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1-GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada eriskinlerde en sik goriilen kanser tiirii olup,
gelismis {ilkelerde tiim kanserlerin 9%24’iinli, kansere bagli Oliimlerin de %20’sini
olusturmaktadir (1, 2). Akciger kanseri, Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) ve
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) olarak iki ana histolojik tipe ayrilir. Kemoterapi ve
radyoterapiye duyarlilik agisindan bu iki grup biyolojik olarak farkli davranis gosterir (3).
KHDAK tiim akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur. KHDAK ’leri arasinda en sik
gortilen histolojik alt tipler Skuamoz Hiicreli Karsinom (SHK) ve Adenokarsinom (ADK)’dur

(1, 2).

Akciger kanseri sikligi, sigara igme, pasif sigara iciciligi, mesleki ve cevresel
faktorler, genetik duyarlilik, yas, cinsiyet ve etnik koken gibi bircok faktore baghdir.
KHDAK prevalansini etkileyen parametreler; ¢cevresel ve genetik faktorleri, bliylime faktorii
sinyal yollarindaki anormallikleri, tiimdr baskilayici gen yollarini, apoptoz kagisini ve
epigenetik modifikasyon mekanizmalarini igerir (4). Gen mutasyonu, delesyon ve
polimorfizm gibi genetik mekanizmalarin farkli bireylerin akciger kanserine duyarliligini

belirledigi de dogrulanmistir (5).

Akciger kanserlerinin bes yillik sagkalim hizi %15.9 civarinda, niiks hizi ise
bir¢ok seride %30-50 civarindadir (6-9). Cerrahi tedaviler, sistemik tedavi ve radyoterapideki
ilerlemelere ragmen tiim hastalar i¢in sagkalim oran1 %15-20’leri asmamaktadir. Tan1 aninda
hastalarin yarisindan fazlasinin metastatik oldugu diisiiniiliirse, ileri evre hastalarin sagkalim
orant ¢ok daha dustiktiir (10). Son yillarda akciger kanserlerinin kapsamli gen profilinin
ortaya konmasi, bu tliimorlerin olduk¢a heterojen oldugunu ispatlamistir. Ayrica
KHDAK’larda 06zellikle ADK’larda c¢ok sayida somatik mutasyonun ortaya cikmasini
saglamistir (11). Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) ve Anaplastik Lenfoma
Kinaz (ALK) diizenlemelerinde aktive edici mutasyonlar dahil olmak iizere, akciger
kanserlerinin molekiiler patogenezine katkida bulunan onkojenik siiriici mutasyonlarinin
karakterize edilmesinde ilerleme kaydedilmistir. Bu, hedefe yonelik terapoétiklerin hizli bir

sekilde gelismesini ve KHDAK tedavisine daha kisisel bir yaklagim getirilmesini saglamistir

(12).



Mitojenle aktive olan protein kinaz yolagmin tepesindeki bir serin / treonin kinazi
kodlayan BRAF (B type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) genindeki mutasyonlar,
KHDAK'da alternatif bir onkojenik siiriicii gorevi goriir. BRAF mutasyonlar1 akciger ADK
tanil1 hastalarin yaklasik %3-10’unda goriiliirken; bu mutasyonlarin en yaygin olani BRAF
V600E (Val600Glu) mutasyonu, akciger ADK’larm %1-3"'tinde gozlenir (13). BRAF V600E
mutasyonunun prognostik etkileri net olmasa da, son c¢alismalar bu mutasyonu tasiyan
KHDAK’l1 hastalar1 tasimayanlara kiyasla daha kotii klinik gidisat ve platin bazl
kemoterapiye daha diisiik yanit oranlariyla iligkilendirmistir (14).

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER2) mutasyonu, akciger
kanserlerinin %2-4'linii temsil eden nadir bir somatik mutasyondur (14). HER2, ERBB
reseptOril tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir. HER2'nin onkojenik aktivasyonu, meme, mide,
akciger, mesane, over ve pankreas kanseri dahil olmak iizere ¢esitli malignitelerde meydana
gelir (15, 16). KHDAK'da, HER2 gen mutasyonlari, tirozin kinaz bolgesinin 18-21
ekzonlarinda meydana gelir ve tipik olarak sigara igmeyenlerde gelisen ADK histolojisi ile
iligkilidir. HER2 hedefli tedavinin KHDAK i¢in yarari, meme kanseri i¢in olandan ¢ok daha

az calismada tanimlanmustir (17).

Gliniimiizde KHDAK ’larin insidans1 ve molekiiler yapis1 bakimindan toplumlar
arasinda farkhliklar goriilmektedir. Ulkemizde KHDAK ’larin mutasyon profiline dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Tedavi protokolleri Avrupa ve ABD verilerine gore diizenlenmektedir.
Ukemizde KHDAK ’larm molekiiler verilerinin olusturulmasi, tam ve tedavi stratejilerinin

belirlenmesi ayrica tedavi basarisinin artirilmasi bakimidan onemlidir (18).

Bu ¢alismada , KHDAK’larda HER2 ve BRAF mutasyon profilinin belirlenmesi,
aym zamanda BRAF ve HER2 immunhistokimya (IHK)’sal boyanma sonuglarmnin

demografik ve histopatolojik veriler ile karsilagtirilmas1 amaglanmaistir.



2-GENEL BiLGIiLER
2.1.Akciger Anatomisi

Akcigerler intratorakal yerlesimli, sagda ii¢ solda iki loba ayrilmis koni bi¢imli
organlardir (19). Hemen altlarinda diyafram bulunmaktadir. Eriskin bir erkekte sag akciger

yaklagik 625 gram, sol akciger ise 597 gramdir. Derin bir inspirasyonda akcigerler yaklasik

3700 cm3 hava alir. Akcigerler hilus pulmonalis disinda tamamen visseral plevra ile

sarilmistir. Apeks, basis, ti¢ kenar ve iki yiiz igerirler (20).

Apeks pulmonalis: Birinci kostal kikirdaktan {ic-dort cm {istte, boyun kokiine dogru yiikselir
ve bu boliimiinii plevra servikalis orter. On yiizii subklavian arter, arka yiizii ganglion
servikalis inferior, birinci torakal sinirin ventral ramusu ve interkostalis superior arter; dis
yiizii skalenius medius kast; i¢ yiizii sagda trunkus brakiosefalikus, sagda brakiosefhalikal ven

ve trakea, solda subklavia sinistra arteri ve sol brakiosefalika veni ile komsudur (19, 21).

Basis pulmonalis: Akcigerlerin alt yiizleri karacigerden dolay1 sagda daha fazla olmak tizere

konkavdir ve diyafragmanin {istiine otururlar (19).
Kostal yiiz: Toraks duvarinin i¢ yiiziine uyan bir konveksitesi vardir (19, 20).

I¢ yiiz: Arkada vertebral ve 6nde mediastinal olmak iizere iki kisimdan olusur. Mediastinal
yliziin ortasinda, i¢inde kalbin yer aldig1 impressio kardiaka denilen ¢ukur bulunur. Bunun {ist
arka kisminda ise radiks pulmonalisin yer aldigi hilus vardir. Mediastinal plevranin radiks
pulmonalisi sardiktan sonra iki akciger arasndan diyafragmaya sarkan bu uzantilarina

ligamentum pulmonale denir (19, 21).

Alt kenar: Tabanm kostal yilizden aywan keskin bir kenardir. Alt kenarlar recessus

kostodiafragmatikus icine girerler. Resessusun kostal kenarindan 10 cm. yukaridadir (22).

On kenar: En keskin kenarlardir. Solda, kalbin 6n yiiziinde genis bir centik birakir. Kalbin

matite alaninin bulundugu bu ¢entige insisura kardiaka denir (19).

Fissur ve loblar: Akcigerler radiks pulmonalise kadar giden derin fissurlarla loblara

ayrilmistir. Visseral plevra fissurlarm i¢ yiizline kadar uzanarak loblar1 birbirinden ayirir (20).



Sag akciger: iki fissurla ii¢ loba ayrilir. Fissura oblika; orta ve alt loblar1 ayirir. Akciger arka
kenarn1 dordiincii torakal vertebra diizeyinde keser, mediastinal yiizii ¢aprazlayip hilusun
altinda sonlanir. Fissura horizontalis, {ist ve orta loblar1 birbirinden ayirir, mid-aksiller hatta

fissura oblikadan baglar, dordiincii kostal kikirdagin sternal u¢ noktasinda sonlanir (21).

Sol akciger: Fissura oblika ile alt ve iist olmak {izere iki loba ayrilir. Fissur hilusun iist ve
arka kismindan baslar, mediastinal ylizii onden arkaya caprazlayarak hilusun altinda sonlanir.
Ust lob fissurun iist ve Oniinde, alt lob alt ve arkasinda bulunur. Ust lobun insisura

kardiakanin altinda kalan 6n boliimiine “lingula” denir (22, 23).

Radiks pulmonis: Hilustan akcigere giren ve ¢ikan yapilarin tamamima verilen addwr. Bu
olusumlar her iki akcigerdeki dizilimleri farklidir. Sag akciger; bronkus lobaris superior,
pulmoner arter, bronkus lobaris medius ve pulmoner venleri igerirken sol akciger; pulmoner

arter, bronkus prinsipalis sinister ve pulmoner venleri igerir (21, 22).

Akcigerin damarlanmasi: Akcigere hem akcigeri beslemek igin (vasa privata), hem de

viicuttaki deoksijenize kani temizlemek i¢in (vasa publika) kan gelir (19, 20).

Pulmoner arter: Vendz kani akcigerlere getirir, segmental bronkuslarla birlikte dagilir ve
akcigeri besler. Bunlarin kapillerleri ile alveol havasi arasinda oksijen-karbondioksit degisimi

gergeklesir (19, 21).

Brongial arterler: Trakeobronsial agag, akcigerin kendi dokusu, plevra ve pulmoner
damarlarin duvarlarimi beslerler. Sagda bir, solda iki tane bronkial arter vardir. Sagdaki

cogunlukla interkostal arterden ¢ikar, soldakiler aorta desendensden dogarlar (20).

Pulmoner venler: Oksijenli kami akcigerden sol atriuma tasirlar. Her bronkopulmoner
segment i¢cinde bir ven olusur. Bu ven bronkusun oniindedir. Akcigerlerden sagda ve solda

ikiser pulmoner venden ¢ikar. Pulmoner venler intersegmental diizeydedir (19, 20, 21).

Brongial venler: Bronkuslarm biiyiik dallarindan baglarlar. Sag bronsial ven azigos vene; sol

bronsial ven hemiazigos aksesoryus vene dokiiliir (20, 21).

Akcigerlerin innervasyonu: Akciger ve visseral plevranin duyu lifleri vagus siniri i¢inde
giderler. Agr1 duyusu yoktur. Solunumun refleks kontrolii, oksiiriik refleksi ve kan basinci

ayarlanmasinda rol oynarlar. Parasempatikler vagus sinirinden, sempatikler ise torakal



birinci-besinci segmentlerden gelir (19). Akcigerin lenf yollar1 yiizeyel ve derin iki pleksustan
dokiiliir. Akciger i¢inde kiigiik pulmoner nodlardan gegerek hilusa dogru yonelir.
Bronkuslarin ¢evresindeki nodi lenfatiki bronkopulmonaleyi gecerek trakeabronkial nodlara

ulasir. Alveollerin duvarinda lenf kanali yoktur (20, 22, 23).

Plevra: Her bir akcigeri ayr1 ayr1 saran serdz zardwr. Toraks duvari, mediasten ve
diyafragmanin {ist yiiziinii Orten kismina parietal plevra, akcigerlerin dis yiizlinii saran
kismma visseral plevra denir. ikisi arasindaki bosluga “kavum plevralis” denir. Parietal
plevranin kisimlari; kostal plevra, mediastinal plevra, servikal plevra, diyafragmatik plevra

gibi isimler alirlar (21, 22).

Plevranin arter ve venleri: Parietal plevrayi, interkostal arter, torasika interna arteri, ve
frenika superior arterden ¢ikan dallar besler. Venleri ayni isimli venlere dokiiliir. Visseral

plevrayi bronsial arterin dallar1 besler. Venleri pulmoner venlere dokiiliir (19, 20, 21).

Plevramn sinirleri: Interkostal sinirler, torakoabdominal sinir, subkostal sinir ve frenik sinir
dallar1 parietal plevranin duyusunu tasirlar. Dokunma ve 1s1 uyarilar1 parietal plevrada agri
olusturur. Visseral plevranm sinirleri pleksus pulmonalisten gelir. Visseral plevranin agri

duyusu yoktur. (19, 20, 24, 25)

Akcigerin segmental anatomisi, radyologlar, bronkoskopistler ve patologlar i¢in

lezyonlarm yerini belirlemede dnemlidir (26).
2.2.Embriyoloji

Primordial akcigerler dordiinci haftanin ortalarinda primordial farinksin
zeminindeki laringotrakeal oluktan ventral bir tomurcuk olarak gelismeye baslar (27). Oluk
derinleserek bir laringotrakeal divertikiil olusturur ve bu divertikiil de, trakedzefageal
katlantilar ile 6n barsaktan ayrilarak trakedzefageal septumu olusturur. Bu bolme 6zofagus ve
laringotrakeal tiip olusumu ile sonuc¢lanir. Brons kikirdagi, diiz kas ve diger bag dokulari,
etrafindaki mezensimden tiiretilir (28). Laringotrakeal tiibiin distal ucunda, dordiincii haftada
bir akciger tomurcugu geliserek besinci haftanin baglarinda iki bronsial tomurcuga ayrilir.
Bronsial tomurcuklar biiyiiyerek primer bronsu olusturur. Her bir primer bronstan da

sekonder bronglar1 olusturmak iizere iki yeni brons tomurcugu meydana gelir (29, 30).



Akciger gelisimi dort evreye boliiniir. “Psddoglandiiler Evre” (5-17. haftalar arasi)
bronslar ve terminal bronsiollerin olusumunu igerir. Ikinci evre “Kanalikiiler Evre” (16-25.
haftalar arasi) olup bu evrede brons ve terminal bronsiollerin liimenleri biiylir, respiratuvar
bronsioller ve alveoler kanallar geliserek akciger dokusu yiiksek oranda damarli hale gelir.
“Terminal Kese Evresi” (24. haftadan doguma kadar) alveolar kanallardan terminal keselerin
(primordial alveoller) olusumunu igerir (28). Baslangicta kiibik epitel ile kapli olan terminal
keseler 26. hafta civarinda epitelin incelmesi ile skuamodz epitele doniisiir. Geg fetal
donemden akcigerlerin olgunlastigi sekizinci yasa kadar siiren “Alveolar Evre” ise akciger
gelisiminin son evresidir. Bu evrede respiratuar bronsiollerin ve ilkel alveollerin sayis1 artar

(31, 32).

Akciger gelisme evrelerinde ilerlerken, fizyolojik mekanik kuvvetler ve humoral
faktorler tarafindan modifiye edilmis karmasik bir dizi epitelyal-mezenkimal reaksiyonlar
meydana gelir. Bu olaylar ana genler (homeobox genleri gibi), niikleer transkripsiyon
faktorleri, hormonlar ve biiylime faktorleri, kemokinler ve sitokinler gibi diger mediatorler

tarafindan denetlenir (26, 27).
2.3.Histoloji

Akcigerler intratorakal yerlesimli, sagda {i¢ solda iki olmak iizere loblara ayrilmis
organlardir. Loblar kendi i¢cinde bronkopulmoner segmentlere boliiniir. Sag akciger on, sol

akciger ise dokuz bronkopulmoner segmentten olusur (23, 31).

Her lob plevra ile cevrelenmis fissurlarla ayrilir. Segmentlerin ise bu o6zelligi
bulunmaz. Havayollari, duvarinda kas ve doseyici epitel bulunan tiibiiler yapilardan olusur.
Bronglar, ¢apt bir mm.’den biiyilik, duvarinda kikirdak bulunan hava yollaridir. Kikirdak,
bronslarin kollabe olmasini dnler (33). Bronsioller ise ¢ap1 bir mm.’den kiiciik hava yollaridir
ve duvarinda kikirdak bulunmaz. Terminal bronsioller respiratuvar bronsiollerin
proksimalinde yer alir ve respirasyona katilmaz. Respiratuvar bronsioller alveoller ile devam
ederler (23). Hava yollarin1 déseyen hiicreler; bazal hiicreler, Kulchitsky hiicreleri, silyali
hiicreler, ser6z hiicreler, Klara hiicreleri, goblet hiicreleri, intermediate hiicreler ve firgamsi
hiicrelerdir (34). Terminal bronsiole yaklastik¢a, goblet hiicreleri ve silyali hiicrelerin sayis1
azalir, Klara hiicreleri ise artar, mukoza daha az kolumnar daha kuboidal bir goriiniim kazanir

(31, 35). Klara hiicrelerinin sekretuvar fonksiyonlari olup  bronsioler hasardan sonra



progenitor hiicre gibi hareket ederler. Kulchitsky hiicreleri, néroendokrin sistemin bir
parcasidir ve siklikla dallanma alanlarinda goriiliir. Submukozal glandlar, ser6z ve mukoz
hiicrelerden olusur, genis hava yollarinda bulunurlar (34, 35). Genis hava yollarinin
duvarlarinda ayrica ganglion, sinir ve bronsial arterler bulunur. Lambert’s kanallari,

bronsioller ve komsu alveoler parankim arasinda iligki saglar (36).

Akcigerin fonksiyonel subiinitleri olan asinuslar, gaz aligverisinin yapildigi
yerlerdir (36). Alveoller, skuaméz (tip 1 pndmosit) ve kuboidal (tip 2 veya graniiler
pnomosit) epitelyal hiicreler ile doseli olup, gaz aligverisi tip 1 hiicrelerin sitoplazmasinda
gerceklesir. Tip 2 hiicreler tip 1 hiicreler icin progenitordiir; siirfaktan iiretir ve travmadan
sonra sayilari artar (31, 35, 36). Makrofajlar alveol ylizeyinde siklikla goriiliir. Alveoler duvar
(septa); kapiller damar endoteli, bazal membran ve ¢evre interstisiyel alan ile alveoler epitel
ve alveoler makrofajlardan olusur. Alveoler duvarda ¢ok sayida Kohn porlart bulunur (31,
36). interstisyel alan; kollajen, elastik lifler, mezenkimal hiicreler ve birka¢ inflamatuar hiicre
icerir. Yetiskinlerde bu alan normalde belirgin degilken ¢ocuklarda interstisyel genisleme ve

artmig selliilarite normal histolojik bulgulardir (26, 31).

2.4.Akciger Kanser Epidemiyolojisi

Akciger kanseri tiim kanserlerin %13 {inii olusturan, kansere bagli Olimlerin
yaklasik %20’sinden sorumlu yaygin goriilen bir tiimordiir. “Global Cancer Istatistics”
verilerine gore 2018 yilinda tiim diinyada 2,093,876 kiside akciger kanseri saptanmistir (37).
Insidans ve mortalitesi bolgeler arasinda genis varyasyonlar gostermektedir. Son 20 yilda
Amerika kitasinda akciger kanserine bagli 6limler azalmakta iken, Asya kitasinda akciger

kanserine bagli 6liimlerin arttig1 bildirilmistir (38, 39).

Tiim akciger tiimorlerinin %99’unu karsinomlar olusturur. Akciger karsinomlari
pratik olarak KHAK (%20) ve KHDAK (%80) olarak simiflandirilir. KHDAK lar1 da, SHK,
ADK, biiyiik hiicreli karsinom ve daha nadir alt tiplere ayrilir. Olduk¢a nadir goriilen
sarkomatoid karsinomlar tiim akciger tiimorlerinin %0.3-1.3 kadarin1 olusturur (40). Diinya
saglk orgiitii (DSO)’ ne gore en sik goriilen karsinom olan SHK, erkeklerde %44 oraninda,
kadinlarda ise %25 oraninda izlenir. ADK orani kadinlarda %42’lere ulasirken erkeklerde
%28’lik bir oranda kalir. Baz1 yayinlarda her iki cinsiyette ADK en sik goriilen akciger
kanseri olarak bildirilmistir (41).



Ulkemizde Saglik Bakanlig: verilerine gore akciger kanser sikligi Ege, I¢ Anadolu
ve Akdeniz bolgesinde en yiiksek (39.5-41.0/100.000), Giineydogu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde ise en diisiik oranda (17.7-11.7/100.000) bulunmustur. Ulkemizde ileri yas
grubunda en sik SHK, geng yaslarda ise ADK daha fazla izlenmektedir. Kadinlarda, 6zellikle
sigara i¢cimi ile KHAK arasidaki iliski belirgindir. Tiirk Toraks Dernegi Akciger ve Plevra
Maligniteleri Calisma Grubu tarafindan yapilan ulusal hastane bazli retrospektif bir ¢alismada
11849 akciger kanserli olgunun %90.4°1 erkek, %9.6’s1 kadm, yas aralif1 46-65 (%56.7),
sigara kullanma oran1 %90’dwr. Olgularm evrelere gore dagilimi Evre I’de % 5.6, Evre II’de
% 7.7, Evre 1l1A’da %14.2, Evre 11IB’de %32.1 ve Evre IV’te %40.4 olup en fazla olgu
sayisi evre [V’te bulunmustur (42, 43).

