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OZET

Amag: Akciger kanseri tiim diinyada en yaygin kanserdir. Kansere bagl
Olimlerin de basinda gelir. Kanser gelisiminde yer alan molekiillerin ve genetik
degisikliklerin tespiti, tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde anahtar role sahiptir.
TGFB1, SnoN ve p53 gesitli timor dokularinda tespit edilen ve onkojenik doniisiim,
timor invazyonu ve metastazi sirasinda birbiriyle iliski igerisinde olan
molekiillerdir. Timor hiicrelerinde ve tiimorii ¢evreleyen stromadaki fonksiyonlari
cok yonlii ve karmasiktir. Sinyal yolaklar1 lizerinde hélen caligsilan bir konu olup
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Farkli tlimdrler {izerinde yapilan ¢alismalarda
TGFB1 ve SnoN’in ekspresyon degisikliklerinin timor progresyonunda rolii oldugu
gozlenmigtir. Calismamizda akciger adenokarsinomu ve skuamoz hiicreli
karsinomunda SnoN, TGFB1 ve p53 ekspresyonunun, timor evresi, timor ¢api ve
histolojik derecesi, histolojik alt tipi, lenfovaskiiler invazyon, plevra invazyonu,

uzak metastaz ve sag kalim siireleri ile iligkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: 2005 -2013 yilllarn1 arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim dalinda primer akciger
adenokarsinomu ve skuamoz hiicreli karsinomu tanis1 almis 200 hastaya ait cam
preparatlar tekrar degerlendirilerek TGFPB1, SnoN ve p53 antikorlar ile
immiinohistokimyasal ¢alisma uygulandi. Boyanma skorlar1 tiimor evresi, timor
cap1 ve histolojik derecesi, lenfovaskiiler ve plevral invazyon, uzak metastaz

durumu, genel ve hastaliksiz sag kalim siireleri ile kiyaslandi.

Bulgular: TGFB1’in adenokarsinom olgularinin %48,6’sinda (52 kisi)
timor hiicrelerinde, %68,2°sinde (73 kisi) tiimor stromasinda sitoplazmik
ekspresyonu giiglii ve yaygindir (skor 2). Ayrica adenokarsinom tanili hastalarin
%46,7’sinde (50 kisi) TGFB1’in sitoplazmik ekspresyonuna eslik eden niikleer
ekspresyon mevcuttur. TGFB1’in niikkleer ekspresyonu olan olgular agirlikli olarak
ileri evredeki hastalardir. Adenokarsinom tanili uzak metastazi olan hastalarda
TGFB1’in tiimorde sitoplazmik ekspresyonu azalmakta, niikleer ekspresyonu

artmakta, hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri kisalmaktadir.

\l



SnoN’in hem adenokarsinomda hem de skuamoz hiicreli karsinomda timor
hiicrelerindeki ekspresyonu agirlikli olarak sitoplazmik olarak goézlenmis olup
adenokarsinom olgularinin  %92,5’inde (99 kisi), skuamoz hiicreli karsinom
olgularinin  %73,1’inde (68 kisi) SnoN’in tiimo6r hiicrelerinde sitoplazmik
ekspresyon giiclii ve yaygindir (skoru 2). Ancak sitoplazmik SnoN ekspresyonunun
evre, timor ¢api, timor derecesi veya sag kalim ile iliskisi mevcut degildir. SnoN’in
timor hiicrelerinde niikleer ekspresyonu ise ileri evre ve kisa sag kalim siireleri ile
iliskili bulunmustur. Adenokarsinomda peritiimoral stromada SnoN’in sitoplazmik
ekspresyonu ile hastaliksiz sag kalim siiresi negatif korelasyon gdstermektedir.
Adenokarsinom olgularinda tiimorde p53 ekspresyonu ileri evre ve kisa sag kalim
stireleri ile korelasyon gostermektedir. Skuamoz hiicreli karsinomda istatistiksel
olarak anlamli bulunan tek korelasyon TGFB1’in tiimorde niikleer ekspresyonu ile

ileri timor evresidir.

Sonuclar: Akciger adenokarsinomlarinda timoérde TGFB1l ekspresyonu
azalmasi, SnoN’in timdr hiicrelerinde niikleer ekspresyon artisi ile iligkili olup bu
da uzak metastaz sikliginin artigi, hastaliksiz ve genel sag kalim siirelerinin
kisalmas1 ile korelasyon gostermektedir. Adenokarsinomda timdrii ¢evreleyen
stromada SnoN’in sitoplazmik ekspresyonu ile timdr hiicrelerinin p53 ekspresyonu

arasinda pozitif korelasyon mevcuttur ve bu da kisa sag kalim siireleri ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Akciger adenokarsinomu, Akciger skuamoz hiicreli
karsinomu, TGFB1, SnoN, p53

Vi



ABSTRACT

Aim: Lung cancer is the most common cancer worldwide. Lung cancer is
also the leading cause of cancer-related deaths. Detection of molecules involved in
cancer development and genetic alterations has a key role in the development of
treatment strategies. TGFB1, SnoN and p53 are molecules found in various tumor
tissues and associated with each other during oncogenic transformation, tumor
invasion and metastasis. Their functions in tumor cells and tumor stroma are
versatile and complex. It is a subject that still works on the signal pathways and has
not yet been fully elucidated. Studies on different tumors have shown that
expression alterations of TGFB1 and SnoN play a role in tumor progression. We
investigated the expression of SnoN, TGFBl and p53 expression in lung
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma in relation to tumor stage, tumor size
and histological grade, histologic subtype, lymphovascular invasion, pleural

invasion, distant metastasis and survival in our study.

Materials and Methods: Glass preparations of 200 patients between 2005
and 2013 years with primary pulmonary adenocarcinoma and squamous cell
carcinoma diagnosed in Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine Pathology
department, were reevaluated and immunohistochemical studies were performed
with TGFB1, SnoN and p53 antibodies. Staining scores were compared with disease
stage, tumor diameter and histologic type, pleural and lymphovascular invasion,

distant metastasis and survival times.

Findings: The cytoplasmic expression of TGFB1 in tumor cells was 48.6%
(52 persons) and in tumor stroma 68.2% (73 persons) was strong and diffuse (score
2). Also 46.7% (50 person) of patients with adenocarcinoma have nuclear expression
associated with cytoplasmic expression of TGFB1. Patients with nuclear expression
of TGFB1 are predominantly advanced. In patients with distant metastasis with
adenocarcinoma, the cytoplasmic expression of TGFB1 in the tumor is decreased,

nuclear expression is increased, disease free and overall survival is shortened.



In both adenocarcinoma and squamous cell carcinoma, expression of SnoN
in tumor cells was predominantly cytoplasmic, with 92.5% (99 patients) of
adenocarcinoma and 73.1% (68 patients) of squamous cell carcinoma in the tumor
cells was strong and diffuse (score 2) cytoplasmic SnoN expression. However,
cytoplasmic SnoN expression does not exist in relation to stage, tumor size, tumor
grade or survival. Nuclear expression of SnoN in tumor cells has been associated
with advanced stage and short survival times. In adenocarcinoma, cytoplasmic
expression of SnoN in tumor stroma is negatively correlated with disease-free
survival. In adenocarcinoma cases, p53 expression in the tumor correlates with
advanced stage and short survival times. The only statistically significant correlation
in squamous cell carcinoma is advanced tumor progression with nuclear expression
of TGFB1 in tumor cells.

Results: The decrease in tumor TGFB1 expression in lung adenocarcinomas
is associated with an increase in nuclear expression of SnoN in tumor cells, which
correlates with an increase in the frequency of distant metastasis, a reduction in
disease-free and overall survival. There is a positive correlation between
cytoplasmic expression of SnoN in tumor stroma and p53 expression of tumor cells

in adenocarcinoma, which is associated with short survival times.

Keywords: Lung adenocarcinoma, Lung squamous cell carcinoma,
TGFp1, SnoN, p53



1.GIRIS VE AMAC

Kanser giintimiizde énemli bir halk sagligi sorunudur. Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Ajansinin ( GLOBOCAN) verilerine gére 2012 yilinda tiim diinyada
yeni tani alan kanser vakalarinin sayist 14,1 milyondur. 8,2 milyon 6lim kanser
nedeniyledir. Diinya ¢apinda en ¢ok tan1 konan Kanser g¢esitleri sirasiyla akciger (
%13,0), meme (%11,9) ve kolon (%9,7) ‘dur. Kansere bagli 6liimlerin en sik sebebi
ise akciger kanseridir [1], [2]. Akciger kanseri yine tim diinyada erkeklerde en
yaygin (1,2 milyon, %16,7) kanser tiridiir. Kadinlarda ise meme, kolorektal
kanserler, uterus serviksi ve uterus korpusu tiimorlerinden sonraki en sik kanser

tiiriidiir [1]. Ulkemizde de bu siralama benzerdir [3].

Trakea,Brong.Akciger NI o -
prostat [ 1 o
Kolorektal [ :: .5
Mesane [N 19.:
Mide I 143
Non-Hodgkin lenfoma [ 7.2
Bobrek [ 6.4
Larinks [N ©.2
Tircid [l s5

o Erkek

Beyin, sinir sistemi [l 5.2

0.0 20,0 40.0 60.0

Grafik 1:Tirkiye’de Erkeklerde En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize
Edilmis Hizlar1 (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside) [3]
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Grafik 2: Tirkiye’de Kadinlarda En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize
Edilmis Hizlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside) [3]

Akciger karsinomlar1 hava yollarin1 ddseyen yiizey epitelinden koken
alirlar. Bu epiteli dort ana hiicre tipi olusturur; bazal hiicreler, miikdz hiicreler,
silyali kolumnar hiicreler ve néroendokrin hiicreler. Silyali kolumnar hiicreler harig
digerleri boliinme yetenegine sahiptir ve malign potansiyel kazanabilir. Benzer
sekilde bronsiyol ve alveolleri doseyen Tip 2 pnomositler ve Clara hiicreleri de

periferik hava yollarinin kok hiicreleridir [4].

Akciger karsinomlarmin yaklasik %80’1 kiigiikk hiicreli dis1 akciger
karsinomlaridir [3] , [5]. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanisi alan hastalarin
ancak %30’u tan1 aninda kiiratif cerrahi rezeksiyona cevap verebilecek durumdadir.

Bu da bu tiimorlerin agresif dogasinin gostergesidir[5].



Tablo 1: Ulkemizde Akciger Kanserinin Histolojik Tiplerinin Yiizde Dagilimi (Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2014)[3]

Histolojik . B .
Ti Histolojik Alt Tip Yiizde Toplam %
Ip
Skuamoz Hiicreli
] %37,5
Karsinom
Kiigiik Adenokarsinom %43,8
Hiicreli Dis1 %79,2
Karsinom Biiyiik Hiicreli Karsinom %1,8
NOS %16,8
Kiiciik
Hiicreli %16,6
Karsinom
Digerleri %4,2
Toplam % %100

Etiyolojik faktorlere maruziyetin en aza indirgenmesi ve Onlenebilir
nedenlerin ortadan kaldirilmasi kadar kanser taramalari, erken tam1 ve tedavi de

onemlidir.

Teknolojik gelismelere paralel olarak tani ve tedavide gelismeler ile hastaya
0zel ve molekiiler hedeflere yonelik tedaviler gelistirilmeye baslanmistir. Akciger
kanserlerinin giincel tedavilerinde de segilen hedef molekiiller akciger kanseri
gelisimine neden olan genetik mutasyonlar1 hedef alan molekiillerdir. Bu
mutasyonlarin tespiti ve buna yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile EGFR
ve ALK inhibitorleri gibi hedefe yonelik tedaviler uygulamaya ge¢mistir [6]. Bu

nedenle akciger kanseri gelisimi yolaginda hedef molekiilleri belirlemek 6nemlidir.

Literatiirde farkli arastirmacilar tarafindan yapilan ¢esitli calismalarda
Transforming growth factor f ( TGFf)’ nin hiicre homeostazini saglamak yani sira

hiicrenin onkojenik doniisiimiinde ve sonrasinda, gerek hiicre i¢i yolaklarda gerekse



stromal degisikliklerde tiimdr progresyonunu destekleyici roli oldugu ve bu olaylar
zincirinde SnoN gibi molekiillerle etkilesim iginde oldugu tespit edilmistir. SnoN
molekiilii ve iligkili oldugu ski proteinleri, hem hiicre sitoplazmasinda hem de
niikleusta Smad proteinleri ile yarisarak veya Smad komplekslerine baglanarak
TGFB’ya baghi gen transkripsiyonunu baskilar. Bdylece TGFB’nin hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonu tiizerindeki baskilayict etkisi ortadan kalkar.
Hiicrede anti-proliferatif sinyaller azalip, proliferasyon yolaklar1 iizerindeki denetim
kalkinca kontrolsiiz ¢ogalma ve diferansiasyon kaybi, apopitozun baskilanmas1 gibi
malign doniisiimii baglatacak degisiklikler meydana gelir [7],[8] . Ancak SnoN ‘in
Smad proteinlerinden bagimsiz olarak, bir timor baskilayict gen olan p53
molekiiliiniin  ekspresyonunu artirarak ve molekiilii stabilize ederek hiicre
yaslanmasint uyarip, hiicre oOliimii ve apopitozu destekler rol oynadigi da
bilinmektedir. Bu yoniiyle SnoN anti-onkojenik etki de gosterebilir [9], [10].
Insanlarda gériilen pek ¢ok kanser tiiriinde bu molekiillerde ve sinyal yolaklarinda

degisiklikler oldugu gozlenmistir [11], [12].

