T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOGUS CERRAHISI ANABILIM DALI

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERI
NEDENIYLE REZEKSIYON YAPILAN HASTALARDA
PREOPERATIF VE POSTOPERATIF NK (NATURAL
KILLER) HUCRE AKTIVASYONU VE TUMOR MIKRO
CEVRESIYLE OLAN ILiSKiSi

Dr. Nurevsan KUSDOGAN

UZMANLIK TEZIi
OLARAK HAZIRLANMISTIR

GAZIANTEP

2023






T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOGUS CERRAHISI ANABILIM DALI

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERI
NEDENIYLE REZEKSIYON YAPILAN HASTALARDA
PREOPERATIF VE POSTOPERATIF NK (NATURAL
KILLER) HUCRE AKTIVASYONU VE TUMOR MIKRO
CEVRESIYLE OLAN ILiSKiSi

Dr. Nurevsan KUSDOGAN

UZMANLIK TEZI
OLARAK HAZIRLANMISTIR

DANISMAN

Prof. Dr. Ahmet Ferudun ISIK

GAZIANTEP

2023



TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS CERRAHISIi ANABILIiM DALI

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERI NEDENIYLE REZEKSIYON
YAPILAN HASTALARDA PREOPERATIF VE POSTOPERATIF NK
(NATURAL KILLER) HUCRE AKTIVASYONU VE TUMOR MIKRO

CEVRESIYLE OLAN ILiSKiSi

Dr. Nurevsan KUSDOGAN

23.06.2023

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1
Prof. Dr. Hakan Sevki EREN
Tip Fakiiltesi Dekan1

Bu tez caligmasimin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir calisma
oldugunu onayliyorum.

Prof. Dr. A. Ferudun ISIK
Anabilim Dal1 Bagkani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik™ tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Prof. Dr. A. Ferudun ISIK
Tez Danismani

TEZ JURISI:

1. Prof. Dr. A. Ferudun ISIK
2. Prof. Dr. Maruf SANLI
3. Prof. Dr. Levent ELBEYLI



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tezimi hazirlama siirecinde degerli bilgilerini,
deneyimlerini, ilgi ve desteklerini esirgemeyen basta danigmanim Gogiis Cerrahi

Anabilim Dali1 Bagkani Prof. Dr. Ahmet Ferudun ISIK’a,

Meslegimin inceliklerini 6grenmemde emekleri biiyiik, her zaman 6rnek aldigim
degerleri hocalarim Prof. Dr. Maruf SANLI, Dog. Dr. Ahmet ULUSAN ve Dr. Ogr.
Uyesi Bekir ELMA ‘ya,

Caligmanin laboratuvar ile ilgili bolimiinde emegi biiyiik, ilgi ve desteklerini
hep hissettigim Dog. Dr. Serdar OZTUZCU ve Dr. Ogr. Uye. Demet KAHRAMAN
olmak {izere tiim TIP IDEAL laboratuvar ekibine, ¢alismanin patolojik verilerini
degerlendirip, yorumlayan, bilgi ve deneyimlerini ictenlikle paylasan Dr. Ogr. Uyesi
Omer ERONAT a,

Bir ¢ok zor giinii ve bir o kadar giizel giinii birlikte gecirdigimiz Gogiis Cerrahi
Anabilim Dal1 asistan arkadaglarima, asistanlifim boyunca ailemden cok vakit
gecirdigim ve her zaman sevgi ve desteklerini hissettigim Gogiis Cerrahi
Teknisyenleri; Ahmet ONAL, Cuma YALVAC, Ali Hikmet OZTEKIN e, basta Ilknur
YARDIMCI olmak {izere tiim servis hemsire ve personelimize, yogun bakimdaki zor
anlan fedakarlikla kolaylastiran basta Selma YILDIZ OR olmak iizere tiim yogun
bakim hemsire ve personeline, ameliyathanenin stresli ortamini ustalikla yoneten basta

Yildiz BULUT olmak {izere tiim ameliyathane hemsire ve personeline,

Tezimin her asamasinda enerjisi ve giilen yiiziiyle emek ve destek veren Ebru
SAGLAM’a, zor zamanlarda maddi ve manevi destegini hep hissettigim Semih

GULER’e

Beni canlarindan ¢ok seven, bu giinlere gelmemi saglayan ve hi¢bir zaman
maddi, manevi destekleri esirgemeyen annem Fatma KUSDOGAN, babam Ali
KUSDOGAN ve kardesim Furkan KUSDOGAN’a

Sonsuz tesekkiir ederim...



OZET

KUSDOGAN, N., Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanseri Nedeniyle Rezeksiyon
Yapilan Hastalarda Preoperatif ve Postoperatif NK (Natural Killer) Hiicre
Aktivasyonu ve Tiimér Mikro Cevresiyle Olan iliskisi, Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahi Tezi, Gaziantep 2023 Akciger kanseri tiim diinyada
kanserden 6liim sebeplerinin en sik nedenidir. Etyolojisinde en sik neden tiitiin ve
tiitlin tirtinlerinin kullanimidir. Akciger kanserlerinin %80-85’ini kii¢iik hiicre dis1
akciger kanserleri (KHDAK) olusturur. KHDAK ’lerinin erken evrede saptanip opere
olmasi durumunda bes yillik sagkalimlar1 %60-70’lere ulagmaktadir. Ne yazik ki
akciger lezyonlarini erken evrede saptanmasi ge¢ semptom vermesi nedeniyle zordur.
Bu nedenle inoperable ve ileri evre metastatik hasta sayisi fazladir. Bu hastalar
kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi veya bir kaginin
kombinasyonu olacak sekilde tedaviye yonlendirilir. Cerrahi sansi olmayan hastalarda
baslica tedavi yontemi kabul edilen kemoterapi ve radyoterapinin ciddi
komplikasyonlari, hasta yasam kalitesini diislirmesi, tedavi basarisinin istenilen
diizeyde olmamas1 nedeniyle alternatif tedaviler lizerine ¢alismalar siirdiiriilmektedir.
Bunun en 6nemli kolunu immiinoterapi lizerine yliriitiilen calismalar olusturmaktadir.
Tiim tedavi yontemlerinde oldugu gibi immiinoterapi tedavilerinin de basar1 sansini
azaltan ve direng gelismesini saglayan en dnemli unsur tiimoriin olusturdugu mikro
cevresi (TMC)’dir. Dogal katil (NK) hiicrelerin dnceden duyarlastirma olmadan
sitotoksik etki gdstermesi, aktive-inhibe edici sinyaller tarafindan yonlendirilmesi,
kisa siirede yiiksek miktarda iiretilmesi, allojenik kullanilabilmesi nedeniyle TMC’ye
kars1 basarili sonuglar elde ettigi cesitli solid tiimdrlerde gosterilmistir. Bu ¢calismada
KHDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda kanda preoperatif ve postoperatif
NK hiicre aktivasyonuna ve rezeksiyon materyalinde immiinohistokimyasal NK hiicre
varligina bakilmistir. KHDAK’de tiimor ve mikro ¢evresi viicuttan ¢ikarildiktan sonra
NK hiicre aktivasyonunda degisim olup olmadigi, degisim olmasi durumunda TMC
ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Elde edilen verilere gore postop 1. haftada
cerrahi dncesine gore NK aktivasyonunda anlamh diisiis goriilmiis, postop 3. haftada
1. haftaya gore anlaml artig goriilmiistiir. Postop 3. haftada preoperatife gore artis
goriilmiis fakat anlamli bulunmamistir. TMC’de immiinohistokimyasal olarak yapilan
NK hiicre skorlamasiyla kandan bakilan NK aktivasyonu arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir. KHDAK ’lerinde tiimdr ve mikro ¢evresinin NK hiicre aktivasyonunu
baskiladigr disiiniilmekte olup NK odakli immiinoterapilerin basar1 oranini
etkileyecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Immiinoterapi, Gogiis cerrahisi, Dogal katil hiicre

Destekleyen Kuruluslar: Bu tez, Gaziantep Universitesi BILIMSEL ARASTIRMA
PROJELERI BIRIMI tarafindan TF.UT.21.39 proje numarasi ile desteklenmistir.



ABSTRACT

KUSDOGAN, N., Preoperative and Postoperative NK (Natural Killer) Cell
Activation and Relationship with the Tumor Micro Environment in Resected
Non-small Cell Lung Cancer Cases, Gaziantep University Faculty of Medicine,
Thoracic Surgery Thesis, Gaziantep, 2023. Lung cancer is the most common cause
of death from cancer worldwide. The most common cause in its etiology is the use of
tobacco and tobacco products. Non-small cell lung cancers (NSCLC) constitute
approximately 80-85% of lung cancers. If NSCLCs are detected at an early stage and
operated, their five-year survival reaches 60-70%. Unfortunately, detection of lung
lesions at an early stage is difficult because of late symptoms. Therefore, the number
of inoperable and advanced metastatic patients is high. These patients are referred for
treatment, which may be chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy,
immunotherapy, or a combination of several. Studies on alternative treatments are
continuing due to the serious complications of chemotherapy and radiotherapy, which
are accepted as the main treatment methods in patients who do not have a chance for
surgery, to reduce the quality of life of patients, and to not achieve the desired level of
treatment success. The most important part of this is the studies on immunotherapy.
As with all treatment methods, the most important factor that reduces the chance of
success in immunotherapy treatments and ensures the development of resistance is the
micro-environment (TME) formed by the tumor. It has been shown in various solid
tumors that natural killer (NK) cells achieve successful results against TME due to
their cytotoxic effect without prior sensitization, being directed by activating-
inhibitory signals, being produced in high amounts in a short time, and being
allogeneic. In this study, NK cell activation in venous blood before and after surgery
in patients who underwent resection for NSCLC and immunohistochemically NK cells
in TME in resection material were examined. It was aimed to determine whether there
is a change in NK cell activation after the tumor and its microenvironment are removed
from the body in NSCLC, and if there is a change, its relationship with TME.
According to the data obtained, a significant decrease in NK activation was observed
in the first week after surgery compared to the preoperative period, and a significant
increase was observed in the third week after surgery compared to the first week. In
the third week after surgery, an increase was observed compared to the pre-surgery,
but it was not found significant. No significant correlation was found between NK cell
scoring with immunohistochemical staining and NK activation from venous blood in
TME. It is thought that the tumor and its microenvironment suppress NK cell
activation in NSCLCs, and it is predicted that NK-focused immunotherapies will affect
the success rate.

Keywords: Lung neoplasms, Immunotherapy, Thoracic surgery, Natural killer cell
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1. GIRiS

Akciger kanseri; 1920'lerden sonra ekonomik olarak gelismis iilkelerde hizla
artan bir 6liim sebebidir. Bunun en 6nemli sebebi ise artan tiitiin ve tiitiin {irtinlerinin
kullanimidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 yili verilerine gore diinya genelinde
akciger kanseri erkek cinsiyetinde en sik ve kadin cinsiyetinde ise ikinci siklikta
goriilen kanser tliriidiir. Diinya genelinde kanserden 6liimlerin ise hala en sik sebebidir
(1). Tiirkiye’de ise 2021 yilinda yayinlanan Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017
raporuna gore; tiim yas gruplarinda erkeklerde en sik goriilen (%?21,7), kadinlarda ise

dordiincii en sik goriilen kanserdir (%6) (2).

Akciger kanseri i¢in en sik etiyolojik sebep olan sigara i¢imidir. Giinliik i¢ilen
sigara sayisl1, sigara i¢cme siiresi, sigaraya baslama yasi, sigaray1 birakma yasi, dumani
derin ¢cekme, sigaranin icerigindeki kimyasal madde orani ile kanser gelisme riskinin
arttig1 belirtilmektedir (3,4). Sigara dumanina pasif olarak maruz kalinmasi da akciger
kanseri riskini arttirmaktadir. Bunun yaninda genetik yatkinlik, akciger enfeksiyonlari,
aile Oykiisii, ilerlemis yas, baz1 metaller (arsenik, nikel, krom vb.), asbest, silika, hava
kirliligi, biomass maruziyeti, beslenme sekli ve radyasyona maruz kalmak da akciger

kanseri riskini arttirir (5).

Akciger kanseri semptomlarinin ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle genellikle ileri
evrede tan1 almaktadir. Akciger kanserinin tan1 konulduktan sonraki bes yillik genel
sagkalim oran1 %?20'den azdir (6,7). Erken evre kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinda, akciger rezeksiyonu sonrasi 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani
yaklasik %63,5, yillik genel sagkalim %80 civari iken (8,9) ileri evre akciger kanseri
hastalarinin 5 yillik sagkalim orani (tlim patolojik alt tiplerde) yaklasik %35 tir (10). Bu
ylzden erken teshis ve uygun tedavi ile hastalarin hayatta kalma siiresi etkili bir
sekilde arttirilabilir.

Erken teshisi zorlagtiran en 6nemli sebep genellikle semptomlarin ge¢ ortaya
cikmast ve spesifik olmamasidir. Bu ylizden 55 yas {istii tiitiin ve tiitiin {irtinlerini
kullananlarda oksiiriik, balgam, tekrarlayan pnomoni, nefes darligi, gogiis agrisi,
hemoptizi, ses kisikligi, kilo ve istah kaybi gibi nonspesifik semptomlarda klinik

olarak akciger kanserinden siiphelenilmelidir.



Akciger kanserinin taramasinda en sik kullanilan yontem diisiik doz
bilgisayarli tomografi (DDBT)’dir (11,12). Daha yaygin kullanilan X-ray akciger
goriintiilenme yontemlerinde hastaligin erken evrede yakalanma sansi daha azdir (13).
Bilgisayarli tomografi goriintiilleme yontemlerinde rastlantisal lezyon goriilme oran
ortalama %15 iken tarama calismalarinda ortalama %33’tlir (14). Tomografide
saptanan lezyonlarin tiimiiniin malign olamayacag1 gibi; lezyonun malign oldugunu
diisiindiiren bazi bulgular vardir. Bunlar; nodiil ¢apinin 3 mm’den biiyiik ve solid
olmasi, spikiile uzanim gostermesi, plevral ¢ekinti yapmasi veya plevraya mesafesinin
uzak olmasi, vaskiiler baglantis1 olmasi, iist lobta lokalize olmasi, anormal biiyltime
hiz1, hava bronkogrami ve buzlu cam varligi, eslik eden lenfadenopati, kavite duvari
kalinliginin > 5 mm olmasidir (15,16). Akciger kanserinin tanisinda ¢esitli non-invaziv
ve invaziv yontemler kullanilir. Kesin tan1 yontemi lezyondan alinan biyopsinin
patolojik olarak raporlanmasidir (17). Non-invaziv yontemler genellikle biyopsi igin
tercih edilecek olan invaziv yontemin se¢iminde, cerrahi teknigin belirlenmesinde
veya metastatik hastaligin saptanmasinda kullanilir.

Akciger neoplazmlar1 patolojik olarak kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
ve %8085 oraninda daha sik goriilen kiiglik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olmak tiizere iki gruba ayrilabilir (18). KHAK geri kalan agresif bliylime gosteren,
etyolojinin sigara icmeyle daha iliskili oldugu, kotii prognozlu akciger tiimoriidiir (19).
KHDAK daha sik goriilen tiir olup erken donemde saptanip cerrahi uygulandiginda
sagkalimi ytiksektir. Fakat olgularin yalnizca %15-20’si rezeksiyona uygun olup, geri
kalan %701 opere edilemeyip alinan biyopsi ile tedavi ve takip edilirler (20).
Akciger kanserinin tedavisi multimodaldir. Hastalik teshis edildiginde, malign
hiicrelerin viicuda ne kadar yayilmis oldugu ve hastanin mevcut klinik durumu birlikte
degerlendirilerek tedavi yoOntemi belirlenir. Akciger kanseri tani ve tedavi
planlamasinin her asamasinda (tedavi, metastaz, kinci primer kanser gelisiminin
saptanmasi, niiks) multidisipliner bir kurul (torasik onkoloji konseyi) ¢aligmasi

gereklidir.

Hastanin komorbiditesi, timoriin rezektabilitesi ve ilerlemis hastalik nedeniyle
cerrahiye uygun olmayan hastalarda; kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), stereotaktik
radyoterapi (SRT), hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi veya birkaginin

kombinasyonu seklinde hastaya uygun olan tedavi planlamasi belirlenir.



