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ÖZET 

 

Akciğer kanserleri dünya genelinde kanser nedenli ölümlerin başında 

gelmektedir ve sağ kalım oranları oldukça düşüktür. Bu nedenle bu hasta gruplarında 

yeni tedavi yöntemleri arayışı önem taşımaktadır.  

İmmün kontrol noktalarını hedef alan ve immünoterapi olarak adlandırılan 

tedavi yöntemi kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Anti-PD-

L1 ilaçlar bu tedavilerin başında gelmektedir. Tümör hücreleri, hücre yüzeylerinde 

bulunan PD-L1 ile T lenfositlerdeki PD-1 bölgesine bağlanır ve T lenfositleri inaktive 

eder. İnaktive olan T lenfositler tümör hücrelerini yok edemez. Anti-PD-L1 ilaçlar, 

immün hücreler üzerinde oluşan inaktiviteyi ortadan kaldırıp tümör hücrelerinin yok 

edilmesini sağlar.  

Günümüzde küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarında (KHDAK) anti-PD-L1 

ilaçlar sıklıkla kullanılmaktadır. Az diferansiye nöroendokrin tümör olan küçük 

hücreli karsinomlarda (KHK), ileri evre hastalıkta, immünoterapi yeni bir tedavi 

seçeneğidir. Büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar da (BHNEK), KHK gibi, 

akciğerin yüksek dereceli nöroendokrin tümörlerindendir. BHNEK grubunda tedavide 

kemoterapi (KT) yanı sıra hedefe yönelik tedaviler artan sıklıkta kullanılmaktadır. 

Çalışmamızda 117 KHDAK, 107 KHK ve 31 BHNEK olmak üzere toplam 255 

olguda, tümör hücrelerinde ve immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu araştırılmıştır.  

PD-L1 ekspresyonu KHK’larda KHDAK’lara göre düşük oranda saptanmıştır.  

KHK ile BHNEK ve BHNEK ile KHDAK arasında PD-L1 ekspresyonu açısından 

anlamlı fark saptanmamıştır.  

KHK’larda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon yüzdesi düşük olmasına 

rağmen, immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda yaşam süresi anlamlı 

olarak daha yüksek saptanmıştır. Yine KHK’larda immün hücrelerdeki PD-L1 

ekspresyon şiddeti ile korele olarak yaşam süresinin arttığı istatistiksel olarak 

gösterilmiştir.  
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KHDAK ve BHNEK’larda PD-L1 ekspresyonu ile yaşam süresi arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır. KHDAK’larda birçok çalışmada saptanan PD-L1 

ekspresyonu ile sağ kalım arasındaki ilişki, olgularımızın yalnızca metastatik hastaları 

içermesi nedeniyle bu çalışmada görülmemiştir. 

Buna göre KHK’larda PD-L1 ekspresyonunun immün hücrelerde 

değerlendirilmesinin, olguların yaşam süreleri açısından bilgi vereceği düşünülmüştür. 
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SUMMARY 

 

Lung cancers are the leading cancer-related deaths worldwide and their 

survival rates are very low. Therefore, it is important to search for new treatment 

methods in these patient groups.  

A treatment option that targets immune checkpoints and is called 

immunotherapy has been widely used in cancer treatment. Anti-PD-L1 drugs are most 

common immunotherapy regimenes. Tumor cells bind to PD-L1 on their cell surface 

and PD-1 region on T lymphocytes and inactivate them. Inactivated T lymphocytes 

cannot destroy tumor cells. Anti-PD-L1 drugs eliminate the inactivity on immune cells 

and ensure the destruction of tumor cells again. 

Today, anti-PD-L1 drugs are frequently used in non-small cell lung carcinomas 

(NSCLC). Immunotherapy is a new treatment option in extensive stage small cell 

carcinomas (SCLCs), which are poorly differentiated neuroendocrine tumors. Large 

cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) is in the high-grade neuroendocrine tumor 

group of the lung like SCLC. In addition to chemotherapy (CT) options, targeted 

therapies are increasingly used in LCNECs. 

In our study, we investigated PD-L1 expression in tumor and immune cells in 

a total of 255 cases, 117 NSCLC, 107 SCLC and 31 LCNEC. 

PD-L1 expression was detected lower in SCLC than NSCLCs. There was no 

significant difference in PD-L1 expression between LCNEC and NSCLC, and between 

LCNEC and SCLC. 

Although the rate of PD-L1 expression in tumor cells in SCCs is very low, 

survival was found to be significantly higher in cases with PD-L1 expression in 

immune cells. It was also found that as the severity of PD-L1 expression in immune 

cells increased in SCLCs, life expectancy increased significantly.  

There was no significant difference was found between PD-L1 expression and 

life expectancy in NSCLC and LCNEC. The relationship between PD-L1 expression 

and survival, which has been found in many studies in NSCLCs, was not seen in this 

study because of our cases consisted of metastatic patiens. 
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Accordingly, it was thought that the evaluation of PD-L1 expression in immune 

cells in SCLCs would provide information in terms of life span of the cases. 
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1. GİRİŞ 

 

Akciğer kanserleri dünya genelinde kanser nedenli ölümlerin başında 

gelmektedir. KHDAK’ların %  40’ında, KHK’ların % 62’sinde tanı anında metastaz 

saptanmaktadır (1). Bu nedenle hastaların büyük çoğunluğu radikal tedavi yöntemi 

olan cerrahi şansını kaybetmiştir. 

 Akciğer kanserlerinde tedavi, hastalığın evresi ve hastanın performans 

durumuna göre değişmektedir. Uzun yıllar boyunca tedavi sadece cerrahi, KT ve 

radyoterapiden (RT) oluşmuştur. Akciğer kanserlerinde karsinogenezin aydınlatılması 

bu tedavilere ek yeni tedavi seçeneklerinin oluşmasına katkı sağlamıştır. Yeni 

tedavilerde kullanılan ilaçlar, kanser hücrelerinin çoğalma, hayatta kalma ve invazyon 

yeteneği gibi özelliklerini kazanmasında rol oynayan genetik mutasyonları (ALK, 

ROS-1, EGFR, KRAS gibi) baskılayarak etkisini göstermektedir (2,3).  

Yine immün sistem hücreleri üzerinden etki gösteren ve immünoterapi olarak 

adlandırılan tedavi seçeneği son zamanlarda akciğer kanserlerinin bir bölümünde 

kullanılmaktadır. Anti PD-L1 ve anti PD1 ilaçlar immünoterapi tedavi 

seçeneklerindendir. Tümör hücrelerinde bulunan PD-L1 ligandı, T lenfositlerde 

bulunan PD-1 reseptör bölgesine bağlandığında T lenfositleri inhibe eder. T 

lenfositlerin inhibe olması tümör hücrelerinin öldürülememesi, çoğalması ve 

büyümesiyle sonuçlanır. Anti PD-L1 ve anti PD1 ilaçlar bu reseptör ligand ilişkisini 

bozarak T lenfositlerin inhibe olmasını engeller ve tümör hücreleri T lenfositler 

tarafından ortadan kaldırılır. 

İmmünoterapi, metastatik KHDAK’larda yaygın olarak kullanılan tedavi 

seçeneklerindendir. İleri evre ve nüks KHK’larda, immünoterapi eklenen kombine KT 

tedavileri ile tedavi cevabının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (4,5). Fakat 

KHK’larda immünoterapi kullanımının yaygınlaşması için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 
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2. AMAÇ 

 

KHDAK ve KHK’larının çoğu ileri evrede tanı almaktadır. Bu nedenle akciğer 

kanseri tanısı alan hastaların büyük kısmı cerrahi tedavi şansını tanı anında kaybetmiş 

durumdadır. İleri evre akciğer kanserlerinde rutinde uygulanan kemoterapi ve 

radyoterapi seçenekleri yanında immünoterapi gibi spesifik tedavi yöntemleri özellikle 

KHDAK’larda umut veren tedavi yöntemlerindendir. KHK’larda ise ileri evre ve nüks 

hastalıkta immünoterapi önerilmektedir. Fakat KHK’larda immünoterapinin rutin 

olarak kullanılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Bu araştırmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda KHDAK, BHNEK ve KHK tanısı almış vakalarda PD-L1 

ekspresyon varlığı ve PD-L1 ekspresyonunun prognostik faktörler ile ilişkisi 

araştırılmıştır. KHDAK’larda PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile ilişkisinin 

KHK’larda da var olup olmadığını ortaya koymak amaçlanmıştır. 
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3. GENEL BİLGİLER 

 

3.1 Akciğer Kanserlerinin Etiyolojisi 

3.1.1 Sigara 

   Sigaranın akciğer kanserleri ile yakın ilişkisi 1950 yılında yapılan vaka 

kontrollü epidemiyolojik çalışmalar ile ortaya konmuştur (6,7). Sigaradan alınan 

kanserojen maddelerin dozajı sadece sigaranın kendisine değil, inhalasyonun süresine, 

yoğunluğuna, filtrenin varlığı veya uygun filtreleme özelliğinin olmasına da bağlıdır 

(8). Sigara kullanımının sıklığını belirleyen en önemli faktör ise içindeki nikotin 

varlığıdır. Nikotin sigarada bağımlılığa neden olan bileşendir. Sigara içenler bu 

bağımlılıktan dolayı yeterli nikotini almak için ya daha sık sigara kullanırlar ya da 

daha derin inhalasyon yaparlar. Daha derin inhalasyon sadece büyük bronşlarda değil 

akciğer periferinde de neoplazmın gelişmesine neden olur. 

