojik hastaliklardaki rolu ile ilgili olduk¢a fazla sayida
calisma yapilmaya baslanmis olmakla birlikte, sasirtici olarak bu proteinin farkh
kanser tiplerinde pro-tumoral ve anti-tumaoral etkileri oldugu gosterilmistir. Kanser
dokularinda heterojen bir ekspresyon duzeyi oldugu saptanan Lipokalin-2 bazi

kanser tiplerinde up-regule ve bazilarinda down-regule olarak bulunmustur.

Lipokalin-2 ile ilgili yapilan g¢alismalar artan dizeyde devam etmekle

birlikte, bu proteinin fizyolojik fonksiyonlari ve kanser dokusu Uzerindeki etkileri
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hendz net olarak anlagilamamistir. Lipokalin-2 ekspresyon dizeyleri ile akciger
adenokanseri arasindaki iligki agisindan yapilan calismalar olmakla birlikte,
metastatik hasta grubunda ve pemetreksed tedavisine yanit agisindan klinik
degerlendirme daha once yapilmamigtir. Bizim c¢alismamizin sonuglari goz
onunde bulunduruldugunda Lipokalin-2’'nin pemetreksed kemoterapisi alan
metastatik KHDAK hastalarinda potansiyel bir prediktif ve prognostik belirteg

olarak kullanilabilecegi ongorulmustar.
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6. SONUG VE ONERILER

Akciger kanseri, dinyada en sik gorulen kanser ve kanser nedenli
Olumlerin en sik nedenidir. En sik goérulen alt tipi olan %40’tan fazla orani ile
adenokarsinomdur. Tim kanser tiplerinde oldugu gibi akciger kanserinde
immunoterapi ve hedefe yonelik tedaviler yaygin olarak kullaniimaya
baslanmigtir. Bu amagla klinik uygulamada kullanilabilecek, tedavi cevaplarini ve
hastaligin seyrini 6ngérmemizi saglayacak belirteclerin (prediktif ve prognostik
markerlar) saptanmasi oldukga 6nemlidir. Lipokalin-2 (NGAL-nétrofil jelatinaz
iligkili lipokalin), vucutta gesitli fonksiyonlari tanimlanan ve ayni zamanda birgok
farkh kanser turlerinde pro- veya anti-kanser etki gosterebildigi 6ne surulen bir
molekuldir. Yapilan c¢alismalar sonucunda Lipokalin-2'nin c¢esitli insan
kanserlerinde potansiyel bir prediktif ve prognostik belirte¢ olarak
kullanilabilece@i gosterilmistir. Ancak diger kanser turlerinin aksine, lipokalin-2
ekspresyonu ile metastatik akciger adenokarsinomu ve pemetreksed tedavisine

yanit arasindaki iliski hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Biz bu ¢alisma ile metastatik akciger adenokarsinomlu hastalarin patoloji
bloklarinda Lipokalin-2 ekspresyon duzeyi ile hastalik progresyonu arasindaki
iligkiyi degerlendirdik. Lipokalin-2 ekspresyonu yuksek olan grupta tedavi
yanitinin daha iyi oldugu, progresyonsuz sagkalim surelerinin daha uzun oldugu
ve genel sagkalim surelerinin daha uzun oldugu sonucuna vardik. Bu sonugclar
Lipokalin-2’nin  akciger adenokarsinomunda ve pemetreksed tedavisinde
potansiyel bir prediktif ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegini

gOstermektedir.

Birgok farkl kanser tipinde pro-tumodral ve anti-timoral etkili olabilecegi
gosterilen Lipokalin-2’nin bu hasta grubunda prediktif ve prognostik bir belirte¢
olarak kullanilabilmesi igin tumor dokularindaki ekspresyon duzeyleri ile ilgili daha

fazla hasta sayisi igeren ileri galismalar yapilmasi gerekmektedir.
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