Son yillarda immiinoterapi tedavisindeki gelismeler, ciddi yan etkileri bulunan
standart tedavi modalitelerinden kemoterapi ve radyoterapiye gelecekte alternatif
olabilecegini diisiindiirmektedir. Immiinoterapi alaninda gelismeler devam etmekte
olup su an icin ¢ogunlukla "immiin kontrol noktasi inhibitéri" sinifindan
immiinoterapiler kullanilmaktadir. Bu tedavilerde amag tiimor hiicrelerinin immiin
denetim noktalarindaki inhibitdr sinyalleri aktive ederek immiin sistemden kagmasini
engellemektir. Immiin denetim noktalarindaki bu inhibisyonu kaldirmak igin
programli hiicre 6liim proteini 1 (PD-1) ve onun ligand1 olan PD-L1, sitotoksik T hiicre
iligkili protein 4 (CTLA-4)’e kars1 monoklonal antikorlar kullanilmaktadir (21,22).
Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri disinda; hedefe yonelik monoklonal antikorlar,
kanser asilar1 (koruyucu ve tedavi edici asilar), timor nekroz faktor alfa (TNF-a),
interferon alfa (IFN-a) ve IL-2 gibi spesifik olmayan immiinoterapiler ve kimerik
antijen reseptoriiniin (CAR) kullanildig1 adoptif hiicresel immunoterapi (CAR-T,
CAR-NK, CAR-M (Makrofaj)) yontemleri bulunmaktadir. Popiiler olan CD19
hedefli CAR-T hiicre tedavisi Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onay almasina ragmen, istenmeyen yan etkileri ve bazi vakalarda sitokin
firtinas1 goriilmesi tedavi uygulanabilirligini zorlastirmaktadir. Ayrica hastadan
elde edilen T hiicrelerin iiretiminin uzun vakit gerektirmesi ve yeterli sayida hiicre
toplamanin sik tekrar gerektirmesi uygulanabilirligini zorlastirmaktadir. Hastadan
alian T hiicresi doku uyusmazIlig1 nedeniyle baska bir hastada kullanilamaz. Her hasta
icin kendi secilmis T lenfositleri iizerinde molekiiler islemler yapilir. Bu durum
ilerlemis hastalig1 olanlar i¢in tedavi gecikmesi ve maliyet agisindan sikintilar
olusturabilirr. CAR-T hiicre tedavisi su ana kadar solid tiimorlerde istenilen tatmin
edici sonucu verememistir ve Graft-Versus-Host Hastaligt gelisme riski
bulunmaktadir. Bu tedavi yOntemine alternatif olarak NK-92 hiicre hattinda
hazirlanan CAR-NK hiicreleri iizerinde calismalar yogunlagsmistir. CAR NK-92
hiicrelerinin sitotoksisitesinin yiiksek olmasi, kisa siirede yiiksek miktarda hiicre
elde edilebilmesi biiyiik avantaj saglamaktadir. NK hiicreleri birgok hiicreye kars1
aktive olabilir ve antijen bagimli degildir. Bu nedenle T hiicrelerinin aksine farkl
bireylerden doku uyusmazIligi gibi problemler olmadan hasta bireye verilebilir. Ayrica
yasam slirelerinin modifiye edilmis T hiicrelerine gére daha kisa olmasi nedeniyle

yan etki olusum riski daha az olmaktadir (23,24).



Akciger kanserinde NK hiicre immiinoterapi tedavi yontemleri lizerinde
arastirmalar heniiz yeteri kadar olmasa da devam etmektedir. Ileri evrede tani
konulan hasta sayisinin fazla, kemoterapi ve radyoterapinin tedavi basarisinin
yeterli olmadig1 akciger kanseri hasta popililasyonunda NK hiicre immiinoterapi
yontemlerinin gelistirilmesi 6nemli bir tedavi plani olabilir. Kanserden oliimlerin
en sik sebebi olan akciger kanserinde, NK hiicre terapilerinin kisa siirede yiiksek
miktarda hiicre iiretilebilmesi ve allojenik olmasi nedeniyle hastalikla miicadelede

gelecekte onemli bir tedavi plan1 olmasi beklenmektedir.

Tim tedavi modalitelerinde oldugu gibi NK odakli immiinoterapi tedavi
yontemlerinde de tedaviye direng gelisimini saglayan veya tedavi basari oranini
negatif yonde etkileyen tiimor mikro ¢evresi (TMC) 6nemli bir sorundur. Solid
tiimorde TMC’nin NK hiicre aktivasyonunu baskiladigi bilinmektedir. Bu ¢alismada
KHDAK’lerinde TMC’nin NK hiicre aktivasyonunu etkileyip etkilemedigine
rezeksiyon yapilan hastalarda cerrahi Oncesi ve sonrasi kan NK aktivasyonu

diizeyleri kiyaslanarak bakilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Akciger Kanseri
2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri gelismis toplumlarda sik goriilen, genellikle ileri evrede tani
alan, kotli prognozlu bir kanser tiirli olarak bilinmektedir. Diinyada ve iilkemizde
kanserden oliimlerin en sik sebebidir (1). Tedavi yontemlerindeki ilerlemelere ragmen
genel 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-20 arasindadir (25). Farkli histolojik tipleri olan
cok faktorlii bir hastaliktir. insidansi toplumun sigara kullanim egilimleriyle yakin
iligkilidir. Sigara gibi diger tiitiin iiriinleri de bu kanser riskini artirmaktadir. Aktif
icenlerin sadece %10’unda kanser gelismesi, etyolojide baska faktorlerin de etkisi
oldugunu diistindiirmektedir. Sigara i¢imiyle baglantili bir diger hastalik olan kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)’ nda akciger kanseri goriilme oranlarinin yiiksek
olmasi her iki hastaligin ortak bir molekiiler yolagi aktive ettigini diisiindiirtmektedir
(26). Kanser gelisme riski Onceden sigara i¢mis kisilerde birakmayanlara gore
kademeli olarak azalirken, hi¢ igmemis kisilere kiyasla takip eden on yil boyunca hala
yiiksek kalir. Afrika kitasinda sigara kullaniminin yiiksek oldugu bilinmekle beraber
ilging sekilde akciger kanseri insidansi diisiik orandadir. Bu durumun sebebi olarak

diisiik yasam stiresi beklentisi gosterilmektedir (27).

Akciger kanseri igin diger risk faktorleri; pasif sigara igiciligi, ¢evresel
toksinler (radon, kok koOmiirli, katran maruziyeti, mesleki arsenik maruziyeti,
kromium, nikel, dizel egzoz partikiilleri, silika tozu ve asbest vb.), enfeksiyonlar
(tiiberkiiloz, insan papilloma virlis (HPV), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) vb.),
diyet ile iliskili faktorler (obezite, diisiik beta karoten, C-vitamini ve alfa-tokoferol

diizeyi), akciger fibrozisi, aile dykiisii ve genetik mutasyonlardir (27-29).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan yayinlanan
GLOBOCAN 2020 verilerine gore iilkemizde erkeklerde en sik goriilen kanserlerin
sirasiyla akciger, prostat ve kolorektal kanserler oldugu ve diinya geneli erkeklerde
goriilen kanserleriyle aym oldugu bildirilmistir. Ulkemizde ve diinyada kadin
cinsiyette en sik goriilen kanserlere baktigimizda meme kanserinin ilk sirada oldugu

goriilmektedir. Diinyada kadinlarda akciger kanseri genel siralama da tigiincii sirada



iken Tiirkiye’de dordiincii siradadir. Tiirkiye Birlesik Veri Tabani 2017 verilerine gore
ise kadin ve erkeklerde akciger kanseri tan1 aldiklar1 anda hastalarin %15,4’1 lokalize,

%281 bolgesel, %56,5’1 uzak metastatik hastalik olarak tespit edilmistir (2).

2.1.2. Akciger Kanserinde Tamsal Yontemler

Akciger kanserinde doku tanis1 ve evreleme i¢in yapilan tanisal yontemler;
invaziv ve non-invaziv yontemler olarak ikiye ayrilir. Kesin tani patolojik olarak
konulacagi i¢in, non-invaziv yontemler genel olarak evreleme ve hangi invaziv

yontemin seg¢ilmesi gerektigi hakkinda yardimer olmaktadir.
2.1.2.1 Non-invaziv Tamsal Yontemler

Risk faktorii tasiyan hastalardan detayli alinan anamnez ve fizik muayene ile
akciger kanserinden siiphelenilebilir ve goriintiileme yontemlerine basvurulur.
Akciger grafisi en sik kullanilan goriintiilleme yontemi olmasina karsin akciger
kanserinde tarama ve tanit koymak icin diisiikk doz bilgisayarli tomografi (DDBT)
kullanilir (10,11). Saptanan nodiil ¢apinin 3 mm’den biiylik ve solid olmasi, spikiile
uzanim gostermesi, plevral ¢ekinti yapmasi veya plevraya mesafesinin uzak olmast,
vaskiiler baglantist olmasi, list lobta lokalize olmasi, anormal biiylime hizi, hava
bronkogrami ve buzlu cam varligi, eslik eden lenfadenopati, kavite duvari kalinliginin
> 5 mm olmas1 malignite agisindan anlamli olabilir (14,15). 1 cm’nin iizerindeki lenf
nodlart BT de patolojik kabul edilir. Ancak, goriiniimii patolojik olmayan bir lenf
nodunun metastatik olabilecegi gibi, patolojik goriinen bir lenf nodu da metastaz
icermeyebilir. BT nin sadece lenf nodu boyutuna gore degerlendirmesinin pozitif-
negatif dngérme degerleri %56-83, duyarlilig1 %58-79, ozgiilliigii %78-82 arasinda
farklilik gosterir (30).

Isaretlenmis fluorodeoksiglukoz (FDG) ile yapilan Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) ayni anda T, N ve M evrelemesi yapabilen tek tanisal yontemdir.
PETcihazlarina BT kesitlerinin eklenmesiyle PET/BT goriintileme ydntemi
gelistirilmistir. PET/BT goriintiilemelerinin BT komponenti genellikle diisiik doz
radyasyonda, inspirasyona dikkat edilmeden ve ¢ogunlukla kontrastsiz yapildigi i¢in
T evrelemede PET/BT genellikle kontrastli toraks BT nin yerini dolduramaz. Bolgesel
lenf nodu degerlendirilmesinde PET, BT’ye gore daha basarilidir. Ancak yalanci



pozitif tutulumlarin oraniin az olmamasi nedeniyle lenf nodu tutulumlarinin invaziv

yontemlerle dogrulanmasi gerekmektedir (31).

Manyetik Rezonans Gorilintiilleme (MRG) akciger patolojileri i¢in baglica
goriintiileme  yontemlerinden biri  degildir. Mediastinel yapilarin  detayh
incelenmesinde, gogiis duvari invazyonu, vertebra invazyonu ve siiperior sulkus
tiimdrlerinde ilave bilgiler saglayabilir. Ayrica beyin, kemik, siirrenal vb. uzak organ

metastazlarinda tan1 koydurucudur.

Sivi biyopsi (likit biyopsi) genellikle hastalarinin periferal kan 6rneginden
dolasan tiimor hiicrelerini ve tiimorlerin genetik materyalinin saptanmasidir. Dolasan
tiimdr hiicrelerinden tanisal islemler ve molekiiler incelemeler yapilabilmektedir.

EGFR ve ALK mutasyonu taramasinin uygulanabildigi gosterilmistir (32,33).

Balgam sitolojisi diger bir non-invaziv tani koyma yontemidir. Giiniimiizde
yaygin kullanilmasa da balgam ile elde edilen pozitif tant oran1 %15-%58 oraninda

degismektedir (34).

2.1.2.2. invaziv Tamisal Yontemler

Akciger kanseri tan1 ve evrelemesinde invaziv olarak Rijit Bronkoskopi (RB),
Fiberoptik Bronkoskopi (FOB), radyal veya konveks problu Endobronsiyal Ultrason
(Rp-Cp-EBUS), Endoskopik Transozefagiyal Ultrasonografi (EUS), mediastinoskopi,
Video Yardimli Mediastinoskopi (VAMS), Video Yardimli Mediastinoskopik
Lenfadenektomi (VAMLA), Transservikal Ekstended Mediastinal Lenfadenektomi
(TEMLA), Parasternal Video Mediastinoskopi (PSVM) ,Video Yardimli Torakoskopi
(VATS), ekstended  (genisletilmis) mediastinoskopi, mediastinotomi, sag-sol
torakotomi, transtorasik ve kalin igne (tru-cut) biyopsi, eksizyonel biyopsi yontemleri

kullanilanilabilir.

Uzak metastazi bulunmayan KHDAK hastalarinda sagkalimi etkileyen en
onemli faktdr metastatik mediastinal lenf nodu varligidir. Literatiire gére pozitif lenf
nodu olan hastalarda cerrahi sonrasi sagkalim stireleri diismektedir. Bu nedenle cerrahi
planlanan hastalarda goriintileme yOntemlerinde metastatik lenf nodunu

diisiindiirecek bulgu varsa Oncesinde mediastinal evreleme yapilmast gereklidir.



Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde mediastinoskopi altin standarttir
(35). VATS, EBUS, EUS, mediastinotomi, ekstended mediastinoskopi alternatif
olabilir. Periferik Evre 1 tiimorlerde PET de mediastinel lenf nodu tutulumu yoksa
girisimsel dogrulama gerekmez. PET multiple N2, kars1 taraf N2 varligi ve N3

varliginda girisimsel islem ile dogrulama onerilir (36) (Sekil 2.1).

Supraklavikiiler zon
1. Alt servikal, supraklavikiler,
sternal ¢entik lenf bezleri

Ust mediastinal lenf bezleri
Ust zon

2R Ust paratrakeal (sag)

2L Ust paratrakeal (sol)

33 Prevaskiiler

3p Retrotrakeal

4R Alt paratrakeal (sag)

4L Alt paratrakeal (sol)

Aortik lenf bezleri
2| APzon

5 Subaortik

6 Paraaortik

Alt mediasten lenf bezleri
Subkarinal zon

7 Subkarina

Alt zon

8 Paradzafagiyal

9 Pulmoner ligament

N1 lenf bezleri
Hiler/interlober zon
10 Hiler
11interlober
Periferik zon

12 Lober

13 Segmental

14 Subsegmenter

Sekil 2.1. Uluslararas1 Akciger Kanseri Dernegi tarafindan onerilen mediastinel lenf

nodu haritasi

Rijit bronkoskopi rijit bir tiipiin i¢erisinden rijit bir optik ile solunum yollarinin
incelenmesi yontemidir. Genel anestezi altinda yapilmaktadir ve rijit bronkoskop
icerisinden tanisal ve kiiratif bir¢ok islem yapmak miimkiindiir. Distal hava yollarini
degerlendirme de yetersizdir ancak solunum yolu kontroliiniin daha iyi olmasi
nedeniyle stent takilmasi, timor desobstriiksiiyonlari, yabanci cisim ¢ikarilmasi,

hemoptizi kontrolii gibi endobronsial tedavilerde kullanilmaktadir.



Fiber optik bronkoskopi (FOB) genellikle sedayon altinda yapilir, bu nedenle
en sik kullanilan hava yolu degerlendirme yontemidir. Cihazin u¢ kisminin
ekstansiyon ve fleksiyon oOzelligine sahip olmasi nedeniyle bronslarin {igiincii
dordiincii dallanma seviyesine kadar ulasabilir. FOB’un havayolu obstriiksiyonu
yapan santral lezyonlarda endobronsiyal veya transbronsiyal biyopsi ile tanisal
duyarliligt %65-85’dir (37). Ancak FOB’un tani koyma olasiligi subsegment
yerlesimli lezyonlarda azalmaktadir. FOB i¢inden uygulanan bir diger yontem ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), santral kitlelerde uygun bir tanisal yéntem olmasina
karsin, lenf nodu drneklemesinde siirli bir katki saglamaktadir. FOB-1IAB ile sag-sol
alt paratrakeal (4R,4L), subkarinal ve daha az siklikla sag-sol hiler (10R-10L) lenf

nodlarina ulasilabilir (38).

EBUS ucunda ultrason olan bir probun, fiberoptik bronkoskobun ¢alisma
kanalindan bronsial sisteme gonderilerek, etrafindaki balonun sisirilmesiyle
havayoluna temas etmesi saglanarak ultrasonik goriintii elde edilmesine dayanir.
EBUS’un en Onemli avantaji mediastinal ve hiler lenf bezlerinden veya santral
kitlelerden es zamanl olarak TBIAB (EBUS-TBIAB) yapilabilmesidir. EBUS ile sag-
sol list paratrakeal (2R-2L), retrotrakeal (3p), sag-sol alt paratrakeal (4R-4L), sag-sol
hiler (10R-10L), sag-sol interlober (11R-11L) ve subkarinal (7. istasyon) lenf
nodlarindan biyopsi almabilir. Ancak periferik zon, prevaskiiler, paraaortik,

paradzefagiyal, pulmoner ligament lenf bezlerine ulasgim miimkiin degildir (38).