Sigara içerisindeki kanserojen maddeler, DNA onarım hasarı, onkogen 

aktiflenmesi ve hücre döngüsünü düzenleyen proteinler üzerinden neoplazm etkisini 

ortaya çıkarırlar (9–11). Sigaranın başta SHK ve KHK olmak üzere akciğer kanserleri 

ile ilişkisi tespit edilmiştir. Sigara kullanmayanlarda kullananlara göre adenokarsinom 

sıklığı daha fazladır (12,13). 

Sadece sigara, sigara içmeyen kişilerde meydana gelen akciğer kanserlerinin 

nedenini açıklayamamaktadır. Bu durumda pasif içicilik, radon, hava kirliliği, arsenik 

ve asbest gibi çevresel maruziyetler, akciğer hastalığı ve genetik faktörler bu grup 

hastalarda akciğer kanserlerinin nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır (14). 

3.1.2 Genetik Faktörler 

Akciğer kanserlerinin patogenezinde diğer risk faktörleri varlığından bağımsız 

genetik bir zemin olduğu bilinmektedir. Ailede kanser öyküsünün olmasının, sigara 

kullanımından bağımsız olarak artmış akciğer kanseri riski ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (15,16). Yine yapılan 32 meta analizli bir çalışmada, ailede akciğer 

kanseri öyküsü olan bireylerde, sigara öyküsü olmasa bile, akciğer kanseri riskinin 2 

kat arttığı belirlenmiştir (17). 
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Akciğer kanserlerine neden olabilecek gen bölgeleri ile ilgili yapılan çok 

sayıda çalışma mevcuttur. Bailey Wilson ve ark. ailesel akciğer kanseri ile ilişkili ilk 

gen bölgesi olan 6q23-25 gen bölgesini tanımlamışlardır (18). Sonuç olarak akciğer 

kanserinin etiyolojisinde genetik faktörler olduğu açıktır.  

3.1.3 Diğer Akciğer Hastalıkları 

Akciğerin malign olmayan hastalıkları ile akciğer kanserleri arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı çalışmalarda kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ile 

akciğer kanserleri arasında güçlü bir ilişki olduğu ortaya konmuştur. KOAH’ın 

etiyolojisine bakıldığında tıpkı akciğer kanserlerinde olduğu gibi sigara en önemli 

faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Akciğer kanser tanısı almış ve sigara 

kullanmamış kadın hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada hava yolu obstrüksiyonu 

varlığının anlamlı olarak akciğer kanserleri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (19). 

İnterstisyel fibrozis, akciğer kanseri ile ilişkilendirilen bir diğer akciğer 

hastalığıdır. Hubbard ve ark. 890 idiopatik interstisyel fibrozis tanılı hasta ile 5884 

kişilik kontrol grubunu karşılaştırmış ve idiopatik interstisyel fibrozisli hastalarda, 

sigara içmeyi bıraksalar bile, akciğer kanseri riskinde belirgin artış olduğunu tespit 

etmişlerdir (20).  

Skleroderma ve asbestozis gibi fibrozan hastalıklarda da akciğer kanseri 

gelişme riskinde artış söz konusudur. İnterstisyel akciğer hastalıklarının akciğer 

kanserleri oluşturma mekanizması net olmamakla birlikte kronik inflamasyon, eklenen 

enfeksiyonlar ve epitelyal hiperplazi oluşumunun neoplastik sürece neden olabileceği 

düşünülmektedir (21). 

3.1.4 Enfeksiyon 

Akciğer kanserlerinde enfeksiyonların bir risk faktörü olarak varlığı 

araştırılmış fakat net bir sonuç elde edilememiştir. HPV, EBV, Klamidya pnömoni, 

HIV ve Mikobakterium tüberkülozis suçlanan enfeksiyon ajanlarıdır. 

HPV kadın genital sistem neoplazmları gibi akciğer neoplazmlarına da neden 

olabilen bir virüstür. HPV’nin kadın genital sistemde yaptığı epitelyal değişikliklerden 

yola çıkarak akciğer kanserine sebep olduğu,  SHK’ların bir kısmında HPV DNA’nın 

ortaya konması ile kanıtlanmıştır (22).  
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EBV virüsü özellikle Asyalı hastalarda nadir bir akciğer kanseri olan 

lenfoepitelyoma benzeri karsinom ile ilişkili bulunmuş fakat bu ilişki Batılı hastalarda 

tespit edilememiştir (23). 

Klamidya pnömoni ve mikobakterium tüberkülozis gibi etkenlerin oluşturduğu 

akciğer hastalıklarında ise enfeksiyonun akciğer parankiminde yarattığı hasara bağlı 

olarak akciğer kanseri riskinin arttığı düşünülmektedir (24,25).  

3.1.5 Hava Kirliliği 
Hava kirliliği sanayileşmedeki artışla birlikte dünya genelinde büyük bir sorun 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan bir çalışmada hava kirliliğinin akciğer 

kanserleri oranlarında %10-40 artışa neden olduğu saptanmıştır (26). 

3.1.6 Mesleki kanserojenler 

Bazı iş ortamlarında karşılaşılabilen asbest, silika, arsenik, berilyum, 

kadmiyum, radon, krom, nikel gibi maddelere maruziyetin akciğer kanserlerine neden 

olduğu bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada akciğer kanseri tanılı erkeklerin 

%10’unun, kadınların ise %5’inin tarif edilen kanserojenler nedeniyle akciğer 

kanserine yakalandığı bildirilmiştir (27,28). 

3.2 Akciğer kanserlerinde epidemiyoloji 

Akciğer kanseri insidansı sigara kullanımındaki artışla beraber giderek artmış 

ve akciğer kanseri dünyada en sık görülen kanser türü haline gelmiştir (29). Akciğer 

kanseri tüm dünyada kanser olgularının %12.8’inden, kanser nedenli ölümlerin ise 

%17.8’inden sorumludur (30). 

Sigaranın akciğer kanserlerinin %94’ünün nedeni olduğu bilinmektedir. Sigara 

içenlerde içmeyenlere göre akciğer kanseri riski 24-36 kat daha fazladır. Bununla 

birlikte pasif içicilerde ise akciğer kanserine yakalanma riski %3.5’tir. Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) istatistiklerine göre erkeklerin %36’sı kadınların ise %7’si sigara 

kullanmaktadır.  

Akciğer kanserli olgularda tanı sonrası 5 yıllık sağ kalım 1972-1974 yılları 

arasında %12 iken, 1992-1997 yılları arasında hafif yükselmiş ve %15 olmuştur (31). 

Amerika Birleşik Devletleri ve batı Avrupa toplumlarında yapılan sigara karşıtı 

kampanyalar sayesinde akciğer kanseri görülme sıklığı 1980’lerden sonra düşme 
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eğiliminde olmuştur. Kadınlarda sigara kullanımındaki artışla birlikte Doğu Avrupa 

ülkeleri ve ülkemizde akciğer kanseri görülme sıklığı artmaktadır. 

Akciğer kanseri gelişiminde diğer risk faktörlerinden olan yaş, ırk, cinsiyet, 

meslek, radyasyon, hava kirliliği, diyet, geçirilmiş akciğer hastalığı sekeli, genetik ve 

immünolojik faktörlerin etkisi %6’dır. Akciğer kanseri insidansı yaşla birlikte artar ve 

6. ve 7. dekadda pik yapar. Gençlerde görülen akciğer kanseri olgularında çoğunlukla 

altta yatan bir risk faktörü ve aile öyküsü çoğunlukla söz konusudur. Bu olgularda 

adenokarsinom en sık görülen akciğer kanseri tipidir (29). 