2.5. Akciger Kanseri Etiyolojisi

Akciger tliimorleri etiyolojisinde sigara, hava kirliligi, viral enfeksiyonlar,
gecirilmis akciger hastaliklari, ¢esitli mesleki maruziyetler, genetik ve immiinolojik faktorler
gibi pek cok faktor 6nemli rol oynamaktadir. Akciger kanserlerinin %80°1, aktif olarak sigara
icen veya Onceden sigara i¢mis bireylerde goriilmektedir (31). Ulkemizde yapilan
calismalarda akciger kanserli kadinlarin %17'sinin, erkeklerin ise %94'liniin sigara igtikleri
bildirilmistir (44). Kanser gelisimi ile “paket yili” olarak belirlenen sigara i¢ilme miktari
arasinda lineer bir iligki vardir (45). Sigarada yaklasik 40.000 tane kimyasal madde
tanimlanmig, bunlarin 60’tan fazlasi karsinojen olarak tespit edilmistir. Sigara i¢indeki
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), N-nitrozaminler, aromatik aminler ve heterosiklik
aminler en O6nemli karsinojenlerden baslicalaridir. N-nitrozaminler, tiitiin isleme sirasinda
nikotinden ve alkaloid arekolinden kaynaklanirlar. Nitrozaminler, dogrudan hidroksilasyon
ile aktive olurlar ve etkilerini DNA ile bilesik olusturarak gosterirler. Olusan bilesik miktar1
kullanilan sigara miktar ile de iligkilidir (31). Bu bilesikler insan viicudunda belirgin bir
degisiklik olmaksizin bes yil kadar kalabilirler. Yogun sigara igicilerinde her hiicre
genomunda 100 kadar mutasyona neden olabilir. PAH, benzopiren ve dimetil benzantresen de
DNA bilesikleri olusturan karsinojenik maddelerdir (46, 47). Sigara en sik santral hava yollar1
yerlesimli SHK ve KHAK olmak iizere, tiim ana akciger kanseri tipleri ile iliskilidir (48).
Ayrica akciger kanserinde hedefe yonelik tedavi yontemlerinden biri olan EGFR - tirozin
kinaz inhibitor tedavisi alan sigara igicileri bu tedaviye direng gostermektedir (49). Cevresel

sigara dumanmma maruziyet de akciger kanseri etiyolojisinde yer almaktadir. Pasif sigara



icicileri, ¢evresel dumani dolayli olarak inhale ederler. Sigara kullanicis1 olmadigi halde esi
sigara i¢cen kadinlar lizerinde yapilan iki caligmada, bu kadinlarin akciger kanser riskinin %30

daha fazla oldugu gosterilmistir (50, 51)

Sitokrom P450 enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enzimi
sigara dumanmda yogun olarak bulunan polisiklik hidrokarbonlar1 aktif karsinojenlere
ceviren bir enzimdir. Aril hidrokarbon hidroksilaz enzim aktivitesi yiiksek olan kisilerde
akciger kanseri riski artmustir. Hiicre biiyiimesi ile 1ilgili islevleri olan bazi genlerin
radyasyon, kimyasal maddeler, viriisler gibi dis etkenlerin etkisiyle degisime ugrayarak
onkogen haline gelmesi karsinogenezde Onemlidir (31). Akciger kanseri ile iliskili
onkogenlerin en onemlileri “myc” (C-myc, L-myc, N-myc) ve “ras” (K-RAS, H-RAS, N-
RAS) aileleridir. Retinoblastom ve p53 geni gibi bazi tiimor baskilayict genlerdeki
degisiklikler de akciger kanserli hastalarda gosterilmistir. Sigarada bulunan PAH’lar DNA
baglarin1 parcalar, DNA tamir, apoptoz ve hiicre dongiisiinii diizenleyen p53 geninde

mutasyona neden olur. p53 geni akciger kanserli hastalarda %50-70 oraninda hasarlidir (52).

Ulkemizde akciger kanseri olusumunda rol oynayan bir diger faktdr de asbest
maruziyetidir (31). Asbest serpantin ve amfibol olarak iki gruba ayrilir. Serpantin grubu lifler
kivrimlidir ve en sik bilinen 6rnegi beyaz asbesttir (krizotil asbest). Amfibol grubundaki lifler
ise diizdiir. Amfibol grubu kendi i¢inde bes tiire ayrilir; krokidolit (mavi asbest), amozit
(kahverengi asbest), aktinolit, tremolit, antofilit. Amfibol grubu liflerin fiziksel 6zelliklerinin
ve dokularda uzun siire degismeden kalabilmesinin toksisitede etkili oldugu kabul
edilmektedir. Sigara icen kisilerde asbest ile temas, kanser riskini 90 kat artrmaktadir.
Akciger kanserlerinin  %3-4 kadarinin asbeste maruz kalinmasmdan kaynaklandigi

disiiniilmektedir (53).

Radon gazi, dogada degisik bdlgelerde yiiksek oranlarda bulunabilmektedir.
Ozellikle madencilerde gériilen bu mesleki maruziyete, ev ici havasindan da maruz kalmak
miimkiindiir fakat; madenlerdeki radon konsantrasyonu ev i¢cindeki konsantrasyondan 50-100
kat daha fazladir. ABD’de evlerin %15’inde 6zellikle bodrum katlarinda, giivenilir smirin
iizerinde radon saptanmistir ve her yil 15.000 ile 20.000 civarinda akciger kanseri 6liim

nedeninin, radon gazina bagli oldugu tahmin edilmektedir (54, 55).



Beslenme seklinin de kanser gelisiminde rol oynadigi yapilan son ¢aligmalarla
tesbit edilmis olup, zengin bir antioksidan kaynagi olan meyve ve sebzelerin, 6zellikle
karotenlerin, akciger ve diger kanser riskini azaltarak sagliga fayda sagladigi
diistiniilmektedir. C ve E vitaminleri i¢in kansere kars1 koruyucu bir rol olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. Sigara icme durumuna bakilmaksizin, besinlerdeki toplam veya spesifik yag
orani ile akciger kanser riski arasinda iliski gézlenmemistir. Buna karsilik, kurutulmus et
(6rnegin, sosis, preslenmis drdek ve kurutulmus domuz eti), kizartmalar ve aci biber, artan
akciger kanseri riski ile iligkilendirilmistir (56). Prospektif olarak 399.767 katilimec1 ve 3137
akciger kanseri vakasiyla yapilan yedi ¢calismanin analizinde, alkolden uzak kalanlara gore en
az 30 gram/giin alkol tiiketen kisiler arasinda biraz daha yiliksek bir akciger kanseri riski

belirtilmistir (57).

Akciger kanseri ayrica oksidatif stres, inflamasyon, prokoagiilatér bir durumun
indiiklenmesi ve otonomik sinir sisteminin islevsizligi nedeniyle cesitli PAH bilesiklerinden
zengin emisyonlar gibi ortam hava kirliligine sebep olan etkenlere kiimiilatif maruziyetin
uzun vadeli olumsuz etkilerinden biri olabilir. Avrupadaki kentsel hava kirliligine bagl

akciger kanseri oraninin % 11 oldugu tahmin edilmektedir (58).
2.6.Smiflandirma

Akciger kanserleri ilk olarak 1924 yilinda Marchesani tarafindan dort grup altinda
(Bazal Hiicreli Karsinom, Polimorfoselliiler Karsinom, Keratinize Skuamoz Hiicreli
Karsinom, Silindirik Hiicreli Adenokarsinom) toplanmistir. 1967 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) bu smiflamay1 temel alarak akciger kanserlerinde ilk smiflamay1 olusturmustur
(59). Daha sonraki yillarda yeni alt tipler tanimlandik¢a 1981 ve 1999 yillarinda akciger
kanseri siniflamasi revize edilmistir. Bu ilk siniflamalar sadece patologlara yonelik iken 2004
yilindaki son simiflamada klinik ve genetik bilgiler de dikkate alinarak igerige eklenmistir (59,
60, 61)

1967, 1981, 1999 ve 2004 yillarinda yapilan akciger tiimorleri siniflamalarindan
sonra kanser genetigi ve kemoterapi konusunda birgok gelisme olmustur. 2015’te DSO yeni
siniflamas1 yaymlanmistir (62). Yeni smiflama 2004 smiflamasina gore bir¢ok Onemli
degisiklik igermekte olup, evreleme ve TNM siniflandirmasinda da degisiklikler yapilmistir.

Amerikan Kanser Ortak Komitesi tarafindan desteklenen yeni Kanser Evreleme El Kitabi,
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hem KHDAK hem de karsinoid tiimorleri iceren KHAK i¢in yeni evreleme semasinin

uygulanmasini dnermektedir (63). Yeni siniflandirma Tablo I’de verilmistir.

Onceki DSO smiflamalarinda akciger kanseri tanis1 biiyiik 6lgiide hematoksilen
eozin boyal1 kesitlerin 151k mikroskopu altinda incelemesine dayalrydi. immiinohistokimya ilk
defa 1999 DSO smiflamasinda yer aldi ve 2004 DSO smiflamasinda bile kullanimi Biiyiik
Hiicreli Noroendokrin Karsinom, Sarkomatoid Karsinom ve Malign Mezotelyoma ile
metastatik karsinomlarm aywrmmiyla smirliydi. Ancak 2015 DSO smiflamasmin tiimiinde,
sadece kii¢iik biyopsi ve drneklerde degil, rezeksiyon materyallerinde de ITHK nin kullanimi

onerilmistir (64).

Uzun yillar boyunca, mevcut tedavi segeneklerine dayanarak, akciger kanserleri
"kiiciik hiicreli" ve "kiicik hiicreli disi" olarak smiflandirilmis olup son zamanlarda
kisisellestirilmis tibbin ve hedef tedavilerin gelismesiyle birlikte bu basitlestirilmis siniflama
semas1, KHDAK grubunun daha spesifik alt tiplerinin gerekliligi nedeniyle revize edilmistir
(62). Ogzellikle tirozin kinaz inhibitdrleriyle manipiilasyona miisait spesifik genetik
degisikliklerin kesfedilmesi, eski yaklasimin gézden gegirilmesini gerekli kilmistir ve yavas
yavas akciger tiimorleri i¢in molekiiler bir genetik siiflamanin gelismesine yol a¢mustir.
EGFR ve KRAS genlerindeki mutasyonlar ile ALK genlerindeki yeniden diizenlemeler,
akciger kanserinde en sik goriilen molekiiler degisiklikler arasindadir (65). EGFR gen aktive
edici mutasyonlarinin mevcudiyeti, tirozin kinaz inhibitdrleri ile tedaviye daha iyi bir yanitla
iligkilidir. EGFR mutasyonu ve ALK yeniden diizenlenimi genellikle sigara icmeyen, daha
geng yasta ve timoriin periferik yerlesimli oldugu hastalarda goriiliirken, KRAS mutasyonu
sigara igen ve hiler yerlesimli tiimorii olan hastalarda siktir (65, 66). ADK’larin yaklasik
%15-30'unda KRAS mutasyonlar1 bulunur ve tirozin kinaz inhibit6rlerine karsi bir direng
belirteci olarak kabul edilir (63). Bunlarin disinda akciger tiimorlerinde tanimlanan diger
genetik degisiklikler BRAF, ERBB2/HER2, PIK3CA, RB, TP53 mutasyonlari, MET, MYC,
FGFR1 amplifikasyonlari, RET, ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma viriis onkogen homolog 1),
NTRKI1, NRGI1 gen yeniden diizenlenimleridir (67). Hedef tedavilere cevap ile daha ileri
genetik hedefler belirlenip iliskilendirildikge, molekiiler testler akciger kanserinin

siniflandirilmasida daha 6nemli hale gelecektir.
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Akciger kanserlerinin ¢ogu i¢in belirlenmis bir histolojik derecelendirme yoktur.
Rezeksiyon materyallerinde tiimdrlerin yapisal ve/veya niikleer oOzelliklerine gore
derecelendirilmesi Onerilmistir. Halen mevcut anlayista tiimoriin dominant olan paterne gore
derecelendirilmesi yeterli goriilmektedir (64). ADK’larin  %70-90’m1  mikst tipler
olusturmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda ADK’larin alt tiplerine gore fakli davranig
paterni sergiledikleri, prognozlarmin da farkli oldugu anlasilmistir (68, 69). Ayrica farkl alt
tipler farkli mutasyonlarla sik birliktelik gostermektedir. Bu nedenle ADK ig¢in alt tipin
baskin oldugu paternin raporda belirtilmesi 6nemlidir. Baskin patern belirlenirken timor
icinde alt tiplerin %5°lik paylar halinde semikantitatif olarak hesaplanmas1 ve oran olarak en

biiylik paydaki alt tip baskin patern olarak belirtilmesi 6nerilmektedir (70).

Tablo I: Akciger tiimérleri siniflamasi (DSO, 2015)

1-Epitelyal Tiimorler

A-Adenokarsinom

*Lepidik adenokarsinom

* Asiner adenokarsinom

*Papiller adenokarsinom

*Mikropapiller adenokarsinom

*Solid adenokarsinom

*Invaziv miisindz adenokarsinom

-Mikst miisin6z ve non-miisindz invaziv

adenokarsinom
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*Kolloid adenokarsinom

*Fetal adenokarsinom

*Enterik adenokarsinom

*Minimal invaziv adenokarsinom

-Non miisindz

-Miisinéz

*Preinvaziv lezyonlar

-Atipik adenomat6z hiperplazi

-Adenokarsinoma in situ

Non miisindz

Miisinoz

B-Skuamoz hicreli karsinom

*Keratinize skuamoz hicreli karsinom

*Non keratinize skuamoz hiicreli karsinom

*Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

*Preinvaziv lezyonlar

-Skuamoz hiicreli karsinoma in situ

C-Noroendokrin Tumorler

*Kiiciik hiicreli karsinom

*Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
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*Karsinoid Timorler

-Tipik karsinoid

-Atipik karsinoid

*Preinvaziv lezyonlar

-Diffiiz idiopatik pulmoner ndroendokrin

hiicre hiperplazisi

D-Biiyiik Hiicreli Karsinom

E-Adenoskuamo6z Karsinom

F-Pleomorfik Karsinom

G-igsi Hiicreli Karsinom

H-Dev Hiicreli Karsinom

I-Karsinosarkom

J-Pulmoner Blastom

K-Smiflandirilamayan Karsinomlar

*Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

*NUT karsinom

L-Tiikriik Bezi Tipi Ttimorler

*Mukoepidermoid karsinom

* Adenoid kistik karsinom

*Epitelyal-myoepitelyal karsinom
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*Pleomorfik adenom

M-Papillomlar

*Skuamoz hiicreli papillom

-Ekzofitik

-Inverted

*Glanduler papillom

*Mikst skuamoz hiicreli ve glanduler papillom

N-Adenomlar

*Sklerozan pnomositoma

*Alveoler adenom

*Papiller adenom

*Miisindz kistadenom

*Miikoz gland adenomu

2-Mezenkimal Timorler

A-Pulmoner Hamartom

B-Kondrom

C-PEComat6z Tumorler

*Lenfanjioleiomyomatozis

*PEComa, benign

-Berrak hucreli timor
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*PEComa, malign

D-Konjenital Peribrongsial Myofibroblastik Timor

E-Diffiiz Pulmoner Lenfanjiomatozis

F-Inflamatuar Myofibroblastik Timor

G-Epiteloid Hemanjioendotelyoma

H-Plevropulmoner Blastom

[-Sinovyal Sarkom

J-Pulmoner Arter Intimal Sarkom

K-EWSR1-CREBI Translokasyonu Igeren Pulmoner Miksoid Sarkom

L-Myoepitelyal Tiimorler

*Myoepitelyoma

*Myoepitelyal karsinom

3-Lenfohistiositik Timorler

A-Mukoza Iligkili Lenfoid Dokunun Ekstranodal Marjinal Zon Lenfomasi (MALT

Lenfoma)

B-Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

C-Lenfomatid Graniilomatozis

D-intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

E-Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositozis

F-Erdheim-Chester Hastalig1
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4-Ektopik Orijinli Tiimdrler

A-Germ Hiicreli Tumorler

*Teratom, matiir

*Teratom, immatir

B-Intrapulmoner Timoma

C-Melanom

D-Meningiom, NOS

5-Metastatik Tumorler

2.7.Evreleme

Kanser hastalarin1 prognoz 6zelliklerine gore smiflayarak tedavilerini planlama
ihtiyac1 nedeniyle bir evreleme sistemine ihtiya¢ duyulmustur. Ilk kez Denoix tarafindan
1946°’da tiimoriin durumu (T), bolgesel lenf nodu metastazi (N) ve uzak organ metastazi (M)
varliginin degerlendirildigi klinik evreleme Onerilmistir (71). 1968°de TNM sistemi
“Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi” (UICC) ve 1973’te “Amerikan Kanser Birligi”
(AJCC) tarafindan akciger kanserlerine uyarlanmistir. Bu iki farkli yaklasim 1986°da AJCC
ve UICC’nin toplantilarinda yeniden gozden gecirilip “Uluslararasi Akciger Kanseri
Evreleme Sistemi” adi altinda tek bir sistem haline getirilmistir (72). Evreleme sisteminin
revizyonu 1997 yilinda Mountain tarafindan yapilmistir. IASLC tarafindan 6nerilen ve UICC,
AJCC tarafindan kabul géren TNM siniflamasi ve evreleme sistemi’nin 8. edisyonu Ocak

2018’den itibaren kullanilmaya baslanmistir (73).

TNM evreleme sistemi, 8. edisyonda 5 cm’ye kadar tiimor capindaki her cm.
basma degisim daha 6nemli hale gelmis, timor ¢ap1 her T evresinde tanimlayici olarak yer
almistir. Minimal invaziv adenokarsinomun Tla (mi) olarak eklenmistir. Ana brons

invazyonu, parsiyel veya total atelektazi T2 olarak evrelenirken, diafragma invazyonunun
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kotli prognoz gostermesi nedeniyle T4 olarak kabul edilmistir. Mediastinal plevra invazyonu
T tanimlayicisi olarak kullanilmamaktadir. N evrelemesi ayni sekilde devam etmektedir (73).

TNM siniflamasi ve evreleme sistemi, 8. edisyonu Tablo II ve Tablo I1I’te verilmistir.

T1 ve T2, timor boyutuna gore a ve b alt tiplerine ayrica smiflandirilmistir (T1a:
<1 cm; T1b: > 1-2 cm; Tlc: >2-3 T2a: > 3-4 cm; T2b: > 4-5 cm). 5 cm’den biiyiik ancak
7cm’yi agsmayan tlimorler T3, 7 cm'den biiyiik tlimorler ise T4 smifina alimmistir. Ayni
lobdaki multipl tiimor nodiilleri smiflandirmada T4'ten T3'e alimmis olup, ayni akcigerde

farkli loblardaki ¢coklu tiimor nodiilleri ise M1'den T4'e yeniden siniflandirilmistir.

M siniflandirmasi da yeniden tanimlanmis olup, M1; M1la, M1b ve Mlc olarak alt
boliimlere ayrilmistir. Malign plevral ve perikardiyal eflizyonlar T4'ten Mla'ya yeniden
smiflandirilmig; kontralateral akcigerde ayr1 tlimor nodiilleri M1a; uzak metastazlar ise M1b

ve M1c olarak kabul edilmistir (74).

Tablo II: Akciger tiimorleri TNM siniflamasi (AJCC 8. Edisyon)

Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya
da brong lavajinda malign hiicrelerin tespit edilip
1 gortintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile
tiimoriin gosterilememesi.
TO Primer tiimor belirtisi yok.
Tis Karsinoma in situ
En genis cap1 3 cm ya da daha kiiciik, akciger
veya visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
T1 olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon
gostermeyen tiimor (Ornegin: ana bronsta
olmayan)
T1mi Minimal invaziv adenokarsinom
Tla Tiimoriin en biliyiik boyutu 1 cm veya daha kiiciik
T1b Tiimoriin en biiylik boyutu Icm’den bliyiik ancak
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2 cm’yi agmaz

Tlc

Timorin en biiylik boyutu 2 cm’den biiyiik

ancak 3 cm’yi asmaz

T2

Timor ¢apmm 3 cm’den biiyiik 5 cm’yi agmaz
veya asagidaki Ozelliklerden en az birine sahip

olmast;

-Kargnaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu

invaze eder

-Visseral plevray1 invaze eder

-Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri

kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni

T2a

Tiimdriin en biiyiik boyutu 3 cm’den biiyiik ancak

4 cm’yi asmaz

T2b

Tiimdriin en biiyiilk boyutu 4 cm’den biiyiik ancak

5 cm’yi agmaz

T3

Timor 5 cm”den biiyiik ancak 7 cm’yi asmaz ya
da direkt invazyon yoluyla pariyetal plevra,
gogiis duvart (siiperior sulkus timori dahil),
frenik sinir, pariyetal perikardi invaze eder ya da

primer tiimor ile ayn1 lobda nodiil (ler)

T4

Timoér 7 cm’den biiylk ya da diafragma,
mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren
laringeal sinir, Ozofagus, vertebra gdovdesi,
karinaya invaze ya da primer tiimorle ayni taraf

akcigerin farkli lobunda nodiil (ler)

Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilemedi

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler

N1 lenf nodlaria metastaz ve primer tiimoriin direkt
yayilmasi ile intrapulmoner nodlarin tutulmasi
Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf
N2
nodlarina metastaz
Karsi taraf mediastinal veya hiler; ayni veya kars1
N3 taraf supraklavikular veya skalen lenf nodu
metastazi
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok
Kars1 lobda ayr1 tiimor nodiil ya da nodiillerinin
Mila olmasi; plevral nodiiller veya plevral veya
perikardiyal s1vida malign hiicrelerin olmasi
MIlb Tek bir ekstratorasik organda tek bir metastaz
M1 Bir veya birden ¢ok organda, cok sayida
C

ekstratorasik metastaz

Tablo III: Akciger tiimérleri klinik evrelemesi (AJCC 8. Edisyon)
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Okkdlt karsinom: Tx NO MO

Evre O:
MO

Evre TA:

Evre IA1l:

Evre IA2:

Evre 1A3:

Evre IB:

Evre 1IA:

Evre I1B:

MO

MO

Tis NO

Tla NO MO

TImi NO MO

Tla NO MO

Tlb NO MO

Tlc NO MO

T2a NO MO

T2b NO MO

Tla-c NI

T2a-b N1

T3 NO MO

MO

MO

MO

MO

Evre IV
T,

Evre IVA
T,

Evre IVB
T,
Mlc

Evre IIA:

Evre I1IB:

Mla, M1b

Tla-c N2

T3 N1 MO

T4 NO-1 MO

Tla-c N3

T2a-b N3

T3-4 N2

Herhangi bir

herhangi bir N, M1

Herhangi bir

herhangi bir N,

Herhangi bir

herhangi bir N,
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2.8.Akciger Tiimérlerinin Histopatolojik Ozellikleri
2.8.1. Adenokarsinom

Tim akciger kanserlerinin diinya genelinde yaklasik % 40-50’sini olusturur. Dogu
iilkelerinde ve ililkemizde ise daha az oranda goriilmektedir. Sigara i¢meyen, Asyali
kadinlarda daha sik goriiliir. Daha 6nceden parankimde var olan skar dokusundan gelisen
tiimorler “skar karsinomu’’ olarak adlandirilir. Siklikla periferik ve subplevral alanlarda
yerlesir (31, 40). Makroskopik olarak, ADK’larmn biiyilkk ¢ogunlugu, beyaz renkte ve
antrakotik goriinimde olup, degisen boyutlarda tek ve periferik nodiiller olarak ortaya
cikarlar. Simirlar lobiile ya da stellat olabilir ve iistiindeki plevra siklikla diizensizdir. Diger
makroskopik paternler, multipl nodiiler, pndmoni benzeri konsolidasyon alanlar1 ve lenfatik

yayilima bagh diffiiz interstisyel kalinlagmalardir (2, 31).