EUS; genellikle iist gastrointestinal sistem patolojileri i¢in kullanilir ve teknik
olarak EBUS’ a benzemektedir. Transozefagiyal yolla yapilir ve igne biyopsisi (EUS-
IAB) yapilabilmektedir. Ozefagus yoluyla subkarinal, paratrakeal (2R,2L,4R,4L),
retrotrakeal (3p), paradzefagiyal (8. istasyon) ve pulmoner ligaman (9. istasyon) lenf
bezleri goriintiilenebilmektedir. Ayrica karaciger sol lobu, sol adrenal bez ve ¢dlyak
lenf bezleri de EUS ile degerlendirilip metastaz diisiiniilen lezyonlardan biyopsi

alinabilir. Mediasten, biliyiik damar ve 6zefagus invazyonlar1 saptanabilir (39,40).

Mediastinoskopi genel anestezi altinda yapilan toraksa girilmeden mediasten
kitlelelerin tan1 ve tedavisinde kullanilan islemdir. Standart servikal mediastinoskopi,

anterior mediastinoskopi, ekstended servikal mediastinoskopi, subksifoidal
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mediastinoskopi gibi farkli kesilerden bu bdolgeye ulasilabilir. Video yardiml
yapildiginda VAMS, video ile mediastinel lenf nodlarina yonelik yapildiginda
VAMLA adinm1 almaktadir. Klasik servikal mediastinoskopi ile alt-iist paratrakeal alan,
subkarinal bolge ve mediatinel lezyonlara rahatlikla ulasilabilir (41).
Aortikopulmoner pencere ve subaortik bolgelerdeki (5 ve 6 numarali istasyon) lenf
nodlarinin 6rneklenmesinde servikal mediastinoskopi ile ulasmak zor oldugundan
genisletilmis mediastinoskopi, anterior mediastinotomi (Chamberlain kesisi) veya sol

VATS ile ulasilabilinir.

Bronkoskopi, EBUS, EUS ve mediastinoskopi genellikle santral yerlesimli
timorler ve lenf nodu Orneklemesi icin kullanilirken periferik lezyonlar icin
Transtorasik Igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIAB), VATS ve torakotomi yapilabilir.
Tanisal amagli torasentez ile plevral sivi 6rneklenebilir. Torasentezler tanisal degilse

doku tanist i¢in biyopsi gerekmektedir (42).

Torakoskopi (VATS) ve robotik cerrahi agik cerrahi operasyonlar (torakotomi)
yerine kapali sistemle yapilan, kamera ile es zamanli goriinim ve yardime1 aletler
esliginde gerceklestirilen cerrahi uygulamalardir. Bu yontem ile biyopsi i¢in kiigiik bir
parga aliabilecegi gibi lobektomi, pndmonektomi gibi anatomik rezeksiyonlar da
yapilabilmektedir. Solda aortikopulmoner pencere veya inferior mediasten lenf

nodlarinin 6rneklenmesi gerektiginde VATS tercih edilebilmektedir.

Torakotomi; gogiis bosluguna kaburgalar arasi agilarak girilen agik cerrahi
tiriidiir. Genellikle akciger kanseri rezeksiyonlari i¢in tercih edilir. Hastada mevcut
radyolojik bulgular ve risk faktorleri akciger kanserini diistindiiriiyor fakat yapilan
tetkiklerle kesin tam1 konulamiyor ise tant koymak amaciyla kullanilabilir.
Eksplorasyon amacli tiimor rezektabilitesini, plevra ve toraks duvar invazyonunu
degerlendirmek, intraoperatif evreleme yapmak icin de tercih edilir. Tiim preoperatif
tanisal yontemlere ragmen patolojik evre ve klinik evre arasinda %350-60 oraninda

benzerlik saptanmistir (43,44).
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2.1.3 Primer Akciger Kanseri Patolojik Alt Tipleri

Akciger kanserlerinin biiyiik cogunlugu epitel hiicrelerinden koken alan
karsinomlardir. Akciger karsinomlarinin iki ana grubu vardir: Kiigtik hiicreli akciger
kanseri (%80,4) ve kiiciik hiicre dis1 akciger kanseridir (%16,8). Histolojik kriterleri
baz alan bu siniflama da amag; prognozlar1 ve tedavi yaklasimlarinin benzer olan

karsinomlar1 bir gruba toplamaktir (45).

En son giincellenen DSO’niin 2021 akciger kanseri patolojik kalsifikasyonuna

gore primer akciger kanseri patolojik alt tipleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (46).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Histoloji
https://tr.wikipedia.org/wiki/Prognoz

Tablo 2.1. DSO 2021 Akciger kanseri patolojik tan1 klasifikasyonu

Papillomlar
Skuamoz Hiicreli Papillom, NOS
Skuaméz Hiicreli Papillom, Inverted
Glandiiler Papillom
Skuamoz Hiicre ve Glandiiler Papillom Karigimi

Adenomlar

Sklerozan Pnomositoma

Alveoller Adenonom

Papiller Adenonom
Bronsioller Adeno/Silyali Mukonodiiler Papiller
Timor

Miisin6z Kistadenom

Mukoza Bezi Adenomlart

Tiikiiriik Bezi Tiimorleri
Pleomorfik Adenom
Adenoid Kistik Karsinom
Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Hyalinize Seffaf Hiicreli Karsinom
Myoepitelyoma
Epitelyal Myoepitelyal Karsinom

Prekiirsor Glandiiler Lezyonlar
Atipik Adenomatdz Hiperplazi
Adenokarsinom In Situ
Miisin Olmayan Adenokarsinom In Situ
Miisin Adenokarsinom In Situ

Adenokarsinomlar
Minimal Invaziv Adenokarsinomlar
Miisinéz Olmayan Minimal Invaziv
Adenokarsinom
Miisinéz Minimal Invaziv Adenokarsinom
Miisinéz Olmayan Invaziv Adenokarsinomlar
Lepidik Adenokarsinom
Asiner Adenokarsinom
Papiller Adenokarsinom
Mikropapiller Adenokarsinom
Solid Adenokarsinom
Invaziv Miisinoz Adenokarsinom
Miisindz ve Miisinéz Olmayan Karisik invazim
Adenokarsinom
Kolloid Adenokarsinom
Fetal Adenokarsinom
Enterik Tip Adenokarsinom
Adenokarsinom, NOS

Akciger Noroendokrin Neoplazmalari
Yayilan idiyopatik Néroendokrin Hiicre Hiperplazi
Noroendokrin Timorler
Karsinoid Timor, NOS/ Noroendekrin Tiimor, NOS
Tipik Karsinoid/ Noéroendokrin Tiimér, Grade 1
Atipik Karsinoid / Noroendokrin Tiimér, Grade 2
Noéroendokrin Karsinomalar
Kiigiik Hiicreli Karsinom
Kombine Kiigiik Hiicreli Karsinom
Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
Kombine Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

Ektopik Doku Tiimoérleri
Melonoma
Meningioma

Skuaméz Prekiirsor Lezyonlar
Skuaméz Hiicreli Karsinoma In Situ
Hafif Skuamoz Displazi
Orta Derece Skuamoz Displazi
Siddetli Skuaméz Displazi

Skuaméz Hiicreli Karsinomlar
Skuamoz Hiicreli Karsinom, NOS
Keratinize Skuamo6z Hiicreli Karsinom
Keratinize Olmayan Skuamoz Hiicreli Karsinom
Bazaloid Skuaméz Karsinom
Lenfoepitelyal Karsinom

Akcigere Ozgii Mezankimal Tiiméorler
Pulmoner Hartoma
Kondroma

Yayilan Lenfogiomatosiz

Plevra Pulmoner Blastoma
Intimal Sarkoma

Konjenital Peribronkial Myofibroblastik Timor
EWRSI1-CREBI Fiizyonlu Pulmoner Miksoid Sarkoma
PEComatus Tiimorler
Lenfocioleiomyomatosis

PEComa, Bening
PEComa Maling

Biiyiik Hiicreli Karsinomlar
Biiyiik Hiicreli Karsinom

Adenoskuamoz Karsinomlar
Adenoskuamoz Karsinom

Sarkomatoid Karsinomlar
Pleomorfik Karsinom
Biiyiik Hiicreli Karsinom
Igsi Hiicreli Karsinom
Pulmoner Blastomu
Karsinosarkom

Diger Epitelyal Tiimorler
NUT Karsinom
Torasik SMARCAA4 Eksikligi Olan Farklilagmamus
Timorler

Hemotalenfoid Tiimorler
MALT Lenfoma
Yayilan Biiyiik B Hiicre Lenfoma, NOS
Lenfomatoid Graniilomatosiz, NOS
Lenfomatoid Graniilomatosiz, Grade 1
Lenfomatoid Graniilomatosiz Grade 2
Lenfomatoid Graniilomatosiz Grade 3
Intravaskiiler Biiyiik B Hiicre Lenfomasi
Langerhans Hiicre Histiyositosis
Erdheim-Chester Hastalig1

12
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2.1.4. Akciger Kanserinde Evreleme ve Prognoz

Akciger kanseri tanisi radyolojik ve patolojik olarak konulup, tim viicut
metastaz taramasi yapildiktan sonra hastaligin evresi belirlenir. Evreleme tedavi
yonteminin se¢iminden ¢ok hastaligin prognozunu ongérmede yardimcidir. Cogu
kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de TNM (T: tiimoér boyutu ve dokuya
yayilimi, N: bolgesel veya uzak lenf nodu tutulumu, M: metastaz) sistemi iizerinden
evreleme yapilir. Evrelemede 2018 yilinda gilincellenen sekizinci evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Yedinci evreleme sistemine gore tiimdr boyutu; T faktorii
detaylandirilmis, subsolid nodiillere yaklasim gilincellenmistir (Tablo 2.2) (47). Tis
(adenokarsinoma in situ, AIS) ve TImi (minimal invaziv adenokarsinom, MIA)
kavramlar klinik ve patolojik olarak ayr1 ayr1 belirlenmistir. 3 cm ve altindaki buzlu
cam nodiilleri klinik Tis olarak adlandirilmistir. Patolojik Tis ise 3 cm ve altinda
lepidik biiylime gosteren ve invaze olmamis lezyonlar i¢in kullanilir. Patolojik olarak
lepidik baskin olan nodiil veya radyolojik goriintiillemelerde saptanan buzlu cam
nodiilii 3 cm’den biiyiik ise lepidik baskin adenokarsinom olarak kabul edilir ve T1a
olarak evrelendirilir. Patolojik olarak invaziv bileseni 0,5 cm ve altinda olan, 3 cm ve
altindaki lepidik bileseni baskin olan MIA lezyonlar i¢in Patolojik Tmi kavrami
getirilmistir. Klinik Tmi, 3 cm ve altindaki buzlu cam kismi baskin, 0,5 cm ve altinda
solid bileseni olan MIA lezyonlar i¢in kullanilir. Buzlu cam bileseni ¢ogunlukta olan
solid lezyonlarda 0,5 cm ve altinda solid bilesen varsa veya tiimor MIA igin patolojik
kriterleri karsiliyor fakat ¢apt 3 cm’den biiylikse bu lezyonlar da cTla veya pTla
olarak evrelendirilir. Tiim komponenti solid olmayan lezyonlarda T faktorii solid
komponent Olgiilerek belirlenir fakat lezyonun total boyutu buzlu cam ve solid

komponent birlikte hesaplanarak belirlenir (48).
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Tablo 2.2. TNM 8 Evrelemesine gore T faktoriiniin belirlenmesi

T-Primer Tiimor

Tx

Balgam veya bronsiol yikama sivisinda malign hiicreler gosteriliyor
fakat bronskopi ve goriintiileme yontemleri ile primer timor
saptanamiyor.

TO

Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Tis

Karsinoma in situ (skumdz hiicreli karsinoma in situ veya
adenokarsinoma in situ ).

T1

Cap1 <3 olup bronkoskopik olarak proksimal hava yollarinda invazyon
bulgusu olmayan tiimérler

T1mi

Minimal invaziv adenokarsinom

Tla

Tiimériin en genis cap1 < 1 cm?

Tlb

Timoriin en genis ¢ap1 > 1 cm, <2 cm

Tlc

Timoriin en genis ¢ap1 > 2 cm, <3 cm

T2

Timoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5; cm veya asagidaki 6zelliklerden
birine sahip olan timor;
*Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktiif pndomoni yapan
timor
*Karinay1 invazyonu olmadan ana bronsa invaze olan timor
*Visseral plevray1 invaze eden timor

T2a

Timoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, <4 cm

T2b

Timoriin en genis ¢apt >4 cm, <5 cm

T3

Tiimoriin en genis ¢ap1 > 5 cm, < 7 cm veya agagidakilerden herhangi
birine sahip olan tiimér;

*Primer tiimérle ayn1 lobda nodiil veya nodiiller

*Gogiis duvar (superior sulkus tiimorleri dahil), perikard, frenik sinir,

parietal plevra invazyonu

T4

Tiimdriin en genis ¢ap1 > 7 cm veya asagidaki dokulardan birine
invaze ise;
*Karina, 6zefagus, diyafram, mediasten, trakea, biiyiik damarlar, kalp,
rekiirren laringeal sinir, vertebra
*Primer tiimorle ayn1 hemitoraksta fakat farkli lobda nodiil veya
nodiiller
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Akciger kanserinde hastalara cerrahi karari verilirken en 6nemli parametre N
(Ienf nodu)’in varligidir (Tablo 2.3). Tanisal islemle kanitlanmig multiple N2 lenf nodu
varligi ve N3 varligi olan hastalar Oncelikle cerrahi disi tedavi yoOntemlerine
yonlendirilir. Fakat NO ve N1 olan tek odak uzak metastazli hastalara

metastezektomiyle birlikte akciger rezeksiyonu onerilmektedir.

Tablo 2.3. TNM 8 Evrelemesine gore N faktoriiniin belirlenmesi

N-Bolgesel Lenf Bezleri

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi saptanmamis

N1 Aynt taraf hiler , ayn1 taraf peribronsiyal lenf bezleri

veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya

invazyon

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz

N3 Karsi taraf hiler, kars1 taraf mediastinel, karsi taraf veya

ayni taraf skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine

metastaz

Metastaz varligi viicuda yayilmis ileri hastalifi gostermekle birlikte;
metastazin sayisi, lokalizasyonu, klinik semptoma neden olmasi sagkalimi
etkilemektedir. Akciger kanserinde tek odak metastazi olan hastalarda kiiratif cerrahi

sans1 mevcuttur (Tablo 2.4) (70).
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Tablo 2.4. TNM 8§ evrelemesine gore M faktoriiniin belirlenmesi

M-Uzak Metastaz
MO Uzak organ metastaz1 yok

Uzak organ metastaz1 var

Mla Kontralateral akcigerde metastatik
nodiil, perikard vaya parietal plevrada
M 1 nodiil veya malign

plevral/perikardiyal efizyon
Mi1b Ekstratorasik tek organda tek
metastaz

Mlc Ekstratorasik birden ¢ok organda
birden ¢ok metastaz

KHDAK’de 5 yillik sagkalim %18’civaridir, rezeksiyon yapilan Evre 1 ve
Evre 2 hastalarda bu oran %60-80 ‘lere ylikselmektedir. Fakat KHDAK nin sadece
%30’u lokalize Evre 1 ve Evre 2 hastaliktir (Sekil 2.5) (49).