Bu c¢alismada akcigerin  adenokarsinomu ve skuamoz  hiicreli
karsinomlarinda TGFB1, SnoN ve p53 ekspresyonunun varligini ve timor derecesi,
evresi ve prognozu ile iliskisini arastirmayir ve hedef tedavi segeneklerine katki

saglamay1 amagladik.
2. GENEL BILGILER

2.1 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2015’¢ Gore Akciger Tiimérlerinin

Siniflamasi

Epitelyal Tiimorler

Adenokarsinom

Lepidik paterni baskin adenokarsinom
Asiner paterni baskin adenokarsinom
Papiller paterni baskin adenokarsinom

Mikropapiller paterni baskin adenokarsinom
4



Solid paterni baskin adenokarsinom
Invaziv miisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
e Non-miisinéz
e Miisindz
Preinvaziv lezyonlar
e Atipik adenomatdz hiperplazi
e Adenokarsinoma in situ
Non-miisin6z

Miisindz

Skuamoz hiicreli karsinom

Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

e Skuamoz karsinoma in situ

Noroendokrin timorler

Biiyuk hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Pleomorfik karsinom

I8si hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom

Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Digerleri ve siniflanmamis karsinomlar

Tikiirik bezi tipi timorler

Papillomlar
Adenomlar




Mezenkimal Tiimorler

Lenfohistiyositik tiimorler

Ektopik orjinli tiimorler

Metastatik tiimorler

Akciger adenokarsinomunda klinik, radyolojik, patolojik ve molekiiler
yoniindeki hizli gelismelere bagli olarak, tan1 ve tedaviyi dnemli 6l¢ilide etkileyecek
gelismeler meydana geldi. Bu gelismelere bagl olarak 2004 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) siniflamasmin ¢ok disiplinli bir yaklagimla gelistirilmeye ihtiyac1 vardi.
2011°de International Association for the Study of Lung Cancer ( IALSC)
/American  Thoracic  Society/  European  Respiratory  Society  akciger
adenokarsinomlarinin uluslararas1 multidisipliner siniflamasinda degisiklikler yapti
[13]. Bu degisikliklerin amac1 kiigiik hiicreli karsinom ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger
karsinomu (KHDAK) olarak yapilan ayrimin yeterli olmayip KHDAK’larinin alt
tiplerinin ayriminin yapilmasinin tedavi stratejisi acisindan dnemini vurgulamak ve
hastalarin tan1 ve tedavi siire¢lerinin yonetiminde, tiimor dokusunun ve zamanin
akilct kullanimini saglamaktir. Buna gore adenokarsinom veya skuamoz hiicreli
karsinomu ayirimini yapmak c¢ok onemlidir. Cilinkii adenokarsinom veya kii¢iik
hiicreli dis1 akciger adenokarsinomu- NOS tanis1 alan olgular EGFR mutasyonlari
i¢in arastirilmalidir. Bu mutasyonlarin varligi EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine
duyarsizligt ongormektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda ise bevacizumab

tedavisi yasami tehdit edecek hemorajilere sebep olmaktadir [13].

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2004’te yayinladig1 akciger tiimorleri siniflamast,
giincel gelismelerin 15181 altinda diizenlenerek 2015°°te tekrar yayinlandi. Bu
diizenlemede en ¢arpici degisiklik adenokarsinomlarin histolojik tip ve alt tiplerinde
oldu [14].



Tablo 2: 2004 ve 2015 Diinya Saglik Orgiitii Akciger Adenokarsinom Siniflamalar1

DSO 2004 DSO 2015

+»+» Mikst adenokarsinom

+»+ Asiner adenokarsinom

++ Papiller adenokarsinom

+»+ Bronkoalveolar adenokarsinom
> Miusindz
> Non-miisindz
> Mikst misindz/ non-miisindz

% Invaziv adenokarsinom
» Asiner adenokarsinom
> Papiller adenokarsinom
» Lepidik adenokarsinom ( Non-
miisinéz bronkoalveoler
paternin karsilig1)
» Solid adenokarsinom
» Mikropapiller adenokarsinom
++» Miisin i¢eren solid adenokarsinom
« Mikst alt tipler igeren
adenokarsinom
» Fetal adenokarsinom
» Miisinoz ( kolloid)
adenokarsinom
» Miisindz kistadenokarsinom
» Tagh yiiziik hiicreli karsinom
» Berrak hiicreli karsinom % Minimal invaziv adenokarsinom
» Miisinoz
> Non- miisindz

% Invaziv adenokarsinom varyantlar
» Fetal adenokarsinom
» Kolloid adenokarsinom
» Invaziv miisindz adenokarsinom
» Enterik adenokarsinom

¢ Pre-invaziv lezyon ¢ Pre-invaziv lezyonlar
» Atipik adenomatoz hiperplazi » Atipik adenomatdz hiperplazi
» Adenokarsinoma in situ

Adenokarsinom igin alt tiplerin belirlenmesi ve tanida ‘’adenokarsinom’’
terimi ile birlikte baskin paternin ve diger azinlik paternlerin oranlarinin belirtilmesi
timoriin - davranigini, dolayisiyla hastanin prognozunu belirlemek agisindan
onemlidir. Ciinkii paternlerin tiimoriin histolojik derecesi ve diferansiasyonu ile
iligkisi vardir. Bu nedenle 2015 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda adenokarsinom
alt tipleri, lepidik adenokarsinom, asiner adenokarsinom, papiller adenokarsinom,
mikropapiller adenokarsinom, solid adenokarsinom ve invaziv —miisinéz

adenokarsinom olarak belirtildi [14].



Gilincel simiflamadaki  yeniliklerden en  Onemlilerinden  biri  de
‘bronkoalveolar karsinom’ teriminin kalkmasidir. 2015 siniflamasinda pre-invaziv
lezyonlar kategorisinde gecen adenokarsinoma in situ bronkoalveolar karsinomun
yerini aldi. Adenokarsinoma in situ da miisindz ve non- miisindz alt tiplere ayrildi.
Yine pre-invaziv lezyonlar kategorisinde 2004 siniflamasinda oldugu gibi atipik
adenomatoz hiperplazi yer aldi. Minimal invaziv adenokarsinom terimi ilk kez 2015
siniflamasinda kullanilmis olup kii¢lik (< 3 cm) ve tek odak halinde, baskin olarak
lepidik paternde ancak 5 mm veya daha kii¢iik c¢apta invazyon igeren
adenokarsinomlar1 ifade etmektedir. Miisindz kistadenokarsinom da kullanimi
birakilan terimlerden biridir. Giincel siniflamada kolloid adenokarsinomlarin iginde
yer almaktadir. Adenokarsinom varyanti sayilan taglh yiiziik hiicreli ve berrak hiicreli
adenokarsinomlar ise 2015 siniflamasi ile birlikte birer sitolojik 6zellik olarak kabul

edildi ve varyant kategorisinden ¢ikarildi [14].

Akcigerin primer skuamoz hiicreli karsinomu Diinya Saglik Orgiitii’ne gore
2004 yilindaki siniflamada papiller, berrak hiicreli, kiigiik hiicreli ve bazaloid alt
tiplere ayrilmisken 2015 siiflamasinda keratinize, non- keratinize ve bazaloid
skuamoz hiicreli karsinom basliklar1 altinda siniflandi. Adenokarsinomlara benzer
sekilde pre-invaziv lezyon olarak skuamoz karsinoma in situ kategorisi belirlendi
[14].

Tablo 3: 2004 ve 2015 Diinya Saglik Orgiitii Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinom Siniflamalari

DSO 2004 DSO 2015
¢ Skuamoz hiicreli karsinom ¢ Skuamoz hiicreli karsinom
» Papiller varyant > Keratinize
» Berrak hiicreli varyant » Non-keratinize
» Kiigiik hiicreli varyant » Bazaloid

» Bazal hiicreli varyant

*»* Pre-invaziv lezyon
» Skuamoz karsinoma in situ




2.2 Epidemiyoloji Ve Etiyoloji

Akciger bol kanlanan ve sik metastaz alan bir organdir.  Primer
timorlerinden en sik epitelyal timorler goriiliir. Epitelyal timorlerin de yaklasik
%80-85’ini kiigiikk hiicreli dis1 karsinomlar olusturmakta olup adenokarsinom,
skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom baglica histolojik tiplerdir
[15].

Akciger kanseri etiyolojisinde rol oynayan en Onemli etken ve kanser
vakalarmin yaklagik % 90’inin sorumlusu sigara kullanimidir. Sigara ve timor
gelisimi arasindaki kuvvetli baglanti skuamoz hiicreli karsinom ve kii¢iik hiicreli
karsinomda gozlenir [16]. 1960’lardan itibaren sigara igerigindeki degisiklikler ve
filtrelerin kullaniminin artmasiyla beraber, adenokarsinom insidansi artarak akciger
kanserinin en sik gozlenen histolojik tipi olmustur [15], [17], [18], [19] . Diinya
genelinde akciger kanseri olgularinin yaklagik % 25° i hayati boyunca sigara

igmemis bireylerdir ve tiimoriin histolojik tipi adenokanserdir [18].

Tim diinyadaki akciger kanseri olgularinin iginde erkeklerin %151,
kadinlarin % 53’tinde etiyolojide sigara dis1 nedenler rol almaktadir [5]. Bu etkenler
arasinda mesleki karsinojenlere maruziyet, radon maruziyeti, hava kirliligi, asbestoz,
iyonize radyasyon, ¢evresel karsinojenler, endiistriyel kimyasal ajanlar, altta yatan

pulmoner fibrozis, malformasyonlar ve diyet sayilabilir [4], [16].
2.3 Adenokarsinom ve Skuamoz Hiicreli Karsinom ile Ilgili Genel Bilgiler
2.3.1 Adenokarsinom

Akciger adenokarsinomunun insidansi son iki dekatta belirgin artmis olup
gliniimiizde kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri i¢cinde, hem kadin hem erkekte en
sik goriilen histolojik tiptir ve akciger kanserlerinin % 50’sinden fazlasini
olusturarak diger tiim histolojik tiplerin oniine gegmistir [19]. Sigara ile iliskisi diger
tiplere gore daha zayiftir. Ancak sigara kullananlarda giderek yayginlasmaktadir
[16], [19].



Kaynaklandigi hiicre tipi agisindan akciger adenokarsinomlarinda iki ayri
histogenetik grup oldugu gosterilmistir. Bunlardan Clara hiicreleri, silyasiz bronsiyol
epitel hiicreleri ve periferal akciger dokusundaki tip 2 pnomositler, 1. grup
progenitdr hiicreleri temsil eder. Bazal hiicreler ve santral iletici hava yollarinin
mukus hiicreleri muhtemel 2. grup progenitdor timor hiicreleridir  [5].
Adenokarsinomlar bu hiicrelerden kaynaklanip glandiiler diferansiasyon gdsteren,
miisin ireten veya pnomosit belirteglerini eksprese eden malign epitelyal
timorlerdir. Asiner, papiller, mikropapiller, lepidik veya solid biiyiime paterni
gosterebilirler [14]. Akciger adenokarsinomlarin % 80’i paternlerin bir kagini,
degisen oranlarda icerecek sekilde gozlenir [16]. Baskin patern ile hastaligin
prognozu arasinda iligki vardir. Solid ve mikropapiller paternler koétii prognoza
sahipken, lepidik paternin prognozu miikemmeldir. Ozellikle piir lepidik patern
gosteren adenokarsinoma in situ cerrahi rezeksiyonla %100 hastaliksiz sag kalim
saglar [21]. Bu nedenle gézlenen tiim paternlerin %5 ve 5’in katlar1 olacak sekilde
oranlarla belirtmek, hem baskin paterne karar vermede hem de kotii prognoza sahip (
mikropapiller, solid patern) paternlerin varligin1 ve agirligini belirlememizde

yardimci olur. Boylece patoloji raporlarinda da bir standart saglanmis olur.

Molekiiler diizeyde incelendiginde akciger adenokarsinomlarinda biiyiime
faktorii reseptorii sinyal yolagindaki proteinlerde onkojenik islev kazanmayi
saglayan mutasyonlar ( siiriicii mutasyonlar1) tespit edilmistir. Bu mutasyonlar
tirozin kinaz aktivitesi gosteren reseptorleri kodlayan pek ¢ok geni etkilemektedir.
Bunlar EGFR, ALK, ROS, MET ve RET gibi diger baz1 kanser tiirlerinde de etkili
olan gen mutasyonlarini igermektedir [6] . Tirozin kinaz reseptér mutasyonu
igermeyen tiimorlerde de siklikla KRAS mutasyonu tespit edilmistir ki bu gen de
bliyime faktorii sinyal yolagi igindeki tirozin kinaz reseptor kaskadinda

bulunmaktadir [6] ,[18].
2.3.2 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom degisen derecelerde keratinizasyon ve / veya
interselliiler kopriiler iceren malign epitel hiicrelerinden kaynaklanan tiimordiir.

Brons agacinda proksimal bronslart doseyen epitel hiicrelerinden geligir. Sigara
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icimi ile kuvvetli bir iliskisi vardir. Bazal hiicre hiperplazisiyle baglayan donilisiim
skuamoz metaplazi sonrasinda displazi gelisimi, karsinoma in situ ve skuamoz

hiicreli karsinom gelisimi ile sona erer [5], [18].

Skuamoz hiicreli karsinomlarin molekiiler genetiginde tiimor siipresor
genleri ilgilendiren kromozom delesyonlar1 gibi pek ¢ok genetik sapmalar gézlenir.
Ozellikle TP53 geni ve CDKN2A ( Siklin bagimli kinaz inhibitérii 2A) genini
kodlayan kromozom 17p, 3p ve 9p kayiplari, timor gelisiminin erken asamalarindan
itibaren mevcuttur ve sigara kullanicilarinin histolojik olarak normal goériiniimli

mukoza epitel hiicrelerinde de saptanabilmistir [18].

2.3.4 Tumorlerin Histolojik Derecesi

Derecelendirme, spesifik bir tiimor grubunun morfolojik goriinimiini temel
alarak prognostik olarak anlamli iki ya da daha fazla sinifa boliinmesidir. Akciger
adenokarsinomlar1 ve skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in genel olarak kabul edilmis
bir derecelendirme sistemi heniiz mevcut degildir [14]. Ancak hastalarin prognozunu

ongorebilmek i¢in evre kadar timor derecelendirmesine de gereksinim vardir.

2011°de Uluslararasi Akciger Kanseri Arastirmalari Dernegi (IASLC)
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) akciger
adenokarsinomlarinin rezeksiyon materyallerinde uygulanabilecek,
adenokarsinomun bes histolojik paternine ve bunlarin oranina dayanan yeni bir
siniflama 6nerdi. Hastalarin prognozlari, adenokarsinomun alt tiplerine gore belirgin
bir bi¢imde degisiklik gosterdigi i¢in, tiimoriin baskin paternini ve daha az orandaki
diger paternleri belirlemek Onemlidir [14]. Bu nedenle adenokarsinom tanisi
verirken baskin patern ve diger bilesenler oranlar1 ile belirtilmelidir. Tiimorlerin
derecelendirmesini de baskin patern iizerinden lepidik patern derece 1, asiner ve
papiller patern derece 2, solid ve mikropapiller patern derece 3 olarak kabul

edilebilecegi onerilmistir [14].
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Skuamoz hiicreli karsinom ig¢in de derecelendirme konusunda standart bir
yontem gelistirmek i¢in yeterli veri mevcut degildir [14]. Timor hiicrelerinin keratin
yapma kabiliyeti, keratin incilerinin varlifi ve hiicre sitoplazmasinin keratinize
oldugunu gdsteren belirgin yogun eozinofilik goriinlimiiniin olmasi tiimoriin iyi
diferansiye oldugunun gostergelerinden biridir. Bu &zelliklerin oldugu ancak ¢ok
belirgin olmadig tiimorler orta, keratinizasyon bulgusu hi¢ gostermeyen tiimdrler az

diferansiyedir [16] , [14].

Skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in bir baska dereceleme o6nerisi de mitoz
sayist, niikkleer pleomorfizm ve niikleol belirginligine gore yapilan derecelendirmedir

[22]. Calismamizda da kullandigimiz bu yontem tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinomlarinda Tiimériin Histolojik Derecelemesi

I¢in Kullanilan Yontem

Mitoz sayist bir biiyiik
Niikleer pleomorfizm
Derece 1 biiylitme alaninda ( x400) )
minimal, niikleol kiigiik.
0-3 aras1
Niikleer pleomorfizm
Mitoz sayist bir biiyiik o
kolayca fark edilebilir
Derece 2 biiyiitme alaninda ( x400)
diizeyde, niikleol orta
4-8 arasi
biiyiikliikte.
Niikleer pleomorfizm
Mitoz sayist bir biiyiik belirgin ve multiniikleer
Derece 3 biiyiitme alaninda ( x400) timor hiicreleri de
8’den fazla gozlenebilir, niikleol
biiyiik ve diizensiz sekilli.
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2.4 Evreleme ve Tedavi
2.4.1 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomlarinin Evrelemesi

Akciger tiimorlerinin evrelemesi TNM evreleme sisteminin 8. uyarlamasina
gore yapilmaktadir. Akcigere sinirli ve plevra invazyonu bulunmayan 3 cm’den
kiigiik tiimorlerin kategorisi olan T1, 3 cm’den biiyiik ancak 5 cm ve daha kiigiik
timorler T2 olarak kategorisine alindi. Ayrica ¢apina bakilmaksizin, visseral plevra
invazyonu, karinaya ulagsmadan ana brons invazyonu veya hiler bolge tutulumuna
bagl atelektazi/ obstruktif pnomoni varligi da T2 kategorisindedir. 5 cm’den biiyiik
ancak 7’cm’yi ge¢meyen timorler T3 kategorisine yiikseltildi. Cap1 ne olursa olsun,
g6giis duvari, pariyetal perikard veya frenik sinir invazyonu ve primer timor ile ayni
lobda ayr1 bir timoér nodiiliiniin varligi da T3 kategorisindedir. Diyafram invazyonu
olan tiimorler yani sira en biiylikk ¢apt 7 cm’den biiylik timorler baska kriter
aranmaksizin T4 kategorisine yiikseltildi. Bunun disinda T4 kategorisi 7. TNM ile
aymidir [13].

Lenf nodu kategorileri degistirilmedi. N1 bolgesel, peribronisal ve hiler lenf
nodu tutulumunu, N2 aymi taraf mediastinal ve subklavikular lenf nodu metastazini,
N3 ise kars1 tarafin mediastinal, hiler, skalen veya subklavikular lenf nodu

metastazini temsil etmektedir [13].

Uzak metastaz kategorisinde 7. TNM’deki gibi karsi akcigerde timor
nodiilii varligi veya plevrada, perikardda nodiiller veya malign effiizyon olmasi M1a
olarak kaldi. M1b kategorisi ise uzak metastazin kac¢ organda ve ka¢ odakta oldugu
g6z Oniine alinarak M1b ve Mlc olarak ayrildi. M1b tek ekstratorasik organda tek
metastaz odagi, M1c ise tek veya multiple ekstratorasik organda multiple metastaz

odag1 varliginda kullanilacaktir [13].
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Tablo 5: 8. TNM Evrelemesi

En genis ¢ap1 <3 cm, akcifier veya viseral plevra ile gevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimalde invazyon bulgusu olmayan timér (6rnefin: ana bronsta olmayan)

Minimal invaziv (mi) adenokarsinoma
En genis ¢apr <1 cm olan tiimér
En genis ¢ap1 >1 cm ancak 2 cm olan tiimér
En genis ¢api >2 em ancak =3 cm olan tiimér
>3 cm fakat <5 cm veya
Asafidaki ozelliklerden en az biri ile birlikte olan tiimér
- Karinaya olan uzaklifina bakilmaksizin ana brons tutulumu var ancak karina tutulumu yok
- Visseral plevra invazyonu var
- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pndmoni olusturan, akciferin bir kismim veya tlimiin
igeren timor
En genis ¢cap1 >3 cm ancak =4 cm olan tiimir
En genis cap1 >4 cm ancak <5 ¢m olan tiimir
En genis ¢ap1 >5 cm ancak =7 cm olan tiimbr veya
gogils duvari (superior sulcus tiimérleri dahil), frenik sinir, parietal plevra'dan herhangi birini direkt olarak
invaze eden timor veya
Ayn lobda ayri nodil(leri) olan timér
>7 cm timor veya
Diyafragma, mediasten, kalp, bityilk damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir. 6zofagus, vertebra cismi,

karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden tiimor veya aym taraf farkli lobda ayri timor
nodill(leri) bulunmas:

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Aynitaraf peribronsiyal, hilar ve intrapulmoner yayilim

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu tutulumu

N3 Karsi taraf mediastinal, hilar lenf nodu tutulumu, ayni veya karsi
taraf skalen, subklavikular lenf nodu tutulumu

M: Uzak metastaz

MO  Uzak metastaz yok

Mla Kargi akcigerde ayri timor nodiil(leri); timérle birlikte plevral ya da perikardiyal nodill(ler) ya da malign plevral ya da
perikardiyal eftizyon®

MIb  Ekstratorasik tek metastaz**

Mic  Ekstratorasik bir ya da daha fazla organda multipl metastaz

* Akcifier kanseri ile birlikte olan plevral (perikardiyal) efuzyonlar en sik olarak timoee bagh olur. Cok az hastada multipl mikroskopik incelemelerde plevral

(perikardiyal) sivi tiimdr agisindan negatiftir ve sivi hemorajik degildir ve eksiida degildir. Bu bulg

var ise ve klinik karar efizyonun tiimérle ilgili olmadi-

S dagtindiirtiyor ise, efilzyon evreleme karanndan ¢ikanimalidir.
** Bu evreleme uzak tek ( gional: bolgesel olmayan) lenf nodu metastazin da kapsar.
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Tablo 6: 7. Ve 8. TNM Evrelerinin Karsilastirmasi

N Kategorisi ve Klinik Evre

7. TNM 8. TNM NO N1 N2 N3
Tl:<1lcm Tla IAL(1A) HB(I1A) A 1B
T1:1-2cm Tib 1A2(1A) 1IB(I11A) A 1B
T1:2-3cm Tlc 1A3(1A) 1IB(I1A) A 1B
T2 :3-4cm T2a IB HB(I1A) A 1B
T2 :4-5cm T2b 1HA(1B) 1IB(I1A) A 1B
T2 :5-7cm T3 1B(I1A) HIA(IB) | HHIB(IHA) IHIC(111B)

T3 :Gogiis duvari, pariyetal
perikard, frenik sinir
T3 11B A IHIB(I11A) IHIC(111B)
invazyonu veya ayni lobda ayri
bir tiimér nodiiliiniin varhgi
T3: Diyafram invazyonu veya >
T4 HHIA(11B) A IHHIB(I11A) IHHIC(111B)
7cm
T3: Ana brons icinde ve
karinaya 2 cm’den yakin, 3-4 | T2a IHHIA(11B) HB(IIA) | IlIA 1B
cm capinda tiimor
T3: Ana brons icinde ve
karinaya 2 cm’den yakin, 4-5 | T2b IB(11B) HB(IHA) | IHIA 1B
cm capinda tiimor
T4: mediastene, kalp, biiyiik
damar ve sinirler, trakea,
dzofagus, vertebra korpusu, | ., HIA HIA B HIC(I1IB)
karina invazyonu, ayni
akcigerin farkh lobunda ayri
bir tiimér nodiilii
M1a: Karsi akcigerde nodiil,
plevral veya perikardiyal nodiil | M1la IVA(IV) IVA(IV) IVA(IV) IVA(IV)
ya da malign effiizyon
M1b: Ekstratorasik metastaz ( | M1b: Tek
) IVA(IV) IVA(IV) IVA(IV) IVA(IV)
tek ya da multiple) lezyon
Mlc:
Multiple IVB(1V) IVB(1V) IVB(1V) IVB(1V)
lezyon
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2.4.2 Evrelere Gore Tedavi Secenekleri

Lokalize tiimorlerde ( evre | ve IlI) kiiratif yontem cerrahi tedavidir.
Adjuvan kemoterapi bu hastalarda tedavi basarisina katki saglayabilir.
Radyoterapiyle kombine edilerek verilen kemoterapi ¢ogu hastada palyasyon saglar,
ancak kiiciikk bir grup hastada kiir saglanabilir [25] .Klinik olarak lokal ileri evre
kabul edilen evre Il tiimorlerde ana tedavi yontemi es zamanli kemoradyoterapidir.
Secilmis evre III hastalarda tedaviye cerrahi eklenebilir [25], [26]. Evre IV
hastalikta ana tedavi yontemi sistemik kemoterapidir. Timoriin histolojik alt tipi

saptanan mutasyonlara gore tedavi kisisellestirilebilir [26].

Kisiye yonelik tedavi wuygulamalarinda, tiim ileri evre ve niiks
adenokarsinom hastalarinda cinsiyet, sigara oykiisii, itk ve diger klinik faktorlere
bakilmaksizin EGFR mutasyonu ve ALK geni yeniden diizenlenmesine eszamanli
bakilmasi Onerilmektedir. Bu hastalarda molekiiler tedavinin kemoterapiye iistiin

oldugu gosterilmistir [26].
2.5 Immiinohistokimyasal Belirtegler
2.5.1 Transforming Growth Factor Beta ( TGFp)

‘Transforming Growth Factor f’ yapisal sitokin ailesinin bir iiyesidir ve
tim hiicrelerde eksprese edilir [27], [17], [28]. Pek ¢ok izoformu vardir ancak ii¢
izoformu (TGFp1, B2 ve B3) memeli hiicrelerinde eksprese edilir. Insanlarda bu ii¢
izoform sirasiyla 19. , 1. ve 14. kromozomlarda bulunmaktadir. Her izoformun

spesifik fonksiyonu vardir. Ama yapisal olarak ve sinyal yolaklar1 benzerdir [28].

TGFp hiicre ¢ogalmasi ve diferansiasyonu, adezyon, apopitoz, migrasyon,
epitelyal mezenkimal donisim ( EMT) , ekstraselliler matriksin yeniden
modellenmesi, fibrozis, immiinolojik fonksiyonlar ve timor invazyonu / metastazi
gibi hiicre davraniglarimi kontrol eder [28],[17] ,[7]. Uyesi oldugu sitokin ailesinde
aktivinler, kemik yapisal proteinleri (BMP), miyostatinler, anti-Miillerian hormon (

AMH) gibi molekiiller yer alir [29], [17],[28] .
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TGFB molekiili distlfit kopriisii iceren 25 kDa’luk bir homodimerdir.
Hiicrede sentezlendigi formu inaktif bir pro-protein niteligindedir. Yapisindaki
LTBP ( latent TGFB baglayan proteinler) ve LAP ( latency associated protein )
proteinlerinin serin proteaz enzimleri aracilifiyla molekiilden ayrilmasiyla (veya

LAP’1n yapisal degisimi ) TGFp aktiflesir [7].

TGFpB reseptoriic 3 ¢esittir. Tip 1 (TPR1) ve tip 2 (TPR2) reseptorler
sinyalizasyon reseptorleridir ve membrana bagli serin / treonin Kinaz aktivitesi
gosterirler. Tip 3 reseptor (TPR3) ise TGFP ligandinin baglanmasim1i ve TGFp
cevabini diizenler [28],[7]. Kompleks bir kaskad olan TGFp sinyal yolagi, ligandin
reseptore baglanmasi ile baglar. Reseptoriin kinaz aktivitesi ile sitoplazmadaki Smad
proteinleri fosforillenir. Smad proteinlerinin yapisindaki birbiriyle baglantili iki
globiiler bolge bulunur. Bunlardan biri MH1 bdlgesidir ve DNA ‘ya baglanmay1
saglar. Bu bolge ayni zamanda diger sinyal yolaklarinin da TGFB vyolu ile
kesistikleri noktadir. MH2 bolgesi ise Smad-reseptdr, Smad-Smad ve Smad-
transkripsiyon faktorii etkilesimlerine araci olur. MH2 bdlgesi, sitoplazmadaki
aktiflesmis TGFB1 reseptorii tarafindan fosforillenir. Fosforillenen MH2 bolgesine
de RSmad molekiilii baglanir [7], [30] . Olusan RSmad/ Smad 4 kompleksi
sitoplazmadan niikleusa tasinir. Boylelikle TGFB yolunun niikleer kolu baglamis
olur. Nikleusta RSmad/Smad4 kompleksi 300/400’e yakin genin promotdr
bolgesine baglanarak DNA transkripsiyonunu aktive eder ya da baskilarlar [7], [31]
[32].

Smad/Smad/DNA etkilesimini kontrol eden kofaktorlerin aktivasyonu veya
ekspresyonu TGFB / Smad yani sira bagka pek ¢ok sinyalizasyon yolu tarafindan
kontrol edilir. Boylece TGFB / Smad yolu hiicredeki diger sinyal yolaklariyla
karsilikli etkilesir [7].

TGFB-Smad yolundaki sinyal iletiminin inhibisyonu defosforilasyon ya da
ubikuitinizasyon ile saglanir. TGFB ligandi, reseptorlerinden ayrilinca, RSmad
proteinleri defosforile edilerek inaktif olur ve sitozole aktarilir. Defosforilasyon
mekanizmasina ek olarak, ubikutin ligaz enziminin etkisi ile RSmad’larin baglag

bolgesine ubikutin baglanir. Béylece Smad proteinleri yikim igin proteozoma tasinir.
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Bu mekanizmalarla hiicrede TGFB’ya olan cevabin derecesi ve siiresi kontrol edilir

[7].