3.3 Histolojik Sınıflama  
Akciğer kanserlerinin sınıflaması histolojik tipe göre patologlar tarafından 

yapılmaktadır. Bu sınıflama hastaların tedavi yönetiminin belirlenmesi ve prognoz 

tahmini açısından oldukça yol göstericidir. DSÖ akciğer tümörlerinin ilk histolojik 

sınıflamasını 1981 yılında yapmıştır. Aradan geçen zamanda yeni gelişmelerle birlikte 

akciğer kanserlerinde sınıflama DSÖ tarafından 2015 yılında güncellenmiştir. Bu 

sınıflamada akciğer tümörleri epitelyal tümörler, mezenkimal tümörler, 

lenfohistiyositik tümörler, ektopik orjinli tümörler ve metastatik tümörler olmak üzere 

5 ana başlık altında toplanmıştır. 
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Tablo 1: DSÖ 7. Edisyon akciğer tümörleri sınıflaması (AJCC 2015) 

 

 

Epitelyal tümörler 

Adenokarsinom 
Lepidik adenokarsinom 
Asiner adenokarsinom 
Papiller adenokarsinom 
Mikropapiller adenokarsinom 
Solid adenokarsinom 
İnvaziv müsinöz adenokarsinom 

Mikst invaziv müsinöz ve non-
müsinöz adenokarsinom 

Kolloid adenokarsinom 
Fetal adenokarsinom 
Enterik adenokarsinom 
Minimal invaziv adenokarsinom 
             Non-müsinöz 
             Müsinöz 
Preinvaziv lezyonlar 

     Atipik adenomatöz hiperplazi 
            Adenokarsinoma in situ 
                  Non-müsinöz 
                  Müsinöz 
 
Skuamöz hücreli karsinom 
Keratinize skuamöz hücreli karsinom 
Non-keratinize skuamöz hücreli 
karsinom 
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 
Preinvaziv lezyon 
             Skuamöz hücreli karsinoma in 
situ 
 
Nöroendokrin tümörler 
Küçük hücreli karsinom 
             Kombine küçük hücreli 
karsinom 
Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
              Kombine büyük hücreli 
              nöroendokrin karsinom 
Karsinoid tümörler 
             Tipik karsinoid 
             Atipik karsinoid 
Preinvaziv lezyon 
             Diffüz idiopatik pulmoner 
             nöroendokrin hücreli hiperplazi 
 

Büyük hücreli karsinom 
 
Adenoskuamöz karsinom 
 
Pleomorfik karsinom 
 
İğsi hücreli karsinom 
 
Dev hücreli karsinom 
 
Karsinosarkom 
 
Pulmoner blastom 
 
Diğer ve sınıflandırılamayan karsinomlar 
             Lenfoepitelyoma benzeri karsinom 
             NUT karsinom 
 
Tükrük bezi tipi tümörler 
             Mukoepidermoid karsinom 
             Adenoid kistik karsinom 
             Epitelyal-miyoepitelyal karsinom 
             Pleomorfik adenom 
 
Papillomlar 
             Skuamöz hücreli papillom 
                    Ekzofitik 
                    İnverted 
             Glandüler papillom 
             Mikst skuamöz ve glandüler    
             papillom  
 
Adenomlar 
             Sklerozan pnömositom 
             Alveolar adenom 
             Papiller adenom 
             Müsinöz kistadenom 
             Müköz bez adenomu 



8 

 

Mezenkimal Tümörler 

Pulmoner hamartom 
Kondrom 
PEComatöz tümörler 
             Lenfanjioleiomyomatozis 
             Benign PEComa 
                 - Şeffaf hücreli tümör 
             Malign PEComa 
Konjenital peribronşial miyofibroblastik tümör 
Diffüz pulmoner lenfanjiomatozis 
İnflamatuar miyofibroblastik tümör 
Epiteloid hemanjioendotelyoma 
Plöropulmoner blastom 
Sinoviyal sarkom 
Pulmoner arter intimal sarkom 
EWSR1-CERB1 translokasyonlu pulmoner miksoid sarkom 
Miyoepitelyal tümörler 
           Miyoepitelyoma 
           Miyoepitelyal sarkom 
 

 

Lenfohistiyositik tümörler 

MALT lenfoma 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma 
Lenfomatoid granülomatozis 
İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 
Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis 
Erdheim-Chester hastalığı 
 

 

Ektopik orjinli tümörler 

Germ hücreli tümörler 
             Matür teratom 
             İmmatür teratom 
İntrapulmoner timoma 
Melanom 
Meningiom,NOS 
 

 

Metastatik tümörler 

 

 



9 

 

3.3.1 Adenokarsinom 

Glandüler diferansiasyon ve müsin üreten, pnömosit belirteçleri eksprese eden 

malign epitelyal tümördür. Periferik yerleşimli bir tümör olmasına rağmen, solid ve 

mikropapiller baskın tip adenokarsinomların santral yerleşimli olabileceği de 

bildirilmiştir. Plevra boyunca yayılım gösterip mezotelyomayı taklit edebilir 

(Psödomezotelyomatöz adenokarsinom).  

Morfolojik olarak çoğu alt tipleri içerebilen heterojen bir yapıya sahip 

olmasından dolayı tanı vermedeki zorlukları çözmek için non-müsinöz 

adenokarsinomlara ‘baskın’ terimi eklenmiştir. %5’in üzerinde bir subtip içerdiğinde 

bu subtip baskın olarak kullanılmalı ve her kesitte bu subtip görülmelidir. Paternler 

arasında prognoz farklılığı olması nedeniyle baskın patern mutlaka belirtilmelidir (32). 

Preinvaziv lezyonlar; 

Atipik adenomatöz hiperplazi 

Atipik adenomatöz hiperplazi (AAH) genellikle karsinom içeren, özellikle de 

adenokarsinom içeren materyallerde bulunur.  AAH varlığının prognostik bir önemi 

yoktur (33). Nadiren karsinom içermeyen akciğer parankiminde de bulunur. 

Makroskopik olarak bu lezyonları tespit etmek zordur. Bazen küçük çaplı, çevre 

dokudan hafif renk değişikliği gösteren lezyon (≤ 5mm) şeklinde görülür. Sıklıkla hafif 

interstisyel kalınlaşma ile birlikte hafif- orta derecede atipi gösteren pnömositler ile 

karakterizedir. Ana ayırıcı tanı adenokarsinom in-situ ve reaktif değişikliklerdir. 

Adenokarsinoma in-situ 

Adenokarsinoma in-situ genelde lezyonu çevreleyen parankim ile keskin geçiş 

gösteren, 5 mm’den büyük, 3 cm’den küçük lezyonlardır.  AAH ile karşılaştırıldığında, 

in-situ adenokarsinom hücreleri daha kolumnardır, üst üste binme gösterir ve sitolojik 

atipisi belirgindir. Lepidik paternde büyür ve stromal invazyon, vasküler invazyon ya 

da perinöral invazyon göstermezler. 

AAH ve adenokarsinoma in-situ tanısı küçük biyopsilerle ve sitolojik 

preparatlarla konulamaz. Bu tanılar sadece rezeksiyon materyallerinde verilebilir.  
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Akciğer adenokarsinomunun invaziv tümörleri; 

Minimal invaziv adenokarsinom 

3 cm veya daha küçük tek lezyonlardır. Baskın olarak lepidik adenokarsinom 

paternine sahip olup, 5mm veya daha küçük invaziv odak içerirler. Bilgisayarlı 

Tomografi (BT) görüntülemelerde baskın olarak buzlu cam opasitesi şeklinde olup, 

infiltrasyon odaklarına karşılık gelen solid odaklar içerir (34). İn-situ 

adenokarsinomda olduğu gibi minimal invaziv adenokarsinom da neredeyse her 

zaman non-müsinöz tümör grubundandır. 

Lepidik adenokarsinom 

Lepidik varyant minimal invaziv adenokarsinoma ve adenokarsinoma in-

situ’da görülen histopatolojik bulgulara benzeyen, tipik olarak alveol duvarları 

boyunca büyüyen atipik pnömositik hücrelerden oluşur. İnvaziv odak çapı 5 mm’nin 

üzerindedir. Non-müsinöz bir tümördür (32). 

Asiner adenokarsinom 

Baskın olarak neoplastik bezlerden oluşur. Bazen lümen boşluğunun olmadığı, 

nükleusların periferal yerleşip sitoplazmalarının orta kısımda toplandığı yuvarlak 

kümeler şeklinde de görülebilir. Lepidik paternde alveolar kollaps olduğunda bu 

yapıyı asiner yapıdan ayırmak oldukça zordur. Bu durumda eğer alveolar yapı ortadan 

kalkmış ve/veya desmoplastik stroma oluşmuş ise asiner patern düşünülmelidir. 

Kribriform yapılar genellikle asiner yapı ile bütünleştirilmiş olsa da son zamanlarda 

kribriform yapının daha agresif bir davranış ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (32). 