Tablo 2.5. TNM 8 Evrelemesinde Evre’nin belirlenmesi

NO N1 N2 N3

T1 1A 1B IIA 111B
T2a 1B 1B 1A 1B
T2b ITA 1B 1A 1B
T3 1IB IITA 111B 1Ic
T4 1A IIA 1IB IIIcC
Mla IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Milc IVB IVB IVB IVB

2.1.5. Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Akciger kanserinde tedavi planlamasi hastaligin ve hastanin mevcut durumuna
gore yapilir. Yas, hastaya bagli komorbiditeler, pulmoner fonksiyonlar, timor
histolojisi, metastaz varlig1 ve tedaviye uyumluluk gibi faktorler tedavide goz ontinde
bulundurulur. Tedavi segenekleri ve buna bagli prognozu 6n gorebilmek i¢in evreleme
yapilir. Akciger kanseri genel olarak ileri yaslarda goriildiigii i¢in hastalarin ¢ogu ¢ok
sayida komorbiditeye sahip olabilir. Cerrahi uygulanacak veya sistemik tedavi alacak
olan hastalar kardiyopulmoner risk agisindan degerlendirilmelidir (50). Cerrahi sonrasi
sonras1 pulmoner ve vaskiiler rezervde azalma olacag: i¢in tedavi Oncesi akciger

kapasitesi dikkatli bir degerlendirilmelidir. Cerrahi sonrasi solunum rezervlerine bagl
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mortalite ve morbiditeyi ©Ongdérmek i¢in preoperatif birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuvar voliim (FEV1) ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesi diizeyi (DLCO)
degerleri belirlenir (51). Diisiik FEV1 ve DLCO sonuglarina sahip hastalara ileri
tetkikler olarak egzersiz ile maksimum oksijen tiiketim testi (VO2max), ventilasyon-
perflizyon sintigrafisi yapilabilir. Operasyon Oncesi pulmoner fonksiyonlar1 diisiik
olan amfizemli hastalarda, fonksiyonel olmayan akciger parankiminin rezeksiyonu ile
solunum fonksiyonlarinda iyilesme saglanabilir. Akciger kanserine eslik eden
amfizem varliginda, amfizemin lokalizasyonu, solunum fonksiyonlarina etkisi ve
kitlenin lokalizasyonuna gore, anatomik rezeksiyonla birlikte voliim kiigtiltiicii cerrahi

yapilabilir (52).

Uzak metastazi ve mediastinel lenf nodu invazyonu olmayan genel durumu
cerrahiye uygun hastalarda onerilen tedavi yaklasimi cerrahidir (53,54). Erken evre
KHDAK’11 hastalarda uygulan cerrahi yontem lobektomidir. VATS torakotomiye
alternatif bir yontemdir, Evre 1 tiimdrlerde minimal invaziv cerrahi olarak yaygin
kullanilmaktadir. Lobektominin teknik olarak miimkiin olmadig: hiler yerlesimli
lezyonlarda yapilabiliyorsa pnOmonektomi yerine sleeve rezeksiyonlar tercih
edilmelidir (53). Erken evre KHDAK hastalarinda lobektomi uygulanmasinin
segmentektomi ve wedge rezeksiyon gibi siirli cerrahi rezeksiyonlara kiyasla
sagkalim agisindan daha iyi oldugu bilinmektedir (55). Tla tiimorler icin bazi
durumlarda goriis ayriliklart mevcuttur (56). Literatiirde adenokarsinomlarda
lobektominin wedge rezeksiyondan iistiin ancak segmentektomi ile benzer sagkalim
oranlart oldugunu belirten calismalar mevcuttur. Skuaméz hiicreli karsinomlarda
lobektomi; segmentektomi ve wedge rezeksiyona gore iistiin bulunmustur (57,58).
Adenokarsinomlarda alt tipleri birbirinden farkli sagkalim ve niiks ozellikleri
gosterebilmektedir.  Kotli  prognozlu  subtipler;  mikropapiller ve  solid
adenokarsinomdur. Tiimor ¢ap1 20 mm’nin tlizerindeki solid kitlelerde cerrahi teknik
olarak lobektomi tercih edilmelidir. Solid komponenti olmayan goriintiilemelerde
buzlu cam dansitesi seklinde goriilen minimal invaziv adenokarsinom,
adenokarsinoma in situ veya lepidik patern adenokarsinomlarda smirlt parankim

rezeksiyonu tercih edilebilir (59).
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Erken evre hastada tiimor yerlesim yerine gore RO rezeksiyon yapildiktan
sonra en az alt1 adet istasyondan lenf nodu 6rneklemesi 6nerilmektedir. Orneklemenin
sag hemitoraks lezyonlarinda 4, 7 ve 10 numarali, sol hemitoraks lezyonlarinda 5, 6
ve 7 numarali lenf nodu istasyonlarni icermesi Onerilmektedir (60). RO anatomik
rezeksiyon yapilan, intraoperatif NO olarak degerlendirilen Evre 1 hastalarda fazladan
lenf nodu diseksiyonunun sagkalima katki saglamadigi, ancak uygun RO rezeksiyon
uygulanan Evre 2 olgularda ilave lenf bezi diseksiyonunun sagkalim avantaj

saglayabildigi bildirilmistir.

Medikal olarak cerrahiye uygun olmayan yada cerrahi yaklagimi kabul

etmeyen erken evre periferik lezyonu olan hastalarda SBRT tercih edilebilir.
Parankimal etkilenme durumunda fatal toksisite goriilebilir. Cerrahiye uygun olmayan
hiler bolgeye yakin Evre 1 olan hastalarda 6zel planlama ile SBRT uygulanabilir fakat
ana brons ve trakea invazyonu varsa uygun bulunmamaktadir (61).
Rezeksiyon yapilan Evre 2 veya 4 cm ve iizerindeki Evre 1B hastalar konseyde
goriisiilerek cerrahi sonrasinda adjuvan KT almalidir (62,63). Adjuvan kemoterapide
platin bazli kemoterapiler, genellikle vinorelbin ve sisplatin kombinasyon protolii
uygulanir (64). Adjuvan tedavide, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapilerin yeri
yoktur.

Sekizinci evreleme klavuzunda 5 cm tizeri tiimorlerde eslik eden hiler,
intrapulmoner ve peribronsiyal lenf bezi tutulumu T3N1 olarak, 7 cm tizerinde lenf
bezi tutulumu olmayan tiimdrler T4 kabul edilir. Cerrahiye uygun lokal ileri evre
hastalikta, invaziv olarak yapilan evrelemede mediyastinal lenf nodu tutulumu
saptanmadiysa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi ongoriiliiyorsa Evre 1 ve Evre 2
hastalikta oldugu gibi anatomik cerrahi rezeksiyon yapilmalidir (62,65,66). Hastada
tek istasyon N2 tutulumu oldugu diisiiniiliiyorsa intraoperatif 6rnekleme yapilabilir.
Birden ¢ok N2 tutulumu oldugu diisiiniilityorsa mediastinel lenf nodu 6rneklemesi
cerrahiden dnce yapilmalidir. Bu hastalarin tlimiinde kraniyal MR goriintiilemesi olas1
beyin metastazlarinin atlanmamasi i¢in elzemdir (62). Yapilan bir ¢calismada cerrahiye
uygun N2 hastalar neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi ve kiiratif KRT kollarina ayrilarak
degerlendirildiginde her iki grup arasinda sagkalim farki bulunmamistir. Ancak
yapilan neoadjuvan sonrast yapilan operasyon lobektomi ise cerrahi yapilan hastalarda

sagkalim sonuglart daha iyt bulunmustur (67). Literatiire gore; cerrahi Oncesi
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evrelemeye ragmen operasyon esnasinda N2 istasyon tutulumu goriiliirse anatomik
rezeksiyon tamamlanmali ardindan hasta adjuvan KT almalidir (62). Operasyondan
once lenf nodu degerlendirmesinde tek istasyon N2 varlig1 tespit edilebilirse hastanin
genel durumu ve kitlenin 6zelligine gore tedavi segenekleri degisebilir. Rezidii timor
birakilmayacagi diisiiniiliiyorsa rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi, hiler bolgeye
yakin kitleler veya lenf nodunun ekstrakapsiiler goriinlimii varsa indiiksiyon KT
sonrasi cerrahi veya indiiksiyon KRT sonrasi cerrahi yontemlerinden hastaya uygun
olan1 secilmelidir. T4NO olan hastalarda mediasten evrelemesi yapilmali, RO
rezeksiyon elde edilebilecekse rezeksiyon ardindan adjuvan KT uygulanmalidir.
Cerrahi Oncesi tespit edilen multiple N2’ye evre kiigiiltmeye yonelik verilen
indiiksiyon KT’ den sonra miimkiin oldugunca sleeve rezeksiyonlar pndmonektomi

yerine tercih edilmelidir (66).

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre KHDAK’lar; RO rezeksiyonun
baslangigcta veya neoadjuvan KT sonrasi yapilamayacagi uzak organ metastazin
olmadig1 olgulardir. Bu hasta grubunda uygun tedavi KRT’dir. Genel durumu iyi,
komorbiditesi olmayan hastalarda KT ve RT es zamanli verilebilir. Aksi durumda olan
hastalarda tedavi ardigik sekilde uygulanmalidir. Indiiksiyon RT; KT nin ardindan 6-
7 hafta siiresince 60-66 Gy dozunda, 30-33 fraksiyonda verilir (62). indiiksiyon
tedavisinde operasyon planlaniyorsa en uygun KT segenegi, sisplatin igeren
protokollerdir (66). Adjuvan, neoadjuvan veya konsolidasyon tedavisi amaglh
immiinoterapi PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerinin rutin uygulamada yeri yoktur, fakat
kullanimina yonelik ¢aligmalar devam etmektedir. Hedefe yonelik kanser tedavilerinin
Evre 4 olgularda 6nemli yeri olmakla birlikte, Evre 3 hastalikta sadece se¢ilmis

olgularda yeri vardir (68).

N3’iin eslik ettigi T3 ve T4 hastalik evre 3C olarak tanimlanmustir. Ileri evre
ve metastatik (Evre 4) KHDAK lerde tedavi hedefi; hayat kalitesini bozmadan, tedavi
sonrast gelisen yan etkileri en aza indirerek sagkalimi arttirmaktir. Bu hastalarda tedavi
basaris1 metastaz say1 ve lokalizasyonui, metastatik lezyona bagli semptom varligi,
histolojik tip ve diferansiasyon, siiriicii mutasyon varligi (EGFR, ALK, ROS1 vb.),
tiimorde yiiksek miktarda PD-L1 ekspresyonu ile degisebilmektedir (69). PD-L1

yuksek ekspresyonu olan hastalarda anti-PD-L1 immiinoterapiler ile sagkalimda
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basarili sonuglar elde edilmistir. Diisiik ya da orta derecede PD-L1 ekspresyonu olan
hastalarda tedavide anti-PD-L1 immiinoterapi ve KT’nin kombine olarak
kullanilmasimnin da sagkalima katki sagladigi gosterilmistir (70). Cogu kanserde
oldugu gibi KHDAK’nde de molekiiler yolaklarin ve siiriicli mutasyonlarin ortaya
konmasi tedavide biiylik yanki uyandirmistir. Hedefe yonelik tedavilerin tedavinin
birinci asamasinda kullanilmasiyla kemoterapiye gore progresyonsuz sagkalimda artis

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (69,70).

Oligometastatik hastalarda primer tiimor RO rezeksiyona uygun ise, invaziv
mediastinal evreleme yapildiktan sonra metastezktomiyle birlikte uygun akciger
rezeksiyonu yapilabilir. Metastaz kraniumda degil ise kraniyal MR degerlendirilmesi
mutlaka yapilmalidir. Birden fazla primer akciger kanseri yani senkron timor

varliginda her lezyon i¢in ayr1 evreleme yapilir (71).

Izole beyin metastazi olan NO-N1 KHDAK’lere lezyonlarin rezeksiyonu
sonrasinda kranial RT uygulanir (72). Benzer sekilde rezeksiyona uygun NO-N1
primer akciger lezyonu, ve izole adrenal metastaz olmas1 durumunda her iki lezyona
yonelik kiiratif cerrahi sonrasi sistemik KT uygulanir (71). Siipheli N2 durumlarinda
mutlaka invaziv mediastinel evreleme yapilmalidir. Kiiratif cerrahi sonrasinda
metakron timor ve oOzellikte beyin, siirrenal ve izole kemik metastazi olmasi
durumunda yeniden evrelemenin ardindan lezyonlara yonelik cerrahi yaklasim

Onerilmektedir (73).

2.1.6. Akciger Kanserinde Immonoterapi Tedavi Secenekleri

Gegtigimiz 20 y1lda KHDAK molekiiler yolaklarinin daha iyi anlagiimast ile,
immiin kontrol noktasi inhibitdrleri kullanilmaya baslanmis ve KHDAK dahil solid
tiimorlerin tedavisinde onemli bir donem noktast olmustur (74). Tedavide kullanilan
kontrol noktalar1 arasinda programlanmis hiicre Oliimii-1 (PD-1) reseptori, ilgili
ligand1 (PD-L1) ve sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTL4-A) yer almaktadir (75,76).
Evre 4 KHDAK de sistemik tedavi platin bazli KT ve hedefe yonelik tedavilerdir. ALK
ve EGFR gen yeniden diizenlemesi olan KHDAK hastalarinda, ALK inhibitorleri ve
epidermal EGFR-tirozin kinaz inhibitorleri gibi hedefe yonelik tedaviler ile sagkalim

oranlarinda yiikselmeler saptanmigtir. PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerinden atezolizumab,
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pembrolizumab ve nivolumabin KHDAK vakalarinda genel sagkalim tizerine basarili
sonuclar elde ettigi gosterilmis ve bu ilaglar KHDAK tedavisinde kullanilmak {izere
onay almistir (77). KHDAK tedavisinde kemoterapi-immiinoterapi kombinasyonlari
ilk basamak tedavi olarak da denenmeye baslanmistir (77-79). Onceden tedavi
almamis metastatik KHDAK hastalarinda KT almadan immiinoterapinin kullanilmasi
da s6z konusudur (80). Erken evre opere edilebilir KHDAK hastalarinda

immiinoterapi kullanimu ile ilgili bir takim ¢aligmalar bildirilmistir (81).
2.2. insan Bagisikhk (immiin) Sistemi

Bagisiklik sistemi en basit tanimiyla; organizmadaki diger sistemlerin
isleyisinin aksamasina neden olan ve organizmaya zarar veren molekiil veya canli
mikroorganizmalara karsi viicudun gelistirmis oldugu savunma mekanizmalaridir.
Immiin sistem, dogustan gelen (native / innate immiinite) ve kazanilmis (edinsel /
adaptif immiinite) immiin sistem olmak iizere ikiye ayrilir. Immiin sistem hiicreleri
diger kan hiicreleri gibi kemik iliginden hematopoetik kok hiicreden hematopoez ile

olusur, primer ve sekonder lenfoid organlarda olgunlasirlar (82) (Sekil 2.2).

Dogal bagisiklikta deri, tily, kil, mukozal bariyer, mide asidi vs. gibi fiziksel
ve kimyasal bariyerler, notrofil, eozinofil, NK hiicre, mast hiicresi ve makrofaj gibi
immiin sistem hiicreleri, baz1 plazma proteinleri ve kompleman sisteminin alternatif
yolag1 yer alir. Dogal bagisiklik hiicreleri genel olarak kisitli sayidaki mikrobiyal
molekiilleri tanir ve doku hasarinin oldugu boélgelerdeki enflamasyondan

sorumludur.