TGFB timor gelisiminde kompleks ve ikili bir rol oynamaktadir [7]. Hiicre
siklusu arresti ve pek ¢ok hiicrede apopitozu uyarip hiicre proliferasyonunun giiglii
bir inhibitérii gibi davranmakla beraber[7], bu antimitojenik cevabin malign
transformasyonun erken asamalarinda siklikla kaybolup, tiimor hiicrelerinde ve

tiimor mikro ¢evresinde malign transformasyonu tesvik ettigi bilinmektedir [7], [33]
1271

Hiicre bir kez onkojenik degisime ugradiktan sonra TGFB’nin tiimor
stipresor etkisinden kurtulmakla kalmaz ayn1 zamanda TGFf sayesinde progresyon
ve epitelyal mezenkimal transizyonun uyarilmasi ile tiimdral hiicrenin stromal
invazyon ve metastaz kapasitesi artar [27]. Bunun sebebi epitelyal-mezenkimal
doniisiime ugrayan epitel hiicrelerinin karakteristik epitel 6zelliklerini kaybederek
mezenkimal fenotip 6zellikleri kazanmalaridir [28], [34]. TGFp’nin roli klauidin,
okludin gibi hiicre-hiicre baglanti molekiillerinin azalmasi ve hiicreler arasi siki
baglantinin bozulmasina yol agmasidir [33]. Epitelyal- mezenkimal doniisim
sirasinda TGFp aracili Smad 3 fosforilasyonu ile E kaderin kayb1 ve N kaderin artis1
baglantilidir. Buna ek olarak TGFB’nin Smadlarla iliskisi olmayan ¢esitli yolaklarla
MAP-kinaz aktivasyonu, Rho-benzeri GTPaz ve fosfotidilinozitol-3 kinaz
(PI3K)/AKT aktivasyonu araciligt ile de EMT’u uyarir [27], [35], [36].Timor
hiicrelerinin mezenkimal doniisiimii, metastazi ve ilag direncini yonlendirir ve timor
progresyonunda anahtar mekanizma olarak kabul edilmektedir. Ayrica bu sayede
timor hiicrelerinin  sitotoksik T hiicreleri tarafindan oldiriilmeye karsi direng
saglayarak, komplemana bagimli sitotoksisiteye ve timor ¢evresinde baskilayici
immiin hiicre popiilasyonlarinin uyarilmast yoluyla tiimor hiicresine karsi konakgi

yanitina (“’host’’ reaksiyonu) da direng gelistirdigi gosterilmistir [37].

Pek cok kanserin gelisim basamaklarinda TGFB’nin hiicre biiylimesi ve
cogalmas1 iizerindeki baskilayic1 etkisinin kaybi gozlenir. Hiicrelerin TGFB’nin
hiicre ¢ogalmasini baskilayic1 etkisine direng kazanmasinda TGFp sinyal

yolagindaki molekiillerin onkojenik aktivasyonu ve / veya fonksiyon kaybina sebep
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olan mutasyonlarin rol oynadigina dair énemli deliller vardir. Hiicre biiylimesi ve
¢ogalmasin1 baskilayan sinyallerden kagan tiimor hiicrelerinde TGFf’nin sinyal
yolaginda degisiklikler oldugu gdzlenmistir. Ornegin mikrosatellit kararsizlig1 olan

kolon kanserlerinin %90’inda TGFBR2’de varyasyon tespit edilmistir [38].

Cogu insan tiimoriinde, hiicreler 6nce TGFP ile indiiklenen biiyiime
inhibisyonu ve apopitoza direngli hale gelir ve bir veya daha fazla TGFp
izoformunun iretimini arttirir.  TGFB’nin  yliksek seviyeleri, immiin sistemin
koruyucu mekanizmalarinin baskilanmasi, bag dokusu olusumunun ve anjiyogenezin
uyarilmasi yani sira invazyon ve metastazi destekleyen degisiklikler yoluyla otokrin
ve / veya parakrin tarzda tiimor hiicre proliferasyonunu destekler [36]. Timor
hiicrelerinde siklikla bulunan baska bir degisim de bazi genlerin transkripsiyonel
indiiksiyonu gibi TGFB’ ya cevap olarak meydana gelen hiicre i¢i olaylarla, hiicre
cogalmasin1 baskilayan etkisinin kaybidir. TGFP sinyalizasyonuyla ¢akisan diger
yolaklarda meydana gelen onkojenik aktivasyon TGFp’nin etkilerini antagonize
edebilir. Buna 6rnek olarak Ski ve Sno gibi pro-onkogenlerin agir1 ekspresyonunun
TGFpB yolagin1 baskilamasi gosterilebilir [38]. Timor hiicrelerinde TGFB ya olan
cevabin kaybi, feedback mekanizma ile TGFB’nin otokrin kontroline ve TGFf
sentezinin artmasina sebep olabilir. Timoriin  erken asamalarinda hiicre
cogalmasinin dnemli bir baskilayicisi gibi davranan TGFp, tiimoriin ileri evrelerinde
anjiyogenezi ve tiimore karst immiin cevaplar1 etkileyerek, timor progresyonunu

uyarir [11].

TGF-p TGF-p

1 !

Epitelyal
Hiicre ) . Mezenkimal >
cogalmasi Transizyon

Erken evre Geg evre

Sekil: Timor Gelisiminin Erken ve Geg Evrelerinde TGFp ‘nin Rolii [27]
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2.5.2 Ski Novel Gen N ( SnoN)

Sno geni (Ski novel gen) baslangigta Sloan—Kettering virus (SKV) ‘iin bir
komponenti (V-ski) ve bunun hiicresel homologu olan c-ski ile yakin benzerligi
sayesinde kesfedildi. insan hiicrelerinde bulunan Ski ve SnoN proteinlerinin amino
asit dizilerinin yaklasik %50’si benzerdir ve benzer yapisal bolgeler tasirlar [10].
SnoN, Sno geni ( Ski novel gen) geni 3q26.2° de lokalizedir [28]. Embriyolojik
hayatta ski proteini, noral tiip kapanmasi ve noral krest hiicrelerinin gogi ile iskelet
kasi gelisiminde en yiiksek seviyeye ulasir. Bu ekspresyon pateni ski geninin fare
embriyosunda kraniyofasiyal yapilar, periferal ve santral sinir sistemi, kas dokusu
ve solunum sistemine ait dokularin gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir

[10].

Ski ve SnoN erigkinde tiim hiicrelerde diisiik seviyelerde sentezlenmektedir.
Sinir ve kas hiicreleri basta olmak {iizere birka¢ hiicre tipinin farklilasmasini
diizenleyebilirler [10] . Tavuk ve bildircin embriyolarinin fibroblastlarinda WT ski
veya SnoN’in asir1 ekspresyonu kas diferansiasyonunu baslatir. Benzer sekilde
farelerde Ski geninin kayb1 kas kiitlesinin azalmasina ski geninin asir1 ekspresyonu
ise kas hipertrofisine yol acar [10]. Hem Ski hem de SnoN’in erigkin hiicrelerindeki
baslica fonksiyonu, gen transkripsiyonunu diizenlemektir. Bu molekiiller DNA’ya
direkt baglanamazlar ancak Smad, GATAI, retinoik asit reseptorii o (RARa) gibi
transkripsiyon faktorleri ile etkilesirler [10].

Insan hiicrelerinde SnoA, SnoN, SnoN2 ve Snol formlar1 bulunur [38] . Bu
molekiillerin hiicrenin onkojenik doniisimii ve timor progresyonunu destekleyen
hiicresel olaylarda rolii oldugu tanimlanmistir [33], [39]. Ancak farkli yollardan
onkogen ya da tiimor siipresor gibi davranarak ikili rol oynar [39]. Ski ve SnoN ‘in
onkojenik rolii, Smad protein komplekslerini bozarak ya da direkt olarak TGFBR1
etkileyerek TGFB sinyal yolaginin hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasini baskilayan
sinyallerini dolayisiyla TGFB’nin tiimor siipresor aktivitesini engellemesinden
kaynaklanir [39], [32] ,[40]. Ancak SnoN diisiik seviyelerde TGFf sinyal yolagina
bagli transkripsiyonu artirdigi gibi yiiksek seviyelerde sentezlenince farkl

mekanizmalarla bu yolu antagonize eder [32]. Tiimor baskilayicist gibi gorev aldigi
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bir baska mekanizma da bir p53 gen ekpresyonunu stabilize ederek hiicre yaglanmasi

ve oliimiinii uyarmasidir [39] .
2.5.3 P53 Geni

P53 geni 17. kromozomda bulunan bir tiimdr stipresér gendir. Pek ¢cok genin
transkripsiyonunu kontrol eder. Anti-apopitotik gen olan Bcl-2’yi baskilarken, pro-
apopitotik gen olan bax’1 aktive eder. P53 geni, DNA hasari durumunda DNA tamir
genlerini uyararak hasarin giderilmesini, eger hasar giderilemiyorsa da hiicre
Olimiinii uyararak hiicre homeostazint saglar [5] . P53 genindeki mutasyonlar ve
defektler anormal hiicre ¢ogalmasi ve kanser olusumuna yol agabilir [41]. P53
mutasyonu insan kanserlerinde en yaygin degisikliktir ve gen fonksiyonu delesyon
ile kaybolur. Niikleusta artmis p53 ekspresyonu normal solunum yolu epitelinden
sirayla bazal hiicre hiperplazisi, skuamoz metaplazi, displazi ve karsinoma in situya
ilerleyisi gosterir [5]. P53 proteini immiinohistokimyasal olarak normal hiicrelerde
tespit edilemez veya c¢ok diisiik seviyelerde bulunur. Degismis p53 proteininin
intraselliiler yar1 omrii degisken °’ wild ’tip p53 proteininden ¢ok daha uzundur.
Boylece hiicre niikleusunda tespit edilebilir. Cogu anti p53 antikorlar1 wild tip p53°¢

ve mutant proteinlere baglanir [5].
3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Se¢imi ve Calisma Gruplar

Arastirma igin 2005 -2013 yilllar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda primer akciger adenokarsinomu ve skuamoz
hiicreli karsinomu tanis1 almis, cam preparat ve parafin bloklar1 boliimiimiiziin lam
ve blok arsivinde mevcut olan, klinik ve prognoz bilgileri elde edilebilen 200 hasta

secildi.

Secilen 200 adet hastaya ait preparatlar patoloji bolimi arsivinden
cikarilarak tekrar degerlendirildi. Tiimorler giincel DSO smiflamasina gore
histolojik tip ve alt tiplerine ayrildi [14]. Tumdrlerin histolojik dereceleri

belirlendikten sonra 8. TNM’ye gore evrelemesi yapildi [13].
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Hastalara ait dokular tamponlanmis %10’luk nétral formalin soliisyonunda
tespit edilmis olup parafinde bloklanmistir. Tiimori en iyi temsil eden bloklar, blok
arsivinden ¢ikarildi. Bu bloklardan tiimoriin farkli paternlerini ve farkli
diferansiasyon derecelerini temsil eden alanlar 3 mm c¢apindaki pan¢ kalemi ile
parafin bloklardan ¢ikarildi. Her hasta i¢in iki kor alindi. Bu 3mm’lik korlar Quick-
Ray marka 5 x 6 adet 3 mm’lik korluk alan igeren matriks bloklarin igerisine

yerlestirilerek parafine gomiildii ve bloklandi.

Elde edilen 13 adet parafin bloktan bolimiimiizdeki mikrotom cihazlari
kullanilarak 5 mikron’luk yeni kesitler alindi. Alinan kesitlerle TGFB1 ( Bioss rabbit
anti TGF beta polyclonal antibody), SnoN ( Acris polyclonal antibody to SKIL/
SnoN ( N-term)) ve p53 primer antikorlari ile laboratuarimizda bulunan otomatik
immiinohistokimyasal boyama cihazinda ( Ventana, Benchmark, XT, USA) boyama

yapildi.

Immiinohistokimya boyali preparatlar iki gdzlemci tarafindan Olympus
Bx51 ( Olympus, USA, 1999) 1sik mikroskopunda cift kor olarak degerlendirildi.
Boyanma varligi/ yoklugu, boyanmanin hiicredeki lokalizasyonu, boyanma siddeti
ve yiizdesi goz Oniine alinarak semi kantitatif olarak degerlendirildi. TGFB1, SnoN
ve p53 antikorlarinin boyanmasi degerlendirilirken TGFB1’in tiimor epitelinde ve
timor stromasinda sitoplazmik boyanmasi ile bazi vakalarda eslik eden tiimor
hiicresinin niikleusunda boyanmalar degerlendirildi. SnoN ile tiimér epitelinin
niikleus ve sitoplazmasinda, timor stromasinda niikleer ve sitoplazmik boyanmalari
ayr1 ayr1 degerlendirildi. P53 i¢in tiimor epitelinin niikleusunda boyanma dikkate

alindu.

TGFp1 igin insan meme kanseri dokusu, SnoN igin insan plasenta dokusu,
p53 i¢in kolon karsinomu pozitif kontrol kabul edildi. Negatif kontrol ¢alismasinda
primer antikor yerine non-immiin serum kullanildi. Ayrica normal akciger

dokusunda TGFB1, SnoN ile immiinohistokimyasal boyama yapildi.

TGFB1, SnoN ve p53 i¢in boyanma yogunlugu ve yayginligi 0-6 arasinda
semi kantitatif olarak derecelendirildi. Timor hiicrelerinin %10’undan azinda
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boyanma varliginda veya hi¢ boyanma yoksa derece 0 kabul edildi. Timor
hiicrelerin %10- 50’sinde boyanma varligi, fokal pozitiflik olarak degerlendirildi.
Fokal pozitiflik durumunda sar1 renkli boyanma (zayif) derece 1, agik kahverengi
boyanma (orta) derece 2, koyu kahverengi boyanma (siddetli) derece 3 olarak
belirlendi. Tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazla boyanma varligi homojen boyanma
olarak degerlendirildi. Homojen boyanma durumunda, sar1 renkli boyanma (zayif)
derece 4, agik kahverengi boyanma (orta) derece 5, koyu kahverengi (siddetli)
derece 6 kabul edildi. Daha sonra derece 0, 1 ve 2 olanlarin immiinohistokimyasal
boyanma skoru 0, derece 3 ve 4 olanlarin skoru 1, derece 5 ve 6 olanlarin skoru 2
olarak belirlendi [42].