Papiller adenokarsinom 

Çoğunlukla fibrovasküler korlar etrafında dizilmiş neoplastik hücrelerden 

oluşur. Eğer asiner ve alveolar boşluklar papiller yapılar ile doldurulmuş ise papiller 

adenokarsinom olarak sınıflandırılmalıdır. Desmoplastik stroma bu patern için gerekli 

değildir (32). 
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Mikropapiller adenokarsinom 

Sıklıkla küçük papiller korlardan oluşur. Fibrovasküler korların yokluğu 

mikropapillaları papillalardan ayıran morfolojik özellikleridir. Mikropapillalar alveol 

lümenine bağlı veya alveol içerisinde yüzer halde olabilirler ve bazen küçük gruplar 

halinde kolon adenokarsinomlarındaki tomurcuklanmaya benzer şekilde invazyon 

yapabilirler. Kötü prognositk faktör olması nedeniyle %1 oranında görülse dahi tanıda 

mutlaka belirtilmelidir (32). 

Solid adenokarsinom 

Bu varyant papiller, mikropapiller, asiner veya lepidik paternli 

adenokarsinomların poligonal hücrelerinin mikroskobik tanınabilir yapılara sahip 

olmayan, tabaka oluşturmuş komponentlerinden oluşur. Tümör tamamen solid 

yapıdan oluştuğunda histokimyasal olarak müsin içermesi (2mm²’de müsin içeren 5 

ve daha fazla hücrede) bu tanıyı destekler. Bu tümörün özellikle SHK ve büyük hücreli 

karsinomadan (BHK) ayrımı yapılmalıdır (32). 

Pulmoner adenokarsinomların büyük çoğunluğu CK7 ile diffüz poziftir ve 

yaklaşık %80’i TTF-1 ve Napsin A eksprese ederler. TTF-1 özellikle lepidik ve 

papiller paternlerde yüksek oranda pozitif iken, solid baskın adenokarsinomlarda 

pozitiflik oranı daha düşüktür. Neoplazmda p63 ekspresyonu olmayabilir, fakat p40 

her zaman negatiftir. 

İnvaziv müsinöz adenokarsinom 

Eski sınıflamada müsinöz bronkoalveolar karsinoma olan invaziv müsinöz 

adenokarsinom, goblet hücresi görünümünde kolumnar hücrelerden oluşur. Genelde 

bol miktarda intrasitoplazmik müsin içerir.  Hücresel atipi genellikle belirsiz ya da 

yoktur. Çevre alveol yapıları çoğunlukla müsin ile doludur. İnvaziv müsinöz 

adenokarsinom sıklıkla lepidik baskın büyüme paterni göstermesine rağmen, çok 

sayıda örnekleme yapıldığında desmoplastik stromaya sahip invaziv odak bulunur. 

Müsinöz adenokarsinomlarda lepidik baskın patern terimi kullanılmaz. Eğer invaziv 

müsinöz adenokarsinom ve non-müsinöz adenokarsinom komponentleri bir aradaysa, 

yani her iki komponenti % 10 oranında içeren bir tümör var ise, tanı mikst invaziv 

müsinöz ve non-müsinöz adenokarsinom olarak verilmelidir (32). 
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Kolloid adenokarsinom 

Alveolar boşluklarda bol miktarda müsin havuzları ile karekterizedir. 

Ekstrasellüler müsin havuzları alveol boşluklarını doldurup şişirir ve alveol duvarlarını 

destrükte eder. Müsin havuzları akciğer parankimine geçip lepidik tarzda büyüme 

gösteren goblet benzeri kolumnar hücreler şeklinde görülebilir. Alveolar yapının 

altında müsin havuzlarının bulunması ve alveol yapılarını döşeyen dağınık tümör 

hücrelerinin varlığı sayesinde invaziv müsinöz tümörden ayrılır (32). 

Fetal adenokarsinom 

Fetal akciğerin psödoglandüler fazına benzer morfolojik özellikler gösteren 

silyasız, glikojenden zengin endometriyum bezlerine benzer yapıda glandlardan 

oluşur. Düşük ve yüksek dereceli tipleri vardır. Düşük dereceli tipinde nükleer atipi 

azdır, morül formasyonu görülür ve neoplastik glandlar fibromiksoid stroma ile 

çevrilidir. Yüksek dereceli tipinde ise daha belirgin nükleer atipi, daha az morül 

yapıları ve nekroz oluşumu vardır. Düşük dereceli fetal adenokarsinom; TTF-1, Beta 

katenin, β-ER ve çoğu nöroendokrin markırları eksprese eder. Yüksek dereceli fetal 

adenokarsinom; AFP, glipikan-3 ve SALL4 eksprese eder. Endometriyozisten TTF-1 

eksprese etmesi, malign sitolojik özellikleri, ER/PR reseptörleri bulunan karekteristik 

stromanın yokluğu ile ayrılır. Ayrıca endometriyal adenokarsinomlardan ER/PR ve 

Pax 8 ekspresyonun olmaması ile ayrılır (32).  

Enterik adenokarsinom 

Asiner, kribriform veya bez yapılarından oluşan kolorektal adenokarsinoma 

benzeyen tümördür. Bu tanı için tümörün en az % 50’si enterik paternden oluşmalıdır. 

Sıklıkla immünhistokimyasal olarak CDX2, CK20 veya MUC-2 eksprese ederler. 

Değişken oranda TTF-1 pozitifliği görülebilir, fakat primer kolorektal 

adenokarsinomlar da zaman zaman TTF-1 pozitifliği gösterebilir. Bu durumda primer 

akciğer enterik adenokarsinomu tanısı için mutlaka klinik olarak kolorektal karsinom 

yokluğu araştırılmalıdır (32). 
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3.3.2 Skuamöz Hücreli Karsinom 

Preinvaziv lezyonlar; 

Skuamöz hücreli displazi ve skuamöz hücreli karsinoma in-situ 

Ağır sigara içicilerde görülür ve hastalar genellikle asemptomatiktir. 

İnterstisyel pnömoni ve fibrozan interstisyel akciğer hastalığı gibi akciğer kanser 

riskini arttıran akciğer hastalıkları zemininde gelişirler. Bronkoskopide yassı nodüler 

lezyonlar olarak saptanırlar. 

Skuamöz hücreli karsinomun invaziv tümörleri; 

Keratinize ve non-keratinize skuamöz hücreli karsinom 

Ana segmental bronş içerisinde santralde yerleşir. Sigara içme alışkanlığı ile 

doğrudan ilişkili olup erkeklerde daha sık görülür. Nadiren papillom zemininde 

gelişebilir ve bu zeminde gelişen tümörler HPV pozitiftir. 

SHK tanımlayıcı özellikleri skuamöz inci oluşumu, hücreler arasındaki 

köprüleşmeler ve keratinizasyondur. Bu bulgular diferansiasyon derecesine bağlı 

olarak değişik oranlarda görülebilir. Bazı nonkeratinize SHK’lar ürotelyal karsinoma 

benzer morfolojik özellikler gösterebilir. 

İmmünhistokimyasal olarak keratinize skuamöz hücreli karsinomlar p40 diffüz 

pozitiftir ve bu belirteç p63, CK5 ve CK5/6 ‘ya göre daha spesifiktir. Non-keratinize 

SHK diffüz olarak p40, p63, CK5 ve CK5/6 pozitif iken, nadiren zayıf oranda TTF-1 

pozitifliği gösterebilirler (32). 

Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 

Periferik palizatlanma ve lobüler yapılanma gösteren küçük hücre 

proliferasyonundan oluşan kötü diferansiye malign epitelyal tümördür. Tanı için 

bazaloid komponentin %50’nin üzerinde olması gerekir (32). 

3.3.3 Nöroendokrin Tümörler 

Bu grupta tipik karsinoid, atipik karsinoid, KHK ve BHNEK bulunur. İleri yaş, 

tütün kullanımı, erkek cinsiyet BHNEK ve SHK için agresif klinik seyir ile karekterize 

iken  tipik ve atipik karsinoid tümörlerde karekteristik özellikler değildir.  
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Preinvaziv lezyonlar; 

Diffüz idiopatik nöroendokrin hücre hiperplazisi 

Karsinoid tümörlerin prekürsör lezyonudur. Bronşiolde sınırlı, izole ya da 

küçük gruplar yapmış nöroendokrin hücre varlığı ile karakterizedir. Nöroendokrin 

proliferasyon akciğerin fibröz obliterasyonuna neden olabilir ve bunun sonucu olarak 

klinik ve radyolojik küçük hava yolu obstrüksiyonu bulgusu verebilir (32). 