Edinsel bagisiklik antijene 6zgiildiir, farkli antijenleri ayirt etme 6zelligine
sahiptir ve hafizasi vardir. B hiicre (hiimoral immiinite) ve T hiicre (hiicre aracili
immiinite) baslica hiicreleridir. B hiicreleri bir patojenin antijenik kismiyla
karsilastiktan sonra o antijene 6zgili plazma hiicreleri ve hafiza hiicreleri olmak tizere
iki farkli hiicreye doniisebilir. Plazma hiicresine doniistiigiinde mevcut antijene karsi
antikor olarak c¢esitli immiinglobiilinler iiretir ve antijeni etkisiz hale getirir. Bellek
hiicrelerine doniistiiklerinde ise aymi antijen ile tekrar karsilastiginda daha kisa
siirede, daha etkili bir yanit ortaya c¢ikarirlar. T hiicreleri hiicresel bagisikliktan

sorumludur ve tiim lenfositlerin %80’ ini olusturur. Genellikle viriisle enfekte olan,
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kanserogenezise katilan veya viicuda yabanci hiicreleri hedef alirlar. T lenfositlerin
birka¢ hiicresel tipi bulunmaktadir. Bunlardan ilki yardimci (helper, CD4%) T
hiicrelerdir ve MHC sinif 1I ile iligkili molekiilleri tanir. Hiicresel bagisiklikta araci
hiicrelerdir, sitokin salinimina neden olarak efektor lenfositlerin cogalmasini ve hedef
bolgeye yonelmesini saglar. Yardimer T hiicrelerin de ¢esitli modiilator sistemde
gorevli alt tipleri vardir. Bir bagka T hiicre tipi oldiiriicii (sitotoksik, CD8*) T
lenfositlerdir. Organizmaya 6zgii MHC sinif I ile eslemis molekiilleri taniyip, diger
hiicrelere karsi sitotoksik etki gosterirler. Ugiincii bir alt grup bellek T hiicreleridir,
hafizadan sorumludur (83). Kanser hiicreleri, viicut hiicrelerinden kdken aldigindan
MHC-I ve MHC-II reseptorleri B ve T hiicrelerince ¢ogu zaman yabanci gibi
algilamazlar. Ayrica kanser hiicreleri bagisiklik sistemi tarafindan taninmamak icin
hiicre yiizeylerinde PD-1 ve PD-L1 gibi reseptor ve ligandlar1 eksprese ederler. Bazi
immiinoterapileri yontemleri bu bilesenleri hedef alarak antikor benzeri tedavi

segcenekleri sunmay1 amaglar (21,22).
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Sekil 2.2. Hematopoetik kok hiicreden gelisen myeloid ve lenfoid kokenli kan
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2.2.1 Kanserogenezis ve Immiin Yanit

Kanser hiicrelerinin malign transformasyona ugramadan bagisiklik sistemi
tarafindan  etkisizlestirilmesine  bagisiklik  gozetimi denir.  Karsinogenezis
gerceklestikten sonra da bagisiklik sistemi tiimor hiicrelerini eksprese ettikleri reseptor
veya molekiiller yoluyla tanimlayabilmekte, dogal ve kazanilmis immiin sistem
hiicreleri ile yok edebilmektedir. Bununla birlikte, bagisiklik sistemi bazi gen
ekspresyonlarinin aktiflesmesiyle tiimoriin ilerlemesine katki da saglayabilmektedir
(84).

Gen ekspresyonu bozulmus, timor baskilayict mekanizmalarindan kagmais bir
hiicre karsinogenezise dogru ilerler. Karsinogenezisin ilerlemesinin dnlenmesinde
bagisiklik sisteminin belirli gorevleri vardir. Ilk olarak viral enfeksiyonlara karsi
bagisiklik yanit olusturarak viriis kaynakli tiimérlerin olusmasini énlemektir. Ikinci
olarak patojenlerin eliminasyonu esnasinda miimkiin oldugunca kronik enflamatuar
bir ortamin olusmasini 6nlemektir. Kronik enflamatuvar bir ortam hiicrelerin malign
transformasyonuna katkida bulunmaktadir. Son olarak ise bagisiklik sistemi, timor
hiicrelerin baz1 reseptor veya antijenik proteinlerini tantyabilmekte ve hiicreleri etkisiz
hale getirebilmektedir. Immiin gozetimin kanser onciillerini taniyabilmeyi ve
kanserogenezis baslamadan yok edilmesini sagladigi donem eleme donemidir
(elimination phase) (85,86). Gelisimine engel olunamayan kanser hiicrelerinin, immiin
sistem tarafindan uzun yillar hiicresel ve molekiiler dengede tutulabildikleri donem
denge donemidir (equilibrium phase). Denge doneminin kanserogenezis lehine
ilerlemesiyle kagis donemi (escape phase) baslar. Immiin sistem, kanserin baslangic
asamasinda engelleyici rol {istlenmesine karsin, kanserogenezisin ilerlemesiyle
zamanla tiimore kars1 bir tolerans sergiler. Tolerans yanitinin gelisiminde kanser
hiicresinin veya mikro ¢evresinden immiinsupresif mediator salinimi etkilidir. Kanser
tedavisinde immiin yanit1 gelistirmek amaciyla ¢esitli immiin tedavi yontemleri
gelistirilmektedir. NK hiicre, T hiicre, makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerinin ¢esitli
yontemler ile gelistirilerek karsinogenezisi baskilama veya baskilayict molekiillerin

ekspresyonunu arttirarak tiimor gelisimini durdurmasi hedeflenmektedir.
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2.2.2 Tiimor Mikro Cevresi

Timor hiicrelerinin olusumunda, ¢ogalarak kitlesel hale gelmesinde ve gevre
dokulara yayilmasinda tiimoriin olustugu mikro ¢evrenin (TMC) dnemi biiyiiktiir. Bu
mikro ortam baslica; kanser hiicreleri, stromal doku (immiin hiicreler, fibroblastlar,
vaskiiler doku, cesitli faktor ve sitokinler vb.) ve hiicre dis1 (ekstraselliiler matriks)
tarafindan olusturulur (87,88). TM(C’nin kanser tedavilerinde direnci arttirip kanserin
ilerlemesini sagladig1 gosterilmistir. Kanser tedavilerinin gelistirilmesinde timor ve
mikro ¢evresi arasindaki iligkiyi anlamak 6nemlidir (89,90). Baslarda tiimdr olusumu
ve invazyonunu engellemeye calisan mikro c¢evre, denge karsinogenezis lehine

bozulduktan sonra tiimor gelisimine katki saglamaktadir (91).

Cogalmaya ve invaze olmaya calisan tlimor hiicrelerinin destek aldigi mikro
cevredeki hiicreler ve hiicresel olmayan elamanlarin oraninin tiimor genotipine baglh
oldugu bilinmektedir (92). Mikro g¢evredeki hiicreler kanser ve mezenkimal kok
hiicreler, kanser hiicreleri, kanserle ilgili fibroblastlar, dentritik hiicreler, perisitler, NK
hiicreleri, adipositler, tiimorle iligkili makrofajlar veya Tip 2 makrofajlar (M2),
diizenleyici T hiicreleri gibi gesitli hiicreleri igerir. Ekstraselliiler matriks (ESM),
sitokinler, biiyiime faktorleri, DNA ve RNA’lar ise hiicresel olmayan elemanlardir

(Sekil 2.3) (87,93,94).
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TMC ’nin hiicresel olmayan bilesenleri ile hiicrelerin etkilesimleri invazyon ve
metastaz gelisiminde belirleyici rolii iistlenmektedir. Kanser hiicreleri invazyon
yapabilmek i¢in bazal membran ve ESM kollojenini matriks metalloproteinazlari
(MMP) denen proteolitik enzimler ile hasarlayarak yeni dokulara invaze olmaya
calisir. Timor ve matriks etkilesimi sitokin, kemokin, ¢esitli biiyiime faktorlerinin ve
MMP diretimini artirmaktadir, bu da timdr biiyiimesini ve anjiogenezi
kolaylastirmaktadir  (95). MMP’ler neovaskiilarizasyonda ve  apoptozun
baslatilmasinda 6nemli bir yere sahiptir (96).

TMC’ deki interlokinler (IL), TNF, interferonlar ve TGF-f vb. gorevlere sahip
sitokinler tiimor olusumunu etkilemektedir. Arastirmalar tiimor infiltre hiicrelerden
salman IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi farkl sitokinlerin, TMC’ nin gelisimi i¢in invazyon,
proliferasyon ve epitel-mezenkimal gecise katki sagladigini gostermektedir (97).
Epitel-mezenkimal gegcis, hiicre yiizeyindeki E-kaderinin azalmasi sonrasi epitel
hiicrelerin kendi 6zelliklerini mezenkimal 6zelliklere benzetip, hiicresel farklilasmaya
ugradig1 bir siiregtir. E-kaderin azalmasi kanserde invazyon, metastaz ve tedaviye

direng gibi ¢esitli timor fonksiyonlari ile iligkilidir (98).

TMC’de farkli ¢esit lenfositler yer almaktadir, bunlardan tiimér hiicrelerini
direkt oldiirebilen sitotoksik CD8" T hiicreleri iyi prognoz gostergesi kabul edilir.
CDS8* T hiicreler, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagmak i¢in hedef hiicreleridir.
Ayrica T diizenleyici (T-reg) olarak bilinen bagisiklik bastirict CD4* T hiicreler, timor
hiicrelerinin immiin sistemden kagmasini engellemede CD8* T hiicreleri destekler.
CD4" T hiicreler bu diizenlemeyi CD25 ve FOXP3 molekiilleri iizerinden yapar (99).
T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu B lenfositlerinin antijen sunumu da arttirir.
Ayrica B hiicreler antikor tiretimi aracili@iyla immiin yanita katkida bulunur. Fakat B
lenfositlerden B10 diger bir adiyla B regiilator hiicrelerin (B-reg) PD-L1 gibi inhibitor
molekiilleri eksprese ederek veya IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler salgilayarak

tiimore kars1 olusturulan otoimmiin yanitlar1 baskilagi gosterilmistir (100).

Tiimor hiicrelerinin invazyonunu, metastazi, anjiyogenezisi, kanser kok
hiicrelerinin korunmasini saglayip kemoterapi ve radyoterapiye karsi direng gelisimine
katkida bulunan tiimérle iliskili makrofajlar (TIM) TMC’ nin temel immiin hiicresi

sayilabilir. Makrofajlar salgilanan sitokin ve biiylime faktorlerinin etkisiyle M1 ve M2
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makrofaj olarak farklilagirlar. M1 makrofajlar IL-6, IL-12 ve TNF-o gibi
proinflamatuvar sitokin {dretip patojeni Oldiirmek iizerine programli iken M2
makrofajlar yara yeri iyilesmesine katkida bulunan makrofajlar olarak bilinir. Timor
hiicrelerinden salgilanan TNF-3 makrofajlarin gogunun M2 makrofaj olarak kalmasini
saglar, TMC nin desteklenmesine ve tiimor hiicrelerinin ¢cogalmasina katkida bulunur.
Ayrica M2 makrofajlar; T hiicrelerini inhibe ederek immiinosiipresif ortamin devam
etmesine katkida bulunur (101-103). TMC’ de yiiksek miktarda TAM bulunmasi
kanserin agresif ilerleyisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (104). TMC’deki
makrofajlart hedefleyen birkag¢ farmakolojik ajan denemesinde tedaviyle ilgili anlaml

sonuglar elde edilmistir (105).

Kanserle iliskili fibroblastlar (CAF) stromal bilesenlerdendir ve normal
fibroblastlardan farkli olarak kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, anjiyogenezisini ve
metastatik yayilma yeteneklerini arttirir. Bazi kanser tiirlerinde sayisinin timor
hiicrelerinden bile fazla oldugu gosterilmistir (106,107). Myeloid tiirevli baskilayici
hiicreler (MDSC); kemik iliginde myeloid progenitér hiicreden koken alan ve
immiinsupresif etkisi bulunan hiicrelerdir (108). MDSC” lerin fenotipi ve fonsiyonlari
tiimore gore sekillenir, hatta kanserin ilerlemesiyle degisebilmektedir (109). Dentritik
hiicreler genel olarak tiimor hiicrelerini hasara ugratarak immiinmodiilator etki
gosterir. Ayrica birgok tiimor antijenini yakalayip T hiicrelerine sunarak T hiicre
yanitint baglatir. Ancak aktivasyonu ve olgunlasmasi sirasinda TMC’ den salinan
sitokinler tarafindan bloke edilip immiinosiipresif etki gosterebildigi bilinmektedir
(91,110). Tiimdrle iliskili nétrofiller (TAN); tiimor genotipi ve TMC’ye bagl olarak
pro veya anti kanserojenik olarak davranabilmektedir (111). Perisitler; immiinsupresif
etki gosterir, anjiyogenez ve metastazda aktif rol alirlar (112). Kanserle iligkili
adipositler, fibroblastlara benzer fenotipe sahiptir ve normal adipositlere gére kollojen
VI'1 asir1 eksprese ederken, adiponektini diisiik eksprese ederler. Olgun adipositlerde
PD-L1’in yiiksek seviyedeki ekspresyonunun, CD8" T hiicreleri iizerinde
immiinosiipresif etkiye neden oldugu gosterilmistir (113,114). Bir baska hiicre olan
lenfatik endotelyal hiicreler (LEC) ve TMC’de olusturdugu lenfatik damarlar, timor
hiicrelerinin davraniglarini etkileyerek tiimor invazyonunda ve metastazinda dnemli

rol oynamaktadir (115,116).
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NK hiicreleri TM(’de sitotoksik T hiicreler gibi tiimor hiicrelerini dogrudan
yok etmektedir. T hiicreden farkli olarak NK hiicreleri aktive edici ve inhibe edici
sinyaller arasindaki bir denge tarafindan ydnlendirilir ve 6nceden duyarlilastirma
olmadan anti-timdr etkinlik gosterebilirler. Bu nedenle immiinoterapi tedavilerinde
NK hiicreleri 6nemli ¢alisma koludur. Ancak NK hiicrelerin TMC’de diisiik oksijen
diizeyi, nitrik oksit, TGF- B, diisiik pH, laktat ve triptofan metaboliti 1-kiniirenin’den
etkilenip aktivitelerinin azaldig1 gosterilmistir (117—120).

Timor hiicrelerinin siirekli proliferasyonu nedeniyle beslenme ve oksijene
olan biiylik ihtiyaci agresif bir anjiyogenez olusmasina neden olmaktadir. Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF/VEGF-a), trombosit biliylime faktorii (PDGF),
fibroblast biliylime faktorii (FGF) ve epidermal biiyiime faktérii (EGF) anjiogenik
biiylime faktorleridir ve TMC’deki endotel, fibroblast ve makrofajlarda tiretilir (121).
Anjiogenik biiylime faktorlerine ve reseptorlerine kars1 gelistirilen antianjiogenik ve
antivaskiilojenetik ilaglar kanser tedavilerinde kullanilmaktadir (122,123). TMC
etrafinda anjiogenez meydana gelirken tiimoral dokular kalic1 veya gegici hipoksiye
maruz kalabilir. Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) hipoksik kosullar altinda
hipoksi indiikleyici genlerin ana diizenleyici olarak aktive olur. ileri evre kanserlerin
cogunda tespit edilen HIF-1, anjiogenezin aktive eden genlerin transkripsiyonunu
arttiric1 yonde etki eder ve dogrudan PD-L1 ekspresyonunu indiikler Tiimor yiizeyinde
eksprese olan PD-L1, T hiicre yiizeyindeki PD-1 reseptoriine baglanir ve T hiicre
cogalmasini baskilar. Anti-PD-L1 antikorlar1 ve PD-L1/PD-1 etkilesim inhibitorleri

onemli bir tedavi yontemi olarak goriilmekte ve gelistirilmektedir (124).

2.2.3 Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler

Dogal oldiiriicti (NK) hiicreler, dogal immiinitenin kemik iligi kaynakli lenfosit
alt grubundandir ve periferik kan lenfosit havuzunun yaklasik %35-10"nunu
olustururlar. T ve B lenfositlerden farkli olarak antikor veya antijen uyarisina gerek
olmadan hedef hiicreyi dldiirebilme yetenegine sahiptirler (125,126). Biiyiik graniillii
yapiya sahiptir; salgiladiklar1 sitokinler ve kemokinlerle enfekte viicut hiicrelerini
dogrudan oOldiirebilme yetenekleri vardir. Bu yetenekleri ile viriislere ve timor
hiicrelerine kars1t bagisiklikta dnemli bir rol {stlenirler (127). NK hiicreleri dogal
bagisikligin yani sira adaptif immiin yanitta da rol oynamaktadir (128). FcyRlIlla

(CD16a) reseptorii araciligiyla gergeklesen antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
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(ADCC) buna ornektir (129). Ayrica NK hiicrelerinin de diger lenfoid kokenli
hiicrelerde oldugu gibi hafiza fonksiyonu sergiledikleri gosterilmistir (130).

Insan periferal kaninda CD56" CD3" matur NK hiicre popiilasyonlar1 CD16
(FcyRIID) ve CD56 (NCAM) ekspresyonuna gore ikiye ayrilir. CD564™ (CD56°°1uk)
CD16" NK hiicreleri baskin oranda (yaklasik %90) kanda bulunup dogrudan hedef
hiicreyi 6ldiiriirken, CD56™&" (CD56P!a&) CD16  hiicreler ¢ogunlukla lenfoid
organlarda bulunup sitokin salgilarlar, az miktarda da olsa hedef hiicre Oldiirme

yetenekleri vardir (Sekil 2.4) (126,131,132).