Tablo 7: immiinohistokimyasal Boyanma Skorlamasi

Boyanma Giicii Boyanma Yayginhgi
<%10 %10-50 (Fokal) > %50 (Homojen)
Zayif (sar1 renkli) 1 4
Orta (agik
) 0 2 5
kahverengi)
Siddetli (koyu
. 3 6
kahverengi)

0,1,2: Skor 0 (NEGATIF), 3-4: Skor 1 ( ZAYIF POZITIiF), 5-6: Skor 2 (GUCLU POZITIF)

Hastalar adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom tanilarina gore iki
ana gruba ayrildi. TGFB1 ile timorde ve peritimoral stromada boyanma, SnoN ile
timorde niikleer ve sitoplazmik, peritimoral stromada niikleer ve sitoplazmik
boyanma degerlendirilmis olup p53 ile tiimorde niikleer boyanmaya dikkate alinarak

skorlamalar yapildi [42].
3.2 istatistiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar ortaminda *’IBM SPSS Statistics
versiyon 25’ programi ile yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, timoriin histolojik tip ve

alt tipi, histolojik derece, patolojik evre ve klinik evre, lenfovaskiiler invazyon
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varligi, plevra invazyonu varligi, uzak metastaz varligina gore dagilimlari, frekans
tablolar1 yapildi.Yas, hastaliksiz sag kalim, genel sag kalim Kolmogorov- Simirnov
testi ile normal dagilima uymadigi gozlendi ve logl0 tabaninda diizenlenerek tekrar
bakildiginda yine normal dagilima uymadigi goriildi. Analizde non-parametrik
tesler kullanildi. Uzak metastaz, plevral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon
durumlarina goére boyanma skorlarinin karsilagtirmast Ki kare testi ile yapildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark degeri p<0,05 kabul edildi.
Boyanma skorlarinin, timér derecesi, evre, lenf nodu tutulumu, hastaliksiz sag
kalim ve genel sag kalim siireleri, timor ¢api agisindan karsilastirmasi Kruskal-
Wallis testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi p< 0,05 kabul edildi. Anlamli fark ¢ikan
parametrelerde, fark yaratan gruplarin tespiti icin Bonferoni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi yapild1 ve diizeltilmis anlamlilik degeri p<0,017 (0,05 /3= 0,017)
alindi. TGFB1l, SnoN ve p53’tn boyanma skorlarinin korelasyonu Spearman
korelasyon testi ile arastirildi. Anlamlilik diizeyi p< 0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Arastirmamiza Ondokuz Mayis Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2005-2013 yillar1 arasinda akciger adenokarsinomu tanist almis 107 hasta, skuamoz
hiicreli karsinom tanis1 almis 93 hasta déhil edilmistir. Tiim hastalardan 25°i kadin,

175’1 erkektir.

Adenokarsinom tanist almis 107 hastanin %80,4°1 (86 kisi) erkek, %19,6’s1
(21 kisi) kadin, skuamoz hiicreli karsinom tanis1 almis olan 93 hastanin %95,7’si

(89 kisi ) erkek, % 4,3’ (4 kisi) kadindir.
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Tablo 8: Hastalarin Tan1 ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Tanm Hasta Sayisi Yiizde (%)

Erkek 86 80,4
Adenokarsinom Kadin 21 19,6
Toplam 107 100
Erkek 89 95,7

Skuamoz hiicreli
) Kadin 4 4,3

karsinom

Toplam 93 100

Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarin yas ortancasi

sirastyla 61 ve 64 yildir.

Tablo 9: Adenokarsinom ve Skuamoz Hiicreli Karsinom Olgularinin Yas Ortancasi

Yas Ortancasi
Tam Gruplar: Olgu Sayisi En kiiciik- En
biiyiik) (y1il)

Adenokarsinom 107 61( 32-83)

Skuameoz hiicreli
) 93 64(41-81)
karsinom

Adenokarsinom olgularinin %0,9’u ( 1 kisi) derece 1, %63,6’s1 ( 68 kisi)
derece 2 ,%35,5’1 ( 38 kisi) derece 3, tlimore sahiptir. Skuamoz hiicreli karsinom
tanili olgularin %23,7’s1 (22 kisi) derece 1, %45,2°si ( 42 kisi) derece 2, %31,2’si
(29 kisi) derece 3, tiimore sahiptir.

Adenokarsinom tanili hastalarin klinik evreleri; %24,3’i4 ( 26 kisi) evre I,
%23,4°1 (25 kisi) evre I, %20,6’s1 ( 22 kisi) evre III ve %31,8’1 (34 kisi) evre

IV<tiir. Skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarin klinik evreleri; %24,7°si ( 23
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kisi) evre I, %25,8’1 ( 24 kisi) evre II, %31,2°si ( 29 kisi) evre III ve %18,3’1 (17
kisi) evre IV tiir.

Tablo 10: Klinik Evreye Gore Hastalarin Dagilimi

Adenokarsinom Skuamoz Hiicreli Karsinom
Hasta Sayis1,% Hasta Sayisi, %
Evre 1 26, %24,3 23, %24,7
Evre 2 25, %23,4 24, %25,8
Evre 3 22, %?20,6 29, %31,2
Evre 4 34, %31,8 17, %18,3
Toplam 107, %100 93, %100

Adenokarsinom tanisi almig hastalarin hastaliksiz sag kalim siiresinin
ortanca degeri 24 (0-132) ay, genel sag kalim siiresi ortanca degeri 25 (O-
132)ay’dir. Skuamoz hiiceli karsinom tanili hastalarin hastaliksiz sag kalimi ortanca

degeri 15 (0-134 )ay, genel sag kalim1 ortanca degeri 15 (0-134) aydir.

Adenokarsinom  olgularinin  %31,8’inde  plevra invazyonu, %29,9’unda
lenfovaskiiler invazyon mevcut iken skuamoz hiicreli karsinom olgularinin %28'inde

plevra invazyonu, %44,2’inde lenfovaskiiler invazyon izlenmistir.

Adenokarsinomda en fazla gozledigimiz histolojik alt tip %52,3 ile asiner
paterndir. Siklik bakimindan asiner paterni sirasiyla solid, mikropapiller, papiller ve
lepidik patern takip etmektedir. Histolojik alt tiplerin dagilimi tablo 11°de

gosterilmistir.
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Tablo 11: Adenokarsinomda Histolojik Alt Tiplerin Dagilim1

Histolojik Alt Tip Hasta sayis1 Yiizde (%)
Asiner Baskin 56 52,3
Solid Baskin 33 30,8
Papiller Baskin 5 4,7
Mikropapiller Baskin 7 6,5
Lepidik Baskin 1 0,9
Invaziv Miisinoz 5 4,7
Toplam 107 100

Normal akciger parankiminde, pndmositlerde TGFB1’in boyanmasi orta
siddette ve sitoplazmik, interstisyumda zayif-orta siddette sitoplazmiktir. Normal
brong ¢eperine ait 6rneklerde TGFpB1 ile yiizey epitelinde orta siddette sitoplazmik,
subepitelyal bag dokusunda giiglii sitoplazmik boyanma goézlendi. SnoN ile normal
akciger dokusunda pnomositlerde orta siddette sitoplazmik boyanma izlenirken
interstisyumda boyanma mevcut degildi. Brons epitelinde SnoN ile giiclii
sitoplazmik, subepitelyal bag dokusunda stromal hiicrelerde giiclii niikleer ve giiclii

sitoplazmik boyanma gozlendi.

Adenokarsinom olgularinin yaklasik yarisinda (%48,6’s1, 52 kisi) TGFB1’in
tiimorde sitoplazmik ekspresyon skoru 2’dir. Ayrica adenokarsinom tanili hastalarin
%46,7’sinde (50 kisi) TGFB1’in sitoplazmik boyanmasina niikleer boyanma eslik
etmektedir. TGFp1 ile niikleer boyanmasi olan hastalarin %24 iiniin erken evre (evre
1 ve 2), %76’sinin ileri evre (evre 3 ve 4) oldugu saptanmistir. Niikleer
ekspresyonun gozlenmedigi olgularin ise %74’ erken evre, %26’s1 ileri evrededir.
Hastaliksi1z ve genel sag kalim siireleri, TGFB1’in niikleer boyanmasinin gozlendigi
olgularda daha kisadir. Adenokarsinom olgularinin ¢ogunlugunda (hastalarin %

68,2’si, 73 kisi) peritimoral stromada TGFB1’in ekspresyonu giiglii ve yaygin (skor
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2) olarak izlenmistir. TGFB1’in timorde ve peritimdral Stromal hiicrelerde

sitoplazmik boyanma skorlari tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Adenokarsinomda TGFB1’in Tumorde ve Peritiimoral Stromada Sitoplazmik

Boyanma Skorlarinin Dagilimi

TGFB1’in tiimorde TGFB1’in peritiiméral

) ) Hasta Sayist, ) ) Hasta Sayist,
sitoplazmik boyanma ) stromada sitoplazmik )
(ylizdesi) (ylizdesi)
skoru boyanma skoru

0 41 (%38,3) 0 22 (%20,6)
1 14 (%13,1) 1 12 (%11,2)
2 52 (%48,6) 2 73 (%68,2)
TOPLAM 107 (%100) TOPLAM 107 (%100)

Adenokarsinomda hastalarinda tiimérde SnoN ekspresyonu agirlikli olarak
sitoplazmik olarak goézlendi. Olgularin %92,5’inde (99 kisi) tiimorde sitoplazmik
SnoN boyanma skoru 2 olup, %3,7 ‘sinde (4 kisi) skor 0, %3,7’sinde (4 kisi) skor
1’dir. SnoN’in niikleer ekspresyonu daha seyrek ve daha zayif olarak goézlendi.
Adenokarsinom hastalarinin = %63,6’sinda (68 kisi) tiimdérde niikleer SnoN
ekspresyon skoru 0’dir. SnoN’in adenokarsinomda tiimor hiicrelerinde boyanma

skorlarinin dagilimi tablo 13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Adenokarsinomda SnoN’in Timoér Hiicrelerinde Sitoplazmik ve Niikleer

Boyanma Skorlarinin Dagilimi

SnoN’in tiimérde SnoN’in tiimorde
. . Hasta Sayaisi, Hasta Sayisi,
sitoplazmik boyanma ] niikleer boyanma )
(ylizdesi) (ylizdesi)
skoru skoru
0 4 (%3,7) 0 68 (%63,6)
1 4 (%3,7) 1 14 (%13,1)
2 99 (%92,5) 2 25 (%23,4)
TOPLAM 107 (%100) TOPLAM 107 (%100)

Adenokarsinomda peritiimoral stromadaki SnoN ekspresyonu agirlikli
olarak sitoplazmiktir. Olgularinin %72,9’unda (78 kisi) stromal hiicrelerde SnoN’in
sitoplazmik boyanma skoru 2 iken %16,8’inde (18 kisi) skor 0’dir. Timoriin
cevresindeki stromada SnoN’in niikleer ekspresyonu ise adenokarsinom olgularinin
%39,3’linde (42 kisi) skor 0, %26,2’sinde (28 kisi) skor 1, %34,6’sinda (37 kisi)
skor 2’dir. SnoN’in peritiiméral stromada boyanma skorlarimin dagilimi tablo 14’°te

gosterilmistir.

Tablo 14: Adenokarsinomda Peritimoral Stromada SnoN’in Sitoplazmik ve Niikleer

Boyanma Skorlarinin Dagilimi

SnoN’in peritiimoral SnoN’in peritiimoral

) ) Hasta Sayaisi, Hasta Sayaisi,

stromada sitoplazmik ) stromada niikleer )

(yiizdesi) (yiizdesi)

boyanma skoru boyanma skoru

0 18 (%16,8) 0 42 (%39,3)
1 11 (%10,3) 1 28 (%26,2)
2 78 (%72,9) 2 37 (%34,6)
TOPLAM 107 (%100) TOPLAM 107 (%100)
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Adenokarsinom olgularinda tiimorde p53 ekspresyonu agirlikli olara skor
0’dir. Hastalarin %64,5’inde (69 kisi) p53 boyanma skoru 0, %10,3’tinde (11 kisi)
skor 1, %25,2’sinde (27 kisi) skor 2’dir.

Skuamoz hiicreli karsinom tanili olgularda TGFBI’in tiimoérde ve

peritiimdral stromada sitoplazmik ekspresyonu tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15: Skuamoz Hiicreli Karsinomda TGFB1’in Timoérde ve Peritiimoral Stromada

Boyanma Skorlarinin Dagilimi

TGFB1’in tiimorde TGFpB1’in peritiimoral
. . Hasta Sayisi, . ] Hasta Sayisi,
sitoplazmik boyanma ) stromada sitoplazmik )
(yiizdesi) (yiizdesi)
skoru boyanma skoru
0 38 (%40,9) 0 11 (%11,8)
1 16 (%17,2) 1 6 (%6,5)
2 39 (%41,9) 2 76 (%81,7)
TOPLAM 93 (%100) TOPLAM 93 (%100)

Hastalarin = %48,4’tinde (45 kisi) TGFBI’in tiimorde sitoplazmik

boyanmasina niikleer boyanma da eslik etmektedir.

Skuamoz hiicreli karsinomda SnoN’in tiimdérde boyanma egilimi
sitoplazmiktir. Hastalarin %73,1’inde (68 kisi) SnoN’in tiimdr hiicrelerinde
sitoplazmik boyanma skoru 2 iken %5,4’tiinde (5 kisi) timor hiicrelerinin niikleer
SnoN boyanma skoru 2’dir. Skuamoz hiicreli karsinom olgularinin tiimérde SnoN

boyanma skorlarinin dagilimi tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16: Skuamoz Hiicreli Karsinomda SnoN’in Timérde Sitoplazmik ve Niikleer

Boyanma Skorlarinin Dagilimi

SnoN’in tiimérde SnoN’in tiimorde
Hasta Sayaisi, Hasta Sayisi,
sitoplazmik boyanma ) niikleer boyanma )
(ylizdesi) (ylizdesi)
skoru skoru

0 14 (%15,1) 0 80 (%86)

1 11 (%11,8) 1 8 (%8,6)

2 68 (%73,1) 2 5 (%5,4)

TOPLAM 93 (%100) TOPLAM 93 (%100)

SnoN’in skuamoz hiicreli karsinomda peritiimoral

sitoplazmik olma egilimindedir.

Hastalarin

%68,8’inde (64 kisi)

stromada boyanmasi

stromada,

sitoplazmik SnoN boyanma skoru 2 iken , %9,7’sinde (9 kisi) niikleer SnoN

boyanma skoru 2 idi. Skuamoz hiicreli karsinomda peritiimdral stromal hiicrelerde

SnoN boyanma skorlarinin dagilimi tablo 17’de 6zetlenmistir.