Primer pulmoner ADK, glandiiler farklilagsma 6zellikleri gosteren malign epitelyal
neoplazm olarak tanimlanir. ADK’nin iyi, orta ve az diferansiye olarak derecelendirilmesi,
mevcut glandiiler farklilasma derecesine ve sitolojik atipi derecesine baghdir (75). lyi
diferansiye neoplazmlar, cevresindeki stromaya invaze atipik hiicrelerle kapli diizgiin smirl
bezlerin ¢ogalmasi ile karakterize edilir, oysa az diferansiye tiimorler, yetersiz veya zayif
glandiiler 6zellikler gosteren solid tiimor hiicre tabakalar1 olarak biiyiir ve hiicre i¢i miisin
{iretiminin gosterilmesi ile ADK olarak tanmir. Iyi diferansiye ADK’daki bezler genellikle
bol berrak veya eozinofilik sitoplazmali, bazal yerlesimli nukleuslu, belirgin niikleollii ve sik
mitotik sekillerle birlikte uzun kolumnar veya miisinéz epitelden olusur. Orta derecede
farklilasmis ADK’da, glandiiler proliferasyon daha gelisigiizel dagilmistir ve tiimor hiicreleri

daha fazla atipi ve sik mitotik aktivite gosterir (31,61).

ADK; asiner, papiller, lepidik , solid ve kribriform paternleri igeren ¢esitli ayirt
edici biiylime paternleri gosterebilir. Pulmoner ADK’larin ¢esitli morfolojik 6zellikler ve

molekiiler anormallikleri olan morfolojik heterojenite gosterdigi iyi bilinmektedir. Aslinda,
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akciger ADK’larmin c¢ogunlugu (yaklasik %80'i) DSO tarafindan daha 6nce tanimlanan
“mikst” tiptedir. Mikst tip ADK’nin dogru smiflandirilmasi, o6zellikle kiigiik biyopsi
orneklerinde veya sitoloji 6rneklerinde subjektif olabilir ve yeni hedef tedaviler i¢in yanit

verenler ve yanit vermeyenler arasinda ayrim yapmak i¢in zorluk yaratabilir (76).

ADK’larin mikroskopik olarak 2015 DSO smiflamasma gore; lepidik baskin,
asiner baskin, papiller baskin, mikropapiller baskin ve miisin iireten solid ADK olmak {izere 5

ana tipi ve invaziv musindz, fotal, enterik, kolloid olmak iizere dort varyanti1 vardir (77).

Lepidik baskin patern; adenokarsinoma in situ, minimal invaziv ADK ve lepidik patern
baskin ADK olarak {i¢ sekilde goriiliir. Adenokarsinoma in situ, atipik tip II pndmositlerin
ve/veya Clara hiicrelerinin alveol ¢atis1 boyunca ilerlemesiyle olusur. Bu tiimorlerde alveol
duvarmin elastik yapisinda bozulma olmaz. Timodrde invaziv diger alt tiplerden biri
bulundugunda; invazyon alani bes mm’den az ve timor ¢apr <3 cm ise tiimOr minimal
invaziv ADK olarak; invazyon alani1 bes mm’den fazla ise lepidik patern baskin ADK olarak
adlandirilir. Ayrica tiimorde lenfovaskiiler invazyon, plevral invazyon veya nekroz
bulundugunda adenokarsinoma in situ ve minimal invaziv ADK terimleri kullanilmaz, timor
lepidik patern baskin ADK olarak kabul edilir (62, 77). Tablo IV’de minimal invaziv

adenokarsinom tani kriterleri, Tablo V’de ise in situ ADK tani1 kriterleri verilmistir.

Tablo IV: Minimal invaziv adenokarsinom tani kriterleri

Timor capi iic cm’e esit veya daha kiiciik

Soliter ADK

Lepidik patern predominant

Invaziv komponent en biiyiik oldugu yerde 0.5 cm’den kiigiik

Olgiilen invaziv komponent lepidik patern disinda herhangi bir histolojik subtip olabilir|
(asiner, papiller, mikropapiller, solid, kolloid, fotal veya invaziv miisindz adenokarsinom

gibi) ve tiimOr hiicreleri myofibroblastik stromay: infiltre etmistir

Lenfatiklerde, kan damarlarinda, hava bosluklarinda veya plevrada invazyon varsa; nekroz

varsa minimal invaziv tanisi diglanir
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Hiicre tipi siklikla miisindz olmayan (tip 2 pndmosit veya clara hiicreleri) ancak nadiren
miisindz (niikleuslar1 bazalde sitoplazmik miisin i¢eren, bazen goblet hiicrelerini andiran

uzun kolumnar hiicreler)

Tablo V: Adenokarsinoma in situ tani kriterleri

Timor cap1 3 cm’e esit veya daha kiiciik

Soliter ADK

Piir lepidik patern

Stromal, vaskiiler veya plevral invazyon yok

Invaziv ADK paternleri yok (asiner, papiller, mikropapiller, solid, kolloid, fotal veya invaziv|

miisindz adenokarsinom gibi)

Hava bosluklar1 yoluyla yayilim yok

Hiicre tipi siklikla miisin6z olmayan (tip 2 pndmosit veya clara hiicreleri) ancak nadiren
miisindz (niikleuslar1 bazalde sitoplazmik miisin i¢ceren, bazen goblet hiicrelerini andiran uzun

kolumnar hiicreler)

Niikleer atipi yoktur veya gbze carpmaz

Sklerozisli/elastozisli septal genislemeler siktir, 6zellikle nonmiisindz adenokarsinoma in|

situda

Asiner baskin patern, timor hiicreleri ile ¢evrili oval ya da yuvarlak limene sahip glandiiler
yapilar seklinde izlenir. Neoplastik hiicrelerin sitoplazmalarinda veya glandiiler bosluklarda
miisin bulunabilir (62). Bazen tiimor hiicreleri gercek bir liimen olusturmaksizin periferik
niikleer polarizasyonla yuvarlak sekilde dizilebilirler. Tiimér bazi alanlarda kribriform

gOriiniim olusturabilir (78).

Papiller baskin patern, santral fibrovaskiiler bir kor ¢evresinde dizilim gdsteren glandiiler
hiicrelerden meydana gelir ve bu yapilar alveol bosluklarin1 papiller yapilar halinde

doldururlar. Over papiller karsinomlarinda gozlenenlere benzer sekilde stromada psammom
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cisimleri de bulunabilir (62). Akcigerin gercek papiller paterne sahip ADK’nin lepidik
paternden cok daha fazla morbidite ve mortalite gosterdigine inanilmaktadir (79). Bu

tiimorlerde invazyon degerlendirmesi i¢in miyofibroblastik stroma aranmaz (61).

Mikropapiller patern, belirgin bir fibrovaskiiler kor icermeyen daha kiiclik papiller yapilar
olusturan, minimal atipi gosteren kiiciik tiimodral hiicrelerle karakterizedir (62). Bu tiimorlerde
stromal ve vaskiiler invazyon sik goriilmektedir. Bazilarinda psammom cisimcikleri

gortilebilir. Miisin iireten solid ADK ile birlikte kotii prognoz gosteren tiimorlerdir (31, 61).

Miisin iireten solid patern, belirgin bir glandiiler patern gdstermeyen tabakalar halindeki
poligonal hiicrelerden meydana gelirler. Timor tiimiiyle solid paternde ise ADK tanisi i¢in en
az 2 biiyiik biliylitme alaninda 5 tane miisin i¢eren hiicre goriilmelidir. Psodostratifiye epitel
ve sitolojik atipi goriilebilir. Ancak nekroz goriilmez ve mitoz hiz1 diisiiktiir. SHK ve Biiyiik

Hiicreli Karsinom (BHK))’da da miisin tiretebildiginden bu tiimdrlerle karisabilirler (61, 62).

Fotal adenokarsinom, fotal akcigerin psddoglandiiler fazindaki epitelini andiran silyasiz
glikojenden zengin hiicrelerin kompleks glandiiler yapilar olusturmasiyla meydana gelir (62).
Diisiik dereceli fotal adenokarsinomda diisiik niikleer atipi ve moriil formasyonu goriiliir.
Yiiksek dereceli fotal adenokarsinomda ise belirgin niikleer atipi, moriil kayb1 ve nekroz

goriiliir (2, 31).

Enterik adenokarsinom terimi asiner, kribriform ve papillotiibiiler yapilar sergileyen,
kolorektal adenokarsinoma benzeyen tiimdrler i¢cin kullanilan bir terimdir (62). Vezikiiler
niikleuslu, eozinofilik, uzun kolumnar hiicrelerden olusur. Heterojen bir ADK’da bu taniy1
vermek ic¢in enterik paternin %50’den fazla olmasi ve gastrointestinal sistem kdkenli bir
tiimoriin bulunmadigmin gosterilmesi gerekmektedir. Baz1 tiimorler sadece enterik morfoloji

sergilerken, bazilar1 enterik diferansiyasyon gosterir (2, 31, 61).

Diger nadir goriilen paternler arasinda, kolon ve rektum, prostat, meme, uterus,
over ve pankreas dahil olmak {izere ¢esitli bolgelerden metastazlara benzeyebilen ¢arpict ve
baskin bir kribriform biiyiime modeli gosteren tiimorler bulunur. Agirlikli olarak gastrik ve
kolorektal primerlerin metastazlar1 ile karistirilabilen tasli yiiziik hiicrelerinden olusan

tiimorler de tarif edilmistir (74). IHK’sal boyamalar ve klinikopatolojik korelasyon, bir
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metastaz durumunu dislamak i¢in vazgegilmezdir. ilging bir sekilde, ALK gen yeniden

diizenlemesine sahip ADK’lar siklikla tasl yiiziik hiicre morfolojisine sahiptir (80).
2.8.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Siklikla sigara i¢imi ile yakin iligkili, genellikle santral yerlesimli ve kavitelesme
gosterebilen akciger kanseri tiirtidiir. Tiim akciger kanserlerinin yaklasik %20 kadarim
olustururlar. Kitle santral yerlesim gosterdiginden tipik olarak brongta total veya subtotal
obstriiksiyona neden olan intraluminal polipoid kitle olustururlar. Kesit yiizleri genellikle

solid, sert kivamli ve gri - beyaz renklidir (31, 62).

SHK keratinize veya nonkeratinize olabilir. Skuamoz diferansiyasyonu gosteren
ozellikler; hiicreler arasi kopriiler, keratin inci formasyonu ve tek hiicre keratinizasyonudur
(81). Bunlar diferansiyasyon derecesine gore farklilik gosterir; iyi diferansiye tiimorlerde
tipik keratinizasyon belirginken, az diferansiye tiimorlerde oldukca fokaldir. Nonkeratinize

tipi biiyiik hiicreli karsinomdan ayirmak i¢in IHK ’sal boyamalar gereklidir (62).

Bazaloid SHK, lobiiler yap1 ve periferik palizatlanma gdsteren kiigiik hiicrelerin
proliferasyonuyla olusan az diferansiye malign epitelyal tiimordiir. Bu tiimorde hiicreler
skuamdz morfolojiyi kaybetmistir ancak [HK’sal olarak skuamdz markerlarla boyanr.
Keratinize veya nonkeratinize skuamdz hiicre komponenti olan tiimérlerde %50 nin iizerinde

bazaloid komponent varsa bazaloid SHK olarak adlandirilir (31, 62).

Iyi diferansiye tiimérler, kaldirim tasi benzeri bir yapiyr benimseyen ve bol
eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak oval nukleuslu ve belirgin niikleol iceren hiicre
tabakalariyla karakterize edilir. Hiicre sinirlar1 iyi tanimlanmistir ve iyi olusturulmus hiicreler
aras1 kopriiler gostermektedir. Daha az diferansiye tiimorlerde, bu 6zellikler sadece odaksal
olarak gozlenebilir ve lezyonlar daha belirgin sitolojik atipi, artmis mitotik aktivite ve sik
nekroz ve/veya kanama alanlar1 ile karakterize edilir. Merkezi, komedo tipi nekroz paterni

tipik olarak daha yiiksek dereceli lezyonlarda goriiliir (2, 31).
2.8.3. Adenoskuamoz Karsinom

Cerrahi olarak rezeke edilen akciger kanserlerinin %0.5-3.5 kadarmi olusturur.
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sikica birbirine karismis haldedir. Bir karsinoma adenoskuaméz demek i¢in tanim olarak her
komponent tiimoriin en az %10’unu olusturmalhdir. Evreye gore smiflandirildiginda

konvansiyonel SHK veya ADK’dan daha kétii pronozludur (2, 62).

2.8.4 Noroendokrin Karsinom

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Tim akciger kanserlerinin yaklasik %13 inii KHAK olusturmaktadir ve neredeyse
hastalarin hepsi sigara igicisidir. Bircgok KHDAK ’larina kiyasla hizli bliyiidiigli i¢in tiimor
ileri evrede yakalanmaktadir. Niikleer ozellikler disinda belirgin néroendokrin morfoloji
gostermeyen tiimoral hiicrelerin sikica biraraya gelerek tabaka benzeri dizilimiyle meydana
gelirler (31). Yuva, trabekiil, periferal palizatlanma ve rozet formasyonu sik degildir. Timor
hiicreleri, dar sitoplazmali, oval, yuvarlak ya da igsi niikleuslu, lenfositten daha biiyiik
hiicrelerdir. Niikleer kromatin ince graniilerdir ve niikleol secilemez. Hiicre sinirlari net
degildir. Mitoz hiz1 yiiksektir, yaygin nekroz, apoptotik aktivite ve ezilme artefakti goriilebilir
(62). KHAK’un prognozu kotii olup ortalama yasam stiresi 12.7 aydir (2).

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

Vakalarm %90’dan fazlas1 agir derece sigara icicisidir. Mikroskopik olarak
organoid yuvalar, trabekiiler dizilim, rozet benzeri yapilar ve periferal palizatlanma gibi
noroendokrin ozellikler gosterir. Timor hiicreleri genis sitoplazmali biiyiik hiicrelerdir.
Siklikla belirgin niikleolleri vardir ki bu, KHAK’dan ayirimda kolaylik saglar. Nekroz
siklikla genis alanlar1 kaplar (31, 62). Bu tiimdr niiks etmeye meyillidir ve KHDAK ’lara gore

hastalarin yasam siiresi daha kisadir (2).

2.8.5. Karsinoid Tiimorler

Karsinoid tiimorler tiim akciger tiimorlerinin yaklasik %2 kadarini olusturur. Tipik
karsinoidler genellikle dordiincii-besinci dekatlarda ortaya ¢ikarlar. Hastalarin az bir kismi
%10’unu olustururlar. Sigara Gykiisii atipik karsinoidli hastalarin en az yarisinda mevcuttur
(31). Makroskopik olarak tiimor major bronslarda gelistiginde polipoid ve endobronsialdir.

Mikroskobik olarak; santral karsinoidler, bol graniillii ve eozinofilik sitoplazmali olup
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niikleuslar1 santral veya ekzantrik yerlesimli, yuvarlak, ince graniiler kromatinli hiicrelerin
proliferasyonu seklindedir. Yuvalar, solid tabakalar, trabekiiller, rozetler iceren biiyiime
paterni gézlenebilir (61, 62). Periferik karsinoidler ise, arada girdap benzeri yapilar iceren igsi

hiicrelerden baskin biiyiime paterni gosterirler (82).

2.8.6. Biiyiik Hiicreli Karsinom

BHK; KHAK, ADK veya SHK’nin sitolojik, yapisal ve IHK’sal 6zelliklerini
periferal kitleler seklinde prezente olur. Mikroskopik olarak tabakalar veya adalar olusturan,

vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii, orta miktarda sitoplazmali, poligonal hiicrelerden

olugmaktadir (62).

BHK; SHK, ADK veya KHAK morfolojisini, skuamoz ve adenokarsinomatdz
diferansiyasyonu IHK sal boyama ve miisin boyas: ile kesin ekarte ettikten sonra konulan bir
dislama tanisidir. Morfolojik ve IHK sal olarak néroendokrin marker ekspresyonu olmamasi

ile biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom tanisi diglanir (2, 62).

2.9. KHDAK’larda Molekiiler Biyoloji

Proto-onkogenlerin analizi, KHDAK’nin molekiiler patogenezi hakkinda 6nemli
bilgiler vermis ve yeni terapotik seceneklere kapi agmistir. Su anda, hemen hemen tiim yeni
ADK vakalari, hedeflenebilir bir mutasyonun kanit1 icin molekiiler testlere tabi tutulmaktadir
ve KHDAK ’lara immiinoterapétik yaklasimlar da umut vaat etmeye baslamistir (31). Malign
transformasyon icin kromozomal seviyede (genis capta genomik materyal kaybi veya
kazanimi, translokasyonlar veya mikrosatellit instabilite), niikleotid seviyesinde (tek veya
coklu baz degisimi) ve transkriptomlarda (gen ekspresyonunda degisiklik) genetik
instabiliteye neden olan degisiklikler olugsmalidir. Tiim6r hiicreleri bir¢cok genetik anormallik
icerir ancak “siirlici mutasyon” olarak adlandirilan belli anormallikler tiimdr hiicrelerinin
varligini stirdiirebilmesi i¢in 6zeldir. Tiimor hiicreleri bu siirlicli mutasyonlara bagimlidirlar.
Bu mutasyonlarin inaktivasyonu kanser hiicrelerinin 6liimiine yol acar. Dolayisiyla bu
mutasyonlarm analizi, akciger kanserinin kompleks molekiiler patogenezini aciga ¢ikarmaya

yardim edecektir (2, 62, 64).
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Akciger kanserinde etkili olan genetik ve epigenetik mekanizmalar temelde, hiicre
siklusu ve proliferasyonunu kontrol eden tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu, biiyliimeyi
saglayan onkogen/protoonkogenlerin aktivasyonu, DNA tamir genlerinde degisiklikler veya
diger hiicre asir1 biiylimesine neden olan genlerin aktivasyonu ile kanser olusturur(31, 41,
64). Ayrica telomeraz aktivitesi de kanser hiicrelerinin apoptozdan kagis i¢in siklikla
basvurdugu yolaklardan biridir. Akciger kanserlerinin yaklasik %85’inde sigaraya bagl
olusan epigenetik mekanizmalar etkilidir. Akciger kanserli hastalarin %15 kadarmi ise sigara
icmeyen bireyler olusturur. Akciger kanseri gelisiminde sigara icen ve igmeyen bireylerdeki

kanserler genel olarak farkli mekanizmalar kullanirlar (18).

Normal hiicreler mitojenik biiylime sinyali olmadan prolifere olamazlar. Pozitif
sinyal kaskadi devamli biiyiime indiiklenmesi ile bozulabilir. Tiimor hiicreleri kendileri de
bazen otokrin etki ile biiylime sinyali olusturabilir. Onkogenlerin aktivasyonu i¢in bir allelde
genetik  degisiklik (translokasyon, gen amplifikasyonu, nokta mutasyonlari, DNA
rearanjmanlar1) olmasi gereklidir (dominant etki). Akciger kanserlerinin hemen tiimiinde
onkogen aktivasyonu bulunur (31). Akciger kanserlerinde siklikla aktive olan onkogenler
EGFR, ERBB2, MYC, KRAS, MET, CCND1, CDK4, EML-ALK flizyonu ve BCLdir (2).
EGFR, KRAS ve ALK mutasyonlar1 KHDAK’da prototip siiriicii mutasyonlar olarak kabul
edilmistir. Bu mutasyonlarin neredeyse tamamen akciger ADK’ya 6zel oldugu anlasilmistir
(64). Bu siiriicii mutasyonlar1 gosteren ADK’larin i¢inde, EGFR veya ALK mutasyonlar1
gosteren ADK’lar, cogunlukla hi¢ sigara i¢cmemis kisilerde ve akciger parankiminin
periferinde gelisir. KRAS mutasyonu gosterenler ise, SHK ve KHAK gibi, siklikla sigara
icenlerde ve akcigerin hiler bolgesinde goriiliir. Bu kompleks iliski, anatomik kompartman
modeliyle agiklanmaktadir. Bu model bolge spesifik kok hiicre fikriyle desteklenmektedir;
bazal hiicreler santral havayolu bronslarinin, tip 2 pndmositler ise terminal solunum
iinitesinin kok hiicresi olarak kabul edilmektedir (62, 64). Akciger kanserinin molekiiler
biyolojisini anlamamizi saglayan son gelismeler, 6zellikle mutasyonla onkogen aktivasyonu
(EGFR, KRAS, BRAF, ERBB?2), translokasyon (ALK,ROS1, RET) ve amplifikasyon (MET,
FGFR1) yeni hedef tedavi imkanlar1 ve tedaviye cevabi dngdrebilen molekiiler profile sahip

tiimoOr alt tiplerini tanima imkani saglamaktadir (2).
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2.9.1. Prognostik Biyobelirtecler

EGFR (Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii)

EGFR biiylime sinyal iletim yolaginda gorevli bir tirozin kinaz reseptoridiir.
EGFR’yi kodlayan gen 7p24°de yerlesmistir. EGFR mutasyonlar1 akciger kanserli hastalarin
%10-15"inde goriliir. EGFR ekzon 19 ve ekzon 21 nokta mutasyonlar1 en yaygin olanidir ve
bunlar tirozin kinaz inhibitorlerine tiimoér duyarliigi kazandirir. Ekzon 20 mutasyonlar:
genellikle tirozin kinaz inhibitorlerine karsi direnglidir. Bu EGFR mutasyonlar1 sigara
icmeyenlerde, gen¢ kadinlarda ve Asya kokenli olanlarda sik goriilmiistiir. Elde edilen
bulgular sigara igmeyen asbeste maruz kalan hastalarin EGFR mutasyonlar1 gosterebilecegini

ve asbestin bu mutasyonlarin bir nedeni olup olmadig1 sorusunu giindeme getirmistir (83).