CD56 yiiksek CD16 diisiik NK hiicreleri CD56 diisiik CD16 yiiksek NK hiicreleri
Sitokin Ureticileri Oldiiriiciiler
IFN-y TNF GM-CSF CD56 diiguk

‘ CD56 yiiksek
ﬂ 6& 3 y KIR

CD16

CXCR1
—— CXCR2
CXCR3
CCR7 CXCR4
CD94/NKG2 CXCR3 CD94/NKG2

CD25 /
c-KIT cDeé62L

Lenf Diigiimii, Bademcik > Dalak, Periferik Damar Dalak, Periferik Damar > Lenf Diigiimii, Bademcik

Sekil 2.4. CD56e" yve CD56%™ NK hiicreleri

NK hiicrelerinin hedef hiicrelere verecegi yanit, yiizeylerinde bulunan
aktivator veya inhibitér reseptorlerden gelen sinyaller arasindaki denge ile kontrol
edilir (Sekil 2.5). NK hiicre reseptorleri, hiicre ligandlarn ile etkileserek organizmaya
ait olmayan hiicreleri tanir. Viicutta tiim ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunan,
hiicrenin saglikli ve organizmaya ait oldugunu gosteren doku antijenlerini kodlayan
gen bolgesi, Major Doku Uyum Kompleksi-I (Major Histocompatibility Complex-
MHC-I) MHC-I varliginda baskilayici1 NK reseptorii aktive olur ve NK hiicreleri bu
hiicreyi yok etmez (133). Hedef hiicre yiizeyinde MHC-I molekiilii olmamasi
(missing self (6ziin kaybi) teorisi), degistirilmis MHC-I olmasi veya stres kaynakli

molekiillerin varliginda aktive edici NK reseptorleri devreye girer ve hiicre yok
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etme mekanizmalar1 baslatilir. Ayni sekilde IgG antikoru ile kaplanmig hiicreler; NK
hiicresi ylizeyindeki Fc reseptorleriyle NK hiicrelerinin hedefi haline gelir ve antikor

aracilt hiicresel sitotoksisite ile lizise ugratilir.

Litik Granlleri

Nk )
Hiicreleri \/ @

Sinyal Dengesi @

Aktif Edici
Reseptor

Engelleyici

Reseptdr \ ()

Engelleyici Perforin. ®
Ligand | @
@ +— Granzimler

Aktif Edici
Ligand

Hedef Hiicreler

Sekil 2.5. NK hiicre aktivasyonun aktive ve inhibe edici reseptorler tarafindan

dizenlemesi

Aktive edici reseptorleri devreye girdiginde NK hiicreleri ii¢ farkli sekilde
hedef hiicreleri yok edebilir. Bunlardan ilki ve en etkin olan1 perforin ve granzim A-B
mediatdrleri aracilifiyla sitolitik etkidir. Bu islevin niikleusdan bagimsiz oldugu
diigiiniiliir. Perforin; NK yiizeyinde bulunan ligandlariyla hedef hiicredeki oliim
reseptorlerine baglanir. NK hiicreleri ile hedef hiicre arasinda immunolojik sinaps
olusturulur. Bu koprii vasitasiyla adaptor proteinler, NK hiicresinde kalsiyum
saliimina yol acar ve perforin igeren graniiller salinir. Perforin salgilandiktan sonra
hedef hiicrede ortamdaki kalsiyum da etkisiyle transmembran porlari olusturur.
Poliperforin porlar1 denen bu porlar; granzim A ve granzim B molekiillerinin hiicre
icine girisini kolaylastirir (Sekil 2.6). Perforinin tek basina apoptozisi baslatma

yetenegi yoktur granzim araciliftyla apoptozise yol agar. Ikinci 6liim mekanizmast ise;
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TNF-alfa gibi salgiladiklar1 sitokinler ile hedef hiicrenin lizozom stabilitesini
bozmalaridir. Bdylece serbest kalan hidroliz enzimleri ile, hedef hiicrenin DNA’sin1
parcalanir ve hiicre yok edilir. Ugiincii mekanizma da ise Fas/FasL ve TNF ile iliskili
apoptoz uyarici ligand (TRAIL) yolaklarindan hiicreye oliim sinyali verilmesiyle

hiicre apoptozise yonlendirilir.

Fas
(CD95)
Apoptozis o FasL
- (CDQ&J// 7~2\\NKHﬁaeﬁ
y \\
Granzim B // "\
Tumaor Nekroz /
Ab ‘ |
Huicresi "LL \\ a \‘ |
Ag 4\ ! \

ADCC FcR \ /

Perforin

A

Sekil 2.6. NK hiicrelerin hedef hiicreyi yok etmek i¢in kullandiklar: farkli yolaklar
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Cerrahi Klinigi’ne basvuran KHDAK tanisi nedeniyle anatomik
akciger rezeksiyon (lobektomi, bilobektomi, pndmonektomi, ekstended
pnomonektomi) yapilan 40 hasta dahil edilmistir. Hastalara ¢aligma hakkinda bilgi

verilmis ve ¢alismaya dahil olmak istediklerine dair goniilllii onam formu alinmastir.

Calismaya dahil edilen hastalarin bilinen romatolojik hastalik, immiinsuprese
durum, gebelik, bulasici hastaligi olmamasi, daha 6nceden bilinen malignitesinin
olmamasi, dnceden kemoterapi-radyoterapi tedavisi almamis olmasi kriter olarak

belirlenmis ve hasta se¢imi buna gore yapilmistir.

Bu calismada, hastalardan operasyon oncesi ve operasyon sonrast 1. ve 3.
haftada alinan 1’er ml vendz kandan IFN-y miktar1 6l¢giilerek NK hiicre aktivitesine
bakilmasi ve opere edilen hastalardan ¢ikarilan rezeksiyon materyalinden tiimor mikro
cevresindeki NK hiicrelerini belirlemek amacgli immiinohistokimyasal boyama

yapilmasi planlanmstir.

Calismanin cerrahi kismi Gaziantep Universitesi Gogiis Cerrahi Ana Bilim
Dali’nda, molekiiler kism1 Gaziantep Universitesi ileri Diizey Egitim Arastirma
Laboratuvar1 (TIP-IDEAL)’nda, patolojik materyallerin incelenmesi kismi ise

Gaziantep Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda yapilmistir.

Bu calisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

2021/128 no’lu karar ile onay almigtir.

3.1 Akcigerin Cerrahi Rezeksiyonu

Tim hastalar preopereatif déonemde kardiyopulmoner sistem ve solunum
rezervleri agisindan degerlendirildi. Hastalarin solunum fonksiyon testleri detayl
olarak incelendi. FEV1 degeri %60’1n altinda olan hastalara DLCO ve kantitatif
akciger perflizyon sintigrafisi yapilarak solunum rezervleri degerlendirildi. Tim
hastalar PET-BT, kranial manyetik rezonans goriintileme, PET’de N2 ve N3

tutulumuna goére EBUS veya mediastinoskopi yapilarak evreleme ve uzak metastaz
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durumlan belirlenerek operasyona alindi. Tiim hastalar en ge¢ son 10 giin i¢inde
cekilmis kontrastli toraks bilgisayarli tomografileri ile operasyon Oncesi
degerlendirildi. Cerrahi agidan sikint1 yaganilabilecek ana pulmoner arter veya trakea
invazyonu gibi siipheli durumu olan hastalarin operasyon 6ncesi son gece radyolojik
incelemeleri yenilendi. Operasyon esnasinda hastalara rigit bronkoskopi yapilarak
brong cerrahi sinir tespit edildi. Cift liimen entiibasyon tiipii ile entiibe edilen hastalara
uygun taraf posterolateral torakotomi kesisi veya VATS i¢in port giris kesileri yapildi.
Timorlin - yerlesim yeri ve anatomik uygunluga gore hastalara; lobektomi,
bilobektomi, pndmonektomi veya ekstended pndmonektomi rezeksiyonlari uygulandi.
Tiim hastalara sistematik mediastinel lenf nodu diseksiyonu yapildi. Intraoperatif hava
kacag1 ve kanama kontrolii sonrasi uygun say1 ve dl¢iide gogiis tiipii yerlestirildi. Tiim
vakalar komplikasyonsuz olarak tamamlandi. Tiim hastalar postoperatif yogun
bakimda bir giin takip edildi, ertesi glin gogiis cerrahi servisine alindi. Gogiis tiipiinden
hava kagagi kesilip, 24 saatlik drenaj 100 ml altina diistiiglinde gogis tiipleri uygun
sekilde cekildi. Gogiis tiipleri ¢ekildikten bir giin sonra genel durumu, kan sonuglari
ve vital degerleri iyi olan hastalar sifa ile taburcu edildi. Postoperatif donemde en sik

goriilen komplikasyonlar pndmoni, uzamis hava kacagi ve atelektazidir.

3.2. NK Aktivasyonun Olciilmesi
3.2.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Cerrahi operasyondan hemen 6nce ve postoperatif birinci ve liclincii haftada
hastalardan alman 1’er ml vendz kan NK VUE® tiiplerinin igerisine alindi. NK VUE®
tiipiiniin icerisinde tam kanda NK hiicrelerini stimiile etmek icin tescilli bir stabilizator
olan immiinmodiilator sitokin (Promoca) bulunmaktadir. Hasta kanlar1 tlip igerisine
alindiktan sonra 37°C’lik 24 saat inkiibatorde bekletilerek IFN-y salinimi olmasi
beklendi. 24 saat sonra inkiibatdrden alinan tiiplerin plazmalar1 ayristirilarak ependorf

tiiplere konuldu ve deney zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi.
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3.2.2. NK Aktivasyonun Belirlenmesi

Plazma kisimlar1 alinan numunelerdeki IFN-y miktarimi belirlemek icin
Sandwich Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ydntemi kullanildi. Bu
amagla anti-IFN-y monoklonal antikoru Onceden adsorbe edilmis mikro plakalar
kullanildi. Hasta numuneleri, mikro plakalar tizerindeki kuyucuklara pipetle konuldu,
hasta drneklerindeki antijenlerin immobilize edilmis IFN-y antikoruna baglanmasi i¢in
numuneler bekletildi. Baglanmamis tiim materyal yikandiktan sonra, raportér enzime
konjuge edilmis ikinci bir anti IFN-y monoklonal antikoru kuyucuklara ilave edidi.
Baglanmamis antikor kompleksini uzaklagtirmak i¢in yikama yapildi, yikamadan
sonra substrat sollisyonu kuyucuklara eklendi ve renk degisikligi gozlemlendi. Renk
degisikligi gozlenen numunelerdeki IFN-y miktarim1 6lgmek i¢cin BioTek pQuant
Microplate Spectrophotometer® (mikroplaka spektrofotometresi) cihazi kullanildi.
Numuneler 450 nm dalga boyunda okutuldu ve dlgiilen OD (optik dansite) degerleri
kaydedildi (Sekil 3.1).

PROMOCA
l. - S7°C24HRS  _on. o
NKVUETOP & & N + W= ~ e
KANimL ™ » fo lEd b F W
) 3 ¢ 6 ¥ l/, b IFN'Y
L] SALINIMI
_—
I T
é ’.k SANDWICH 4\ ! PLASMA
SONUG Y 4 ELISA TOPLAMA
) — ] ' )

Sekil 3.1. NK aktivasyonunun belirlenme agamalar1 (134)
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3.2.2.1 Standartlarin Hazirlanmasi

Tiim IFN-y standartlan yiiksek pozitif kontrol ve diisiik pozitif kontrol olarak
belirlendi ve sirayla 500 uL deiyonize su igerisinde ¢oziindiiriildii. [IFN-y’larin sonug
konsantrasyonlari; standart i¢in 4,000 pg/ mL, yiiksek pozitif kontrol i¢in 1,000 pg/mL
ve diisiik pozitif kontrol i¢in 165 pg / mL olarak belirlendi. Bu ii¢ soliisyondan 100
ul’lik kisim her ¢alisma i¢in kullanilmak {izere ayrildi. Ependorf tiiplerindeki standart
soliisyonlarii seyreltmek i¢in 1’den 4’e kadar numara verildi. Sekil 3.2 ve Tablo

3.1’deki sekilde seri sulandirma yapildi.

Tablo 3.1. Standart sulandirma metodu

Standard Sulandirma Metodu (standart aralig1 = 0-2,000pg/ml)
ST Seyreltme (ul) Sulandirmadan Son Standart
Onceki Standart Konsantrasyon
Soliisyon (ul)

1 300 0 0 (blank)

2 300 100 125

3 300 100 500

4 200 200 2000

Sulandirma soliisyonundan Sekil 3.2°de de goriildiigii gibi 200 uL Tiip 4'e, 300
ul' Tiip 3'e ve Tiip 1'e konuldu. IFN-y stok standartindan (4,000 pg / mL) 200 pL alip
tiip 4'e konuldu ve iyice karistirildi. Tiip 4'e den 100 pL alarak 3'e konuldu ve iyice
karistirldi. Tiip 3’den 100 pL alinip Tiip 2’ye konuldu ve iyice karistirildi. Tiip 1’e
sulandirma sollisyonundan bagka bir sey konulmadi (tiip 1 (0 pg/mL).

100 pL 100 pL
Standard/m_u[\‘
- 1 | *T —
| 0 1 513 | 12 T

Ofm  Sulandirma Sol 200 pL 300 pL 300 pL 3007L
400b pa/mL Son konsantrasyon 2000 pg/mL 500 pg/mL 125 pg/mL 0 pg/mL

Sekil 3.2. Standart soliisyonlar1 seyreltme islemi
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3.2.2.2 Numunelerin Absorbans Degerlerine Gore Konsantrasyon

Degerinin Belirlenmesi

Spektrofotometresinde 450 nm dalga boyunda okutulan Orneklerin OD
degerlerine gore salinan IFN-y miktar1 hesaplandi. Bu hesaplama i¢in standartlarin OD
degerine gdre Curve Expert® programinda egri cizdirildi (Sekil 3.3). Bu egrinin
denklemine gore numunelerdeki IFN-y konsantrasyonu hesaplandi. Curve Expert®
programinda olusturulan ve prosediirde belirtilen egrinin denlemi; y=b*x+a (x:
konsantrasyon, y: diizeltilmis absorbans degeri)’dir. Prosediirde belirlenen R*> 0,98

sart1 saglanmis olup ¢alismamizda R%=1 bulunmustur (Sekil 3.3).

3000 o
y =711,59x + 5,6402 o
2500 RZ=1 X
.
.
22000 ..
S o
21500 &
2 ®
81000 o
< V4
500 /
0
0,0000 1,0000 2,0000 3,0000 4,0000 5,0000
Konsantrasyon

Sekil 3.3. Standart egri lizerinde dogrusal regresyon analizi (x ekseni: absorbans, y

ekseni: konsatrasyon)

3.3 Patolojik Verilerin Elde Edilme Yontemleri
3.3.1 Doku Fiksasyonu ve Preparasyonu

Patoloji spesmenleri Gaziantep Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda rutin
caligmalar kapsaminda Orneklenip tani i¢in gerekli prosediirler uygulandi. Bu
baglamda hastalarin tedavileri icin gerekli olan patoloji raporlarinda, tiimoriin

histolojik tipi, boyutu, lenf nodu ve uzak organ metastaz durumu gibi 6zellikleri tespit
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edilip kaydedildi. Rutin preparasyon islemler sirasinda CD56 ve CD16 immiin

belirteci i¢in gerekli olan boyasiz kesitler Poly-L-lizin kapli lamlara alind1.

3.3.2 Immiinhistokimyasal Calisma

Immiinhistokimyasal ¢alismalar, Spm kalinligindaki formalinde tespit edilmis,
parafine gOmiilmiis kesitlere uygulandi. CD56 (123C3.D5, Monoclonal Mouse
Antibody, 1:100, Cell Marque Sigma-Aldrich, USA) ve CD16 (116R-14, Monoclonal
Rabbit Antibody, 1:100, Cell Marque Sigma-Aldrich, USA) antikoru otomatik
immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana, Bench Mark Ultra AutoStainer, Roche

Diagnostics, IN, USA) boyandi.