Tablo 17: Skuamoz Hiicreli Karsinomda SnoN’in Peritiimdral Stromal Hiicrelerde Sitoplazmik

ve Niikleer Boyanma Skorlarinin Dagilimi

SnoN’in peritiimoral
stromada sitoplazmik

boyanma skoru

Hasta Sayisi,

(yiizdesi)

SnoN’in peritiimoral
stromada niikleer

boyanma skoru

Hasta Sayisi,
(yiizdesi)

0 21 (%22,6) 0 69 (%74,2)

1 8 (%8,6) 1 15 (%16,1)

2 64 (%68,8) 2 9 (%9,7)
TOPLAM 93 (%100) TOPLAM 93 (%100)
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Skuamoz hiicreli karsinomda tiimdr hiicrelerinde p53 ekspresyonu skorlar1 tablo

18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Skuamoz Hiicreli Karsinomda p53’iin Tiimérde Boyanma Skorlarinin Dagilimi

P53’iin tiimorde
Hasta Sayaisi,
niikleer boyanma )
(yiizdesi)
skoru
0 44 (%47,3)
1 19 (%20,4)
2 30 (%32,3)
TOPLAM 93 (%100)
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Resim 1: TGFB1 ile tiitmorde skor 2 boyanma (DAB, x400) (A), TGFp1 ile tiimérde skor O
boyanma (DAB, x400) (B)

Resim 2: TGFB1 ile peritiméral stromada skor 2 boyanma (DAB, x400) (A), TGFB1 ile
peritiimoral stromada skor 0 boyanma (DAB, x400) (B)
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Resim 3: SnoN ile tiimoérde sitoplazmik skor 2 boyanma (DAB, x400) (A), SnoN ile tiimérde
sitoplazmik skor 0 boyanma (DAB, x400) (B)

Resim 4: SnoN ile peritiiméral stromada skor O sitoplazmik ve skor 2 niikleer boyanma,
tiimorde skor 2 sitoplazmik boyanmalar (DAB, x400) (A), SnoN ile tiimérde skor 2 niikleer boyanma
(DAB, x400) (B)
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Resim 5: TGFB1 ile tiimorde niikleer boyanma (DAB, x400) (A), TGFp1 ile peritiimoral
stromada skor 2 boyanma (DAB, x400) (B)

Resim 6: P53 ile tiimorde skor 0 boyanma (DAB, x400) (A), P53 ile tiimérde skor 2 boyanma
(DAB, x 400) (B)
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TGFB1’in tiimorde sitoplazmik boyanma skoru ile adenokarsinomda
histolojik derece, hastaliksiz ve genel sag kalim, timor g¢api, lenf nodu tutulumu,
plevra invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi ( p>0,05).
Ancak uzak metastaz (p=0,010) ve evre (p=0,009) iliski bulundu. Uzak metastaz
varliginda tiimor ve ileri evre hastalarda tliimérde TGFB1’in sitoplazmik ekspresyonu

azalmaktadir.

Tablo 19: Adenokarsinomda TGFB1’in Tumoérde Sitoplazmik Boyanma Skoru ile Uzak
Metastaz Arasindaki fliski

TGFpBL’in tiimoérde sitoplazmik boyanma
skoru
Skor 0 Skor 1 Skor 2 TOPLAM
20 5 10 35
Uzak
metastaz var
Y %57,1 %14.3 9628,6 %100
21 9 42 72
Uzak
metastaz yok
%29,2 %12,5 %58,3 %100

Tablo 20: Adenokarsinomda TGFB1 ‘in Tiimoérde Sitoplazmik Boyanma Skoru ile Tiimér Evresinin
Tliskisi

TGFp1’in tiimérde sitoplazmik boyanma
skoru
Skor 0 Skor 1 Skor 2 TOPLAM
8 2 16 26
Evre 1
%30,8 %7,7 %61,5 %100
5 3 17 25
Evre 2
%20 %12 %68 %100
8 5 9 22
Evre 3
%36,4 %22,7 %40,9 %100
20 4 10 34
Evre 4
%58,8 %11,8 %29,4 %100
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Adenokarsinomda TGFB1’in tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma
skoru ile timor evresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (p=0,009).
fleri evrede TGFBIl’in tiimérde sitoplazmik ekspresyonu azalmaktadir.
Lenfovaskiiler invazyon ile de TGFB1’in tiimorde sitoplazmik ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p= 0,004). Buna gore TGFB1’in
tiimor hiicresinde sitoplazmik boyanma skoru 0 olan gruptaki hastalarin %87,8’inde
lenfovaskiiler invazyon yoktur. Ancak bunun aksini yani ‘TGFBl ile boyanma
acisindan skoru yiiksek olan olgularda lenfovaskiiler invazyonun sik oldugunu’
soylemek miimkiin degildir. Clinkii istatistiksel farki yaratan sadece skor 0
grubudur. Tablo 21’de lenfovaskiiler invazyon ile adenokarsinom olgularinda

timorde TGFP1 ekspresyonu iliskisi gosterilmistir.

Tablo 21: Adenokarsinomda Tiumorde Sitoplazmik TGFB Boyanma Skoru ile

Lenfovaskiiler Invazyon iliskisi

TGFB1’in '
timbrde Lenfovaskiiler Invazyon
sitoplazmik
boyanma skoru var Yok
5 36
Skor 0
%15,6 %48
4 10
Skor 1
%12,5 %13,3
23 29
Skor 2
%71,9 %38,7
32 75
TOPLAM
%100 %100
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Adenokarsinom olgularinda TGFB1’in peritiimdral stromada boyanma skoru
degerlendirildiginde, evre, timor ¢api, histolojik derecesi, uzak metastaz, plevral ve
lenfovaskiiler invazyon veya sag kalim siireleri ile iliski saptanmadi. Istatistiksel

olarak skorlar arasindaki fark anlamli degildir ( p>0,05).

Adenokarsinom olgulari, timoérde TGFB1 ile niikkleer boyanmasi olan ve
olmayan olarak ayrildi. Bu iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim ( p= 0,001), genel
sag kalim ( p= 0,002) ve evre ( p=0,000) bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
gozlendi. TGFB1’in niikleer ekspresyonun oldugu adenokarsinom olgularinda

hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri daha kisa ve tiimor evresi daha ileridir.

Tablo 22: Adenokarsinom Vakalarinda Tiimérde TGFp1 ile Niikleer Boyanmasi Olan ve

Boyanmasi Olmayan Hastalarin Hastaliksiz ve Genel Sag Kalim Siirelerinin Karsilastirmasi

Hastaliksi1z sag Genel sag
TGFp1 ile tiimorde kalim(ay) kalim(ay)
niikleer boyanma Ortanca ( en kiiciik- Ortanca (en
en biiyiik) kiiciik- en biiyiik)
Var
12 (0-110) 13 (0-110)
(n=57)
Yok
46 (0-132) 48 (0-132)
(n=50)
P degeri 0,001 0,002
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Tablo 23: Adenokarsinom Olgularinda Tiimdrde Niikleer TGFB1 Ekspresyonu ile Timor

Evresinin Karsilagtirmasi

Tiimor Evresi
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
TGFp1 ile
tiimérde 9 5 16 27
niikleer
boyanma var %34,6 %20 %72,7 %79,4
(n=57)
TGFp1 ile
tiimorde 17 20 6 7
niikleer
boyanma yok %65,4 %80 %27,3 %20,6
(n=50)
26 25 22 34
TOPLAM
%100 %100 %100 %100

Adenokarsinom olgularinda SnoN’in  tiimdr hiicrelerinde niikleer
ekspresyonu ile timor evresi arasinda pozitif (p=0,000), hastaliksiz sag kalim (p=
0,005), genel sag kalim (p= 0,003) arasinda negatif iliski tespit edildi. Timor evresi
ve sag kalim siireleri icin istatistiksel farkin skor 0 ile skor 2 gruplarindan
kaynaklandig1 belirlendi. Timor evresi i¢in skor 0 ve skor 2 gruplar1 arasindaki
farkin p degeri 0,000°dir. Genel sag kalim igin skor 0 ve skor 2 gruplari arasindaki
farkin p degeri 0,000 olup hastaliksiz sag kalim i¢in skor 0 ve skor 2 gruplar
arasindaki farkin p degeri 0,001 dir.

Tablo 24 ve 25’te SnoN’in timdrde niikleer boyanma skorlari ile timor

evresi ve sag kalim siireleri arasindaki iligki gosterilmistir.
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Tablo 24: Adenokarsinomda SnoN’in Timorde Nikleer Boyanma Skoru ile Tiimor Evresi Arasindaki
Mliski

SnoN’in tiimérde niikleer boyanma skoru
0 1 2 TOPLAM
22 3 1 26
Evre 1l
%84,6 %11,5 %3,8 %100
22 2 1 25
Evre 2
%88 %38 %4 %100
12 4 6 22
Evre 3
%54,5 %18,2 %27,3 %100
12 5 17 34
Evre 4
%35,3 %14,7 %50 %100

Tablo 25: Adenokarsinomda SnoN’in Tiimorde Niikleer Boyanma Skoru ile Genel ve

Hastaliksiz Sag Kalim Siireleri Arasindaki Iliski

Genel sag kalim siiresi (ay) Hastaliksiz sag kalim siiresi
SnoN ile tiimorde niikleer
Ortanca (En kii¢iik- En (ay) Ortanca (En kiiciik- En
boyanma skoru
biiyiik) biiyiik)
Skor 0 44 (0-132) 34 (0-132)
Skor 1 26 (1-102) 26 (1-102)
Skor 2 10 (1-72) 10 (1-72)
P degeri 0,003 0,005
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Timoriin histolojik derecesi, uzak metastaz durumu, lenfovaskiiler invazyon
veya plevra invazyonu, timér c¢api, lenf nodu tutulumu ile SnoN’in tiimordeki

niikleer ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Adenokarsinomda tiimoérde TGFB1’in sitoplazmik ekspresyonu ile SnoN’in
niikleer ekspresyonu arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. TGFB1’in
timorde ekspresyonu azaldikca SnoN’in tiimor hiicresindeki niikleer ekspresyonu

artmaktadir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,001 ve r = -0,319).

Adenokarsinom olgularinda SnoN’in tiimdr hiicrelerinde sitoplazmik
boyanma skoru tiimoriin histolojik derecesi, evre, uzak metastaz, lenfovaskiiler

invazyon, sag kalim siireleri, timor ¢ap1 ve lenf nodu tutulumu ile iligkisi bulunmadi

(p>0,05).

Adenokarsinomda peritiméral stromadaki mezenkimal hiicrelerde SnoN’in
niikleer boyanma skorunun evre ile iliskisi istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,013).
Adenokarsinomda tiimor evresi ilerledikge tiimor g¢evresindeki stromada niikleer
SnoN ekspresyonu artmaktadir. Stromal hiicrelerde sitoplazmik SnoN ekspresyonun
ise hastaliksiz sag kalim ile negatif iligkisi mevcuttur ve bu iliski istatistiksel olarak
anlamidir (p=0,045). SnoN’in peritiimoral stromada niikleer boyanma skoru arttik¢a
hastaliksiz sag kalim siiresi kisalmaktadir. Bu farki yaratan boyanma skoru O olan
hastalar ile skoru 2 olanlardir. Skorlar aralarindaki farkin p degeri 0,016’dir. Diger
parametrelerle stromal hiicrelerin sitoplazmik veya niikleer SnoN ekspresyonu

arasinda anlamli iliski bulunmadi.
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Tablo 26: Adenokarsinom Olgularinda SnoN’in Peritiimoral Stromal Hiicrelerdeki Niikleer

Boyanma Skorlarinin Tiimér Evresi Ile liskisi

SnoN’in stormal hiicrelerde niikleer
boyanma skoru
0 1 2 TOPLAM
13 8 5 26
Evre 1
%50 %30,8 %19,2 %100
14 4 7 25
Evre 2
%56 %16 %28 %100
3 7 12 22
Evre 3
%13,6 %31,8 %54,5 %100
12 9 13 34
Evre 4
%35,3 %26,5 %38,2 %100

Tablo 27: Adenokarsinomda Olgularinda Peritiméral Stromada SnoN’in Sitoplazmik

Ekspresyonunun Hastaliksiz Sag kalim Siiresi ile Karsilastirmasi

SnoN’in peritiimoral stromada sitoplazmik Hastaliksiz sag kalim (ay)
boyanma skoru Ortanca ( En kii¢iik- En biiyiik)
Skor 0 53 (1-110)
Skor 1 30 (0-107)
Skor 2 19 (1-109)
P degeri 0,045

Akciger adenokarsinomlarinda uzak metastazi olan ve olmayan hastalar
arasinda tiimorde p53 boyanma skoru agisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,041).

P53 skoru yliksek olan olgularin uzak metastaz siklig1 fazladir.
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Tablo 28: Adenokarsinomda Tiimorde P53 Ekspresyonu ile Uzak Metastaz Durumunun

Karsilastirmasi.

Tiimorde p53 boyanma skoru
TOPLAM
0 1 2
19 2 14 35
Uzak metastaz var
%54,3 %5,7 %40 %100
50 9 13 72
Uzak metastaz
k
yo %69,4 %12,5 %18,1 %100

Adenokarsinom olgularinda hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri ile tiimor
hiicrelerinin p53 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardir
(sirasiyla p=0,013 ve p=0,007). Tiimor hiicrelerinde p53 boyanma skoru arttikga
genel ve hastaliksiz sag kalim siireleri kisalmaktadir. Sag kalim siireleri arasindaki
farka sebep olan gruplar skor 0 ile skor 2 gruplaridir. Hastaliksiz sag kalim igin skor
0 ile skor 2 arasindaki farkin p degeri 0,005 iken genel sag kalim igin skor O ile skor
2 arasindaki farkin p degeri 0,003 “tiir.

Tablo 29: Adenokarsinomda Tiimérde P53 Ekspresyonu ile Hastaliksiz ve Genel Sag

Kalim Siirelerinin Karsilastirilmasi

Hastaliksiz sag kalim (ay) Genel sag kalim (ay)
P53 skoru
Ortanca ( En kiiciik- En biiyiik) Ortanca ( En kiiciik- En biiyiik)
Skor 0 30 (0-132) 30 (0-132)
Skor 1 24 (0-102) 24 (0-102)
Skor 2 10 (0-110) 10 (0-110)
P degeri 0,013 0,007

Adenokarsinomda tiimorde sitoplazmik TGFB1 ekspresyonu ile SnoN’in

niikleer ekspresyonu arasinda negatif korelasyon mevcuttur ( p = 0,001 ve r = -
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0,319). Akciger adenokarsinomunda tiimdrde sitoplazmik TGFB1 ekspresyonunun

siddeti arttikga SnoN’in tiimorde niikleer ekspresyonu azalmaktadir.