ErbB ailesi ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2), ErbB3 ve ErbB4 olmak iizere dort
hiicre yiizey reseptoriinden olusmaktadir. Bu reseptorler hiicre dis1 faktér baglayici bolge,
transmembran bolgesi ve tirozin kinaz aktivitesi gosteren hiicre i¢i bolgesi olmak tizere ii¢
bolgeden olusurlar (84). Bu reseptorlere hiicre dis1 bir sinyal araciligi ile ligand
baglandiginda aktive olurlar. Ligand baglanmasindan sonra dimerizasyon gergeklesir.
Reseptor dimerize oldugunda hiicre i¢i bdlgesinin tirozin kalintilarina bir ATP baglanarak
fosforile hale gelir. Fosforilasyonu ile aktive edildikten sonra EGFR hiicrede hayatta kalma,
hiicre biiyiimesi ve tiimor ilerlemesine yol agan bir dizi sinyal molekiiliinii aktifler. Aktive
EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR sinyal yolaklarmni aktifler ve bu
yolaklar hiicre siklusunu baslatacak bir¢ok niikleer proteini aktive eder. KHDAK’larinda
EGFR mutasyonu hiicre i¢i tirozin bolgesini kodlayan ilk dort ekzonda (ekzon 18-22)
meydana gelir. En sik ekzon 19°daki delesyonlar (% 45) izlenir. Akciger kanserlerinde EGFR
mutasyonlart1 ¢ok biiylik oranda ADK’da ve ¢ok az miktarda ise adenoskuamdz
karsinomalarda goriilebilir. EGFR mutasyonlari, geng, sigara igmeyen kadinlarda ve histolojik
olarak en sik lepidik patern ile mikropapiller patern gosteren ADK’larda goriilmektedir.
SHK’da ise mutasyonlar oldukca nadir goriiliirken ekspresyon artisi ve kopya sayisi artigi
siklikla goriilmektedir (85). EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz bolgesine karsi ATP ile
yarigacak kiiciik molekiiller ile onkojenik EGFR sinyali engellemeyi saglayan hedefe yonelik
tedavi ajanlar1 gelistirilmistir. Bu baglamda 2004 yilinda yapilan {i¢ ayr1 ¢alismada EGFR’nin

tirozin kinaz bolgesindeki aktivasyon mutasyonu icin kullanilan EGFR tirozin kinaz
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inhibitorleri (EGFR-TKI) olan gefitinib ve erlotinibe kars1 bazi hastalarin dramatik cevap
vermesi akciger kanserinde hedefe yonelik tedaviler agisindan doniim noktasi olmustur. Bu
calismalardan sonra 2004 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan geri
doniislit EGFR-TKI olan gefitinib ve erlotinibin kullanimi onaylanmistir (86-88).

Tiimdrlerde EGFR saptanmas1 immunhistokimyasal olarak, Western blot, ELISA
(enzime bagli immiinosorbent tayini), Floresan aktivasyonlu hiicre siniflama, ligand baglama
yontemleri kullanilarak protein tayini ile veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Southern

blot, FISH yontemleri ile gen amplifikasyon tayini yapilarak tespit edilebilir (89).
ALK

ALK insiilin reseptdr ailesinden, 2. kromozomda yerlesmis bir transmembran
tirozin kinaz reseptdriidiir. Enzim ilk olarak 1994 yilinda anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada,
t(2;5) (p23;935) kromozom translokasyonundan kaynaklanan kimerik bir protein NPM
(nucleophosmin)-ALK olarak bulunmustur. NPM, ALK’nin en yaygin flizyon partneridir
(90). KHDAK ’larda, 6zellikle ADK’da ALK yeniden diizenlenmesinin prognostik dnemi
tartismalidir. Avrupa Torasik Onkoloji Platformu, cerrahi rezeksiyon materyalinden tani alan
ADK tamli tiimorleri ALK IHK veya ALK FISH ile pozitif kabul edilen hastalarda genel
sagkalimin daha iyi oldugunu ortaya koymustur (91). Buna karsilik, Asya wrkinda sigara
icicisi olmayan akciger rezeksiyon materyallerinden ADK tanil1 hastalar arasinda yapilan bazi
calismalar, ALK pozitiflik durumu ile hastaliksiz sagkalim arasinda negatif iliski oldugunu

gostermistir (92). Bu keskin fark, calisma niifusunun farkli etnik kokeniyle iligkili olabilir.

KHDAK’de EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) geni ile
ALK geni fiizyonu sonucu ALK sinyali aktiflenir. EML4-ALK fiizyonu KHDAK’larin
yaklasik %3-6 kadarinda goriilmektedir. EML4-ALK fiizyonu sigara Oykiisii bulunmayan
geng erkeklerde daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar ALK pozitif KHDAK’larda solid
biliylime paterninin, kribriform yapmin, miikdz hiicre varligmin (tash yiiziik hiicresi veya
goblet hiicresi), yaygin ekstraselliiller miisin birikiminin daha sik goriildiiglinii ortaya
koymaktadir (93, 94). Lepidik patern ve niikleer pleomorfizm EGFR pozitif tiimorlerin aksine
ALK pozitif KHDAK’da ¢ok nadir goriilmektedir. EML4-ALK translokasyonu bulunan
timorlerde EGFR mutasyonu goriilmemektedir (95-97). ALK'nin prognostik rolii, cerrahi
tedaviye aday olmayan ileri KHDAK hastalarinda da rapor edilmistir. ALK pozitift KHDAK'li
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hastalar, beyin metastazlarinda radyoterapiden sonra EGFR, KRAS pozitif tiimorlerle

karsilastirildiginda sagkalimda iyilesme sagladigini géstermistir (98)

KRAS

KRAS; NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin iiyesi olup, hiicre i¢i biiylime
sinyal iletimini kontrol eden bir protoonkogendir. RAS, guanozin niikleotidlerini (guanozin
difosfat [GDP] ve guanozin trifosfat [GTP]) baglayan kiiciik G proteini ailesinin bir liyesidir.
KRAS’ta en sik aktivasyon mutasyonlar1 olusur ve bu durumda biiyiime sinyali olmadan GTP
sirekli aktif durumu ile ¢ogalma sinyali iretir (99). RAS mutasyonlar: tiim tliimorlerin
yaklagik 1/3’tinde bulunur. Akciger kanserlerinde olusan RAS mutasyonlarinin %90’ indan
fazlasint KRAS mutasyonlar1 olusturur. NRAS ve HRAS mutasyonlar1 ise akcigerde oldukga
nadir goriiliir. KRAS mutasyonu en stk ADK’larda (%25-40) olmak tizere KHDAK’larin
yaklagik olarak %20-22’sinde goriilmektedir. KRAS pozitit KHDAK hastalarinda siklikla
sigara Oykiisii mevcut olmasina karsin sigara ile iligkisi tam olarak ortaya konulamamustir.
KRAS mutasyonunun yaklasik %17 kadarinda ise sigara Oykiisii yoktur (99-102).
Retrospektif ¢alismalarin ¢ogu KRAS mutasyonlar1 iceren KHDAK'lh hastalarda kotii bir
genel sagkalim arasindaki iligskiyi bildirmistir (103). Bununla birlikte, erken donem rezeke
edilmis KHDAK'larda platin bazli adjuvan kemoterapi cevabini karsilastiran dort denemeyi
iceren yakin tarihli bir analiz, KRAS mutasyon durumunun anlamli bir prognostik belirteg

olmadigini gostermistir (104).

ROS1

ROS1 6q16-6g22 kromozomunda yer alan; reseptor tirozin kinaz, ekstraselliiler
domain, hidrofobik transmembran bélgesi ve intraselliiler kinaz domaini igeren, insiilin
reseptor ailesi ile kismen iligkili bir reseptordiir. Bu kromozomal bdlge, glioblastom,
kolanjiyokarsinom ve akciger ADK dahil olmak tizere farkli malignitelerdeki kromozomal
yeniden diizenlemelerinde yer almaktadir (105). ROSI1 proteini erigkin insanda en fazla
bobrekte bulunmakla birlikte serebellum, periferal noral dokular, mide, ince barsak ve
kolonda da tesbit edilmistir. Fakat normal insan akciger dokusunda ROS1 proteini yoktur

(106).
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ROS1 yeniden gen diizenlenmesi ilk olarak 2007'de akciger ADK’da
kesfedilmistir. 2012 yilinda yapilan bir ¢aligma, biiyiik bir akciger ADK kohortunda (n =
1,073) % 2'lik bir ROSI yeniden diizenleme sikligini belirlemistir. Ek olarak, ROSI
diizenlemelerini barindiran hastalarda crizotinib kullanimini arastiran bir faz I ¢alismasinin ilk
sonuglart umut verici olmustur (107). Giiniimiizde ROS1 KHDAK’da onaylanmis bir hedef
tedavidir. Bir birinci faz calismasinda, ¢ok hedefli MET/ALK/ROS1 inhibitorii crizotinib
ROSI1 yeniden gen diizenlenmesi bulunan KHDAK’larda kayda deger etkinlik gostermis ve
sonug olarak ABD’de FDA tarafindan onaylanmustir. Ileri evre KHDAK'da ROS1 geninin test
edilmesi rutin olmalidir (105, 108).

MEK

MEKI1, MAPK-1 olarak da adlandirilan serin/treonin kinaz ailesinin bir {iyesi olup
RAS alt yolaginda gorevlidir. Literatiirde incelenen 107 ADK’dan ikisinde, kinaz bdlgesi
olmayan ekzon 2’de MEK mutasyonu saptanmistir. MEK mutasyonu, diger mutasyonlari

dislayacagindan tedavi direnci agisindan dnemlidir (109).

MET

7921-gq31 kromozomunda bulunan proto-onkogen olan MET, ayni zamanda
hepatosit biiyiime faktorii reseptorii olarak da bilinen bir membran tirozin kinaz reseptoriinii
kodlar. Hepatosit biiylime faktorii ligand1 baglandigi zaman reseptér homodimerize olur ve
RAS yolagmi aktifler. KHDAK’de MET gen amplifikasyonu %1-7 oraninda goriiliir. EGFR

tirozin kinaz reseptor direnci mekanizmasinda rolii vardir (110).

PIBK/AKT/mTOR

Hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, adezyon ve motilitede gorev alan bir ¢esit
sinyal iletim yolagidir. Bu yolakta meydana gelen degisiklikler hem KHDAK hem de
KHAK’larda bildirilmistir. Bu yolak EGFR, HER2, insiilin benzeri biiylime faktorii, vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii ile aktiflenebilir. Yolagin deregililasyonu KHDAK lerin %50-70
kadarinda goriiliir. Bu yolak EGFR, KRAS, PI3K veya ATK’da olusan mutasyonlar ile veya

timor baskilayict gen olan PTEN’in azalmasi gibi birden fazla mekanizma ile aktiflenebilir.
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PIK3CA mutasyonu KHDAK’nin %1-3 kadarinda goriilebilir. SHK’larda, ADK’lara gore
daha sik goriilmektedir (111-113)

RET

RET 10q11.2 kromozomunda yerlesimli noral krest gelisimi diizenleyen tirozin
kinaz reseptoriidiir. RET ile ilgili degisikliklerin papiller ve mediiller tiroid karsinomlarinda
rol oynadig1 uzun siiredir bilinmektedir. Akciger kanserlerinin ¢ok az bir kismimda (%]1-2)
KIF5B-RET fiizyonu tespit edilmistir. Bu fiizyonun varlifi EGFR, KRAS ve ALK

mutasyonlarmin varligmi diglamaktadir (114-116).

BRAF (B type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)

BRAF, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda gorev alan RAS/MAP kinaz
sinyal yolagini regiile etmekle gorevli RAF kinaz ailesinin bir iiyesidir. 7p24 numarali
kromozomda yer alir ve mutasyonu sonucu MAP kinaz ile giiglii bir mitojenik etki olusturur
(117). BRAF mutasyonu, kutandz malign melanom, papiller tiroid karsinomu, kolorektal
karsinom, KHDAK, pleomorfik ksantoastrositoma dahil olmak {izere ¢esitli neoplazmlarda
goriilmekle birlikte en stk melanomlarda goriiliir (%50-70). BRAF mutasyonlarinin tespiti
ayrica birkag melanom dis1 malignite i¢in tedavilere rehberlik etmektedir. Papiller tiroid
karsinomunda BRAF V600E mutasyonlarmin tespiti tanisal dogrulama sunar ve daha agresif
bir hastalik seyrini Ongoriir. BRAF V600E mutasyonlar1 olan metastatik kolorektal
karsinomlar, daha kotii bir prognoz ve anti-EGFR tedavisine diren¢ gostermistir. Preklinik
calismalar, BRAF V600E mutasyonlar1 olan malign astrositomalarin da BRAF inhibitor
tedavisi i¢cin potansiyel oldugunu gostermistir. Sach hiicreli 16semili ve BRAF mutasyonlu
akciger ADK tanis1 olan hastalarda da BRAF inhibitor tedavisine yanitlar bildirilmistir (118-
120). En sik gorilen “V600E” mutasyonu melanom olgularindaki BRAF mutasyonlarmin
yaklasik %90 kadarini olusturmaktadir (121). BRAF mutasyonlarinin goriilme siklig:
melanomlarda en yiiksek oldugu icin bugiine kadarki klinik calismalarin biiyiik kismi,
BRAF'm kendisini veya MEK 1/2 'yi hedef alan, biiyiime ile iliskili olan bu hastaliga
odaklanmistir (122). Mutant BRAF'in, metastatik melanomlu hastalarda RAF inhibitorlerinin
umut vaat eden klinik caligmalar1 ile birlikte akciger ADK’da da bir siiriici mutasyon
oldugunu ortaya koyan veriler, KHDAK'da BRAF hedefli tedavilere yonelik ileri caligmalara

ivme kazandirmustir (122).
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V600E, akciger kanserindeki BRAF mutasyonlarinin % 50'sinden fazlasini temsil
ederken, bu tiimdr i¢in daha az oranda G469A ve G594G bolgelerinde mutasyon bulunur
(117). Bunlardan V600E'ye 6zgii inhibitor PLX4032 (Vemurafenib), melanom hastalarinda
{imit verici klinik aktivite gosteren ilk BRAF spesifik inhibitordiir. Ilging bir sekilde, BRAF-
V600E mutasyonlu bir akciger ADK vakasi bu ilaca cevap vermistir (119, 123).

Akciger kanserinde BRAF mutasyonlarinin tanimlanmas1 EML4-ALK gibi bir¢cok
translokasyonun kesfedilmesine onciiliik etse de, heniiz sadece birkag BRAF mutasyonlu
akciger kanseri klinik arastirmasi tamamlanmistir. RAS/MAP sinyal yolunun bir liyesi olarak
BRAF, KRAS'm altinda yer alir ve dogrudan ERK'1 fosforile eden MEK'i fosforile eder. Bu
yolak, ¢ogalma ve hayatta kalma lehine olan genlerin transkripsiyonuyla sonuglanir (122).
Sekil 1°de BRAF sinyal yolag: verilmistir. Iki grup tarafindan yapilan preklinik calismada,
mutant BRAF'in akciger ADK’nin baglatilmasi ve siirdiiriilmesindeki roliinii onaylamistir. Ji
ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan gelistirilen indiiklenebilir transjenik BRAF V600E fare
modeli, mutant BRAF'm, akciger ADK’larinin gelisimi icin yeterli oldugunu gdstermistir
(124). Dankort ve ark. tarafindan iiretilen BRAF V600E mutasyonu iceren bir fare modeli,

benzer sekilde adenomatoz tiimorlerin gelisimine yol agmistir (125).

Mutasyonlarin dogru ve hizli taranmasi, akciger kanserlerinde, 6zellikle molekiiler
hedef terapisine uygunluklarinin belirlenmesinde 6nemlidir. BRAF'1 tanimlamak i¢in mevcut
standart teknik PCR testidir. Bu teknik, RNA veya DNA'nin patoloji spesmenlerinden
izolasyonunu gerektirir, birgok tanisal patoloji laboratuarinda rutin olarak yapilmaz ve bazi
onemli sinirlandirmalar bulundurur. Bunlardan bazisi, spesifik dokularin kontaminasyon
olasilig1 ve smirl invaziv prosediirlerle elde edilen, spesifikligi bozabilecek ve yanlis negatif
sonuclara yol agabilecek kii¢iik boyutlu biyopsilerden DNA izolasyonunun zorlugudur (126).
Pyrosekans analiz temel olarak DNA sentezi esnasinda serbest kalan pirofosfat (PPi) tespitine
dayanan bir sistemdir. 1977 yilinda Sanger ve ark.’in uyguladigi dideoksi teknigi
elektroporetik bir sistem olarak giivenli olmasma ragmen yiiksek maliyet ve is giicli
gerektirmesi ve PCR reaksiyonu sonucu toplam {riin miktar1 az oldugunda sistemin
calismamasi gibi dezavantajlar baridirir (127). 1992 yilinda Smith ve ark. floresan temelli
sekans yontemini gelistirdiler. Bu yontem elektroporetik olmayan bir floresan sistemidir.
Sistemin temel mantigi, kalip DNA ipligi lizerine sekans primerinin sentez edilmesi sirasinda

serbest kalan inorganik pirofosfatlarin ATP siilfirilaz enzimi ile ADP’nin ATP’ye doniisiimii,
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bu esnada lusiferinin oksiferine doniisiimii ile olusan 151¢1n okunmasi sonucunda diagram
iizerine piklerin olusturulmasi temeline dayanir (128). Bu yontemde her reaksiyon i¢in ayr1
zamanlarda adenin, guanin, timin ve sitozin niikleotidleri ortama verilmektedir. Q24 (Qiagen
Heidelberg, Almanya) sekans cihazinda hangi niikleotid reaksiyon verir ve i1sima olursa
sistem ilgili niikleotidin pikini vermektedir. Ayni1 zamanda sistemin daha hizli ¢aligsmasi i¢in
ortama substrat ilave edilmektedir. Sistemin kalibrasyon ayar1 i¢in enzim ve substrat bilesigi
Olcimii baglangigta vermektedir. Bu sonug, sistemin calisip c¢alismadigi hakkinda bilgi
vermektedir. Ayrica ortamda reaksiyon sonrasi yanlis pik vermemesi ve diger reaksiyonu
etkilememesi i¢in apiraz enzimi ile niikletid trifosfatlari, mono ve di niikleotitfosfatlara
(ANTP); ATP ise mono ve di fosfata parcalanmaktadir. Bu durumda yeni dNTP verildiginde
reaksiyon yeniden baslamaktadir (127).

Timorlii dokularn bir bolimiinde onkojenik mutasyonlar: tespit etmek igin
[HK’sal boyama ydnteminin kullanilmasi, eszamanli morfolojik incelemeye, 6zellikle timdr
hiicrelerinin ylizdesinin tahminine ve ayrica pozitiflik gosteren hiicrelerin sayismin ve
yogunlugunun belirlenmesine olanak saglar. IHK’sal BRAF yogunlugu, BRAF mutasyon
taramasinda 6nemli ek bilgiler saglayabilir (129). BRAF V600E i¢in IHK, daha hizli analiz,
daha az masraf, daha yiiksek doku korumas1 ve daha genis laboratuvar kullanilabilirligi gibi
giincel molekiiler tan1 teknikleri {izerinden pratik avantajlar sunar. Ayrica IHK, BRAF
V600E"in kii¢iik tiimor odaklarinda teshisine ve daha 6nceki PCR tabanli ¢alismalarda da
karsilagilan, molekiiler bazli bir yaklasim i¢in gerekli olan zahmetli ve pahali
mikrodisseksiyona ihtiyagc duymadan, BRAF genotiplerinin intratiimdral heterojenitesinin
degerlendirilmesine olanak saglayabilir. Her ne kadar IHK teknik olarak daha kolay ve
mutasyonel analizden daha hizli bir yontem olsa da, boyama yogunlugunun subjektif 6l¢timii
gercegi ve antikorlar arasindaki yanit degiskenligi, mutasyon analizini hala daha giivenilir bir

test yapmaktadir (120).

Epitelyal maligniteler bir dizi BRAF mutasyon prevalanst gosterebilir. 1046
KHDAK olgusunu degerlendiren bir ¢alismada, akciger ADK’larinin % 4.9'unun ve akciger
SHK’larmin % 0.3'tiniin BRAF mutasyonlarina sahip oldugunu tesbit etmistir (126). Yas,
cinsiyet, ik, sigara igme Oykiisii ve hastali§in evresi gibi klinikopatolojik 6zellikler agisindan,
BRAF mutasyonlu KHDAK hastalari, bilinen bir onkogenik siirlicii tasimayan hastalara
benzer sekildedir. Bununla birlikte, bir¢ok c¢alisma sigara i¢meyenlerde BRAF V600

36



mutasyonlu KHDAK!'larinin daha yaygin oldugunu bildirmistir. Yasam beklentisi i¢in yapilan
bazi ¢aligmalar BRAF mutasyonlu KHDAK'l1 hastalarin sonuglarinin, bilinen bir siiriicii
mutasyonu olmayan hastalara benzer oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, o6zellikle
V600E mutasyonlar1 olan hastalar icin daha az yasam beklentisinin oldugu bildirilmistir

(130).

RESEPTOR

V\/

Ekstraseliiler alan
A/ {}\

- Sitoplazma
DO

BRAF

inhibisyonu

Proliferasyon
Diferansiyasyon
Apoptoz

Sekil 1: BRAF sinyal yolagi
HER? (human epidermal growth factor receptor 2)

HER?2, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran reseptdr glikoproteinidir
ve meme kanseri, akciger ADK, kolorektal ve mide kanseri gibi ¢esitli solid tiimdr tiplerinin
gelisimi ve ilerlemesinde rol oynar. HER ailesi selliiler reseptorleri yapisal olarak 4 smifa
ayrilmaktadir; HER1 (EGFR) (ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3), HER4 (ErbB4).
HER2 i¢in bir ligand tanimlanmamasina ragmen, son arastirmalar, HER2'nin, epidermal
biiylime faktorii reseptorleri ailesinin diger liyeleri gibi heterodimerizasyon ortagi oldugunu
gostermektedir. HER2 hiicre ici alani tirozin kinaz aktivitesi, hiicre proliferasyonu, goc,

apoptoz ve farklilagsma ile ilgili sinyal iletim yollarini tetikler (131). Sekil 2°’de HER2 sinyal
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yolag1 verilmistir KHDAK'da en yaygin HER2 mutasyonlari, ekzon 20 insersiyonu ve hiicre
dis1 bolge mutasyonlaridir. HER2 amplifikasyonunun, KHDAK'larin % 22,8’inde bulundugu
bildirilmistir. HER2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu akciger ADK’da diger akciger
karsinomu histolojik tiplerinden daha sik goriilmiistiir (132). Trastuzumab gibi hedeflenmis
HER2 monoklonal antikorlarinin terapotik etkisi, KHDAK'da tam olarak agiklanamamistir.
HER? i¢in IHK ve FISH su anda tanisal testler olarak kullaniimaktadir (133). Meme ve mide
kanserlerinde, HER2 IHK skoru +2 olan vakalar icin ek FISH yontemi ile konfirme etme
gereksinimi dogmaktadir. HER2 IHK skorlar1 0/1 ve +3 olan olgularda HER2 IHK ve FISH
sonuglar1 arasindaki uyum daha da onemlidir, ¢linkii bu durumlarda ilave FISH testleri
olmadan sonu¢ dogrulanir (132). Cesitli ¢alismalar, immiinohistokimyasal teknikleri
kullanarak akciger kanserlerinde HER2 onkogen ve protein ekspresyonunu degerlendirmistir.
Bu ¢alismalar, KHDAK hastalarinin %27 - 57'sinde HER2'nin asir1 ekspresyonunu, ve bunlar
icinde de ADK’larm en yiiksek asir1 ekspresyon oranlarina sahip oldugunu bildirmistir (133).
Frekanstaki bu genis dagilimin, test metodolojilerindeki ve c¢alisilan hasta
popiilasyonlarindaki farkhliklar ile iliskili olmasi muhtemeldir. KHDAK'da HER2’nin asir1

ekspresyonu, daha kotii bir sagkalimla ve kisa niiks zamaniyla iliskilendirilmistir (134).