3.3.3 immiin Reaktivite Skorlamasi

CD56 ve CD16 immiin reaktivitesi degerlendirilirken, boyanma yogunluguna
bakilmaksizin, timor dokusu ile temas halindeki, kahverenginde sitoplazmik-
membrandéz boyanma gosteren hiicrelerin toplam sayisi, bes adet biiyiik biiyiitme
alaninda (BBA) (400x) sayildi. Tiim6r dokusunun kendisiyle dogrudan temas halinde
olan CD56* ve CD16" hiicreler ‘intratiimoral’, tiimorii ¢evreleyen stroma igerisinde
saptanan CD56" ve CD16" hiicreler ise ‘’stromal-peritiimoral’” olarak sayildi (135).
Kontrol boyanma amaciyla dokularda yeterli diizeyde saptanan periferik noral yapilar
internal kontrol olarak kullanildi. Sayilan hiicrelerin genis dagilima sahip olmasi
nedeniyle istatistiksel veriyi etkilememesi i¢in Tablo 3.2’ye gdre immiinohistolojik
skorlama yapildi. Preparatlarda sayilan CD 56" ve CD16* hiicreler intratimdral,
stromal ve total sayilacak sekilde, hiicre sayisina gore 0’dan baslayip +3’e kadar

skorlandirildi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. CD56 ve CD16’nin immiin reaktivite skorlanmasinin belirlenmesi

Patoloji Verileri Hiicre Sayis1 (n=adet) Immiino reaktivite
Skorlamasi

0
CD56 Stroma 1<n<2 +1
CD56 Tiumor 3<n<5 +2
n>>5 +3
0 0
CD56 Total 1<n<5 +1
5<n<10 +2
n>10 +3
0 0
CD16 Stroma n<10 +1
CD16 Tiimér 10<n<20 +2
n>20 +3
0 0
CD16 Total n<20 +1
20<n <40 +2
n>40 +3

3.4 istatistiksel Analiz Yontemleri

ELISA yontemiyle o6l¢iilen IFN-y konsantrasyonlarinin normal dagilima
uygunlugu Sharphiro Wilk Testi ile test edilmistir. Farkli zamanlarda 6l¢iilen IFN-y
degerleri Freidman ve Dunn Coklu Karsilagtirma Testleri ile degerlendirilmis olup,
<0,05 diizeyi anlamli kabul edilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki istatistiksel
anlamliliga Sperman Rank Korelasyon Testi ile bakilmistir. Farkli zamanda elde
edilen 6lciimleri karsilastirilmasinda Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ve 2 farkli grupta
elde edilen dl¢iimlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testleri kullanilmagstir.
Analizler SPSS 24.0 windows paket programi kullanilmis ve p < 0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan KHDAK tanili 40 hastanin 35’1 (%87,5) erkek, 5’1 (%12,5)
kadindir (Tablo 4.1). Her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde yas ortalamasi1 64,25
+ 7,95 yil olup medyan degeri 63,5 tur (Tablo 4.2).

Calismaya dahil edilen 40 hastanin lezyonlar1 incelendiginde tiimor capi
ortalama 50,22 + 23,03 bulunmustur. Lezyon lokalizasyonu hastalarin 8’inde (%?20)
timor sag iist lobta iken, 2’sinde (%5) sag orta lob, 8’inde (%20) sag alt lob, 1’inde
(%2,5) sag hiler bolge, 6’sinda (%15) sol iist lob, 3’iinde (%7,5) lingula, 8’inde (%20)
sol alt lob, 4’tinde (%10) sol hiler bolge yerlesimindedir. Cerrahi 6ncesi yapilan
bronkoskopi isleminde hastalarin 15 ‘inde (%37,5) endobronsial lezyon saptanmamis

olup, 25’inde (%62,5) endobronsial lezyona rastlanmamustir.

Calismaya dahil edilen 40 hastanin PET-BT raporlar1 analiz edildiginde; 5
hastada (%12,5) N1 lenf nodu tutulumu goriiliirken, 35 hastada (%12,5) tutulum
goriilmemistir. PET’de N2 lenf nodu tutulumu 11 hastada (%27,5) goriiliirken; 29
hastada (%72,5) goriilmemistir. PET SUVmax sinir degeri 2,5 kabul edilmis olup,bu

degerin alt1 degerlendirmeye alinmamistir (136).

Calismaya dahil edilen 40 hastanin 6’sina (%15) sag iist lobektomi, 2’sine (%5)
sag orta lobektomi, 5’ine (%12,5) sag alt lobektomi, 3’iine (%7,5) sag alt bilobektomi,
2’sine (%5) sag pnomonektomi, 1’ine (%2,5) sag ekstended pnomonektomi, 5’ine
(%12,5) sol iist lobektomi, 7’sine (%17,5) sol alt lobektomi, 7’sine (%17,5) sol

pndmonektomi, 2’sine (%5) sol ekstended pndmonektomi yapilmuistir.

Caligmaya dahil edilen 40 hastanin patoloji verileri incelendiginde; 23 hasta
(%57,5) skuamdz hiicreli karsinom, 15 hasta (%37,5) adenokarsinom, 2 hasta (%5)
adenoskuamdz karsinom tanisi almistir. Diferansiasyon dereceleri incelendiginde; 22
hasta (%55) az diferansiye, 14 hasta (%35) orta diferansiye, 4 hasta (%10) iyi
diferansiye olarak raporlanmistir. Mediastinel lenf nodlar1 patolojik olarak
incelendiginde 24 hasta (%60) NO, 9 hasta (%22,5) N1, 7 hasta (%17,5) N2 olarak

raporlanmaistir.
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Histopatolojik olarak elde edilen bilgilerle hastalarin patolojik evrelemesi
yapilmistir. Buna gore calismaya katilan 40 hastanin 1’1 (%2,5) evre IA2, 5’1 (%12,5)
evre [A3, 5’1 (%12,5) evre IB, 2’si (%5) evre IIA, 8’1 (%20) evre 1IB, 17°si (%42,5)
evre IIIA, 2’s1 (%5) evre 11IB’dir.



Tablo 4.1. Genel tanimlayici istatistikler

TANIMLAYICI iISTATISTIKLER (n=40) N %
CINSIYET Erkek 35 87.5
Kadin 5 12,5
Sag Ust Lob 8 20,0
Sag Orta Lob 2 5,0
Sag Alt Lob 8 20,0
TUMOR Sag Hiler 1 2,5
YERLESIMI Sol Ust Lob 6 15,0
Lingula 3 7.5
Sol Alt Lob 8 20,0
Sol Hiler 4 10,0
BRONKOSKOPI Endobronsial Lezyon Yok 25 62,5
Endobrongial Lezyon Var 15 37,5
PET N1 Yok 35 87,5
Var 5 12,5
PET N2 Yok 29 72,5
Var 11 27,5
Sag Ust Lobektomi 6 15,0
Sag Orta Lobektomi 2 5,0
Sag Alt Lobektomi 5 12,5
Sag Pnomonektomi 2 5,0
OPERASYON Sag Ekstended Pnomonektomi 1 2,5
Sag Alt Bilobektomi 3 7.5
Sol Ust Lobektomi 5 12,5
Sol Alt Lobektomi 7 17,5
Sol Pnomonektomi 7 17,5
Sol Ekstended Pnomonektomi 2 5,0
Skuamoz Hiicreli Karsinom 23 57,5
PATOLOJI Adenokarsinom 15 37,5
Adenoskuamoz Karsinom 2 5,0
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Iyi Diferansiye 4 10,0

DIFERANSIASYON Orta Diferansiye 14 35,0
Az Diferansiye 22 55,0

Tla 0 0,0

Tlb 2 5,0

Tlc 7 17,5

T T2a 8 20,0
T2b 5 12,5

T3 9 22,5

T4 9 22,5
0 24 60,0

N N1 9 22,5
N2 7 17,5

1A2 1 2,5

1A3 5 12,5

IB 5 12,5

EVRE A 2 5,0
IIB 8 20,0

1A 17 42,5

111B 2 5,0
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Tablo 4.2. Tanimlayici istatistiklerin ortalama ve medyan degerleri

TANIMLAYICI ISTATISTIiKLER

TANITICI OZELLIKLER Medyan (Min-
N Ort£St.Sapma Max)
YAS (y1l) 40 64,25 + 7,95 63,5 (41 -77)
TUMOR CAPI (mm) 40 50,22 + 23,03 45(15-110)
KiTLE SUVmax 40 12,66 + 7,23 11,45 (1,5-28,5)
N1 SUVmax (tiim
hastalar) 40 0,645 + 1,89 0 (0-10,2)
N2 SUVmax (tiim
hastalar) 40 1,28 £ 2,09 0 (0-7,5)
N1 SUVmax 5 4,56+3,2 3,2 (2,9-10,2)
N2 SUVmax 11 3,94+3 4 3,3 (2,6-7,5)
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Tablo 4.3. Vakalarin cerrahi 6ncesi ve sonrast 1. ve 3. Hafta IFN-y diizeyleri ile immiin

reaktivite skorlamalari

Vaka Cerrahi Cerrahi Cerrahi CD56 CD56 CD56 CD16 CD16 CD16
Oncesi Sonrasi Sonrasi 3. Total Tumor Stroma Total Tiimér | Stroma
1.Hafta Hafta
1 148,6704698 86,05025578 163,61393 +1 +1 +1 +2 +2 +2
2 123,7647029 121,6299228 | 88,1850358 +2 +2 +1 +2 +2 +2
3 58,29811548 1073,03022 157,921183 +2 +1 +2 +2 +2 +3
4 1073,03022 90,31981583 | 105,974869 +3 +3 +3 +2 +3 +2
5 1073,03022 58,29811548 71,818389 +1 +1 +1 +2 +1 +2
6 128,0342629 236,1964508 | 681,653882 0 0 0 +1 +1 +1
7 287,4311713 155,7864032 | 318,029685 +2 +2 +3 +1 +1 +1
8 337,9542985 96,7241559 110,956023 +1 +1 +1 +2 +2 +2
9 409,5405886 91,88532118 79,5036 +1 0 +1 +2 +2 +3
10 345,4260286 96,43951856 842,0470 +2 0 +2 +2 +2 +2
11 603,7344114 144,4720691 193,6432 +1 0 +2 +3 +2 +3
12 2328,209714 153,0823485 544,7433 +2 +2 +1 +3 +3 +3
13 93,45082653 78,5785257 81,9230 +1 +1 0 +2 +2 +2
14 57,23072547 107,7538527 496,3550 +2 +2 +2 +1 +1 +2
15 166,3179847 600,1052854 1489,9528 +2 +2 +1 +1 +1 +2
16 378,2304816 96,79531523 92,6681 +2 +1 +3 +1 +1 +1
17 778,928692 121,6299228 2131,2407 +1 +1 +1 +1 +1 +2
18 932,9886504 74,59360299 208,2308 +3 +3 +3 +1 +1 +1
19 988,1371343 131,0229549 2503,1905 +2 +2 +1 +3 +2 +3
20 200,901421 148,8127885 1231,8579 +2 +1 +2 +2 +1 +2
21 887,0197205 802,9093876 1596,8341 +1 +1 +1 +2 +2 +2
22 1236,839007 141,056421 570,4318 +2 +3 +1 +2 +2 +2
23 94,3047385 89,6082225 805,8981 0 0 0 +1 +1 +1
24 287,0042153 881,0423365 664,3622 +3 0 +3 +1 +1 +1
25 252,9900536 164,8236386 1340,3758 +2 0 +3 +2 +2 +2
26 177,4188408 79,93055305 441,4911 +2 +1 +2 +2 +2 +3
27 120,4202142 65,62752689 159,4155 +1 0 +2 +1 +1 +1
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28 2847,103579 1725,490154 937,1871 +2 0 +3 +3 +2 +3
29 1795,012824 199,9051904 420,3568 +1 +2 0 +2 +2 +3
30 1472,376403 85,33866244 1527,7384 +1 0 +1 +3 +3 +3
31 107,2557373 158,7039359 1556,8425 +1 +1 +1 +1 +1 +1
32 82,99040442 95,79908456 185,8868 +1 +1 +1 +2 +2 +2
33 256,9749763 145,2548218 1318,6011 +2 0 +3 +2 +2 +3
34 1556,700214 77,08417968 617,1124 0 0 0 +1 +1 +1
35 196,5607017 438,0043223 2024,3594 +1 0 +1 +3 +3 +3
36 125,1167302 353,609352 485,1830 +3 2 +3 +1 +1 +1
37 672,0473722 60,36173617 890,5065 +2 2 +1 +3 +3 +3
38 157,6365459 73,24157564 119,9221 +3 2 +3 +3 +2 +3
39 96,5106779 199,2647563 1324,3650 +1 1 +1 +2 +2 +3
40 208,8712665 118,9970275 376,9496 +1 0 +1 +1 +1 +2
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Tablo 4.4. Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 1. ve 3. haftalarda alinan kanlardaki

IFN-y (pg/ml) degerlerinin karsilastirilmasi

Pvs Pvs1.
Cerrahi hafta
IFN-y (pg/ml) (n=40) Ortalama=SS Medyan (%25-%75) dncesi
Cerrahi oncesi 578,61 + 660,6 271,99 (126,58 -910)
Cerrahi sonrasi 1.hafta 242,98 + 334,91 121,63 (87,83 -182,04 ) [0.001*
Cerrahi sonrasi 3.hafta 723,93 £ 651,97 |520,55 (161,51 -1275,23) | 0.118 | 0,001*

* Freidman ve Dunn Coklu Karsilastirma Testi p < 0,05 anlaml1

Calismaya katilan 40 hastadan cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrast 1. ve 3.
haftalarda alinan kan plazmasindaki IFN-y degerleri Freidman ve Dunn Coklu
Karsilastirma Testleri ile degerlendirilmis olup, cerrahi 6ncesi ile cerrahi sonrast 1.
hafta sonuglar1 karsilagtirildiginda anlamli diislis goriilmiistiir (p= 0,001). Cerrahi
sonrast 1. hafta ile cerrahi sonrasi 3. hafta karsilastirildiginda anlamli artig saptanmistir
(p=10,001). Cerrahi 6ncesi degerler ile cerrahi sonrasi 3. hafta karsilastirildiginda artis
goriilmiis fakat anlamli bulunmamistir (p= 0,118). Cerrahi 6ncesi IFN-y medyan
(%25-%75) degeri 271,99, cerrahi sonrasi 1.hafta IFN-y medyan (%25-%75) degeri
121,63 ve cerrahi sonrast 3. hafta IFN-y medyan (%25-%75) degeri 520,55
bulunmustur (Tablo 4.4).

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 1. hafta ve 3. haftada venoz kanda olgiilen
IFN-y (pg/ml) degerlerinin Box-plot grafigi ile karsilastirilmasi Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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NK aktivasyon (pg/ml)

= = é . -

T T T
Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi 1.hafta Cerrahi sonrasi 3.hafta

Sekil 4.1. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 1. ve 3. haftalarda alinan kanlardaki

IFN-y (pg/ml) degerlerinin Box-plot grafigi ile gosterilmesi

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin
histopatolojik alt tiplerle Wilcoxon test ile karsilastiriimas1 Tablo 4.5°de, Box-plot
grafigi Sekil 4.2°de gosterilmistir. Adenokarsinom alt tipinde cerrahi 6ncesine gore

NK aktivasyonununda anlaml ytlikselme goriilmiistiir (p = 0,023).

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 3.haftadaki NK aktivasyon degisiminin
histopatolojik diferansiasyonlarla Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile karsilagtiriimasi
Tablo 4.6°de, Box-plot grafigi Sekil 4.3°de gosterilmistir. Iyi diferansiye alt tipinde
tiim hastalarda NK aktivasyonunda artig goriiliirken, hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle anlaml artig goriilmemistir (p = 0,068).

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin
CD56 immiin reaktivite skorlamasiyla Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile

karsilastirilmasi Tablo 4.7°de, Box-plot grafigi Sekil 4.4’de gosterilmistir.