SnoN’in adenokarsinomda tiimorde sitoplazmik ekspresyonu ile TGFB1’in
peritimoral stromada boyanmasi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur ( p=0,001
r=0,320). SnoN’in adenokarsinomda tiimorde sitoplazmik ekspresyonu arttikga

TGFpB1’in peritimoral stromada boyanma siddeti artmaktadir.

Adenokarsinomun histolojik alt tipleri ile TGFp1, SnoN ve p53 ekspresyon
skorlarin1 karsilagtirmak i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Ciinkii paternler ve
boyanma skorlar1 arasinda hasta dagilimlari homojen degildi. Her histolojik alt tip
i¢in yeterli sayida hasta bulunmadigindan skor gruplari i¢inde hasta sayis1 0 (sifir)

olan gruplar mevcuttur.

Tablo30’da her bir belirteg ile tiimorde gii¢lii ve yaygin boyanma gosteren

(skor 2) hastalarin, histolojik alt tiplere gore dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 30: TGFB1, SnoN ve p53 Ekspresyon Skoru 2 Olan Hastalarin Adenokarsinomda Histolojik
Alt Tiplere Gore Dagilimi

TGFp’in TGFB1’in SnoN’in SnoN’in
P53’iin
Tiimoérdeki tiimorde tiimorde tiimorde tiimorde
] . . . tiimorde
baskin sitoplazmik niikleer niikleer sitoplazmik
) . ekspresyon
histolojik alt | ekspresyon ekspresyonu | ekspresyon ekspresyon
. skoru 2 olan
tip skoru 2 olan olan hasta skoru 2 olan | skoru 2 olan
hasta sayis1
hasta sayis1 sayis1 hasta sayis1 hasta sayis1
Asiner
24 24 16 52 13
(n=56)
Solid (n=33) 15 17 7 30 11
Papiller
5 1 1 4 1
(n=5)
Mikropapiller
bap 5 5 2 7 2
(n=7)
Lepidik
0 0 0 1 0
(n=1)
Invaziv
Miisindz 3 3 0 5 0
(n=5)

Histolojik alt tipler tiimor derecesi ile iligkilidir. Timorlerin histolojik
derecesi ile immiinohistokimyasal boyanma skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligski saptanmamuistir.

Skuamoz hiicreli karsinom tanist almis hastalarda TGFBLl’in tiimorde
sitoplazmik ekspresyonu ile tiimoriin histolojik derecesi, evre, uzak metastaz,
lenfovaskiiler ve plevral invazyon, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siireleri,
timor ¢ap1 ve lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi (p>0,05). Timoérde TGFB1’in niikleer ekspresyonu ile timor evresi
arasinda negatif bir iliski saptandi ve istatistiksel olarak anlami idi (p= 0,001).
Timor evresi ilerledik¢e tiimor hiicrelerinde gozlenen TGFB1’1in niikleer ekspresyon

siklig1 artmaktadir.
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Klinik evrelere gore TGFB1’in niikleer ekspresyonunun dagilimi tablo

31’de gosterilmistir.

Tablo 31: Skuamoz Hiicreli Karsinom Olgularinda Timérde TGFB1’in Niikleer Ekspresyonunun
Klinik Evre ile Tliskisi

TGFp1 ile tiimorde niikleer boyanma
Var Yok TOPLAM
9 14 23
Evre 1
%39,1 %60,9 %100
5 19 24
Evre 2
%20,8 %79,2 %100
18 11 29
Evre 3
%62,1 %37,9 %100
13 4 17
Evre 4
%76,5 %23,5 %100

Skuamoz hiicreli karsinomda peritimoral stromada TGFB1 ekspresyonu ile
tiimoriin histolojik derecesi, evre, uzak metastaz, lenfovaskiiler ve plevral invazyon,
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siireleri, timor ¢ap1 ve lenf nodu tutulumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi ( p> 0,05).

Skuamoz hiicreli karsinom olgularinda SnoN’in tiimorde niikleer veya
sitoplazmik ekspresyonu ile tiimoriin histolojik derecesi, evre, uzak metastaz,
lenfovaskiiler invazyon, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siireleri, timor ¢ap1

ve lenf nodu tutulumu arasinda ilisgki tespit edilmedi (p> 0,05).

Skuamoz hiicreli karsinomda SnoN’in peritiimoral stromada niikleer veya

sitoplazmik ekspresyonu ile tiimoriin histolojik derecesi, evre, uzak metastaz,
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lenfovaskiiler ve plevral invazyon, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siireleri,

arasinda iligki saptanmadi ( p> 0,05).

Skuamoz hiicreli karsinom olgularinda p53 ekspresyonu ile tiimoriin
histolojik derecesi, evre, uzak metastaz, lenfovaskiiler ve plevral invazyon,
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siireleri, timor ¢ap1 ve lenf nodu tutulumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi ( p> 0,05).

Skuamoz hiicreli karsinomda, TGFB1’in tiimordeki sitoplazmik ekspresyonu
ile SnoN’in tiimor hiicrelerinde hem niikleer ekspresyonu ( p = 0,024 ve r = 0,235)
hem sitoplazmik ekspresyonu (p = 0,000 ve r = 0, 379 ) arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu. Ancak bu korelasyonun prognostik parametreler veya sag

kalimla iliskisi tespit edilmedi.

Skuamoz hiicreli karsinomda SnoN’in peritimoral stromada niikleer
ekspresyonu ile tiimor hiicrelerinde p53 ekspresyonu arasinda anlamli pozitif
korelasyon goézlendi (p = 0,027 ve r = 0,230).

5. TARTISMA

Akciger kanseri gelisimine neden olan molekiiler yolaklarin ve bunlara
bagli siiriicii mutasyonlarinin kesfi, son yillarda yeni terapotik ajanlar i¢in dnemli bir
hedef haline gelmistir [43]. Gelistirilen hedef gen tedavilerine ragmen akciger
kanseri olgularinin yasam siirelerinin kisalifi yeni tedavi yaklasimlarinin
gerekliligini ve bunun i¢in de timorlerle ilgili daha ¢ok bilgiye ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

TGFB, hiicre ¢ogalmasi, diferansiasyonu, ve apopitoz gibi gesitli hiicre
davraniglarin1 diizenleyen c¢ok islevli bir biiylime faktoriidiir. TGFB gii¢lii bir
biliylime inhibitorii olarak bilinmektedir [7], [27]. TGFB’nin epitel hiicreleri de dahil
olmak iizere bir¢ok hiicre tipinin proliferasyonunu inhibe etme yetenegi vardir [7].
Neoplastik doniisiim siirecine girmemis dokularda TGFp epitel hiicrelerinde, hiicre
siklusunda siklin  kinaz inhibitorleriyle etkileserek, hiicre bdliinmesinin

duraklatilmasina ve gerekirse apopitoza yonlendirilmesine sebep olurken, stromal
47



hiicrelerde ekstraselliiler matriks iiretimine aracilik ederek bag ve destek dokusunun
korunmasina yardimci olur. Matriks metalloproteinaz, kollajenaz, plazminojen
aktivator inhibitori I (PAI-I) gibi, ekstraselliiler matriksin pargalanmasina sebep

olan enzimlerin tiretimini baskilar [44], [45].

Bununla birlikte, TGFf sinyal yolagindaki anormallikler tiimdr gelisimini
kolaylastiran ©onemli doniim noktalarindan biridir. Timor gelisiminin erken
basamaklarinda, epitel hiicrelerinde TGFB’ya olan cevabin azalmasi, TGFp
reseptorlerinde kayip, mutasyon ya da reseptor sonrasi sinyal molekiillerindeki
anormallikler yoluyla TGFB’nin tiimor siipresor etkilerine karsi direng gelisimi
oldugunu gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur [46], [47], [48]. Bunun yani sira
hiicrede bir kez neoplazi yoniinde doniisiim oldugunda, TGFB neoplastik epitel

hiicrelerinin mezenkimal doniisiimiinii ve metastazin1 da kolaylagtirmaktadir [27],

[36], [49].

Biz de c¢alismamizda akciger adenokarsinomu olgularinda ileri evre
hastalarda immiinohistokimyasal yontemle TGFBl boyanmasinin azaldigini ve
boyanma azaldik¢a uzak metastaz riskinin arttigini gozlemledik. Benzer bulgular
Glick ve arkadaslarimin aragtirmasinda raporlanmistir. Derinin skuamoz hiicreli
karsinomunda, tiimor hiicrelerinde TGFB1 gen delesyonu ile immiinohistokimyasal
olarak TGFP1 ekspresyon kaybi gozlenmis olup TGFB1 kaybi sonucu timor
progresyonu oldugu bildirilmistir [50]. Mizukami ve arkadaglarinin insan meme
kanseri dokusunda TGFP, TGFa ve IGF-1 ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismada,
TGFa ve IGF-1’in aksine TGF ile pozitif olan meme kanseri hastalarinin
prognozunun TGFB ekspresyon kaybi goésteren olgularin prognozundan daha iyi
oldugu goézlenmistir [51]. Bu galismalarla uyumlu olarak, TGFB1’in timor siipresor
roliinii destekleyecek sekilde akciger adenokarsinomunda TGFB1’in tiimdrde
sitoplazmik ekspresyonu kaybinin tiimoér progresyonunu destekledigi yoniinde

yorumladik.

Timor gelisiminde TGFB ekspresyonu yani sira reseptorlerinin ekspresyon
durumunu arastiran Wimmel ve Wiedenmann’in ¢alismasinda, gastrointestinal

sistemin néroendokrin tiimorlerinde her iki TGFB1 reseptoriiniin (TBR1 ve TPR2) ve
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TGFB1’in ortak ekspresyonu immiinohistokimyasal boyama yontemi ile olgularin
cogunlugunda gozlenmistir. Ancak revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu,
immiinoblot ve ELISA yontemleri kullanilarak bakildiginda, immiinohistokimyasal
olarak TGFB1 ve reseptorlerinin ekspresyonu korunmus olsa bile sinyal yolagindaki
fonksiyonlarinda kayip veya cevapsizlik olabilecegi saptanmigtir. Buna gore
TGFB1'in ve reseptorlerinin immiinohistokimyasal ekspresyonun mutlak bir bigimde
TGFB sinyalizasyonunun fonksiyonel biitiinliigiinii gostermedigi sonucuna
vartlmistir  [52]. Calismamizda saptadigimiz TGFB1’in sitoplazmik boyanma
kaybinin, TGFB1 sinyal yolaginin fonksiyon kaybi ile korele olmayabilecegini
distindiirmiistiir. Ancak c¢alismamizda immiinohistokimyasal boyanma sonucunun
saglamasini yapabilecegimiz baska bir yontem kullanmadigimiz i¢in TGFB1 ile
sitoplazmik boyanma skoru diisiik olan tiimorlerde TGFB1 ekspresyonun azaldigini
ya da sinyal yolaginin baskilandigin1 net olarak sdyleyemeyiz. Bu arastirmamizin
kisithiliklarindan biridir. Ciinkii pek ¢ok calismada TGFB ve SnoN molekiillerinin
ekspresyon diizeyinin tespitinde, immiinohistokimyasal boyama yaninda RNA
izolasyonu, protein seviyelerinin 6lgimii, hiicre kiiltiirlerinden PCR, Western—Blot,
immiinfloresan, enzim-immiinassay, immiinoblot gibi ydntemlerin kombinasyonu
kullanilmistir [53], [54], [55]. Yontemler arasi farklar, kullanilan belirteclerin klonu,
izoformlara 6zgii olup olmadigi, doku tespiti ve saklama kosullar1 gibi degiskenleri

gbzlem sonuglarini etkilemektedir [56] ,[57], [58].

Calismamizdaki baska bir kisithilik da tiimor dokularindan ‘micro arrey’
yontemiyle 3mm c¢apinda alinan korlarda yaptigimiz degerlendirmede, kisith
miktarda tiimor hiicresi ve stromanin degerlendirilebilmesidir. Tiimori temsil eden
daha biiyiik oOrneklerde immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi,

calismanin duyarliligini artiracaktr.

Ote yandan TGFp’nin iki yénlii etki gdsterebilecegi de bilinmektedir [59].
Timor gelisiminde fizyolojik kosullarda tiimor siipresor bir molekiil iken de
neoplastik epitel hiicreleri {izerinde onkojenik etkilidir [48],[59]. Cesitli

arastirmacilarin  ¢alismasinda bizim bulgumuzun aksine TGFp’nin timor
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hiicrelerindeki ekspresyon artisinin tiimor progresyonu ile iligkili oldugu sonucuna

vartlmistir [27], [56].

Fukai Yasuyuki ve arkadaglarinin ¢alismasinda 6zofagusun skuamoz hiicreli
karsinomunda TGFB’nin artan ekspresyonunun invazyon derinligi ile iliskili oldugu
raporlanmistir. Ancak lenf nodu metastazi, patolojik evre, yas, tiimor lokalizasyonu,

cinsiyet, diferansiasyon ve uzak metastaz ile iliskili bulunmamistir [11].

Gorsch  ve arkadaslarimin  TGFP  izoformlarinin meme Kkanseri
hiicrelerindeki ekspresyonunun inceleyen calismasinda TGFp ile boyanan meme
tiimorlerinin daha agresif oldugu sonucuna varilmis olup; yas, evre, nodal metastaz
ve Ostrojen reseptOrii statlisiinden bagimsiz olarak TGFP ile yogun boyanmanin
hastalik progresyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir [56]. Ayrica
aynt calismada timor hiicrelerinin boyanmasinin sitoplazmik olma egiliminde
oldugu ancak TGFp2 izoformu ile bazi tiimor hiicrelerinde niikleer boyanmanin
gozlendigi bildirilmistir. Fakat niikleer boyanmanin 6nemi olup olmadigi
belirtilmemistir [56]. Calismamizda TGFB1’in niikkleer ekspresyonunun goézlendigi
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom olgularinin daha ileri evre hastalar
oldugunu saptadik. Literatiirde TGFB’nin niikleer ekspresyonun 6nemi veya islevi
lizerine yapilmis bir ¢alisma bulamadik. Ancak hayvan karaciger dokusunda hiicre
iginde latent TGFB formunun farkli organellerde lokalizasyonu, depolanmasi ve
islevi lizerine yapilmis bir ¢alismada mitokondriyal TGFp’nin yag asidi oksidasyonu
ve ketogenezi provoke ederek hiicre siklusu arrestine ve apopitoza yonlenmede
kritik rol oynayabilecegi sonucuna varmislardir [55]. TGFB’nin subselliiler
lokalizasyonu ve organelerdeki depolanma formu, molekiiliin fonksiyonunu etkiliyor
olabilir. Dolayisiyla TGFp’in sitoplazmik ekspresyonu azalirken ve niikleer
ekspresyonu artarken timdr evresinin artmasi, TGFPB1’in hiicre igerisinde farkl

lokalizasyonlarda farkli etkileri olabilecegini diistindiirmiistir.