Küçük hücreli karsinom 

Tüm akciğer kanserlerinin %13’ünü oluşturur. Santral yerleşim gösterip hiler 

yapıları invaze eder ve çoğunlukla ilerlemiş hastalık olarak karşımıza çıkar. Sigara 

kullanımıyla doğrudan ilişkilidir. Transbronşial biyopsilerde hücre gruplarında 

belirgin ezilme artefaktı görülür. Nekroz yaygındır ve mitoz oldukça fazladır. Büyük 

doku örneklerinde organoid patern (periferal palizat dizilimi, rozetler), psödopapiller 

patern gibi nöroendokrin gelişme paterni gösterebilir. İmmunohistokimyasal olarak 

nöroendokrin belirteçlerle (Kromogranin A, sinaptofizin, CD56) pozitif boyanır ve Ki-

67 proliferasyon indeksi %50’den fazladır (32).  

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

Çekirdekçik belirginliği gösteren geniş sitoplazmalı, bol nekrozlu, yüksek 

mitotik aktiviteye sahip, rozet formasyonu ve palizatlanma gibi nöroendokrin büyüme 

paterni gösteren lenfositlerin üç katı büyüklüğünde hücrelerden oluşan bir 

nöroendokrin karsinom alt tipidir. İmmünhistokimyasal olarak KHK ile benzer 

boyanır. Bu iki tümörün ayrımı morfolojik olarak yapılır. 

Kombine büyük hücreli nöroendokrin karsinom ise BHNEK ile birlikte 

herhangi bir oranda adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom, dev hücreli karsinom 

ve/veya iğsi hücreli karsinom komponentlerinin de olmasıdır (32). 

Tipik ve atipik karsinoid tümörler 

Ortalama yaş 45-55 olmakla birlikte, her yaşta görülebilir. Cinsiyet ayrımı 

yoktur. Klinik olarak hastaların %50’si asemptomatiktir. En sık karşılaşılan 

semptomlar; dispne, hemoptizi ve postobstrüktif pnömoni olup bu semptomlar sıklıkla 

santral lezyonlarda görülür. Periferik lezyonlar genellikle insidental olarak saptanır. 
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Cushing sendromu, akromegali gibi paraneoplastik sendromlar nadiren görülür. 

Hastaların %5’inde MEN Tip I eşlik edebilir. Tipik karsinoid ve atipik karsinoid 

morfolojik özellikleriyle birbirlerinden ayrılır. 2 mm²’de 2 ve üzerinde mitoz olması, 

punktat tarzda nekroz varlığı atipik karsinoid tümörü destekleyen bulgulardır (32). 

3.4 Evreleme 

Akciğer kanserlerinin evrelenmesinde tümör boyutunun, tümör invazyon 

özelliklerinin, bölgesel lenf nodlarının tutulumunun ve uzak metastaz durumlarının 

değerlendirildiği TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır. Bu evreleme sistemi 

hastalığın tedavi yöntemlerinin ve prognozunun belirlenmesi konusunda ortak tutum 

oluşturulması açısından en değerli evreleme yöntemidir. TNM evrelemesi kullanılarak 

belirli alt tiplerin bir araya getirilmesi ile klinik olarak evre grupları oluşturulmuştur. 

Bu evre gruplarında aynı gruptaki vakaların prognozu benzerdir. Güncel uygulamada 

8. TNM evrelemesi kullanılmaktadır (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Akciğer tümörlerinin klinik evrelemesi (AJCC 8. Edisyon) 

 N0 N1 N2 N3 

T1 T1a IA1 IIB IIIA IIIB 

T1b IA2 IIB IIIA IIIB 

T1c IA3 IIB IIIA IIIB 

T2 T2a IB IIB IIIA IIIB 

T2b IIA IIB IIIA IIIB 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC 

M1 M1a IVA IVA IVA IVA 

M1b IVA IVA IVA IVA 

M1c IVB IVB IVB IVB 
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Tablo 3: Akciğer tümörlerinin patolojik evrelemesi (AJCC 8. Edisyon) 

Primer tümör 

pTx Primer tümörün belirlenememesi veya balgam ya da bronşial yıkama 
sıvılarında malign hücrelerin tespit edilip görüntüleme teknikleri ya da 
bronkoskopi ile tümörün gösterilememesi 

       pT0 Primer tümör kanıtı yok 

pTis Tis (SCIS): Skuamöz hücreli karsinoma in situ 
 

Tis (AIS): Adenokarsinoma in situ: ≤ 3 cm ve tamamen lepidik paternden 
oluşan adenokarsinom 
 

 
pT1 

T1mi: Minimal invaziv karsinom:  ≤ 3 cm ve baskın olarak lepidik 
paternden oluşan, invazyon çapı ≤5 mm olan adenokarsinom 
 
T1a: Boyutu ≤ 1 cm olan tümör veya invazyonu bronş duvarında sınırlı ve 
ana bronkusun proksimaline doğru uzanan herhangi bir boyuttaki tümör 
T1b: Boyutu > 1 cm, ≤ 2 cm olan tümörler 
 

T1c: Boyutu > 2 cm, ≤ 3 cm olan tümörler 
 

 
 
 
 

  pT2 

Boyutu > 3 cm, ≤ 5 cm olan tümörler veya aşağıdaki özelliklerde herhangi 
birini karşılayan tümörler 

- Karinaya uzaklıktan bağımsız ana bronş invazyonu yapan karina 
invazyon olmayan tümörler 

- Viseral plevra invazyonu (pL1 veya pL2) 
- Akciğerin bir kısmını veya tamamını tutan, hiler bölgeye uzanan 

atelektazi ve obstruktif pnömoni bulguları 
 

T2a: Boyutu   > 3 cm ve ≤ 4 cm olan tümörler 

T2b: Boyutu  > 4 cm ve ≤ 5 cm olan tümörler 

        
 
       pT3 

Boyutu > 5 cm ve ≤ 7 cm olan tümörler veya parietal plevraya (pL3), göğüs 
duvarına, frenik sinire veya parietal perikardiyuma direkt invazyon yapan 
tümörler veya aynı lobda primer tümör nodülleri  

 
 

pT4 

Boyutu > 7 cm olan tümörler veya diyafram, mediasten, kalp, büyük 
damarlar, trakea, rekürren laryngeal sinir, özofagus, vertebral korpus veya 
karina invazyonu olan tümörler veya ipsilateral farklı loblarda tümör 
nodülleri varlığı 
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Uzak metastaz (M) 

  pM1a Kontralateral lobda plevral veya perikardiyal nodül veya malign 
plevral/perikardiyal efüzyon oluşturmuş tümör nodülü veya nodülleri 

  pM1b Bölgesel olmayan lenf nodu metastazlarını da içeren tek ekstratorasik 
organ metastazı 

 pM1c   Tek veya çok sayıda ekstratorasik organda multiple metastaz 

 

 

 

3.5 Tümör ve İmmün Sistem  

3.5.1 Tümör Oluşum Mekanizmaları 
Tümör gen ekspresyonundaki değişiklikler sayesinde normal hücrelere göre 

çoğalma yeteneği artar ve ölümsüzleşir (35). Bu nedenle kanser, gen 

ekspresyonundaki değişiklikler sonucunda oluşan genetik zemine sahip bir hastalıktır 

(36). 

Kanser hücreleri çoğunlukla somatik mutasyon gösterse de kalıtımsal formları 

da mevcuttur. Kalıtımsal olarak ortaya çıkan formlar hücre büyümesi ve apopitoz 

üzerinden etkisini ortaya çıkardığından, bu genler 1997 yılında Kinzler ve Vogelstein 

tarafından ‘bekçi genler’ olarak isimlendirilmişlerdir (37). 

Hücre çoğalması üzerinde etkili gen grupları protoonkogenler ve 

antionkogenlerdir. Bu genlerdeki ekspresyon bozuklukları hücre çoğalması üzerindeki 

kontrol mekanizmasının kalkmasına neden olur. 

Lenf nodu evresi 

pNx Bölgesel lenf nodları belirlenemez 

pN0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN1  Direkt invazyon ile metastaz da dahil, ipsilateral peribronşial ve/veya    
ipsilateral hiler lenf nodu, ve intrapulmoner lenf nodu metastazı 

pN2  İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarına metastaz 

pN3  Kontralateral mediastinal lenf nodu, kontralateral hiler lenf nodu, ipsilateral 
veya kontralateral skalen lenf nodu veya supraklavikuler lenf nodu metastazı 
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Protoonkogenler: Hücre çoğalmasını kontrol eden gen grubudur. 

Protoonkogenler mutasyona uğradığında onkogenlere dönüşür. Onkogenler ise 

hücrelerde kontrolsüz çoğalmaya ve sonuç olarak kanser oluşumuna neden olur (38). 

Antionkogenler (Tümör süpresör genler): Hücre çoğalmasını durduran veya 

geciktiren genlerdir. Bu genlerde mutasyon olması durumunda genler inhibe olur ve 

hücre proliferasyonu durdurulamaz. Kontrolsüz çoğalma ise kanser ile sonuçlanır 

(35,38) . 