¢

hiicre déngusii
apoptoz
proliferasyon

Sekil 2: HER2 sinyal yolag1



3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma TTF-18033 numarali proje olarak Aydin Adnan Menderes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmis ve 2018/1344 protokol no ile
Aydin Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Bkz Ek).

Calismamizda Aydim Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi T1bbi
Patoloji Anabilim Dali’'nda KHDAK tanis1 alan 121 olguya ait akciger rezeksiyon materyali
degerlendirilmis; olgulara ait yas, cinsiyet, tiimor tipi ve alt tipi, timor yerlesimi, odak sayisi,
timor boyutu, brons cerrahi siir durumu, tiimoriin ana bronsa uzakligi, tlimore karsi olusan
inflamatuar yanit, nekroz varligi, plevranin durumu, tiimoriin plevraya uzakligi, lenfovaskiiler
invazyon varligi, disseke edilen lenf nodu sayis1 ve lenf nodlarmin durumu, timdriin evresi

gibi demografik ve histopatolojik 6zellikler arsiv raporlarindan elde edilmistir.
Olgularda degerlendirilen parametreler;

e Yas: tan1 anindaki yas1

e Timor boyutu: tiimdriin en biiyiik boyutu

e Tiumor yerlesim yeri: tiimoriin akcigerdeki yerlesim yerine gore sag iist/ sag orta/ sag
alt/ sol iist/ sol alt

e SHK igin histolojik alt tip: DSO 2015 smiflamasina gore; keratinize/ non keratinize/
bazaloid

e ADK icin histolojik alt tip: DSO 2015 siniflamasina gore; asiner/ lepidik/ solid/
mikropapiller/ papiller/ miisin6z

e Odak sayis1: tek/ multipl

e Brons cerrahi sinir: negatif/ pozitif

e Tumore karsi inflamatuar yanit: yok/ hafif/ orta/ siddetli

e Nekroz: var/ yok

e Plevral invazyon: var/ yok

e Lenfovaskiiler invazyon: var/ yok

e Metastatik lenf nodu: var/ yok

e Metastatik lenf nodunun yeri: peribronsial bolge/ 4 nolu/ 5 nolu/ 7 nolu/ 10 nolu lenf

nodu
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e T Evresi: DSO 2015 TNM evrelendirme sistemine gore Tla, T1b, T2a, T2b, T3, T4
e N Evresi: DSO 2015 TNM evrelendirme sistemine gére NO, N1, N2, N3

o Immunhistokimyasal HER2 ekspresyonu: 0, 1+, 2+, 3+

o FISH yontemle HER2 ekspresyonu: var/ yok

o Immunhistokimyasal BRAF ekspresyonu: 0, 1+, 2+, 3+

e Pyrosekans yontemle BRAF ekspresyonu: var/ yok

Olgularin secimi srrasinda, her bir olgunun H&E boyali tiimdr preparatlari
incelenerek tiimor hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az oldugu bloklar ¢alismaya dahil
edilmistir. Secilen bu bloklardan hazirlanan hematoksilen-eozin boyali preparatlar iki
gozlemci tarafindan tekrar incelenmis ve DSO 2015 kriterlerine gore yeniden histopatolojik

tiplendirme yapilmistir (135).

Olgulara ait parafin bloklardan alinan kesitlere ayrica IHK’sal HER2 ve BRAF
boyalar1 uygulanmis, 50 olguda molekiiler yontemle BRAF ve HER2 mutasyon analizi

yapilmis ve sonuglar1 diger parametrelerle karsilastirilmstir.

3.1. BRAF ve HER2 immunhistokimyasal Cahsma Prosediirii ve Degerlendirilmesi

Formalin fikse parafine gomiilii 121 adet dokudan IHK’sal boyama igin iig
mikronluk ikiserli kesitler alindi. IHK Avidin-Biotin kompleks sistemi (ABC) kullanilarak
yapildi. Hazirlanan kesitler pozitif yiiklii poly-L-lysin (MicrSlides Snowcoat X-tra, Surgipath,
Richmond, IL, USA) kapli lamlara almarak bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi. Secilen
kesitlere IHK’sal HER2 (Dako, A0485, 1:50 diliisyon) ve BRAF (Medaysis, [F-7]:MC0675,
1:10 diliisyon) boyalar1 uygulandi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar derecesi
giderek artan alkollerden (%96 ve %99.5) sirasiyla beser dakika gecirildikten sonra 15 dakika
ksilolde bekletildi. Son olarak hazirlanan preparatlar kapatma soliisyonu ile kapatildi. Pozitif

boyandig1 bilinen dokular ile HER2 ve BRAF i¢in pozitif kontrol degerlendirmesi yapildi.

[HK’sal HER2 boyanmasinin degerlendirilmesinde %10’dan az tiimdral hiicrede
boyanma olmas1 veya membrandz boyanma i¢in skor 0, %10’dan fazla tiimoral hiicrede soluk

membrandéz boyanma skor 1+, %10°’dan fazla tiimoral hiicrede zayif, orta komplet
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membrandz boyanma skor 2+, %10’dan fazla hiicrede gii¢clii komplet membran6z boyanma

skor 3+ olarak degerlendirildi (132, 136).

diffiiz

IHK’sal BRAF boyanmasinin degerlendirilmesinde tiimor hiicrelerinin giiglii ve

sitoplazmik boyanmasi 3+, orta derecede veya fokal giicli boyanma 2+ olarak

tanimland1. 1zole niikleer boyanma, tek tiik hiicrede zayif boyanma 1+ olarak tanimland1 ve

negatif olarak kabul edildi (120).

3.2. HER2 FISH Uygulanmasi ve Degerlendirilmesi

1.

10.
11.

12.

Preparatlar iki-ii¢ mikron kalmliginda kesilmis olan dokulardan olusmakta olup 60 C
etiivde bir saat bekletildi.

Preparatlar deparafinizasyon islemi i¢in iki kez beser dakika Ksilen soliisyonunda, iki
kez ikiser dakika %96’lik alkolde, iki kez ikiser dakika %70’lik alkolde bekletildikten
sonra iki dakika yikama soliisyonunda bekletildi.

Onceden hazirlanan 6n yikama soliisyonu ile doldurulmus su banyosu 98 dereceye
cikartilip preparatlar bu soliisyonda 10 dakika bekletildi.

Preparatlar sogumak tizere 6n yikama soliisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika
bekletildi.

Oda sicakligindaki yikama soliisyonu ile preparatlar iki kez tiger dakika yikanda.
Preparatlardaki doku bolgeleri isaretlendi ve hybridizere konularak bu bolgelere
pepsin damlatildi, hybridizerde iizeri kapali sekilde bes dakika bekletildi.

Preparatlar oda sicakligindaki yikama soliisyonunda iki kez tiger dakika yikandi.
Preparatlar iki dakika %70’lik alkolde, iki dakika %85’lik alkolde, iki dakika %96’ lik
alkolde bekletildi.

Preparatlar bir-iki dakika havada kuruduktan sonra iizerlerine 10 mikrolitre -20
derecede prop eklenip lamel ile kapatild1.

Preparatlar hybridizerde 66 derecede 10 dakika, 45 derecede 120 dakika bekletildi.
Onceden hazirlanan yikama soliisyonu (47,5 ml distile su+ 2,5 ml Strigent
soliisyonu)’nun bir kism1 65 derecedeki su banyosu i¢ine konuldu, bir kismi1 ise oda
sicakliginda bekletildi.

Preparatlar 6nce oda sicakligindaki Strigent yikama soliisyonunda bir dakika

bekletilerek lamellerinden ayrildu.
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13. Daha sonra preparatlar 65 derecedeki strigent soliisyonunda 10 dakika bekletildi.

14. Preparatlar oda sicakligindaki yikama soliisyonunda iki kez iicer dakika yikanda.

15. Preparatlar %70’lik alkolde iki dakika, %85°lik alkolde iki dakika, %96’ lik alkolde iki
dakika bekletildi.

16. Preparatlar bes dakika havada kurmaya birakildi.

17. Preparatlara 15 mikrolitre DAPI damlatilarak kapatma islemi gerceklestirildi.

18. Preparatlar -20 derecede sakland:.

HER2 amplifikasyonu, prob setleri (PathVysion [Abbott] ve HER2 FISH
pharmDx [Dako]) kullanilarak FISH yontemi ile degerlendirildi.

Olympus BXS50 biniikleer floresan mikroskopta, triple (dogi/red/green) ve dual
(red/green) filtreler altinda, her bir dokuda tiim6r dis1 hiicre niikleuslar1 sayilmamaya dikkat
edilerek en az 20 tiimor hiicre niikleusu degerlendirilmistir. Normal interfaz niikleusunda; 2
kirmizi ve 2 yesil sinyal olmasi beklenilmektedir. HER2 gen lokusunun amplifiye oldugu
niikleuslarda ise; kirmizi sinyalin ¢oklu kopyalar1 veya kirmizi sinyal kiimelerinin varligi
olarak gozlenecektir. Analiz yapilan 20 interfaz niikleusunun; kirmizi sinyal sayismin
toplammin, yesil sinyal sayismin toplamma boliindiigiinde ¢ikan deger ikiden kiiciik ise
“amplifikasyon yok”, ikiye esit veya biiyik ise “amplifikasyon var” olarak

degerlendirilmistir.

3.3. BRAF Pyrosekans Analizi

Dokulardan DNA Ekstraksiyonu

Disseke edilen tiimor kesitlerinden, standart deparafinizasyon ve rehidratasyon
sonrast QIAGEN Therascreen BRAF Pyro Kit (QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanarak
asagidaki protokole uygun olarak DNA ekstraksiyonu yapildu.

10 mikron kalinliginda alinan doku kesitleri steril 1.5 ml.’lik ependorf tiipe alindi.

Parafini uzaklastirmak i¢in tiipe bir ml. ksilen eklendi ve 15 sn. vortekslendi.

14.000 rpm’de iki dakika santrifiij edildi.

Pipetleme ile doku pelletine dokunmadan siipernatant uzaklastirildi. Bu islem bir kez daha

tekrarlandi.

42



Ksileni uzaklastimak i¢in bir ml. etanol (%96—100) eklenip 15 sn. vortekslendi.

14.000 rpm’de iki dakika santrifiij edildi.

Pipetleme ile doku pelletine dokunmadan siipernatant uzaklastirildi. Bu islem bir kez daha
tekrarland.

Etanolii tamamen uzaklastirmak i¢in 10 dk. boyunca 56°C’de bekletildi.

Tamamen kurumus doku 6rnegine 180 pl buffer ATL ve 20 pl proteinaz K eklenip 15 sn
vortekslendi.

Doku tamamen eriyene kadar lizis i¢in 56°C’de bir gece bekletildi.

Gece inkiibasyana birakilan 6rnekler 90 °C’de bir saat daha bekletildi.

Ornekler oda sicakligina alindi, spin yapildi ve oda sicakliinda sogumasi igin bes dk.
bekletildi.

Orneklere 200 pl buffer AL eklendi, 15 sn. vorteks ve spin yapildi.

300 pl etanol (%96—100) eklendi ve 15 sn. vorteks ve spin yapildi.

Her bir hasta i¢in ekstraksiyon kitinin i¢inde bulunan toplama tiipii ve filtreli tlipten bir adet
hazirlandiktan sonra ependorf tiiptindeki tiim karigim filtreli tiiplere aktarildi.

Toplama tiipti ve filtreli tiip 9.000 rpm’de iki dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 toplama tiipii atilarak yeni iki ml.’lik filtreli tiipe yerlestirildi ve filtreli tiipe
500 pl Buffer AW1 eklenerek 9.000 rpm’de iki dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 toplama tiipli atilarak yeni iki ml’lik filtreli tiipe yerlestirildi ve filtreli tiipe
500 pl Buffer AW2 eklenerek 9.000 rpm’de iki dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi toplama tiipii yenisi ile degistirildikten sonra 14.000 rpm’de ii¢ dakika
santrifiyj edildi.

Santrifiij sonras1 toplama tiipii atilarak filtreli tiip hasta barkod numarasi yazili steril 1.5 ml’lik
ependorf tiipiine yerlestirildi ve tizerine 100 ul Buffer ATE ilave edilerek oda isisinda bir
dakika beklendi.

Stire sonunda 14.000 rpm’de bir dakika santrifiij yapilarak filtreli tiipte bulunan sivinin
ependorf tiipe gegmesi saglandi.

Spin kolonlar atilarak tiiplerdeki DNA 6rnekleri +4 derecede sakland:.
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3.4. PCR Analizi

PCR primerleri, Master Mix, CoralLoad ve kitin i¢indeki H20 oda sicakligina
cikartildi.

Ardindan her bir primer i¢in miks hazirlandi. (2 ayr1 primer i¢in 2 ayr1 miks: PCR

Primer BRAF 600, PCR Primer BRAF 464-469 )
Her bir 6rnek i¢in:
- PyroMark PCR Master Mix 12,5 pul
- CoralLoad Concentrate, 10X 2,5 pl
- PCR Primer 1pl
- H20 4 pl kullanilarak miks hazirlanda.

0,2’lik PCR tiiplerine 20 ul miks dagitildi. Uzerine 5 ul ilgili DNA konuldu.
Ardindan asagidaki PCR protokolii uygulandi:

15 dakika 95C 1 cycle
20 saniye 95C

30 saniye 53°C

20 saniye 72°C 42 cycle
5 dakika 72°C 1 cycle

Izole edilen DNA 6rneklerindeki BRAF mutasyonlarmi tespit etmek igin forward
ve reverse primerler kullanilarak genlerin en sik mutasyon goriilen ekzon bolgeleri PCR ile bu
islemlerde gecirilerek ¢ogaltildi ve sekans analizi ile mutasyon analizi yapildi. Her islem i¢in

fazladan soliisyon miktar1 hazirlanarak pozitif ve negatif kontrol DNA 6rnekleri (0,4-2 ng’lik)
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kullanildi. BRAF mutasyon analizi BRAF geninin kodon 464-469 ve 600 (lot:148047275
Hielderberg Germany) bdlgeleri i¢in pyrosekans yontemi ile gerceklestirildi. Pyrosekans
sisteminde 15-30 ng. DNA ile calisilmaktadir. Bu da ¢ok diisiik miktardaki DNA ile sonug
verebilmemizi saglamaktadir. PCR reaksiyon sartlari; pyromark PCR master mix 12,5 pl, PCR
primer 1 pl steril distile su, 6,5 pl ve kalip DNA 30 ng olacak sekilde son hacim 25 pl

gecmemek sartiyla termalcycle’a konularak protokol uygulandi.

3.5.Piirifikasyon ve Sekanslama

Steril iki ml.’lik plastik tiiplere, Streptavidin 2 pl, baglanma tamponu 40 pl ve steril distile su
28 ul ve PCR iiriinlerinden 10 pl eklendi. Orbital shaker ile 10 dk streptavidinin ¢okmesi
engellenerek, kalip DNA’ya baglanmasi saglandi. Ardindan Qiagen vakum sisteminde
cektirilerek alkol-denatiirasyon-yikama kuyucuklarindan gecirilerek plaka icindeki sekans
primerlerine birakildi. Sekans primerleri ise 24,2 pl annealing tampon ve sekans primeri 0,8
ul olacak sekilde kondu. Plaka 80°C 1s1 blogunda 2 dk bekletildi. Q24 cihazina enzim,
substrat ve ANTP kondu. Ardindan Q24 cihaza yerlestirildi ve sekans islemi ger¢eklestirildi.
BRAF kodon ve sekans primerleri Tablo VI’da verilmistir.

Tablo VI: BRAF ekzon ve sekans primerleri

EKZON SEKANS PRIMERI
BRAF kodon 464-469 5“- CAATGGCTCCGGTG-3*
BRAF kodon 600 S5“-TGATTTTGGTCTAGCTACA-3*
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3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS for Windows 20.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler bakimindan gruplar tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve normal dagilim gostermeyen degiskenler bakimindan ise Kruskal Wallis
ve Mann Whitney U tesleri ile karsilastirildi. Normal dagilan nicel degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ortalama +standart sapma, normal dagilmayan nicel degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ise medyan (25-75. persantil) olarak gosterildi. Nitel degiskenler arasindaki iligki
Ki Kare analizi ile incelendi. Bu degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans (%) seklinde

ifade edildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kurumumuzda KHDAK tanist alan 121 olguya ait akciger rezeksiyon materyali

calismaya alindi; demografik ve histopatolojik 6zellikleri arsiv raporlarindan elde edildi.
Incelenen 121 olgunun 108’1 (%89,3) erkek, 13’ii (%10,7) kadindu.
Ortalama yas 65,5 (£9,48)’ti. Minimum yas 36, maksimum yag 85°ti.

Olgularin 65’1 (%53,7) SHK, 52’si (%43) ADK, 4’i (%3,3) Adenoskuamoz
Karsinom tanis1 aldi. Adenoskuamédz Karsinom tanili 4 olgunun 1’inde %70 SHK + %30
ADK; 1’inde %60 SHK + %40 ADK; 2’sinde %90 ADK + %10 SHK seklinde tiimdral
dagilim izlendi. Histolojik tiplerin dagilim semas: Sekil 3’te; SHK alt tiplerinin mikroskobik

gortintiileri Resim 1°de; ADK alt tiplerinin mikroskobik goriintiileri Resim 2’de verilmistir.

mSHK mADK mAdenoskuamodz

Sekil 3: KHDAK ’lerinde histolojik tiplerin sematik dagilimi
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Tani alan 65 SHK olgusundan 25’1 (%18,4) keratinize tip, 23’0 (%15,3) non
keratinize tip, 17’si (%6,1) bazaloid tip olarak kategorize edildi. SHK alt tiplerinin sematik

dagilim1 Sekil 4°te verilmistir.

mKeratinize mNon keratinize mBazaloid

Sekil 4: SHK alt tiplerinin sematik dagilimi

ADK tanili 52 olgu arasinda en sik saptanan Asiner patern olup ort. %44 oraninda
saptand1. Solid patern ort. %24,94 , Lepidik patern ort. %18,88, Papiller patern ort. %6,34,
Miisindz patern ort. %2,75, Mikropapiller patern ort. %0,61 olarak saptandi. ADK alt

tiplerinin sematik dagilimi Sekil 5°te verilmistir.

48



masiner msolid ®lepidik = papiller ®mmuosindz

%3

%7

Sekil 5: ADK alt tiplerinin sematik dagilim1

Timor lokalizasyonu belirtilen 120 olgunun 38’inde (%31,6) sag iist lob, 35’inde
(%29,1) sag alt lob, 26’smda (%21,6) sol iist lob, 14’iinde (%11,6) sol alt lob, yedisinde
(%5,8) sag orta lob olarak belirtilmisti. Tiimor lokalizasyonlarmin tiimor tiplerine gore

dagilimi1 Tablo VII’de verilmistir.

Tablo VII: Tiimor lokalizasyonlarmin dagilimi

SHK ADK
sag st 21 (%17.5) 17 (%14,1)
sag orta 3 (%2,5) 4 (%3.,5)
sag alt 20 (%16,6) 15 (%12,5)
sol st 14 (%11,6) 12 (%10)
sol alt 7 (%35,8) 7 (%35,8)
belirtilmemis 0 1 (9%0,8)
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Tiim olgular arasinda tiimér boyutu ort. 3,45 cm olup en biiyiik boyut 10 cm, en
kii¢iik boyut 0,3 cm’dir. ADK olgularinda tiimor boyutu ort. 3,38 cm (en biiyiik 8,5 cm, en
kii¢iik 1 cm; SHK olgularinda ise 3,48 cm (en biiyiik 10 cm, en kiigiik 0,3 cm)’dir.

Tiimoral odak sayis1 115 olguda (%95,1) tek, alt1 olguda (%4,9) multipld1

Brong cerrahi smir 118 (%97,6) olguda salim iken, iki (%1,7) olguda invaziv
timoral infiltrasyon saptandi. Bir (%0,8) olguda brons cerrahi sinirda karsinoma insitu

saptandi.

Olgularin 84’tinde (%69,4) inflamatuar yanit izlendi, 37’sinde (%30,6) yanit

gbzlenmedi.

Olgularin 65’inde (%54,1) timoral alanlarda nekroz vardi. 56 olguda (%45,9)

nekroz izlenmedi.

Olgularin 36’sida (%29,8) plevral invazyon saptanmis olup, 85 olguda (%70,2)

invazyon goriilmedi.

Olgularin 83’linde (%68,6) lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. 38 olguda (%31,4)

lenfovaskiiler invazyon goriilmedi.

Olgularin 35’inde (%28,4) lenf nodu metastaz1 saptandi. Olgularm 86’sinda
(%71,6) lenf nodlar1 salimdi. Metastatik lenf nodu olan 33 olgunun 25’inde (%75,7)
metastatik lenf nodu lokalizasyonu peribronsial bolgeydi. Yedi olguda (%21,2) 10 nolu lenf
nodu, dort olguda (%12,1) 4 nolu lenf nodu, iki olguda (%6) 7 nolu lenf nodu ve iki olguda
(%6) 5 nolu lenf nodu metastatik 6zellikteydi.