Chandra ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kanser hiicrelerine 6zgii olarak tip
1 TGFP reseptoriintin (TR 1) niikleusa gectigini gozlemis olup bu yer degistirmenin
kanser hiicresine 6zgii oldugunu belirtmistirler. Bu olayin kanser hiicrelerinde TGFf

sinyal yolagimin yeni bir fonksiyon kazanmasina neden oldugu kadar TGFf sinyali
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aracili  RNA sentezinin diizenlenmesinde potansiyel fonksiyonun gostergesi
olabilecegini ancak bu konuda yeni galismalara ihtiyag oldugunu sdylemislerdir
[60]. Biz de g¢alismamizda TGFp1’in ileri evre timorlerde sitoplazmik
ekspresyonunun azaldigini, niikleer ekspresyonunun arttigin1 saptadik. Bu da
TGFB1’in  timor gelisiminin ileri  evresinde molekiiler yapisinin  degisip

sitoplazmadan niikleusa gecis yapabilecegini diistindiirmiistiir.

TGFB1’in hiicresel diizeyde ekspresyonu yani sira serumdaki diizeylerinin
de 6nemli olabilecegine yonelik arastirma da mevcuttur. Bu ¢alismaya gore akciger
timorlerinde TGFB1’in timor anjiyogenezi ve timor progresyonunda onemli bir
role sahip oldugu ve 6zellikle adenokarsinomda TGFB1 protein seviyesinin bagimsiz
prognostik belirleyici olabilecegi sonucuna ulasilmistir [58]. Pankreas tiimorlerinde
yapilan benzer bir ¢alismada da TGFf proteininin plazma seviyesi yiiksekliginin
pankreas kanserinde kisa sag kalimla iliskili oldugu belirtilmistir [61]. Bizim
calismamizda sadece immiinohistokimyasal boyama yontemi ile ekspresyon
degerlendirmesini yaptigimiz i¢in plazma diizeylerinin immiinohistokimyasal
boyanma skorlar1 ile iligskili olup olmadigini test edemedik. Yontemsel

kisithiliklarimizdan biri de budur.

SnoN ve homologu olan Ski molekiilii, TGFp sinyal yolagin1 negatif yonde
etkileyen molekiillerdir. SnoN, TGFp sinyal iletiminde bir "anahtar" gibi islev goriir;
TGFpB yoklugunda, dogrudan Smad2 / Smad3-Smad4 kompleksleri ile etkilesime
girer ve trans-aktivasyon yeteneklerini inhibe ederek TGFB  sinyal iletimini
baskilarlar [29]. Sitoplazmik SnoN, Smad2 / 3 ve Smad4 arasindaki iligskiyi bloke
ederek Smadlarin  niikleusa gegisini  engellerken niikkleer SnoN, Smad
transkripsiyonel kompleksine dogrudan miidahale edebilir [62]. Ancak sitoplazmik
SnoN’in, Smad yolunu diizenlemek disinda baska yolaklarda farkli molekiillerle de
etkilestigini goz ardi etmemek gerekir. Dengeli bir Ski veya Sno ekspresyon
seviyesi, doku homeostazini korumak i¢in ¢ok 6nemlidir ve ¢ok fazla ya da ¢ok azi
hiicresel islevler igin zararli olabilmektedir. Insan neoplazilerinde yapilan bir
calismada, Ski ve / veya SnoN’in asir1 ekspresyonunun hastalik progresyonu ile

korele oldugu da bulunmustur[62]. Hayvan deneylerinde Ski ve SnoN’in asiri
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ekspresyonunun tavuk ve Dbildircin embriyolarinda fibroblastlarin  tiimoral

doniisiimiine neden oldugu gézlenmistir [62].

Calismamizda ileri evre akciger adenokarsinomunda SnoN’in timor
hiicrelerinde niikleer ekspresyonunun arttigini tespit ettik. Tiimorde niikleer SnoN
ekspresyonu artis1 ile hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri arasinda negatif
korelasyon saptadik. Dahasi tiimor hiicresinde SnoN ekspresyonu arttikca TGF(1
ekspresyonunun azaldigini gozlemledik. Literatiir ile uyumlu olarak, bu bulgu
SnoN’in TGFP yolunun negatif diizenleyicisi oldugunu desteklemistir [38]. Nadine
S. Jahchan ve arkadaslarimin arastirmasinda, Ozellikle akciger ve meme
kanserlerinde, tiimorde SnoN’in niikleer ekspresyonunun arttigi bildirilmistir [63].
Artmis SnoN ekspresyonunun akciger, meme, vulva, mide, over ve tiroid kanseri

hiicrelerinde Sengupta ve arkadaslarinin ¢aliymasinda da tespit edilmistir [33].

Ozofagusun skuamoz hiicreli karsinomunda SnoN’in asir1 ekspresyonu ile
invazyon derinligi ve rekiirrens riski arasinda pozitif bir iliski oldugu Akagi ve

arkadaglar: tarafindan raporlanmistir [64].

Boone ve arkadaslarimin galismasinda kutan6z malign melanomda c-ski ve
SnoN ekspresyonu incelenmistir. Bu g¢alismada SnoN ile tiimor hiicrelerinin bir
kisminda niikleer, bir kisminda membrandz veya sitoplazmik ve bir kisminda da
diffiiz boyanma izlenmis ve SnoN’in TGFp’ya kars1 hiicrelerin direng gelistirerek
timor gelisimi ve progresyonuna katki sagladigi sonucuna varilmistir [8]. Malign
melanom hiicre serilerinde, niikleer c-Ski ekspresyonu ile timor kalinligi artis1 ve
ilserasyonla iliskili oldugu goézlenmis olup SnoN’in immiinohistokimyasal olarak
pozitifliginin {ilser varliginda ve sentinel lenf nodu pozitif olgularda daha sik oldugu

tespit edilmistir [8].

Fan Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise meme karsinomu olgularinin
% 70'inde (791 vaka) sitoplazmik SnoN boyanmas1 oldugu, sitoplazmik boyanmanin
duktal kanserlerde daha belirgin oldugunu ve kotii prognoz gostergeleri ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. SnoN'in niikleer ekspresyonu ise lobiiler
timorler ve daha diisiik dereceli tiimorler yakindan iliskili olarak bulunmustur.
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Farklt hiicre tiplerinde SnoN’in son derece farkli ekspresyon paternleri,

sergilemesinin farkli islevini yansitabilecegini belirtmislerdir [29].

Onkojenik etkileri oldugu kadar tiimor siipresér fonksiyonu oldugu da
bilinen SnoN molekilinin iki yonli etkileri ve iligkili oldugu molekiiller daha
onceki arastirmalarda bildirilmistir [62], [65], [66].

Bonni ve arkadaslarinin makalesinde erken evrede timor hiicrelerinde
SnoN ekspresyon artisinin TGFf sinyallerini baskilayarak, TGFp’nin biiyiime
inhibisyonu etkisinin azalmasina yol a¢tigi belirtilmistir. Ayrica ileri evre
timorlerde ise SnoN’in TGFp aracili epitelyal- mezenkimal doniisiimii baskiladig:
saptanmistir [67]. Boylece SnoN TGFp aracili tiimdr invazyonu ve metastazinda
inhibitor  fonksiyon  goOsterebilmektedir. SnoN’in  tiimor  siipresor  etki
mekanizmalarindan biri de P53 stabilitesi ve aktivitesini arttirmaktir [9], [68]. Deng
Pan ve arkadaglari, SnoN’in, oksidatif strese yanit olarak hiicresel yaslanmay1
uyarmak i¢in p53 ekspresyonunu arttirdigini tespit etmislerdir. SnoN’in p53 'i
aktive eden ve bloke eden promotor bolgeye baglanmak i¢cin Mdm2 ile yarigsarak p53
stabilizasyonuna ve aktivasyonuna neden oldugu bildirilmistir [9]. P53'in
diizenlenmesi esas olarak post-transkripsiyonel diizeyde 6zellikle protein
stabilizasyonu sirasinda olur. Oncelikle p53'iin ubikuitine baglanarak par¢alanmasini
saglayan Mdm2, E3 ubikuitin ligaz1 tarafindan kontrol edilir. Mdm2 ayrica promotor
DNA iizerine baglanarak p53 transkripsiyonunu baskilayabilir. Stres sinyalleri, ya
p53 ve Mdm2'nin post-translasyonel diizenlenmesini etkileyerek Mdm2-p53
etkilesimini bloke eder ve p53'iin stabilizasyonuna neden olur. Bu etkisiyle SnoN
hem tiimor siipresyonunda hem de hiicre siklusunun duraklamasi, hiicre yaslanmasi
ve apopitozu diizenlemek i¢in p53'i aktive ederek hiicresel stres tepkilerini koordine
etmekte ¢ok gesitli fonksiyon gostermektedir [9]. P53 yoklugunda SnoN, TGFB'nin
bliyiimeyi ve hiicre proliferasyonunu baskilayict aktivitesini antagonize ederek
malign doniisimii uyarmak i¢in bir onkogen gibi islev gorebilir. SnoN-p53
etkilesimini bozmak SnoN’i bir onkogene donistiirir. Bu da SnoN’in p53 ile
etkilesiminin, hiicrelerdeki anti-timoéral fonksiyonu i¢in kritik oldugunu

gostermektedir [9].
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Biz de ¢alisgmamizda uzak metastazi olan adenokarsinom olgularinin p53
ekspresyonunun arttigini gézlemledik. Akciger adenokarsinomunda p53 ile boyanma

arttikca hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri kisalmaktadir.

Skuamoz hiicreli karsinom i¢in, TGFB1, SnoN veya p53 ekspresyonunun,
siddeti, yayginlig1 veya lokalizasyonu ile prognostik parametreler arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi. Ancak korelasyon analizlerinde skuamoz hiicreli karsinomda,
TGFB1’in timor epitelinde ekspresyonu ile SnoN’in tiimor epitelinde hem niik leer
ekspresyonu, hem sitoplazmik ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Skuamoz hiicreli karsinomda tiimor epitelinde TGFB1 ekspresyonu arttikca, SnoN’in
timor epitelinde niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu artmaktadir. Fakat TGFB1 ve
SnoN ekspresyonu atigi evre, uzak metastaz, sag kalim siiresi ve diger parametrelerle
iliskili degildir. Adenokarsinom olgularinda ise skuamoz hiicreli karsinomun aksine
TGFB1 ile SnoN’in niikleer ekspresyonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Bunun nedeni hem TGFBl1 hem de SnoN’in iki yonde etkilerinin olmasi ve
birbirlerini pozitif veya negatif yonde etkileyebilmeleri olabilir [69], [59], [70], [71].

Skuamoz hiicreli karsinom olgularinda SnoN’in tiimor stromasinda niikleer
ekspresyonu ile timorde p53 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
Bu bulgumuz da literatirde SnoN’in ¢esitli stres faktorleri karsisinda hiicre
yaslanmasi ve apopitoz iligkili yolaklarda p53°i pozitif yonde etkiledigini bildiren
caligsmalari desteklemektedir [63], [9].

Ozetle, literatiir 15131nda degerlendirdigimiz bulgularimiz, akciger
adenokarsinomlarinda, immiinohistokimyasal olarak tiimér epitelinde TGF 1
ekspresyonu azalmasinin ve SnoN ve p53°iin niikleer ekspresyonu artisi ile pozitif
korelasyon gosterdigini, bu boyanma paterninin de ileri evre ve kisa sag kalim

siireleri ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir.
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6. SONUCLAR

1- Akciger adenokarsinomunda uzak metastaz varliginda ve ileri evre

timorlerde TGFB1’in tiimor hiicrelerinde sitoplazmik ekspresyonu azalmaktadir.

2- Ileri evre adenokarsinom olgularinda tiimér epitelinde TGFB1’in niikleer

ekspresyonu artmakta, hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri kisalmaktadir.

3- Adenokarsinomda SnoN’in, tiimor epitelinde niikleer ekspresyonu ve
timor stromasinda sitoplazmik ekspresyonu artisi ileri tiimor evresi, kisa sag kalim

siireleri ile iliskilidir.

4- Adenokarsinomda tiimor hiicrelerinde SnoN’in niikleer ekspresyonu ile

sitoplazmik TGFB1 ekspresyonu arasinda negatif korelasyon mevcuttur.

5- Adenokarsinom olgularinin tiimoér stromasinda sitoplazmik SnoN

ekspresyonu ile hastaliksiz sag kalim siiresi arasinda negatif korelasyon mevcuttur.

6- Adenokarsinomda uzak metastaz varliginda, tiimor hiicrelerinde p53

ekspresyonu artmaktadir. Hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri kisalmaktadir.

7- Adenokarsinom tanili hastalarda timor capi, lenf nodu tutulumu,
timoriin histolojik derecesi, plevra invazyonu, hastaliksiz sag kalim ve genel sag

kalim siireleri ile TGFB1’in tiimor epitelinde ekspresyonu arasinda iligki yoktur.

8- Adenokarsinom hastalarinda TGFB1’in tiimor stromasinda ekspresyonu,
SnoN’in tiimor epitelinde sitoplazmik ekspresyonu ve SnoN’in timor stromasinda
niikleer ekspresyonu ile tiimoér ¢api1 ve histolojik derecesi, evre, plevral ve
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz, genel ve hastaliksiz sag

kalim siireleri arasinda iliski bulunamadi.

9- lleri evre skuamoz hiicreli karsinom olgularinda tiimér epitelinde
TGFB1’in niikleer ekspresyonu artmaktadir. Niikleer TGFB1 ekspresyonu olan

hastalarin hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri daha kisadir.
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10- Skuamoz hiicreli karsinomda, TGFB1’in timor epitelinde niikleer
ekspresyonu ile timor evresi arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Diger

parametrelerle iligki saptanmamuistir.
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