Kanser, protoonkogenler ve tümör süpresör genler üzerinde oluşan mutasyon 

yığını sonucu meydana gelir. Bu mutasyonlar günümüzde farklı kanser türlerinde 

tanımlanmaya başlanmıştır. Protoonkogenlerdeki bu mutasyonlar çeşitli yollarla 

meydana gelebilmektedir. Bunlar nokta mutasyonları, gen amplifikasyonu, 

kromozomal translokasyonlar ve rearrajmanlar, gen transdüksiyonları ve 

delesyonlardır (36,37). 

Protoonkogenlerin hücrenin çoğalma, farklılaşma ve apopitozis gibi temel 

olaylarda görev alan hücre yüzey molekülleri ve hücre içi sinyal molekülleri için 

gerekli proteinleri kodlayan genler olduğu bilinmektedir. Bu nedenle protoonkogenler 

üzerinde meydana gelen mutasyonlar, hücre yaşam döngüsünde ağır hasar sonucu 

kanser ile sonuçlanabilmektedir (36,37). 

3.5.2 Kanserin İmmün Düzenlenmesi  

Kanserin immün düzenlenmesi, kanserin üç E’si adı verilen, ingilizce 

‘Elimination (Bertaraf etme)’, ‘Equilibrium (Denge)’ ve ‘Escape (Kaçış)’ 

kelimelerinin ilk harflerini temsil eden üç farklı olay örgüsü sonucu oluşmaktadır (39). 

Eliminasyon, tümör hücrelerin immün sistem tarafından yok edilmesi 

durumudur. Denge (Equilibrium), immün sistemine karşı hayatta kalmayı başaran 

tümör hücrelerinin seçilmesi veya bu hücrelerin arttırılması işlemidir. Kaçış (Escape), 

oluşan tümörün immün sistemi yeterli kişilerde yayılmaya devam etmesidir (39,40). 

Eliminasyon süreci başarı ile sonuçlandığında tümör hücreleri tamamen 

ortadan kaldırılmış olur ve bu süreç dört fazdan oluşur. İlk fazda, tümör belirli bir 

büyümeye ulaşıp doku invazyonu yapmaya başlar. Bu durumda stromajenik ve 

anjiojenik proteinlerin yapılır. Tümörün invazyon göstermesi ile birlikte çevre dokuda 
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hasar meydana gelir. Bu hasara karşılık immün yanıt oluşturur. T hücreleri, 

makrofajlar, NK hücreler ve dendritik hücreler hasarlı dokuda kümelenir ve INFγ 

salgılarlar (39,40). 

Eliminasyonun ikinci fazında INFγ, prolferasyonu durdurcu ve apopitozisi 

uyarıcı etkileriyle tümör hücrelerini doğrudan öldürür. Yine INFγ, tümör hücreleri ve 

normal çevre dokudan kemokinlerin (CXCL9- CXCL10 ve CXCL11 gibi) 

salgılanmasını uyarır. Yeni damar oluşumunu baskılayıcı etkileri olan bu kemokinler 

sayesinde tümör hücrelerinin ölmesi ve daha fazla makrofaj ve dendritik hücrenin 

ortamda kümelenmesi sağlanır. Öldürülen tümör hücrelerine ait debriler dendritik 

hücreler ile en yakın lenf düğümüne götürülür (39,40). 

Eliminasyonun üçüncü fazında, TNF salgılanması ile birlikte apopitozu 

arttırıcı ligand, perforin, reaktif oksijen ve nitrojen aracıları meydana gelir. Bu sayede 

daha fazla tümör hücresi öldürülür. Lenf düğümüne giden antijenler sayesinde tümöre 

özgü CD4+ ve CD8+ T hücreler oluşur (39,40). 

Eliminasyonun dördüncü fazında ise CD4+ ve CD8+ T INFγ tarafından 

immünojenik özellikleri ortaya çıkarılmış tümör hücrelerini öldürürler (39,40). 

Equilibrum yani denge sürecinde eliminasyondan kaçan tümör varyantı belirli 

bir dengeye ulaşır. T hücreleri ve INFγ ise özellikle mutasyon hızı yüksek tümör 

hücrelerini seçer. Bu süreçte birçok varyant yok edilirken bir taraftan da immün sistem 

saldırılarına çok daha dirençli yeni mutasyonlar oluşur. Bu sürecin yıllarca sürdüğü 

düşünülmektedir (39,40). 

Escape yani kaçış sürecinde ise immün sistemden kurtulan, öldürülmeye 

duyarsız hale gelen tümör hücreleri, kanser hücrelerinin genel doğası gereği, 

kontrolsüz bir şekilde çoğalmaya başlar (39,40). 

Bütün bu süreçler sonunda ise immün sistemi sağlam kişilerde kanser süreci 

başlamış olur. 
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Şekil 1: Kanserin immün düzenlenmesi (41) 

 

3.5.3 İmmün Kontrol Noktaları 

Tümör hücrelerinin çoğalması ile birlikte sağlıklı bireylerde immün sistem 

aktive olur. İmmün sistemde görevli başlıca hücreler; NK (Doğal öldürücü) hücreler, 

makrofajlar, dendritik hücreler, T lenfositler ve B lenfositlerdir. Bu hücrelerden T 

lenfositler tümör hücrelerine karşı immün yanıtta en etkili hücrelerdir.  

T lenfositler başlıca CD4+ ve CD8+ T lenfositler olmak üzere iki gruba ayrılır. 

CD4+ T lenfositler ise T helper (Th) ve T  regülatör (Treg) hücreler olmak üzere ikiye 

ayrılır. Antijen sunan hücreler (ASH) majör doku uyumluluk kompleksi  II (MHC II) 

ile tümöre ait antijenleri Th hücrelerine sunar. Th hücreleri ise Th1 ve Th2 yanıtını 

indükleyip B hücreleri aktivite ederek antikor aracılı immün yanıt meydana getirir. 

Treg hücreler ise tümör hücrelerine karşı oluşan immün yanıtı baskılayarak dengeyi 

sağlar. Dolayısıyla Treg hücrelerinin fazla aktivasyonu tümör hücrelerinin immün 

yanıttan kaçmasını sağlar (42). 

Naif CD8+ T lenfositlerin aktive olabilmesi için öncelikle ASH’ler tarafından 

MHC ile sunulan tümöre ait antijenik peptid yapılarının T lenfositlerdeki T hücre 

reseptör kompleksi (TCR) ile birleşmesi gerekir. Bu aşama T lenfositlerin aktive 
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olabilmesi için tek başına yeterli değildir. Aktivasyonunun tamamlanabilmesi için ko-

stimulasyon gereklidir. Naif T lenfositlerin en önemli ko-stimülatör sinyali T 

lenfositler üzerindeki CD28’in ASH üzerindeki CD80/86 ile etkileşimidir.  Böylece 

naif T lenfosit aktive T lenfosit formuna geçmiş olur. Ko-stimülatör uyarının olmaması 

halinde T hücre yanıtı oluşmaz ve antijene karşı anerji gelişir (43). 

İmmün sistemin denge halinde çalışabilmesi için negatif ko-stimülatörlere de 

ihtiyaç vardır. CTLA-4 ve PD-1 immün kontrol noktalarında en iyi bilinen negatif ko-

stimülatörlerdir. Bunlar anerjinin devamını sağlayarak otoimmünitenin 

engellenmesine ve inflamasyon durumlarında aşırı immün cevap nedeniyle doku 

hasarının oluşmasına engel olurlar (42). 

 Ko-stimülatör reseptör ailesi iki büyük süper antijen ailesinden oluşur. Bunlar 

immünglobulin süper ailesi (IGSF) ve tümör nekrozis faktör reseptör süper ailesidir 

(TNFRSF). 

1. İmmünglobülin süper ailesi: CD28 ve ICOS ko-stimülan olarak yer alırken, 

CTLA-4, TİM3, LAG-3, PD-1, BTLA, VISTA ve CD160 ko-inhibitör etki 

gösterir. 

2. Tümör nekroz faktör reseptör süper ailesi: CD30, CD40, CD137, GITR ve 

OX40 bu grupta yer alan ko-sitümülan moleküllerdir. 

İmmünglobülin süper ailesi 

CTLA-4: Klinik olarak hedef alınan ilk immün kontrol noktası CTLA-4’tür. 

CTLA-4’ün CD80/CD86 ligandlarına olan afinitesi CD28’den çok daha fazladır. Bu 

nedenle CD28’in ligandlarına bağlanmasını engelleyerek T hücre aktivasyonunu 

engeller. Bir diğer yöntemi ise ASH’lerin üzerindeki CD80/CD86 ligandları 

uzaklaştırarak sinyal bağımsız T hücre inhibisyonu yapar (44). 