T evre durumu 15 olguda (%12,4) pTla, 32 olguda (%26,4) pTlb, 44 olguda
(%36,4) pT2a, 12 olguda (%9,9) pT2b, 11 olguda (%9,1) pT3, yedi olguda (%5,8) pT4 olarak
degerlendirildi. N evre durumu ise 87 olguda (%72,5) NO, 28 olguda (%22,5) N1, alt1 olguda
(%5) N2 idi.
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Tiim olgulara IHK sal yontemle uygulanan BRAF ile 62 olguda (%51,2) boyanma
olmazken, 59 olguda (%48,8) farkli derecelerde boyanma izlendi. Boyanma derecesi olgularin

37’sinde (%30,5) +1, 15’inde (%12,3) +2, 7’sinde (%6) +3 olarak saptandi.

IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda yas ort. 59,5; +2 olgularda 67;
+1 olgularda 65,4; O(sifir) olgularda 65,9°du. IHK’sal BRAF ile yas degiskeni arasinda
anlaml bir iligki bulunmadi (p=0,381).

IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda ort. tiimér boyutu 2,5 cm; +2
olgularda 4 cm; +1 olgularda 3,8 cm; O(sifir) olgularda 4,2 cm’di. IHK sal BRAF ile tiimor
boyutu arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,892).

IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda tiimdriin histolojik tipi tiim
olgularda ADK olup bunlardan 4’ii asiner tip, 2’si lepidik tip, 1’i solid tip ADK idi. IHK’sal
BRAF ile boyanma derecesi +2 olgularin 5’inde histolojik tip SHK; 10’unda ADK idi. ADK
tanil1 olgularin 1’inde histolojik subtip asiner tip, 2’sinde solid tip, 7’sinde lepidik tipti. ADK
tanil1 olgularda tiimér alt tipi ile IHK ’sal BRAF arasindaki iliski incelendiginde; asiner tip
(p=0,837), solid tip (p=0,353), mikropapiller tip (p=0,867), papiller tip (p=0,636), miisindz tip
(p=0,579) ile IHK’sal BRAF arasinda anlaml1 bir iliski bulunmadi. Lepidik tip ADK ile
[HK’sal BRAF arasinda anlamli bir iligki saptand1 (p=0,01). IHK’sal BRAF ile SHK tanili
olgularda histolojik alt tipler arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (p=0,817).

[HK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olan olgularda tiimér lokalizasyonu
4’iinde sag iist lob, 2’sinde sol iist lob, 1’inde sag alt lobdu. Boyanma derecesi +2 olan
olgularda ise 5’inde sag iist, 5’inde sag alt, 3’{inde sol iist, 2’sinde sol alt lob idi. IHK sal

BRAF ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,797).

IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 ve +2 olan olgularda tiiméral odak sayisi
tek iken, boyanma derecesi +1 olan ii¢ olgu ve boyanma derecesi 0 (sifir) olan ii¢ olguda
multipl tiiméral odak saptandi. IHK’sal BRAF ile tiiméral odak sayisi arasinda anlamli bir

iliski bulunmadi (p=0,758).

IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olan olgularda tiimdriin ana bronsa

uzakligi ort. 3,1 cm; +2 olgularda 1,7 cm; +1 olgularda 2,08 cm; O(s1ifir) olgularda 1,2 cm idi.
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[HK’sal BRAF ile tiimoriin ana bronsa uzakligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

(p=0,385).

IHK’sal BRAF ile herhangi bir derecede boyanma saptanan olgularin tiimiinde
brons cerrahi smir1 salimdi. IHK’sal BRAF ile boyanma 0 (sifir) olarak sonuglanan iki olguda
brons cerrahi smir pozitifti. IHK ’sal BRAF ile brons cerrahi smir durumu arasinda anlamli bir

iliski bulunmadi (p=0,838).

IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda tiimdriin plevraya uzaklig1 ort.
0,35 cm; +2 olgularda 0,06 cm; +1 olgularda 0,22 cm; 0 (sifir) olgularda 0,2 cm idi. IHK ’sal
BRAF ile tiimoriin plevraya uzakligi1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,408).

IHKsal BRAF ile boyanma derecesi +3 olan olgularda tiimdre komsu alanlardaki
inflamatuar yanit {i¢c olguda orta derecede, {li¢ olguda hafif derecede var olup, bir olguda
yoktu. Boyanma derecesi +2 olan olgularda ise ii¢ olguda siddetli, bes olguda orta derecede,
iki olguda hafif derecede var olup bes olguda yoktu. IHK’sal BRAF ile inflamatuar yamt
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,914).

IHK’sal BRAF ile tiimdral alanlardaki nekroz durumu, boyanma derecesi +3 olan
olgularm ticlinde “var”, dordiinde “yok” olarak degerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan
olgularin dokuzunda “var”, altisinda “yok” olarak degerlendirildi. IHK ’sal BRAF ile nekroz

varlig1 arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,435).

IHK’sal BRAF ile plevral invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan olgularin
birinde “var”, altisinda “yok™ olarak degerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olgularin
dokuzunda “var”, altisinda “yok” olarak degerlendirildi. IHK sal BRAF ile plevral invazyon

varlig1 arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,755).

IHK’sal BRAF ile lenfovaskiiler invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan
olgularin altisinda “var”, birinde “yok™ olarak degerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan
olgularm 12’sinde “var”, ii¢iinde “yok” olarak degerlendirildi. IHK’sal BRAF ile

lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (p=0,472).

IHK ’sal BRAF ile +3 boyanma gosteren olgularin birinde metastatik lenf nodu var

olup, altisinda yoktu. BRAF ile +2 boyanma gdsteren olgularin besinde metastatik lenf nodu

52



mevcut olup, 10’unda yoktu. Metastatik lenf nodu olan olgularin besinde lokalizasyon
peribronsial bolge iken birinde 7 ve 10 nolu lenf nodlar1 idi. IHK ’sal BRAF ile metastatik lenf

nodu varlig1 arasinda anlaml bir iligki bulunmadi (p=0,66).

Molekiiler yontemle BRAF uygulanan 50 olgunun ikisi (%4) pozitif olarak
sonugland1. Bu iki olgunun birinde IHK’sal BRAF ile +3, digerinde +1 boyanma saptandi.
BRAF mutasyonu yoniinden incelenen 50 olgunun IHK ’sal ve molekiiler yontemle analizinin

karsilagtirilmasinda sonuglar arasinda anlamli bir iligski bulunmadi (p=0,21).

BRAF mutasyonu bakilan 50 olgunun demografik ve histopatolojik 6zelliklerine
gore analiz tablosu Tablo VIII; BRAF mutasyonu saptanan iki olgunun demografik ve
histopatolojik 6zellikleri Tablo X’da; IHK’sal BRAF boyanmasina ait goriintii Resim 7°de

verilmistir.

Tiim olgulara IHK ’sal yontemle uygulanan HER2 boyamasinda; 100 olgu (%82,6)
0 (sifir), 15 olgu (%12,4) +1, bes olgu (%4,1) +2, bir olgu (%0,9) +3 olarak degerlendirildi.

IHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda yas 54; +2 olan olgularda ort.
66,4; +1 olan olgularda ort. 68,8; O(sifir) olgularda ort. 65,1 idi. IHK’sal HER2 ile yas
degiskeni arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,467).

[HK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tiimér boyutu 3,5 cm; +2 olan
olgularda ort. 3,5 cm; +1 olan olgularda ort. 3,2 cm; 0 (sifir) olan olgularda ort. 3,4 cm idi.

[HK’sal HER? ile tiimdr boyutu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,657).

IHKsal HER? ile boyanma derecesi +3 olan olguda tiimdriin histolojik tipi asiner
tip ADK idi. IHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +2 olan olgularin dérdiinde histolojik tip
SHK; birinde lepidik tipte ADK idi. SHK tanili olgularm ikisi bazaloid tip, biri keratinize tip,
biri non keratinize tip idi. [HK ’sal HER?2 ile tiimériin histolojik tipi arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p=0,10).

IHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tiimér lokalizasyonu sol
lobdu. +2 olan olgularin ikisinde sag iist, ikisinde sag alt, birinde sol iist lobdu. IHK’sal HER2

ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,15).
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IHK’sal HER?2 ile boyanma derecesi +3 ve +2 olan olgularda tiimdral odak sayisi
tek iken, boyanma derecesi +1 olan bir olgu ve boyanma derecesi 0 (sifir) olan bes olguda
multipl tiiméral odak saptandi. IHK’sal HER?2 ile tiimoral odak sayis1 arasinda anlamli bir

iliski bulunmadi (p=0,918).

IHK’sal HER?2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tiimdriin ana bronsa uzaklig
0,1 cm; +2 olan olgularda ort. 1,3 cm; +1 olan olgularda ort. 1,9 cm; 0 (sifir) olgularda ort. 1,6
cm idi. IHK’sal HER2 ile tiimdriin ana bronsa uzakhg1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

(p=0,938).

IHK’sal HER?2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda brons cerrahi smir1 pozitifti.
Ayrica IHK ’sal HER2 ile boyanma 0 (sifir) olarak sonuglanan bir olguda brons cerrahi smir
pozitifti. Diger olgularda brons cerrahi smir salimdi. IHK ’sal HER2 ile brons cerrahi smir

durumu arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (p=0,327).

IHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tiimériin plevraya uzakligi 0,2
cm; +2 olan olgularda ort. 0,37 cm; +1 olan olgularda ort. 0,16 cm; 0 (sifir) olan olgularda ort.
0,19 cm idi. IHK’sal HER2 ile tiimoriin plevraya uzakhigi arasmnda anlamli bir iliski

bulunmadi (p=0,658).

[HK’sal HER?2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tiimdre komsu alanlardaki
inflamatuar yanit orta derecede idi. Boyanma derecesi +2 olan olgularin birinde siddetli,
birinde orta derecede, birinde ise hafif derecede var olup iki olguda inflamatuar yanit
izlenmedi. IHK’sal HER2 ile inflamatuar yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi

(p=0,109).

IHK’sal HER? ile tiiméral alanlardaki nekroz durumu, boyanma derecesi +3 olan

3

olguda “yok” olarak degerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olgularin birinde “var”,
dordiinde “yok” olarak degerlendirildi. IHK’sal HER2 ile nekroz varhigi arasinda anlamli bir

iligki saptanmadi (p=0,362).

IHK’sal HER? ile plevral invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan olguda

“yok” olarak degerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olgularin birinde *“var”, dordiinde
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“yok” olarak degerlendirildi. IHK’sal HER2 ile plevral invazyon varlig1 arasinda anlamli bir

iligki saptanmadi (p=0,756).

IHK’sal HER?2 ile lenfovaskiiler invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan
olguda “var” olarak degerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olgularin iiglinde “var”,
ikisinde “yok” olarak degerlendirildi. IHK’sal HER2 ile lenfovaskiiler invazyon varhg:

arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,798).

IHK’sal HER2 ile +3 boyanma gdsteren olguda metastatik lenf nodu mevcut olup,
4 nolu bolgede i1di. HER2 ile +2 boyanma gosteren olgularin hi¢birinde metastatik lenf nodu
mevcut degildi. IHK’sal HER2 ile metastatik lenf nodu varligi arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p=0,445).

FISH yontemiyle HER2 calisilan 50 olgunun besi (%10) pozitif, 45’1 (%90)
negatif olarak degerlendirildi. IHK’sal HER2 ile +3 boyanma gosteren olguda FISH
yontemiyle HER2 saptanmadi. Pozitif sonuglanan bes olgunun birinde IHK’sal HER2 +2;
birinde +1, iigiinde 0 (sifir) olarak bulundu. HER2 mutasyonunun IHK ’sal ve FISH yontemle
analizinin karsilastirilmasinda sonuglar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,109). HER2
mutasyonu bakilan 50 olgunun demografik ve histopatolojik 6zelliklerine gore analiz tablosu
Tablo IX’da; HER2 mutasyonu saptanan bes olgunun demografik ve histopatolojik 6zellikleri
Tablo XI’de verilmistir. HER2 FISH pozitifligi saptanan olgulara ait goriintiiler Resim 3,4 ve
5’te; HER2 FISH negatif olguya ait goriintli Resim 6’da verilmistir.

BRAF ve HER2 mutasyonu pozitif olgular karsilastirildiginda her iki mutasyonun
da bulundugu olgu saptanmadi. Olgular arasinda molekiiler yontemle uygulanan BRAF ve

HER?2 sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,63).
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Tablo VIII: BRAF mutasyonu bakilan 50 olgunun demografik ve histopatolojik 6zelliklerine

gore analiz tablosu

Mol. BRAF | Mol. BRAF | P degeri
pozitif (2) | negatif (48)
ortalama yas 53,5 (ort) 64,8 (ort) 0,147
cinsiyet kadin 0 8 0,529
erkek 2 40
timor evresi 1 0 16 0,824
2 2 23
3 0 5
4 0 4
tiimor tipi SHK 0 8 0,985
ADK 2 37
Mikst 0 3
SHK subtip keratinize 0 4 0,936
non-keratinize 0 3
bazaloid 0 1
ADK subtip solid 1 10 0,659
asiner 1 22
papiller 0 1
miisindz 0 2
lepidik 0 12
mikropapiller 0 1
TUmor sag 1 32 0,793
lokalizasyonu sol 1 16
Odak sayis1 tek 2 47 0,837
multipl 0 1
Brons cs pozitif 0 1 0,837
negatif 2 47
Inflamatuar var 2 31 0,450
yanit yok 0 17

56



nekroz var 1 25 0,520

yok 1 23

Plevral invazyon | var 2 16 0,157
yok 0 32

LVI var 1 34 0,557
yok 1 14

Metastatik LN var 0 14 0,557
yok 2 30
lenf nodu yok 0 4

[HK BRAF | pozitif 1 4 0,210

durumu negatif 1 44

Tablo IX: HER2 mutasyonu bakilan 50 olgunun demografik ve histopatolojik 6zelliklerine

gore analiz tablosu

Mol. HER2 | Mol. HER?2 | P degeri
pozitif (5) negatif (45)
yas 62,4 (ort) 61,2 (ort) 0,629
cinsiyet kadin 1 7 0,797
erkek 4 38
evre 1 3 13 0,717
2 2 23
3 0 5
4 0 4
timor tipi SHK 0 8 0,882
ADK 5 34
Mikst 0 3
SHK subtip keratinize 0 4 0,838
non-keratinize | 0 3
bazaloid 0 1
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ADK subtip | solid 1 12 0,587
asiner 1 22
papiller 0 0
miisindz 0 2
lepidik 3 9
mikropapiller | 0 0
TUmor sag 5 28 0,733
lokalizasyonu | sol 0 17
Odak sayis1 tek 5 44 0,736
multipl 0 1
Brons cs pozitif 0 1 0,736
negatif 5 44
Inflamatuar | var 4 37 0,776
yanit yok 1 8
nekroz var 2 26 0,664
yok 3 19
Plevral var 1 17 0,671
invazyon yok 4 28
LVI var 3 33 0,689
yok 2 12
Metastatik var 1 13 0,565
LN yok 3 29
lenfnodu yok |1 3
IHK HER2 | pozitif 1 2 0,109
durumu negatif 4 43
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yas Cinsiyet | Histolojik subtip evre mutasyon [HK
Olgu 1 64 E ADK, Solid tip 2 G469A, +3
Ekzon 11
Olgu 2 50 E ADK, Asiner tip 2 V600E, +1
Ekzon 15

Tablo X: BRAF mutasyonu saptanan 2 olgunun demografik ve histopatolojik 6zellikleri

Tablo XI: HER2 mutasyonu saptanan 5 olgunun demografik ve histopatolojik 6zellikleri

yas cinsiyet | Histolojik subtip evre ihk
Olgu 1 69 E ADK, solid tip 2 0
Olgu 2 55 ADK, asiner tip 1 0
Olgu 3 68 K ADK, lepidik tip 2 +1
Olgu 4 62 E ADK, lepidik tip 1 +2
Olgu 5 58 E ADK, lepidik tip 1 0

Resim 1: SHK histolojik alt tipleri

a: keratinize tip (h&e, 100x)

b: non-keratinize tip (h&e, 40x)

c: bazaloid tip (h&e, 100x)

59




Resim 2: Adenokarsinom histolojik alt tipleri

a: solid tip (h&e, 200x) b: lepidik tip (h&e, 100x)
c: asiner tip (h&e, 100x)  d: miisinoz tip (h&e, 100x)

e: papiller tip (h&e, 100x) f: adenoskuamoéz tip (h&e, 100x)
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Resim 3: HER2 FISH pozitif olgunun h&e ve IHK kesitleri

a: ADK (h&e, 100x)
b: IHK HER2 boyanmasi (+2), (400x)

c: FISH pozitifligi
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Resim 4: HER2 FISH pozitif olgunun h&e ve IHK kesitleri

a: ADK (h&e, 100x)
b: IHK HER2 boyanmasi (+1), (400x)

¢: FISH pozitifligi
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Resim 5: HER2 FISH pozitif olgunun h&e ve IHK kesitleri

a: ADK (h&e, 400x)
b: IHK HER2 boyanmasi (0), (400x)

¢: FISH pozitifligi
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Resim 6: FISH negatifligi

Resim 7: IHK’sal BRAF boyanmas1

a: IHK BRAF pozitif olgu (100x)

b: IHK BRAF negatif olgu (100x)
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5. TARTISMA

Akciger kanseri genel olarak diinyada kanserle iligkili 6liimlerin en 6nde gelen
nedenidir. Kiiresel olarak, erkeklerde kanserden Oliimlerin en sik nedeni olup, kadinlarda
ikinci en sik nedenidir. Bununla birlikte, gelismis iilkelerde kadmnlarda da akciger kanseri
mortalitesi meme kanserini agsmis durumdadir. Diinya genelinde, 2012'de yaklasik 1,6 milyon
Olim akciger kanserine bagli bulunmustur (erkeklerde 1,1 milyon ve kadmlarda yaklasik
500,000) (137, 138). Akciger kanseri, kemoterapi ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen, 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-20 arasinda degisen en liimciil kanser tiirlerinden biri
olmaya devam etmektedir (139). Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin tiim saglik kuruluslarmda
tan1 alan kanser olgularinin kaydedildigi kanser kayit sistemi verilerine gore (2002) akciger
kanseri insidans1 11,5/100.000°dir. Saglhk Bakanligi verilerine gore akciger kanseri sikligi
bat1 bdlgelerimizde daha yiiksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu 39,5/100.000)
Gilineydogu ve Dogu Anadolu bdlgelerinde daha diisiik (swrayla 17,7/100.000, 11,7/100.000)
degerlerdedir (140).

Sigara kullanimi, akciger kanseri gelisiminde en 6nemli nedenlerden biri olup,
sigara icicileri arasinda akciger kanseri gelisimi igmeyenlere oranla 10 - 25 kat artis gosterir
ve akciger kanserinin tiim histopatolojik tiplerinin gelisme riskini degisik oranlarda arttirir.
Akciger kanseri gelisme riski, sigaranin birakilmasi ile birlikte progresif olarak azalir ve 15-
30 yillik sigarasiz donemden sonra hi¢ sigara icmemis popiilasyonla yaklasik esit diizeye gelir
(141). Akciger kanserinin en Onemli sebebi sigara olsa da, akciger kanseri hi¢ sigara
icmeyenlerde de goriilmektedir. Hi¢ sigara igmeyenlerde goriilen akciger kanserinin %70’1
ADK’dir (142). Hastanede yatis oranlar1 ve is giicii kayiplarinin yiiksek olmasi, akciger
kanserini 6nemli bir halk saglhig1 problemi haline getirmektedir. Sigara kullanimi ile yiiksek
oranda iliskili olmasi, akciger kanserinin Onlenmesinde en Onemli adimin sigaranin
birakilmasi oldugunu gostermektedir. Akciger kanserine bagl 6liimlerin azaltilmasinda diger
onemli faktor erken tanidir. Tiirk Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Caligma

Grubu’nun ¢alismasinda olgularin %86,7’si ileri evrede yer almaktadir (143).

KHDAK; ADK, SHK ve BHK dahil olmak tizere ¢esitli kategorilere ayrilir. ADK
su anda bircok iilkede en yaygm histolojik alt tiptir ve bu hastaligimn DSO/Uluslararasi

Akciger Kanseri Caligmast Dernegi tarafindan alt smiflandirilmasi histolojik heterojenite
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nedeniyle zor olabilmektedir. Bu alt tiplere ek olarak, noroendokrin karsinom, igsi hiicreli
karsinom ve dev hiicreli karsinom dahil olmak iizere diisiik insidansh birkac alt tip daha
vardir (144). Literatirde KHDAK olgularini iceren bir¢cok calismada, sonuglar degiskenlik
gostermekle birlikte en sik goriilen alt tip ADK’dir. Cinsiyete gore dagilim ise yillar i¢cinde
degisim gostermekte olup, genel olarak erkek cinsiyet baskinligi mevcuttur (138). Kawaguchi
ve ark.’nin yaptiklar1 1499 KHDAK tanili ve sigara kullanicis1 olmayan olgular1 iceren
calismada en sik goriilen alt tip ADK (%87,4) olup, ortalama yas 65 olarak bulunmustur. Bu
calismada olgularin ¢ogunlugu kadin (%74,9) olup, kadin cinsiyette ADK oran1 daha yiliksek
saptanmistir (145). Grossel ve ark.’nin 138 ADK tanili olguyu iceren ¢alismasinda hastalarin
biiyiik cogunlugu kadm (%358,7) olup, ortalama yas 64,5 olarak saptanmustir (115). Bhaumik
ve ark.’nin yaptiklar1 calismada ise 204 KHDAK tanilt olgularin biiyiik cogunlugunun ADK
(181 olgu, %88,7) morfolojisinde oldugu ve erkeklerde (%63,7) daha sik gorildiigi
bulunmustur (146). Villalva ve ark.’nin yaptiklari 77 KHDAK olgulu calismada en sik
histolojik tip 71 olgu ile ADK olup, %69,2’lik oranla erkek cinsiyet baskinligi bulunmustur.
Ortalama yas 59,2 olarak tespit edilmistir (125). Oberly ve ark. yaptiklar1 16798 olguluk genis
vaka serili calismasinda da en sik goriilen tip ADK (%31,9) olup, bunu SHK (%29,1) ve
KHAK (%15,4)’nun takip ettigi bulunmustur (147). Literatiirde Asya kokenli rklarda ADK,
Bat1 kokenli irklarda SHK orani daha yiiksek bulunmustur (148). Bizim calismamizdaki
sonuglar Asya kokenli toplumlara benzerlik gostermekte olup, en sik tiimoral alt tip SHK

olarak saptanmistir. Ortalama yas 65,5 olup, erkek cinsiyet cogunluktadir.