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin
CD16 immiin reaktivite skorlamasiyla Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile

karsilastirilmasi Tablo 4.8’de, Box-plot grafigi Sekil 4.5’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisimin

histopatolojik alt tipler ile karsilastiriimasi

Tablo 4.5. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisimi ile

ile

histopatolojik alt tiplerin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
karsilastirilmasi
Persentil Degen
30th P
PATOLOJ N 25th (MMedyan) 75th
3CC NE aktivasyoncerrahi 23 1237647 2329001 672.0474 0,761
dncesi pgml)
NE aktivasyon3.hafta 23 1109360 3180207 8905065
(pg/ml)
ADENOKARSINOM NE aktivasyoncemrahi 15 1251167 2369750 B287.0197 0,023
dncesi{pg/ml)
NE aktivasyon3. hafta 13 4851830 2420470 1536.8425
(pg/ml)
ADENOSEUAMOZ WE aktivasyon cerrahi 2 699.7415  1364.0007 14122777 0,180
KARSINOM dncesi(pg/ml)
NE aktivasyon3. hafta 2 136.1731 31420938 3812837

(pgmil)
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VA Cerrahi oncesi
[ 3.hafta

Iyi

Orta

Diferansiasyon

Sekil 4.3. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin

histopatolojik diferansiasyon ile karsilastiriimasi

Tablo 4.6. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisimi ile

histopatolojik diferansiasyonlarm Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile karsilastiriimasi

Persentil
50th P
Diferansiasyon N 25th {Medyan) 75th
lyi MK aktivasyon cermrahi 4 948562 146.53357 205.7936 0,068
Bincesi(pg/ml)
MK aktivasyon 3. hafta 4 4841867  1065.1315 18493608
(pg/ml)
Orta  NK aktivasyon cerrahi 14 119.6375 315.6103 1295.7234 0,683
Bncesi(pg/ml)
MK aktivasyon 3. hafta 14 1458775 533.3934 1387.2165
(pg/mi)
Az NK aktivasyon cermrahi 22 1641476 3126927 898.3120 0,370
Bincesi(pg/ml)
MK aktivasyon 3. hafta 22 1484214 4309240 975.8444

(pg/ml}
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Sekil 4.4. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin

CD56 immiin reaktivite skorlamasi ile karsilastiriimasi

Tablo 4.7. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisimi ile

CD56 immiin reaktivite skorlamasinin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile

karsilastirilmasi
Persentil Degen
50th B
CD56 TOTAL N 23th (Medwvan) T3th
0 NK aktivasyon cerrahi 3 043047 1280343 1556.7002 1,000
dncesi(pg/ml)
NK aktivasyon3. hafta 3 6171124 681.6339 205.8981
(pg/ml)
1+  NK aktivasyoncerrahi 16 1105469 2734128 85399970 0352
dncesi(pg/ml)
NK aktivasyon3. hafta 16 123.0709 2852964 1549 5663
(pg/ml)
2+  NK aktivasyoncerrahi 16 169.0932 2722031 909.1147 0301
dncesi(pg/ml)
NK aktivasyon3. hafta 16 348.8930 T06.2394 12969153
(pg/ml)
i+ NK aktivasyoncerrahi 3 1413766 2870042 1003.0094 0,300
dncesi(pg/ml)
NK aktivasyon3. hafta 5 112.9433 2082308 3747726

(pg/ml)
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Sekil 4.5. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin

CD16 immiin reaktivite skorlamasi ile karsilastirilmasi

Tablo 4.8. Cerrahi dncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisimi ile

karsilastirilmasi
Persentil
50th P
CD16 TOTAL N 25th (Medyan) 73th
1+  NK aktivasyoncenahi 14 117.1291 1875946 4784050 0,084
dncesi(pg/ml)
NEK aktivasyon3. hafta 14 290.3800  5336.7337 9769117
(pg/ml)
2+  NK aktivasyoncenahi 18 1169512 23409825 03335123 0,328
dncesi(pgml)
NK aktivasyon3. hafta 18 101.3274  303.1218 12333437
(pg/ml)
3+  NK aktivasyoncerrahi § 2983341 3300923 21142514 0,889
dncesi(pgml)
NK aktivasyon3. hafta g 2814182  915.846% 19002041

(pg/ml)

CD16 immiin reaktivite skorlamasinin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile



Tablo 4.9. Diger ol¢iimlerle NK aktivasyonu arasindaki iliskinin Spearman Rank

Korelasyon Testi ile degerlendirilmesi

NK Aktivasyonu
NK Aktivasyonu | Cerrahi Sonras1 | NK Aktivasyonu
Cerrahi Oncesi 1.hafta Cerrahi Sonrasi
(pg/ml) (pg/ml) 3.hafta (pg/ml)
CD56 |r 0,093 0,127 -0,069
TOTAL |p 0,567 0,433 0,670
CD56 |r 0,081 -0,072 -0,187
TUMOR |[p 0,619 0,661 0,249
CD56 |r 0,017 0,122 -0,109
STROMA |p 0,915 0,453 0,501
CD16 |r 0.332° -0,037 0,065
TOTAL |p 0,036 0,822 0,691
CD16 |r 0,263 -0,031 0,031
TUMOR |[p 0,101 0,851 0,851
CD16 |r 0,226 0,075 0,123
STROMA |p 0,161 0,647 0,450
N1SUV |r 0,300 0,030 0,172
P 0,060 0,853 0,288
N2SUV |r 0,047 0.314" 0,079
P 0,775 0,048 0,627
TUMOR |r 0,036 -0,274 -0.358"
CAPI |p 0,824 0,087 0,023
KITLE |r 0,048 -0,032 -0,159
SUV P 0,767 0,846 0,327

* Spearman Rank Korelasyon Testi p < 0,05 anlaml
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CD16 total skoru ile cerrahi dncesi NK aktivasyonu arasinda pozitif yonde

zayif anlamli korelasyon gozlenmistir (Tablo 4.9) (r=0,322, P=0,036).
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Tablo 4.10. Diger olgiimlerle NK aktivasyonu arasindaki korelasyonun Mann

Whitney U Testi ile degerlendirilmesi

Artis (n=25) Azalis (n=15)
Medyan| %25- Medyan|[ %25-
%'75] %75] P

CD56 TOTAL 2[1-2] 201-2] 0,679
CD56 TUMOR 1[0-1] 1[0-2] 0,140
CD 56 STROMA 1[1-2] 1[1-3] 0,847
CD16 TOTAL 2[1-2] 2[2-3] 0,173
CD16 TUMOR 2[1-2] 2[1-2] 0,319
CD16 STROMA 2[1-3] 2[2-3] 0,562
N1SUV 0 [0-0] 0 [0-0] 0,890
N2SUV 1.70 [0-2.60] 1.79 [0-3] 0,890
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5. TARTISMA

Calismaya katilan KHDAK tanil1 40 hastanin 35’1 (%87,5) erkek, 5’1 (%12,5)
kadin olup, her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde yas ortalamasi 64,25 + 7,95
yildir. Erkek cinsiyet hakimiyeti ve yas ortalamasi literatiir ile uyumludur (1).

Caligmaya dahil edilen 40 hastanin 8’inde (%20) tiimdr sag iist lobta iken,
2’sinde (%5) sag orta lob, 8’inde (%20) sag alt lob, 1’inde (%2,5) sag hiler bolge,
6’sinda (%15) sol iist lob, 3’iinde (%7,5) lingula, 8’inde (%20) sol alt lob, 4’linde
(%10) sol hiler bolge yerlesimindedir. Cerrahi 6ncesi yapilan bronkoskopi isleminde
hastalarin 15’inde (%37,5) endobronsial lezyon saptanmis olup, 25’inde (%62,5)
endobrongial lezyona rastlanmamistir. Timor ¢ap1 ortalama 50,22 + 23,03
bulunmustur. Anatomik olarak tiim vakalarda uygun RO rezeksiyon yapilmis olup

mediastinel lenf nodlari sistematik olarak diseke edilmistir.

Calismada mediastinel lenf nodlar1 igin SUVmax sinir degeri 2,5 kabul edilmis
olup, bu degerin altindaki tutulumlar degerlendirmeye alinmamistir (136). Calismaya
dahil edilen 40 hastanin PET raporlar1 incelendiginde 5 hastada (9%12,5) N1 lenf nodu
tutulumu goriiliirken, 35 hastada (%12,5) tutulum goriilmemistir. PET’ de N2 lenf nodu
tutulumu 11 hastada (%27,5) goriiliirken; 29 hastada (%72,5) goriilmemistir.

Calismaya dahil edilen 40 hastanin 23’1 (%57,5) skuamdz hiicreli karsinom,
15’1 (%37,5) adenokarsinom, 2’si (%5) adenoskuamoéz karsinom tanist almistir.
Patolojik alt gruplardaki hasta sayisinin dagilimi bu alt gruplar kendi igerisinde
degerlendirmemize olanak saglamamaktadir. Adenoskuamoz karsinom tanisi alan tiim
hastalarda NK aktivasyon artis1 anlamli bulunmus olup, hasta sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle sonucun genellenmesi miimkiin olmamaktadir. Diferansiasyon dereceleri
incelendiginde; 22 hasta (%55) az diferansiye, 14 hasta (%35) orta diferansiye, 4 hasta

(%10) iyi diferansiye olarak raporlanmistir.

Hastalarin patolojik evrelemesi incelendiginde 40 hastanin 1’1 (%2,5) Evre
[IA2, 5’1 (%12,5) Evre 1A3, 5’1 (%12,5) Evre IB, 2’si (%5) Evre 1A, 8’1 (%20) Evre
IIB, 17’51 (%42,5) Evre IIIA, 2’s1 (%5) Evre I1IB’dir. Caligmaya katilan tiim hastalarda

uzak organ metastazi izlenmemistir (M0). Calismanin amacina yonelik olarak timor
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dokusunun tamamen viicuttan uzaklastirilmasi planlanmis olup, hasta se¢imi
yapilirken erken evrede saptanan rezeksiyona uygun hastalar c¢alismaya dahil
edilmistir. Bu nedenle calismadaki evre dagilimi KHDAK tanis1 alan hastalardaki
genel evre dagilimini yansitmamaktadir. Fakat bu durumun ¢alismanin sonuglarina

etkisi yoktur.

Calismada, cerrahi oncesi ve RO rezeksiyon yapilip timor ve mikro ¢evresi
cerrahi olarak uzaklastirildiktan sonraki 1. ve 3. haftalarda alinan periferik kandan NK
hiicre aktivitesine bakilmistir. NK hiicre aktivasyonuna ELISA yéntemiyle salinan
IFN-y konsantrasyonu dlgiilerek bakilmis ve buna gore degerlendirme yapilmstir.
Cerrahi sonrast 1. haftada alinan kanlardan 6Sl¢iilen plazma IFN-y konsantrasyonu,
cerrahi dncesi alinan 6rneklerle karsilastirildiginda IFN-y seviyelerinde anlamli diisiis
goriilmiistiir (P=0.001). Literatiirde cerrahi operasyonlardan sonra NK hiicre
disfonksiyonu gelistigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (137,138). Cerrahi sonrasi 1.
haftada o6l¢iilen diisiik IFN-y diizeyleri bu anlamda literatiir ile uyumludur. Cerrahi
sonrast 3. haftada dl¢iilen IFN-y diizeyleri ile cerrahi sonrasi 1.haftada 6l¢iilen IFN-y
diizeyleri karsilastirildiginda anlaml artis goriilmiistiir (p=0,001). Bu artisin nedeni
cerrahi operasyonun etkisinin azalmasi ve tiimor mikro ¢evresinin ortadan kalkmasi
olabilir. Caligmanin asil amacina yonelik olarak cerrahi dncesi ve cerrahi sonrast 3.
haftada Olgiilen IFN-y diizeyleri karsilastirildiginda artis goriilmiis fakat anlaml
bulunmamaistir (p=0.118). Bu iki deger arasindaki artisin anlamli bulunmamasi birkag
sebebe bagli olabilir. Bunlardan ilk diisiiniilen, cerrahi sonras1 3. haftada kandan alinan
numunelerin NK aktivasyon artis1 tamamlanmadan alinmis olmasidir. Calisma
planlanirken hastalarin patoloji sonuglarina gére KT ve RT tedavilerine baglama
tarihleri hesaplanmis, ¢alisma sonuclarinin KRT tedavilerinden etkilenmemesi i¢in
cerrahi sonrasi 3. haftada 6rnek alinmasi uygun bulunmustur. Bir baska sebep; cerrahi
esnasinda veya sonrasinda endikasyon durumdaki hastalarda kullanilan kan
transfiizyon Uriinlerinin ve ilaglarin calisma sonuglarini etkilemis olma olasiligidir. Bir
diger sebep olarak makroskopik RO rezeksiyona ragmen, mikroskopik timoér ve
saptanamayan mikrometastazlarin varlig1 ¢alisma sonuclarini etkilemis olabilir.

Bunlarin disinda ¢aligmanin verileri tim degiskenler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmesine
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ragmen bazi alt gruplarda yeterli hasta popiilasyonu olmamasi nedeniyle bir grubun

bir baska alt grubu etkilemis olma olasilig1 olabilir.

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin
histopatolojik alt tiplerle Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile karsilastirilmasinda
adenokarsinom alt tipinde cerrahi O6ncesine gore NK aktivasyonununda anlamli
yiikselme goriilmiistiir (p= 0,023). Bu veri adenokarsinom alt tipinde TMC’nin NK

aktivasyonunu daha fazla baskilandig1 yoniinde veri sunmaktadir.

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin
histopatolojik  diferansiasyonlarla ~ Wilcoxon  Isaretli ~ Siralar  Testi ile
karsilastirilmasinda iyi diferansiye alt tipinde tiim hastalarda NK aktivasyonunda artis
goriiliirken, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle anlamli artis gériilmemistir (p=0,068).
Bu hasta alt grubunda hasta sayisinin arttirilarak ¢alismanin tekrarlanmasi durumunda

anlamli sonuglara ulasilabilir.

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin total
CD56 ve CD16 immiin reaktivite skorlamasiyla Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile
karsilastirilmasinda degisenler arasinda anlamli koreleayon saptanmamistir. Bu
durumun birkag nedeni olabilir. ilk olarak immiinohistokimyasal boyama icin secilen
histopatolojik preparatin TMC’ni degerlendirmede yetersiz kalmasidir. Bir bagka
sebep olarak yapilan immiin reaktivite skorlamasi nedeniyle TMC’nin yetersiz
degerlendirilmesi olabilir. Bir diger neden olarak immiinohistokimyasal antikor

boyama kisitlilig1 gosterilebilir.

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast NK aktivasyonu ile diger degiskenlerin
arasindaki korelasyona Spearman Rank Korelasyon Testi ile bakilmis olup; CD16 total
skoru ile cerrahi dncesi NK aktivasyonu arasinda pozitif yonde zayif anlamh
korelasyon gozlenmistir (r=0,322, P=0,036). Diger degiskeler ile NK aktivasyonu
arasinda anlamli korelasyon saptanmamigtir. Cerrahi oncesi ve cerrahi sonrast NK
aktivasyonu ile diger degiskenlerin arasindaki korelasyona Mann Whitney U Testi ile

bakilmis ve anlamli korelasyon gézlenmemistir.

Bu calisma; olgulardaki alt grup ¢esitliligi, immiin reaktivite skorlamasi,

immiinohistokimyasal boyama kisithiligi ve siire kisitlamasi1 gibi etkenlerden
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etkilenme olasilig1 g6z 6niinde bulunduruldugunda daha kapsamli ileri ¢aligmalar igin

veri sunmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismaya katilan KHDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan 40 hastanin venoz
kandan ve patoloji materyalinden elde edilen verilere gore; cerrahi sonras1 1. haftada
aliman kanlardan oOlgiilen plazma IFN-y konsantrasyonu, cerrahi oncesi alinan
orneklerle karsilastirildiginda IFN-y seviyelerinde anlamli diisiis goriilmiistiir
(P=0.001), cerrahi sonras1 3.haftada ol¢iilen IFN-y diizeyleri ile cerrahi sonrasi 1.
haftada Ol¢iilen IFN-y diizeyleri karsilastirildiginda anlamli artis gorilmiistiir
(p=0,001), cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftada ol¢iillen IFN-y diizeyleri

karsilastirildiginda artis goriilmiis fakat anlamli bulunmamistir (p=0.118).

Calismaya katilan 40 hastanin cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK
aktivasyon degisiminin total CD56 ve CD16 immiin reaktivite skorlamasiyla
karsilastirilmasinda arasinda anlamli koreleayon saptanmamistir. Yapilan bir baska
karsilagtirmada CD16 total skoru ile cerrahi dncesi NK aktivasyonu arasinda pozitif

yonde zayif anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0,322, P=0,036).

Cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin
adenokarsinom alt tipinde cerrahi Oncesine gore pozitif yonde anlamli oldugu
gorlilmiistiir (p= 0,023). Bu istatistik adenokarsinom alt tipinde TMC’nin NK
aktivasyonunu daha fazla baskilandigi yoniinde veri sunmaktadir. Ayrica cerrahi
oncesi ve cerrahi sonrasi 3. haftadaki NK aktivasyon degisiminin iyi diferansiye alt
tipinde tiim hastalarda NK aktivasyonunda artig goriiliirken, hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle anlaml artig goriilmemistir (p=0,068). Bu hasta alt grubunda hasta sayisinin

arttirllarak ¢alismanin tekrarlanmasi durumunda anlamli sonuglara ulasilabilir.

Bu caligma; olgulardaki alt grup ¢esitliligi, immiin reaktivite skorlamasi,
immiinohistokimyasal boyama kisithiligi ve siire kisitlamasit gibi etkenlerden
etkilenme olasilig1 goz onilinde bulunduruldugunda daha kapsamli ileri ¢alismalar i¢in

veri sunmaktadir.
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