Treg hücrelerin yüzeyinde de CTLA-4 gibi immün kontrol noktaları vardır. 

CTLA-4 inhibisyonu Treg hücrelerin de fonksiyonunu inhibe eder. Böylece tümör 

mikro çevresinde Treg hücreleri tarafından oluşturulan immünsupresif etki ortadan 

kalkar (45). 

CTLA-4’ün yokluğu T hücrelerinin aşırı aktivasyonu ile birlikte ciddi doku 

hasarı oluşumuna neden olur. CTLA-4’ün hücre yüzey ekspresyonunda görevli çapa 
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proteini (LRBA) eksikliği de T hücrelerinin organ infiltrasyonu ve otoimmün 

sitopenilere neden olur (46). 

Lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3, CD223): T lenfositlerde, NK hücrelerde, 

B lenfositlerde ve dendritik hücrelerde eksprese edilir. T hücre aktivasyonundan 24 

saat sonra ekspresyon düzeyi artmaya başlar. PD-1 gibi negatif ko-stimülatördür. 

LAG-3’ün ana ligandı MHC-II’dir ve bu liganda CD4’ten daha fazla afiniteye sahiptir. 

Asıl görevinin Treg hücreler üzerinde olduğu düşünülmektedir (47). 

TİM-3: CD4+ T lenfositlerde eksprese edilir. Th1 ve Th17 sitokinlerini 

düzenler. Ligandı olan Galektin-9 ile etkileşime girip hücre ölümünü tetikleyerek 

Th1/tc1 fonksiyonu üzerinde negatif düzenleyici etki gösterir (48,49). 

BTLA: HVEM ligandı üzerinden naif CD8+ T lenfositlerin aktive formuna 

dönüşmesini engeller. Buna rağmen CD8+ T lenfositler üzerinde oldukça fazla 

eksprese edilir. CD160 ve LİGHT (TNFSF14) ligandları üzerinden immün inhibisyon 

ve aktivasyon yapabilir (50). 

PD-1: CTLA-4’ün aksine PD-1 naif T lenfositlerde eksprese edilmez. Doğal 

immün dirençte T lenfositler tümör hücreleri ile karşılaştıklarında aktive olan 

onkojenik yolaklar ile PD-L1 ekspresyonu artar (51). Adaptif immün dirençte ise 

aktive T lenfositlerden salınan IFNγ gibi sitokinlerin tümör hücresinde STAT3 gibi 

yolakları aktive etmesi sonucu tümör hücre yüzeyinde PD-L1 ekspresyonu artar (43). 

PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 olmak üzere iki adet ligandı vardır. PD-1’in T 

lenfositler üzerindeki inhibisyon etkisini gösterebilmesi için bu ligandlara bağlanması 

gerekir. Tümör hücrelerinde çoğunlukla PD-L1 ligandı bulunur. Yapılan fare 

deneylerinde PD-L1 inhibisyonu ile birlikte tümöre karşı oluşan immün yanıtın 

azalttığı ve tümör hücrelerinin çoğalmaya devam ettiği görülmüştür (52). 

PD-1 sadece T lenfositlerde değil NK ve B lenfositler üzerinde de eksprese 

edilir. Bu nedenle PD-1 inhibisyonu ile birlikte NK hücrelerinin tümör hücrelerini 

öldürücü etkisi artar ve B lenfositerde antikor salınımı sağlanır (43). 

PD-1, immünglobülin değişken bölgesi benzeri parça (IgV domain), sap, 

transmembran parçası ve sitoplazmik kuyruktan oluşur. Sitoplazmik kuyruğun 

immünreseptör tirozin bazlı inhibisyon motifi (ITIM) ve immünreseptör tirozin bazlı 
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değiştirme motifi (ITSM) olmak üzere iki parçası vardır. ITIM ve ITSM üzerindeki 

fosforile tirozinler Scr- homolog fosfataz’a (SHP) bağlanır. SHP ise T hücre 

aktivasyonu sırasındaki ara molekülleri defosforile ederek T hücre reseptör sinyallerini 

baskılar (53,54). 

PD-1 yolağının asıl hedefi hücre sağ kalımı, büyüme ve çoğalmasında görevli 

PI3K-Akt-mTOR yolağıdır. Diğer yolaklar ise Ras-MEK-ERK, LCK-ZAP70, ve p38-

BATF yolağıdır (50). 

PD-1 Ras-MEK-ERK yolağı üzerinden hücre döngüsünün ilerlemesini, 

farklılaşmayı ve IL-2 salınımını, LCK-ZAP70 yolağı üzerinde proliferasyon ve hücre 

döngüsünü engeller. BATF ve p38 yolağı üzerinden ise apopitozis ve otofajiyi uyarır, 

hücre diferansiasyonunu engeller (43). 

 

 

Şekil 2: Anti PD-1 ve anti PD-L1 ilaçların etki mekanizmaları (55) 

Tümör nekroz faktör süper ailesi: 

CD40: CD4+ T lenfositlerin yüzeyinde bulunan CD154 olarak da bilinen 

CD40L ligandına sahiptir. Naif T lenfositlerin aktivasyonunda ve diferansiasyonunda 

ko-stimülatör etkilidir (56). 
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CD137: CD137 ligandna bağlandığı zaman T hücre proliferasyonunu uyarır. 

Ayrıca CD8+ T lenfositleri aktivasyonun tetiklediği hücre ölümünden de korur (56). 

GITR: Antijen sunan hücreler tarafından eksprese edilir. Treg hücrelerin 

etkisini azaltarak T hücre fonksiyonlarını stimüle eder (56).  

OX40: CD134 olarak bilinir. Treg hücrelerin aktivasyonunu ve 

diferansiasyonunu engelleyerek ve sitokin salınımını düzenleyerek ko-sitümülatör etki 

gösterir (56). 

CD30: Ligandı CD153 olup aktive T ve B lenfositlerde eksprese edilir. 

Apopitozunu indükler ve CD8 üzerinden otoimmüniteyi önler (57). 

3.5.4 İmmünoterapi 
İmmünoterapideki temel amaç hastayı kendi tümörüne karşı aktif olarak 

bağışıklamayı ve hastanın kendi anti-tümör yanıtlarını uyarmayı amaçlamaktadır. 

Günümüzde tümör tedavisi normal doku hücrelerine de zarar veren kemoterapi ve 

radyoterapiden oluşmaktadır. İmmün yanıtın spesifik olmasından dolayı, tümöre özgü 

bağışıklığın normal dokuya zarar vermeden seçici olarak tümör hücrelerini yok etme 

esasına dayanmalıdır (58). 

Teknolojik gelişmeler ile birlikte, lenfosit izolasyonu, tümör antijenlerinin 

tanımlanması ve saflaştırılması, antijen spesifik T lenfositlerin üretilmesi, sitokinler 

ile immün sistemin etkilerinin arttırılması ve yüzeyel tümör antijenlerini hedef alan 

antikor üretimi yapılması, tümörlerin immünoterapi ile eradikasyonu konusunda ümit 

verici olmaktadır (59). 

Günümüzde immünoterapide antikorlar, tümör spesifik monoklonal antikorlar, 

adoptif immünoterapi, aşılar ve sitokinler kullanılmaktadır. 

1-Antikorlar: Anti-tümör antikor tedavisi klinik olarak kullanımı onaylanmış 

farmakolojik tedavilerdendir. B hücre lenfomalarına karşı CD20-rituksimab, meme 

kanserine karşı HER2/Neu-trastuzumab, kolon kanserine karşı epidermal büyüme 

faktörü reseptörü-cetuximab gibi antikorlar gibi antikor tedavisinde kullanılmaktadır 

(35,60). 
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2-Monoklonal antikorlar: Birçok kanser türünde, tümör antijenlerine karşı 

geliştirilen monoklonal antikorlar, genellikle güçlü toksinlerle birleştirilerek tedavide 

denenmiştir. Bu antikorlar hem tümör antijenlerine bağlanıp konağın bağışıklık 

sistemini harekete geçirir hem de direkt olarak tümöre toksini taşır. Meme kanserinde 

aşırı miktarda eksprese olan HER2/neu onkogenine karşı oluşan bir antikor bu 

yöntemde uygulan tedavilerden biridir (35,58). 

3-Adaptif immünoterapi: İmmün sistemin kanser hücrelerine karşı en önemli 

savunucusu olan T lenfositlerin tümör mikroçevresinden izole edilip, kültür ortamında 

büyüme faktörleri kullanılarak miktarının arttırılması ve tekrar hastalara verilmesi 

immünoterapik tedavi seçenklerinden biridir. Bu T lenfositler arasından tümöre özgün 

cevap oluşturmuş olan CTL’ler tümör hücrelerini tanıyıp yok ederler. Bu tedavi 

yöntemi “adaptif immünoterapi” olarak adlandırılmaktadır. Adaptif immünoterapi 

birçok metastatik kanserde uygulanmıştır. Tedavi cevaplarının ise kanserin tipine ve 

hastaya bağımlı olarak değiştiği bildirlmiştir (35,58,59). 