Yapilan ¢alismalarda akciger kanseri sikligmin yasla birlikte arttigi ve yillar
icerisinde kadin cinsiyette de gegmise gore artis gosterdigi goriilmiistiir. Bhaumik ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada yasin artis1 ile birlikte akciger kanseri sikliginda da tutarhi bir artis
oldugu saptanmistir (30 yas alti: %1.96, 30-60 yas: %44.6 ve 60 yas iistii: %53.43) (146).
Ulkemiz popiilasyonuna ait bir ¢aligma olan Sulu ve ark’nin yaptiklar1 primer akciger kanseri
tanil1 1403 vakalik calismada en sik goriilen alt tip SHK (%45,9) olup, kadm/erkek orani
1/7,5 olarak bulunmustur. 1998 yilinda saptanan 1/10,9 orani ile kiyaslandiginda kadin hasta
oraninin ge¢mise gore arttig1 sonucuna varimistir (149). Bizim calismamizda KHDAK tanisi
alan en genc¢ hasta yas1 36 idi. Olgularin yasa gore dagilimlarma bakildiginda 3. dekatta iki
olgu (1 ADK, 1 SHK), 4. dekadda alt1 olgu (5 ADK, 1 SHK), 5. dekadda 18 olgu ( 12 ADK, 6
SHK), 6. dekadda 55 olgu (33 SHK, 22 ADK), 7. dekadda 35 olgu (21 SHK, 14 ADK), 8.
dekadda bes olgu (iic SHK, iki ADK) oldugu goriildii. Yasla birlikte olgularin sikliginin
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arttigy, zellikle altinci dekadda pik yaptigi goriildii. Ulkemizde yapilan baska bir ¢calismaya
benzer sekilde bizim calismamizda da en sik goriilen tip SHK idi (149). Bu durum Batili
kaynaklara gore iilkemizde en sik goriilen KHDAK alt tipinin SHK oldugu diisiincesini

kuvvetlendirmektedir.

Son yillarda molekiiler metodlarla yapilan calismalarin sonucu olarak kanser
patogenezinde genetik degisimlerin bulundugu ve kanser hiicrelerinin mutasyon,
amplifikasyon, delesyon, intrakromozomal ve interkromozomal translokasyonlar gibi bir¢ok
mekanizma kullanarak anahtar genleri aktifledigi bilinmektedir (144). Belirli bir kanser tipini
veya hastanin bireysel kanserojenik gen varligini karakterize edebilen coklu genomik
degisiklikler de goz oniine alindiginda, kanser genomlarmin kapsamli karakterizasyonuna
olan ihtiyac artmaktadir. Bu, geleneksel ve ilk nesil Sanger sekans analizi yanisira yeni nesil
dizileme (NGS) gibi teknolojilerdeki gelismeler ve kanser orneklerinin biyoinformatik
analizlerinde yapilan 1iyilestirmelerle saglanmistir (144). Akciger kanserinin molekiiler
biyolojisini anlamamizi saglayan bu son gelismeler, Ozellikle mutasyonla onkogen
aktivasyonu (EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2), translokasyon (ALK,ROS1, RET) ve
amplifikasyon (MET, FGFR1) yeni hedef tedavi imkanlar1 ve tedaviye cevabi dngdrebilen
molekiiler profile sahip tiimor alt tiplerini tanima imkani saglamaktadir (2). Yakin zamanda
timor biyolojisi alaninda yapilan c¢alismalarda bir protoonkogen olan BRAF geninde
meydana gelen mutasyonun g¢esitli kanser tiirlerindeki varligi tespit edilmistir. BRAF
mutasyonu en sik melanomlarda goriildiigiinden (%50-70) literatiirde BRAF mutasyonu ile
ilgili caligmalar en ¢ok melanom olgular1 lizerinde yapilmistir. BRAF mutasyonunun kutandz
malign melanom disinda, papiller tiroild karsinomu, kolorektal karsinom, KHDAK,
pleomorfik ksantoastrositoma dahil olmak iizere cesitli neoplazmlarda da goriildiigli yapilan
son calismalarla ortaya konmustur (120, 122). Giinlimiizde BRAF mutasyonlarmin tespiti
sadece malign melanom i¢in degil, melanom dis1 birkag malignite i¢in de klinik gidisat ve
tedavi protokolii agisindan rehberlik etmektedir. Papiller tiroid karsinomunda BRAF V600E
mutasyonlarmin tespiti, taninin dogrulugunu sunmakla birlikte, daha agresif bir hastalik
seyrini ongdérmektedir. Bunun disinda BRAF V600E mutasyonu igeren metastatik kolorektal
karsinomlarda daha kotii bir prognoz ile iliski saptanmis ve bu vakalarda anti-EGFR
tedavisine direng gorilmiistiir. Preklinik c¢alismalar, BRAF V600E mutasyonu igeren
tiimorlerin BRAF inhibitor tedavisi i¢in potansiyel oldugunu gostermistir. Son calismalarda

BRAF mutasyonlu akciger ADK hastalarinda da BRAF inhibitor tedavisine yanitlar
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bildirilmistir (118, 120). Ozellikle akciger ADK vakalarinda BRAF 1n siiriicii bir mutasyon
oldugunu ortaya koyan caligmalar, KHDAK'da BRAF hedefli tedavilere yonelik ileri

calismalara ivme kazandirmistir (98).

Literatiirde oranlar oldukca degisken olmakla birlikte, genel bilgi KHDAK larmin
yaklasik %2-5 kadarimda BRAF mutasyonunun goriildiigii yoniindedir. Bhaumik ve ark.’in
(146) yaptig1 204 vakalik ¢alismada BRAF mutasyon oran1 %1,5 iken, Chen ve ark.’in yaptig1
89 vakalik ADK olgularmi igeren ¢alismada bu oran %3,4 olarak belirtilmistir (150). Yine
138 ADK vakasini igeren bir ¢alismada %2,2, 112 KHDAK vakasini iceren baska bir
calismada ise %1,79 oraninda saptanmustir (119, 121). Kinno ve ark.’in 2001 KHDAK
vakasini iceren caligmasinda Sanger sekanslama yontemiyle elde ettikleri BRAF mutasyon
analizi caligmasinda olgularin 26'sinda (%1.3) BRAF mutasyonu tespit edilmistir (120).
Ulkemiz popiilasyonuna ait bir ¢alisma olan Dogan ve ark.’m 513 KHDAK vakasimni igeren
calismada BRAF mutasyon orani %2,38 olarak saptanmistir (126). Bizim ¢alismamizda 50
olguda molekiiler yontemle analiz edilen BRAF mutasyon orani %4 olarak bulunmus olup,
literatiir verilerine gore ¢ok hafif yliksek olmakla birlikte, literatiirle uyumlu aralik igerisinde

yer almaktadir.

KHDAK’larda BRAF mutasyonunun alt tiplere gore dagilimma bakildiginda
ADK’larda daha sik olup, SHK ve BHK dahil olmak {izere diger histolojik alt tiplerde nadir
de olsa goriilebilmektedir (117). ADK alt tiplerine gdre ise mutasyon saptanan olgularin
%80’inde mikropapiller 6zellikler ile karakterize agresif histolojik tipleri igerebildikleri
goriilmiistiir. Bir ¢calismada 1046 KHDAK olgusu degerlendirilmis, ADK’larin % 4.9'u ve
SHK’larin % 0.3'linde BRAF mutasyonu tesbit edilmistir (95). Ross ve ark.’in yaptigi
calisimada BRAF mutasyonlu tim KHDAK olgularinda alt tip ADK olup, SHK veya
KHAK’de tesbit edilmemistir (122). Villalva ve ark.’n yaptig1 calismada ise BRAF
mutasyonu saptanan 71 olgu ADK, bes olgu SHK ve bir olgu BHK morfolojiside saptanmigtir
(125). Kinno ve ark.’in yaptiklar1 ¢aligmada 2001 KHDAK vakasmin 26’sinda BRAF
mutasyonu saptanmis olup, bu vakalarin 25’inin ADK, bir tanesinin SHK morfolojisinde
oldugu goriilmiistiir (120). Bizim ¢alismamizda IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3
olgularda tiimoriin histolojik tipi tiim olgularda ADK olup bunlardan 4’1 asiner tip, 2’si
lepidik tip, 1’i solid tip ADK idi. IHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +2 olgularm 5’inde
histolojik tip SHK; 10’unda ADK idi. ADK tanili olgularin 1’inde histolojik subtip asiner tip,
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2’sinde solid tip, 7’sinde lepidik tipti. ADK alt tip dagilimina bakildiginda IHK’sal BRAF ile
lepidik baskin tip ADK arasmdaki iligki analizinde sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,01). Ayrica molekiiler BRAF pozitifligi saptanan olgularin her ikisi de histolojik olarak
literatiirle benzer sekilde ADK morfolojisindeydi. Literatiirde 6zellikle akciger kanserleri ile
BRAF mutasyon varlig1 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok az ¢alisma bulunmakta olup, ADK
subtipleri ile BRAF mutasyonu varlig1 arasindaki iliskiyi inceleyen daha genis vaka serili

calismalara ihtiyag vardir.

KHDAK’da BRAF mutasyon profilini degerlendiren ¢aligmalarda, en sik ekzon
15’de V600E (%50) kinaz bdlgesinde, daha sonra ekzon 11°deki G469A (%39) ve ekzon
15°deki D594G(%]11) bolgelerinde mutasyon bulunmustur. Kinaz bdlgesindeki mutasyonlarin
yani sira az sayida G-loop aktivasyonu saglayan gen mutasyonu (G465V ve G468A) da
bildirilmistir (115). Brose ve ark.’m 292 KHDAK ve 35 melanom olgusu tizerinde yaptiklari
calismada her iki tiimér grubunda BRAF mutasyonunun farkli bolgelerde oldugu ortaya
konmustur. Bu durum KHDAK’de BRAF mutasyonlarinin melanomdakilerden niteliksel
olarak farkli oldugunu diisiindiirmekte, ayrica akciger kanseri ve melanom arasinda RAF
inhibitorlerine terapotik yanitta farkliliklar olabilecegini vurgulamaktadir (92). Paik ve ark.
BRAF mutasyonu i¢eren ADK tanil1 697 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada 18 hastada (%3)
BRAF mutasyonlar1 saptanmistir. Tespit edilen BRAF mutasyonlar1 V60OE (%50), g469a
(%39) ve D594G (%11) seklinde bildirilmistir (90). Kinno ve ark.’in yaptiklari ¢aligmada ise
26 olguda V600E ( %30.8), G469A ( 9%23.1), k601e (%15.4) ve diger rezidiiel mutasyonlar
(%0.04) olmak tizere 13 mutasyon genotipi tespit edilmistir. 13 genotipten dort genotip
(gd464e, GS596R, a598t ve g606r) daha Once akciger kanserinde rapor edilmemis tiplerdir
(120). Bizim ¢alismamizda da BRAF mutasyonu tesbit edilen 2 olguda V600OE ve G469A

bolgelerinde mutasyon saptandi.

Akciger kanserlerinde BRAF mutasyonunu ve klinikopatolojik veriler ile iligkisini
degerlendiren smirli ¢alisma bulunmaktadir. Yas, cinsiyet, wk, sigara icme Oykiisii ve
hastaligin evresi gibi klinikopatolojik ozellikler acisindan, BRAF mutasyonlu KHDAK
hastalarinda, bilinen bir onkogenik siiriicii tasimayan hastalara benzer sekilde sonuglar
bulunmustur. Bununla birlikte, sigara igmeyenlerde BRAF V600E mutasyonunun daha
yaygin oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Yasam beklentisi i¢in yapilan bazi

calismalar BRAF mutasyonlu KHDAK'll hastalarin sonuglarinin, bilinen bir siiriicli
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mutasyonu olmayan ya da vahsi tip tiimorleri olan hastalara benzer oldugunu géstermistir.
Ayni zamanda 6zellikle VO0OE mutasyonlar1 olan hastalar i¢in daha az yasam beklentisinin
oldugunu bildirilen ¢alismalar da vardir (98). Baik ve ark.’in yaptiklar1 ¢alismada BRAF
mutasyon durumu ile hasta yasi veya cinsiyeti arasindaki iligki incelendiginde, EGFR veya
KRAS mutasyonu iceren veya mutasyon bulundurmayan hastalar ile benzer oldugu
bulunmustur. Ancak kadm cinsiyet ile BRAF mutasyon siklig1 arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Ayrica BRAF V600E mutasyonlu hastalarda sigara igme 6ykiistiniin daha diisiik
siklikta oldugu bildirilmistir (117). Bhaumik ve ark.’m yaptig1 c¢alismada BRAF
mutasyonunun erkeklerde ve 60 yas iizerinde daha sik oldugu saptanmistir (112). Myall ve
ark.’im BRAF mutasyonlu KHDAK’l1 hastalarin klinik seyri ve sonuclarini arastirdiklari
calismada, bilinen bir siirlici mutasyonu veya herhangi diger mutasyonlar1 barmmdirmayan
timorlere kiyasla benzer sonuglar bildirilmistir (98). Dogan ve ark.’n Tirkiye’de
KHDAK ’lerin sik goriilen onkojenik mutasyonlarmin prognoz ve tedaviye yanitla iliskisini
arastirdiklar1 calismada BRAF mutasyonu olanlarda beklenen ortalama sag kalim siiresi daha
uzun bulunmasmma ragmen fark ististiksel olarak anlamli bulunmamistir (126). Bizim
calismamizda molekiiler olarak BRAF mutasyonu saptanan iki olgu da erkekti. Olgularin biri
50 diger 64 yasinda idi. Calismamizda tiimor yerlesimi, odak sayisi, tiimor boyutu, brong
cerrahi smir durumu, tiimoriin ana bronsa uzakligi, tiimdre karsi olusan inflamatuar yanit,
nekroz varligi, plevranin durumu, tiimdriin plevraya uzakligi, lenfovaskiiler invazyon varhigi,
disseke edilen lenf nodu sayisi, lenf nodlarmin durumu ve tiimoriin evresi ile IHK’sal BRAF

ve molekiiler yontemle saptanan BRAF mutasyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmad.

Mutasyonlarin dogru ve hizli taranmasi, akciger kanserlerinde, 6zellikle molekiiler
hedef terapisine uygunluklarinin belirlenmesinde 6nemlidir. Mutasyon profilinin
belirlenmesinde kullanilan yontem de spesifite ve sensitivite agisindan olduk¢a Onem
arzetmektedir. BRAF"1 tanimlamak i¢cin mevcut standart teknik PCR testidir. BRAF
mutasyonunda molekiiler alt tip tayini i¢gin PCR testi daha iyi bir yontem olmakla birlikte
daha zahmetli ve pahali mikrodiseksiyona ihtiyag duydugundan maliyetlidir ayrica her
patoloji laboratuvarinda rutin olarak uygulanamamaktadir. En sik goriilen BRAF V600E i¢in
IHK, daha hizli analiz, daha az masraf, daha yiiksek doku korumasi ve daha genis laboratuvar
kullanilabilirligi acisindan pratik avantajlar sunar. IHK’sal BRAF boyanmasi, BRAF
mutasyonu taramasinda 6nemli ek bilgiler verebilir (97). Ayrica IHK, BRAF V600E'nin

kiigiik tiimor odaklarinda teshisine ve BRAF genotiplerinin intratlimoral heterojenitesinin
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degerlendirilmesine olanak saglar. Her ne kadar IHK, teknik olarak daha az zor ve
mutasyonel analizden daha hizli bir yontem olsa da, boyama yogunlugunun subjektif 6l¢iimii
gergegi ve antikorlar arasindaki yanit degiskenligi, mutasyon analizini hala daha giivenilir bir
test yapmaktadir. Bununla birlikte, molekiiler analizler bile yanlis pozitif ve yanlis negatif
sonuglar verebilmektedir (88). Akciger kanserinde BRAF mutasyonunun saptanmasinda
kullanilan ¢esitli yontemleri karsilagtiran ¢caligmalar mevcuttur. Bazi calismalarda THK nin,
BRAF V600E mutasyonu tespiti i¢gin molekiiler biyolojiye alternatif olabilecegi ve molekiiler
hedef tedavi kullanimi agisindan tarama amagcl kulanilabilecegi belirtilmistir (97). Routhier
BS ve ark.’in ¢ogunlugu malign melanom olan ve akciger kanserini de iceren 152 vakalik
calismada BRAF V600E mutasyonunun molekiiler ve IHK ’sal yontemle elde edilen sonuglari
karsilagtirilmis, bu iki yontem arasinda yiiksek oranda uyum saptanmistir (88). Sasaki ve
ark.’min akciger ADK olgularinda BRAF V600E mutasyonunun saptanmasinda IHK’nin
kullanilabilirligini arastirdiklar1 ¢alismada olgularin yedisinde BRAF mutasyonu (bes V60OE,
bir n5811 ve bir V599 insertion t mutasyonu) tesbit edilmistir. Bu olgulardan BRAF V600E
mutasyonuna ugramis tiimorlerin besinde de IHK al olarak BRAF pozitif bulunmustur (97).
Bizim ¢alismamizda molekiiler BRAF pozitifligi saptanan olgulara uyguladigimiz IHK sal
boyama sonucunda bir olguda +3, diger olguda +1 boyanma tesbit edilmistir. Calismamizin
kisitlayic1 yonlerinden olan durumlardan biri, maliyet nedeniyle tiim IHK uygulanan olgulara
molekiiler BRAF analizi yapilamamis olmasidir. Bizim ¢alismamizda molekiiler analiz
sonuglar1 ile IHK sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik tesbit edilmemis olup, anlamli sonug

icin daha genis vaka serili caligmalara ihtiyag¢ vardir.

HER2, tirozin kinaz aktivitesi olan bir transmembran reseptor
glikoproteinidir ve tiimor hiicrelerinin adezyonu, gocii ve farklilasmasinda rol oynar (151,
152). Ayni ailenin iiyesi EGFR’ye benzer sekilde HER2 mutasyonunun sikligi, hi¢ sigara
icmeyenlerde, kadin cinsiyette ve Asyalilarda daha yiiksektir. HER2'de mutasyona sahip
hiicreler, hem EGFR hem de HER2'min aktivitesini hedef alan tirozin kinaz inhibitorleriyle
tedaviye duyarhdir. (153). HER2, KHDAK’larm yaklasik % 20 'sinde asir1 eksprese
edilmesine ragmen, vakalarin yaklasik %?2- 4'linde mutasyona ugrar. Bu mutasyonun varligi
EGFR ve RAS mutasyonlar1 varligini hemen her zaman diglar (132). KHDAK'da, en yaygin
HER2 mutasyonlari, ekzon 20 insersiyonu ve hiicre dis1 bolge mutasyonlaridir. In-Jae Oh ve
ark.’in 360 ADK tanili olgu ile yaptiklar1 ¢alismada sekans analizi yapilan 129 olgunun
29’unda (%38,1) HER2 mutasyonu bulunmus olup, olgularin biiyiik ¢ogunlugunun kadin
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oldugu saptanmistir (134). Bhaumik ve ark.’in yaptig1 calismada ise KHDAK’ 1 vakalarda
HER2 mutasyonu %1,5 oraninda erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur
(112). Bizim calismamizda FISH ile tesbit edilen HER2 mutasyonu %10 oraninda saptanmis
olup, literatiir verilerine gore yiiksek oranda tesbit edildi. Ayrica literatiiriin ¢ogunlugundan

farkli olarak HER2 mutasyonu tesbit edilen olgularin %801 erkek cinsiyete sahipti.

HER2 asir1 ekspresyonu / amplifikasyonu ADK’da diger akciger kanseri
histolojik tiplerinden daha sik goriilmektedir (132). KHDAK vakalar1 iizerinde yapilan
calismalarda HER2 mutasyonu biiyiik cogunlukla ADK’larda tesbit edilmis, nadiren BHK ve
SHK vakalarinda da goriilebildigi belirtilmistir (128). 204 KHDAK’lu vaka iizerinde yapilan
bir calismada HER2 mutasyonu ii¢ hastada saptanmis olup, tamamimim ADK morfolojisinde
oldugu saptanmistir (112). ADK alt tiplerinde HER2 mutasyonu hakkinda smirli bilgi mevcut
olup, lepidik paterni baskin diisiik dereceli ADK’larda daha sik goriildiigli bilinmektedir
(154). Akciger kanseri alt tipleri i¢in hedef tedavilerin ger¢ek yanit oranmi ve en iyi
hedeflenmis terapileri belirlemek i¢in daha ileri g¢alismalara ihtiya¢ vardir (155). Bizim

calismamizda HER2 mutasyonu saptanan olgularin tamami ADK morfolojisinde idi.

KHDAK'da HER2 mutasyonunun prognostik rolii tartismalidir ve kullanilan
tespit yontemine, IHK ’ya veya hibridizasyona bagh olarak farklilik gdsterebilir. HER2 igin
IHK ve FISH su anda tanisal testler olarak kullanilmaktadir (132). Cesitli calismalar, IHK ’sal
teknikleri kullanarak akciger kanserlerinde HER2 onkogen ve protein ekspresyonunu
degerlendirmistir. Bu ¢alismalar, KHDAK hastalarinin %27 - 57'sinde HER-2'min asir1
ekspresyonunu, ve bunlar i¢cinde de ADK’larin en yiiksek asir1 ekspresyon oranlarina sahip
oldugunu bildirmistir. Frekanstaki bu genis dagilimin, test edilen metodolojilerdeki ve
calisilan hasta popiilasyonlarindaki farkliliklar ile iligkili olmasi muhtemeldir. Yapilan
calismalarda KHDAK'da HER2 / neu'nun asir1 ekspresyonu, daha kotii bir sagkalimla ve kisa
niiks zamaniyla iligskilendirilmistir (134). Hirsch ve ark.’in yaptig1 bir calismada 238 KHDAK
olgusunda THK ile HER2 protein overekspresyonu arastirilmis, 39 hastada (%16) 2+ veya 3+
ekspresyon bulunmus; bunlarin 33’1 (%35°1) ADK ve 20°si (%20’si) BHK’larda tesbit
edilmistir. 113 SHK olgusundan sadece birinde IHK’sal olarak HER2 pozitif bulunmustur
(128). Bizim ¢alismamizda IHK ’sal olarak alt1 olguda +2, bir olguda +3 boyanma saptandi ve

vakalarin tamammin ADK morfolojisinde oldugu goriildii.
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KHDAK’da HER2 IHK ve FISH arasindaki uyum hakkinda literatiirde ¢ok
az bilgi yer almaktadir. Yapilan az sayida ¢aligmada HER2 mutasyonu ile artmis ekspresyonu
arasinda iliski bulunmamustir (154). IHK ’sal olarak HER2’nin asir1 ekspresyonunun, FISH ile
HER2 amplifikasyonu olmaksizin, daha kétii prognoz ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar
da mevcuttur (151). Birka¢ calismada KHDAK’da HER2 asir1 ekspresyon ve amplifikasyonu
sirastyla %13 - 20 ve %2 - 22.8 oranlarinda bildirilmis, HER2 IHK skoru +3 olan KHDAK
vakalarinin sadece %2-6'sinda HER2 mutasyonu bulunmustur (134, 156-158). Hirsch ve
ark.’m yaptig1 bir calismada 51 KHDAK olgusunda HER2 hem IHK, hem de FISH
teknikleriyle degerlendirilmistir. Olgularin %6'sinda giiclii pozitif boyama (3+), %19'unda
pozitif (2+) sonug, %75'inde negatif (0 — 1+) sonu¢ alinmistir. ADK (%42) ve BHK lar (%40)
arasinda en yiiksek pozitif boyama oranlar1 bulunurken, SHK olgularmin sadece %5'1 pozitif
bulunmustur (134). Heinmoéller ve ark.’mn yapti§1 ¢alismada HER2 durumunun ¢ farkh
teknoloji (IHK, FISH ve ELISA) acisindan karsilastirilmasi icin 563 KHDAK olgusu
degerlendirilmistir. Orneklerin %20'sinde (410 olgunun 83'{i) IHK kullanilarak HER2 asir1
ekspresyonu gosterilirken, %2's1 (378 olgunun 7's1) FISH ile pozitif, %6's1 (511 olgunun 31')
ELISA ile HER?2 diizeyleri yiiksek (>15 ng/ml) olarak bulunmustur. Altmis alt1 6rnek sadece
[HK ve 13 6rnek sadece ELISA ile pozitif iken, drneklerin higbiri yalnizca FISH ile pozitif
bulunmamustir. Tiim tekniklerle uyumlu sonug sadece ii¢ drnekte goriilmiistiir. Ug teknikten
en az biri ile HER2 pozitif saptanabilen ADK’l1 olgu orani %29 olarak bulunmustur. Bu
calismada IHK ve FISH ydntemi arasinda HER2 mutasyon tesbiti icin ELISA’ya gére daha
anlamli bir uyum bulunmustur (158). Ko ve ark. 1217 KHDAK olgusu iizerinde yaptiklar1
calismada HER2nin IHK ve FISH’in tamisal dogrulugu arasindaki uyum degerlendirilmis;
HER2 IHK ve FISH arasmndaki uyum orani 0.795 (%95 giiven aralig1 0.534-0.929) olarak
saptannustir. HER2 IHK negatif (skor 0/1+) alt grubunda uyum oran1 0.975 (%95 giiven
aralig1 0.854-0.996), HER2 [HK skoru 2+ ve 3+ alt gruplarinm uyum oranlar1 sirastyla 0.091
(%95 giiven aralig1 0.039-0.197) ve 0.665 (%95 giiven araligi 0.446-0.830) belirtilmistir.
HER2 IHK skoru 0/1 + vakalarinda biiyiik 6l¢iide FISH ile uyumlu sonu¢ bulunmustur.
HER2 IHK skoru 2/3 + olgularmm uyum oranlari, skoru 0/1 + olgulara gdre daha diisiik
oldugundan, skoru 2+ veya 3+ i¢in ileri ¢alismalarin gerekliligi vurgulanmistir. Bu ¢alismanin
KHDAK’li olgularda HER2’nin IHK ve FISH arasindaki uyumunu gosteren ve tanisal
uygunlugunu degerlendiren ilk ¢aligma oldugu belirtilmistir (132). Bizim ¢aligmamiz da bu

acidan literatiirdeki az sayida calismadan biridir. Bizim ¢alismamizda da HER2 IHK ve FiSH

73



yontemleri degerlendirilmis olup, FISH ydntemiyle HER2 mutasyonu bulunan bes olgudan
birinde ITHK’sal olarak HER2 pozitif (3+), dérdiinde negatif (+1 ve 0) sonu¢ bulunmustur.

Molekiiler analiz sonuglari ile IHK sonuglari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistr.

Literatirde HER2 mutasyon durumu ile klinikopatolojik verileri
karsilastiran sinirli calisma bulunmaktadir. In-Jaec Oh ve ark.’m 360 adenokarsinom tanili
olgu ile yaptiklar1 calismada HER2 mutasyonu saptanan olgularin ortalama yas1 57 olarak
saptanmis olup, bunlarin 17’sinin kadmn, 12’sinin erkek cinsiyette oldugu belirtilmistir.
Olgularm %55,2’s1 evre 4 olarak tesbit edilmistir (155). Hirsch ve ark.’mn yaptig1 bir
calismada HER2 pozitifligi tesbit edilen 51 KHDAK olgusunun 39’u erkek, 12’si kadm olup,
ortalama yas 65 olarak belirtilmistir. Olgularin 32°si Evre 1, 8’1 Evre 2, 11’1 Evre 3 olarak
bulunmustur (134). Calismamizda KHDAK olgularinda HER2 mutasyonu saptanan olgular
arasinda ortalama yas 62,4°dii. Olgularin tiimiinde tiimor ADK morfolojisinde olup 4’ii erkek,
1’1 kadind1. Tiimor evresi iki olguda Evre 2 iken, ii¢ olguda Evre 1°di. Calismamizda timor
yerlesimi, odak sayisi, timor boyutu, brons cerrahi smir durumu, tiimoriin ana bronsa
uzakligi, tiimore karsi olusan inflamatuar yanit, nekroz varligi, plevranin durumu, timoriin
plevraya uzakligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, disseke edilen lenf nodu sayisi, lenf
nodlarinm durumu ve tiimdriin evresi ile IHK’sal HER2 ve molekiiler yontemle ¢alisilan

HER2 mutasyon varlig1 arasinda anlaml bir iligki bulunmadi.

KHDAK’de HER2 durumunun prognostik rolii hala tartismalidir. Meme ve
mide kanserlerinden farkli olarak, Trastuzumab’in terapotik etkisi, HER2 asir1 ekspresyonu
gosteren KHDAK’de tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, birka¢ kinaz inhibit6rii
arasinda Neratinib ve Dacomitinib’in HER2-mutant akciger kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunun inhibisyonu {izerinde bir etkisi oldugu gosterilmistir (159-161). Son
bilgiler yakin gelecekte HER2’yi hedefleyen potansiyel ilaglarin etkisiyle, ADK’da rutin
klinik genotiplemede HER2’nin de yer alacagmi desteklemektedir. Ancak yapilan
calismalarda HER2 mutasyonu ile artmis ekspresyonu arasinda iliski bulunmamistir. Bu
mutasyonu tasiyan hastalarin HER2 tedavi stratejilerinden fayda goriip gormeyecegi heniiz
net degildir. HER2 amplifikasyonunun EGFR tedavisine kazanilmis direng mekanizmasi

olarak saptanmis olmasi oldukca onemlidir (154).
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Literatiirde BRAF ve HER2 mutasyonunu birlikte degerlendiren ¢ok az calisma
mevcuttur. KHDAK’larinda bir grup mutasyonu degerlendiren az sayida ¢alismada BRAF ve
HER2 mutasyonlar1 da degerlendirilmis ancak hi¢cbirinde BRAF ve HER2 mutasyon
birlikteligi saptanmamustir (112, 118, 120, 121). Calismamizda BRAF ve HER2 mutasyonlari
arasinda anlamli bir iliski bulunmamis olup, hi¢bir hastada bu iki mutasyonun beraberligi
tesbit edilmemistir. Bu durum bu iki mutasyon varligmm bir digerini dislayic1 nitelikte
olabilecegini de akla getirmektedir. Literatiirde bu alanda oldukca smirli sayida calisma
mevcuttur. Bu ¢aligma KHDAK tanmili Tiirk hastalarda BRAF mutasyonu ve HER2 gen
amplifikasyonunun degerlendirildigi ilk calismalardan olma 6zelligi tasimaktadir. Yapilacak
daha cok calisma ile toplumumuza 06zgii genetik degisikliklerin ortaya konmasi, hem
klinisyene tedavide yol gosterici olacak, hem de tani Onceliklerinin belirlenmesine 6nemli

katki saglayacaktir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve en sik mortaliteye neden olan kanser
tirtidiir. Akciger kanseri gelisimi ¢ok basamakli bir siire¢ olup, bircok genetik degisiklik
tanimlanmistir. Genetik degisikliklere, siirlicii mutasyonlara sahip tiimorler, olusan gen

iirlinlerini hedefleyen tedavilere karsi oldukc¢a hassastir.

Biz bu calismada KHDAK tanili olgularda tedavide hedef olabilecek BRAF
mutasyonu ve HER2 gen amplifikasyonunun prevalansi ve prognostik dnemini, BRAF ve
HER2 i¢in IHK’sal boyanmalarmin molekiiler analiz ile korelasyonunu degerlendirerek
amplifikasyonu ne oranda yansittigini ve bu mutasyonlar ille KHDAK’l1 olgularin demografik
ve histopatolojik 6zellikleri arasindaki iliskiyi saptamaya calistik. Bu amacla boliimiimiizde
KHDAK olarak tan1 almis 121 akciger rezeksiyon materyali histopatolojik olarak incelenmis,
65’1 (%53,7) SHK, 52’si (%43) ADK, dordii (%3,3) Adenoskuamoz Karsinom olarak
smiflandirilmistir. Bu olgulardan 50°sine yapilan molekiiler ¢alisma sonucunda olgularin

ikisinde (%4) BRAF, besinde (%10) HER2 mutasyonu bulunmustur.

IHK’sal BRAF pozitifligi saptanan olgularin ¢ogunlugu erkek cinsiyette ve ADK

morfolojisindedir.

Calismamizda IHK’sal BRAF pozitifligi ile olgulara ait yas, cinsiyet, tiimor
lokalizasyonu, tiimor boyutu, tiimoriin ana bronsa uzakligi, tiimore karsi olusan inflamatuar
yanit, nekroz, plevral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu parametreleri
arasinda her biri i¢in ayr1 ayr1 analiz yapilmis, anlamli bir iliski bulunmamistir. ADK alt tip
dagilimina bakildiginda ise BRAF mutasyonu en sik lepidik baskin tipte saptanmistir. Ayrica
[HK’sal BRAF ile lepidik baskin tip ADK arasindaki iliski analizinde de sonug istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,01).

Molekiiler BRAF pozitifligi saptanan olgularin her ikisi de histolojik olarak
literatiirle uyumlu sekilde ADK morfolojisindedir.

Molekiiler BRAF pozitifligi saptanan olgulara uygulanan IHK’sal boyama
sonucunda bir olguda +3, diger olguda +1 siddetinde boyanma tesbit edilmistir. Molekiiler

analiz sonuglar1 ile IHK boyanma sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik tesbit edilmemistir.
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IHKsal HER2 pozitifligi saptanan olgularm tiimii erkek cinsiyette olup, olgularin

4’1 SHK, 2’si ADK morfolojisindedir.

Calismamizda IHK’sal HER2 pozitifligi ile olgulara ait yas, cinsiyet, tiimor tipi,
timor lokalizasyonu, tiimoér boyutu, tlimOriin ana bronsa uzakligi, tlimore karsi olusan
inflamatuar yanit, nekroz, plevral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu

parametreleri arasinda her biri i¢in ayr1 ayri analiz yapilmis, anlamli bir iliski bulunmamustir.

Molekiiler HER2 pozitifligi saptanan olgularin tiimii histolojik olarak literatiirle

uyumlu sekilde ADK morfolojisindedir.

Molekiiler HER2 pozitifligi saptanan olgulara uygulanan IHK’sal boyama
sonucunda bir olguda +2, diger olguda +1 siddetinde membrandz boyanma tesbit edilmistir.

Molekiiler analiz sonuglari ile IHK sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistr.

Calismamizdaki BRAF mutasyonu saptanan olgularin orani literatiirde bildirilen
oranlarla uyumlu referans araligi igerisinde olup, HER2 gen amplifikasyonu literatiirde
bildirilen oranlarin olduk¢a iizerindedir. Bu sonu¢ HER2 gen amplifikasyonunun tani ve
tedavide daha fazla dikkate almmasinin tedavi basarisma katki saglayabilecegini
disiindiirmektedir. Literatiirde bu alanda oldukga sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alisma
KHDAK tanili Tiirk hastalarda BRAF mutasyonu ve HER2 gen amplifikasyonunun

degerlendirildigi az sayidaki ¢aligmalardan biri olma 6zelligi tasimaktadir.

Akciger kanserindeki en 6nemli prognostik faktor olan sigara kullanim stirelerinin
ve hastalarin klinik takip siirelerininin ¢alismamiza dahil edilememis olmas1 ve vaka sayisinin
az olmasi ¢alismamizin sinirhiliklaridir. Daha biiyiik ve cok merkezli ¢alismalar, standardize
edilmis degerlendirme kriterleri, takip siireleri ve daha fazla prognostik parametre igceren

kapsamli ¢caligmalar daha saglikli sonuclar elde edilmesini saglayacaktir.
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7. OZET

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KARSINOMLARINDA BRAF VE HER2
MUTASYONLARININ IMMUNHISTOKIMYASAL ANALIZi VE KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE ILiSKiSi

Akciger kanseri tiim diinyada erigskinlerde en sik goriilen kanser tiirii olup,
gelismis {ilkelerde tiim kanserlerin 9%24’iinli, kansere bagli oOliimlerin de %20’sini
olusturmaktadir. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) tiim akciger kanserlerinin
yaklasik %80’ini olusturur. KHDAK ’lar1 arasinda en sik goriilen histolojik alt tipler Skuaméz
Hiicreli Karsinom (SHK) ve Adenokarsinom (ADK)’dur. Bu farkl histolojik grup tiimorlerin
tedavisinde kemoterapi ve radyoterapiye duyarlilik acisindan biyolojik olarak farkh
davranislar gozlenir. Artan molekiiler yontemlerin 15181nda, HER2 ve BRAF da dahil olmak
iizere akciger kanserlerinin patogenezine katkida bulunan bircok onkojenik siiriicli
mutasyonunun saptanmasinda ilerleme kaydedilmistir. Bu calismada , KHDAK’larda HER2
ve BRAF mutasyon profilinin belirlenmesi, ayni zamanda BRAF ve HER2 immunhistokimya
(IHK)’sal boyanma sonuglarinmn demografik ve histopatolojik veriler ile karsilastiriimasi

amaclanmastir.

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda KHDAK
tanis1 alan 121 olguya ait akcier rezeksiyon materyali ¢alismaya alinmis; olgularin
demografik ve histopatolojik verileri arsiv raporlarindan elde edilmistir. Olgularin tamamina
[HKsal olarak HER2 ve BRAF boyalar1 uygulanmis, bunlarin 50’sinde es zamanli olarak

molekiiler yontemle BRAF ve HER2 mutasyonu ¢alisilarak sonuclar karsilastirilmastir.

Olgularin 108’1 (%89,3) erkek, 13’1 (%10,7) kadindi. Ortalama yas 65,5 (£9,48)
idi. Olgularmn 65’1 (%53,7) SHK, 52’si (%43) ADK, 4’1 (%3,3) Adenoskuaméz Karsinom
taniliydi. Molekiiler yontemle BRAF c¢alisilan 50 olgunun 2’sinde (%4) mutasyon tesbit
edildi. Bu 2 olgunun 1°i IHK al olarak +3, digeri +1 pozitif boyand1. FISH ydntemiyle HER2
calisgitlan 50 olgunun 5°i (%10) pozitif, 45’1 (%90) negatifti. 5 olgunun IHK’sal HER2
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boyanmasinda 1’inde +2; 1’inde +1, 3’linde O (sifir) boyanma bulundu. BRAF ve HER2
mutasyonlarmm IHK’sal yontemle analizlerinin karsilastirilmasinda anlamli iliski bulunmad:
(p=0,21), (p=0,109). Molekiiler BRAF ve HER?2 pozitifligi saptanan olgularin tiimii histolojik
olarak ADK morfolojisindeydi. BRAF ve HER2 mutasyonlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunmamis olup, hi¢cbir hastada bu iki mutasyonun beraberligi tesbit edilmedi (p=0,63).
Ayrica IHK ’sal BRAF ve HER?2 pozitifligi ile olgulara ait yas, cinsiyet, tiimdr lokalizasyonu,
timor boyutu, tiimdriin ana bronsa uzakligi, tiimore karst olusan inflamatuar yanit, nekroz,
plevral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu parametreleri arasinda her biri
icin ayr1 ayr1 analiz yapildi, anlaml bir iligki bulunmadi. ADK alt tip dagilimina bakildiginda
ise BRAF mutasyonu en sik lepidik baskin tipte saptandi. Ayrica IHK’sal BRAF ile lepidik

baskin tip ADK arasindaki iliski analizinde de sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,01).

Akciger kanseri gelisimi ¢ok basamakli bir siire¢ olup, birgok genetik degisiklik
tanimlanmistir.  Gilinlimiizde KHDAK’larin insidanst ve molekiiler yapist bakimindan
toplumlar arasinda farkliliklar goriilmektedir. Calismamizda en sik tiiméral alt tip SHK olup,
erkek cinsiyette baskinlik saptanmustir. Ulkemizde KHDAK larin mutasyon profiline dair
yeterli veri bulunmamakta olup, tedavi protokolleri Avrupa ve ABD verilerine gore
diizenlenmektedir. Bu yiizden KHDAK’larin molekiiler verilerinin olusturulmasi, tani ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesi ayrica tedavi basarisinin artirilmasi bakimmdan 6nemlidir.
Calismamizda BRAF mutasyonu orani literatiir ile uyumlu aralik icerisinde olup, HER2
mutasyonu ise literatiirde belirtilen oranlarin biraz iizerinde saptanmistir. Bu ¢alisma KHDAK
tanil1 Tiirk hastalarda BRAF mutasyonu ve HER2 gen amplifikasyonunun degerlendirildigi az
sayidaki calismalardan biri olma 6zelligi tasimaktadir. Akciger kanseri alt tipleri i¢in hedef
tedavilerin ger¢ek yanit oranmi ve en iyl hedeflenmis terapileri belirlemek i¢in daha genis

vaka serili calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Akciger, BRAF, HER2, kiiciik hiicreli dis1 karsinom

Tletisim adresi: esinyigitbasi@gmail.com
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8. SUMMARY

IMMUNHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF BRAF AND HER 2 MUTATIONS IN
SMALL CELL LUNG CARCINOMAS AND THEIR RELATIONSHIP WITH CLINICAL-
PATHOLOGICAL PARAMETERS

Lung cancer is the most common type of cancer in adults worldwide, accounting
for 24% of all cancers in developed countries and 20% of cancer-related deaths. Non-Small
Cell Lung Cancer (NSCLC) accounts for about 80% of all lung cancers. The most common
histological subtypes among NSCLCs are squamous cell carcinoma (SCC) and
adenocarcinoma (ADC). In the treatment of these different histological group tumors,
biologically different behaviors are observed in terms of susceptibility to chemotherapy and
radiotherapy. In light of increased molecular methods, progress has been made in detecting
many oncogenic driver mutations that contribute to the pathogenesis of lung cancers,
including HER2 and BRAF. In this study , it was aimed to determine the HER2 and BRAF
mutation profile in NSCLCs and also to compare the results of BRAF and HER2
immunhistochemical (IHC) staining with demographic and histopathological data.

In the Medical Pathology Department of Aydin Adnan Menderes University, lung
resection material of 121 patients diagnosed as NSCLC was taken into the study;
demographic and histopathological data of the patients were obtained from archival reports.
In all cases, HER2 and BRAF dyes were applied, and in 50 of them, BRAF and HER2

mutations were studied simultaneously by molecular method and the results were compared.

Of'the cases, 108 (89.3%) were male and 13 (10.7%) were female. The median age
was 65.5 (9.48%). Of the cases, 65 (53.7%) were diagnosed with SCC, 52 (43%) were
diagnosed with ADC, and 4 (3.3%) were diagnosed with Adenosquamous Carcinoma.
Mutations were detected in 2 (4%) of the 50 patients studied BRAF by molecular method. Of
these 2 cases, 1 was +3 positive and the other was +1 positive. Of the 50 cases studied with
FISH method HER2, 5 (10%) were positive and 45 (90%) were negative. In the IHC HER2
staining of 5 cases, 1 had +2, 1 had +1, and 3 had 0 (zero) staining. No significant differences
were found in the comparison of IHC analysis of BRAF and HER2 mutations (p=0.21),
(p=0.109). All of the patients with molecular BRAF and HER?2 positivity were histologically
in ADC morphology. There was no significant association between BRAF and HER2

mutations and no correlation between these two mutations was found in any patient (p=0,63).
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The age, sex, tumor localization, tumor size, tumor distance, inflammatory response to tumor,
necrosis, pleural invasion, lymphovascular invasion and metastatic lymph node parameters of
the patients were analyzed separately and there was no significant relationship between the
positivity of IHC BRAF and IHC HER2. The BRAF mutation was most commonly found in
the lepidic dominant type when looking at the ADC subtype distribution. In addition, the
results were statistically significant in the analysis of the relationship between IHC BRAF and
lepidic dominant type ADC (p=0,01).

The development of lung cancer is a multi-step process and many genetic changes
have been identified. Today, there are differences between societies in terms of the incidence
and molecular structure of NSCLCs. In our study, the most common tumoral subtype was
SCC and male sex dominance was determined. There is not enough data on the mutation
profile of NSCLCs in our country and treatment protocols are regulated according to
European and US data. Therefore, the creation of molecular data of NSCLCs, identification
and treatment strategies are also important in terms of increasing treatment success. In our
study, the rate of BRAF mutation was in the range consistent with the literature, while the
HER2 mutation was found to be slightly above the rates indicated in the literature. This study
is one of the few studies evaluating BRAF mutation and HER2 gene amplification in Turkish
patients with NSCLC. More extensive case series studies are needed to determine the true

response rate of target treatments for lung cancer subtypes and the best targeted therapies.

Key words: Lung, BRAF, HER2, non-small cell carcinoma

Contact address: esinyigitbasi@gmail.com
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