4-Aşılar: Kanser immünoterapisindeki son yaklaşımlar bağışıklık cevabının 

arttırılmasını amaçlamaktadır. Hastayı kendi tümör hücreleri veya tümör antijenleriyle 

aşılama yöntemi bunlardan birisidir. Hastalardan alınan dendritik hücreler in vitro 

ortamlarda tümör hücreleri veya antijenleriyle karşılaştırılıp tümöre karşı CTL 

oluşumunu sağlanmaya çalışılır. Bir başka aşılama yöntemi de tümör antijenlerini 

kodlayan cDNA’ları içeren plazmidlerin hastaya verilmesi yöntemidir. Böylece bu 

antijenler hastada eksprese olmaya başlayacak ve bunlara karşı bir bağışıklık cevabı 

ve T hücre cevabı sağlanacaktır (35,58). 

5-Sitokinler: Bu yöntemde tümöre karşı oluşan bağışıklık cevabının 

optimizasyonu sağlanmak hedeflenmektedir. Bu amaçla hastalara bağışıklık cevabını 

arttıracak IL-12 gibi sitokinler verilmektedir. Oluşan ciddi yan etkiler nedeniyle bu 

tedavi yöntemi kullanımı oldukça sınırlı olmuştur. Uygulamada farklı sitokinler 

sistemik veya tümör alanına lokal olarak verilip, immün cevap arttırılmaya 

çalışılmıştır (35,58). 
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4. MATERYAL VE METOD 

 

4.1 Olgu seçimi 

Çalışmamıza Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı arşivine ait 2010-2020 yılları arasında KHK, KHDAK ve 

BHNEK tanıları alan toplam 255 vaka dahil edilmiştir. Klinik verilerine ulaşılamayan 

hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. 

 Hastanemizde 2017 Ocak ayından itibaren, başta adenokarsinom (AK) ve 

skuamöz hücreli karsinom (SHK) olmak üzere, KHDAK vakalarında PD-L1 

ekspresyonu immünhistokimyasal yöntem ile incelenmektedir. Bu tarihten önce küçük 

hücreli dışı karsinomlar için bölümümüzde PD-L1 çalışması yapılmadığından olgu 

seçimleri Ocak 2017 ve Ocak 2020 tarihleri arasında tanı alan KHDAK’ları 

kapsayacak şekilde yapılmıştır. Bu kapsamda yaklaşık olarak 250 KHDAK vakası 

belirlenmiştir. Hasta klinik bilgilerine hastanemiz medulla sisteminden ulaşılmıştır. 

Fakat bu vakaların bazılarının konsültasyon vakası olması veya takiplerinin dış 

merkezde yapılması nedeniyle klinik verilerine erişebildiğimiz 117 KHDAK olgusu 

çalışmaya dahil edilmiştir. Hazır boyalı preparatlar arşivden çıkarılıp tekrar 

değerlendirilmiş ve sonuçlar kayıt altına alınmıştır. 

KHK olguları 2010-2020 yılları arasında KTÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda tanı almış vakalar arasından seçilmiştir. Olgu seçimi için KHK 

tanısı almış bütün vakalar H&E preparatları ve parafin bloklarıyla beraber tekrar 

değerlendirilmiştir. Preparatlardan PD-L1 değerlendirmesini güvenli yapabilmek 

adına ezilme artefaktı ve nekrozu en az olan, parafin bloğunda yeterli tümör miktarı 

bulunan vakalar seçilmiştir. KHK’nın malign karakteri de göz önüne alındığında 

vakaların bir kısmının tanısını metastaz yaptığı dokulardan aldığı belirlenmiştir. Bu 

nedenle sadece akciğer dokusu değil metastatik dokulardan alınan biyopsi örnekleri 

çalışmaya dahil edilmiştir. Yine bu hastalara ait klinik veriler hastane medulla 

sisteminden temin edilmiştir. Dokular küçük olduğundan parafindeki doku 

ayrılmadan, bir çalışma preparatında iki veya üç vaka olacak şekilde PD-L1 

immünhistokimyasal çalışması uygulanmıştır. İmmünhistokimyasal preparatlar 

değerlendirilmiş ve sonuçlar kayıt altına alınmıştır. 
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Son olarak KTÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2010-2020 

yılları arasında BHNEK tanısı almış yaklaşık 31 vaka PD-L1 ekspresyonu 

değerlendirmek üzere seçilmiştir. Yine bu vakalara ait klinik veriler hastanemiz 

medulla sistemi üzerinden alınmıştır. BHNEK tanısı almış vakaların çoğu rezeksiyon 

materyalinden oluşmaktadır. Bu vakalara ait H&E preparatları ve parafin blokları 

yeterli tümör içerip içermemesi açısından kontrol edilmiştir. Her vaka için tümör 

içeren 1 adet blok seçilip PD-L1 immünhistokimyasal çalışması yapılmıştır. 

İmmünhistokimyasal preparatlar değerlendirilip, sonuçlar kayıt altına alınmıştır. 

4.2 İmmünhistokimyasal İnceleme 

Arşiv olgularına ait kesitlere yapılan immünohistokimyasal çalışmalar Ventana 

BenchMark ULTRA otomatik boyama cihazında (Ventana Medical Systems, Inc. 

1910 E. Innovation Park Drive Tuscon, Arizona 85755 USA) yapılmıştır. Bunun için 

doku bloklarından 4 mikrometre kalınlığındaki kesitler, polilizin ile kaplanmış lama 

alınarak, deparafinize edildikten sonra immünohistokimyasal boyama basamaklarına 

geçildi. İmmünohistokimyasal incelemede hazır dilue edilmiş Ventana PD-L1 (SP263) 

Rabbit Monoklonal Primer Antikor klonu otomatik sistemde çalışılmıştır. 

4.3 İstatistiksel Analiz 

Verilerin analiz aşamasında SPSS 23.0 istatistik paket programı kullanılmıştır. 

Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde; sayısal değişkenler 

için ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmiştir.  

Kategorik verilerin karşılaştırmasında Ki-Kare Testi kullanılmıştır.  

Sağ kalım hızları Kaplan – Meier sağ kalım analizi kullanılarak hesaplandı.  

Bağımsız değişkenlerin sağ kalım üzerine etkisi Log Rank analizi kullanılarak 

hesaplandı. 

İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  Değerler %95 

güven aralığında sunulmuştur. 
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Finansal destek ve etik kurul kararı 

Çalışmaya başlanmadan önce Karadeniz Teknik Üniversitesi Etik Kurulundan 

(Etik kurul onay kodu: 12.07.2019-536) ve arşiv preparatlarını kullanmak için hastane 

başhekimliğinden onay ve gerekli izinler alınmıştır. Proje TTU-2019-8453 proje kodu 

ile Karadeniz Teknik Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Destek fonu tarafından 

desteklenmiştir. 
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5. BULGULAR 

 

5.1 Genel Bulgular 

Olguların %45.9’u (n=117) KHDAK, %42’si (n=107) KHK, %12,2’si (n=31) 

BHNEK grubundandır.  Olguların %8,6’sı (n=22) kadın, %91,4’ü (n=233) erkektir. 

Yaş aralığı 37 ve 86 yaş arasındadır. Ortalama yaş 62’dir. Tümör çapı 1,2 cm- 14 cm 

arasında değişmekle birlikte ortalama tümör çapı 5,3 cm’dir.  

 

Tablo 4: Olguların klinikopatolojik dağılımları 

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) 
• Kadın 22 8,6 

• Erkek 233 91,4 
Yaş Sayı (n) Yüzde (%) 

• <62 122 47,8 

• ≥62 133 52,2 
Histopatolojik tanı Sayı (n) Yüzde (%) 

• KHDAK 117 45,9 
• KHK 107 42,0 

• BHNEK 31 12,1 
Tümör çapı Sayı (n) Yüzde (%) 

• ≤5 cm  109 42,7 

• >5 cm  100 39,2 

• Bilinmiyor 46 18,1 

 

KHK olgularının %4,7’si (n=5) kadın, %95,3’ü (n=102) erkektir. Yaş aralığı 

42 ve 86 yaş arasında olup ortalama yaş 63,5’tur. 

 

Tablo 5:  KHK olgularında cinsiyet ve yaşa göre dağılım 

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) 
• Kadın  5 4,7 

• Erkek 102 95,3 
Yaş Sayı (n) Yüzde (%) 

• <62 47 43,9 

• ≥62 60 56,1 
Toplam 107 100 
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Olguların büyük çoğunluğu küçük biyopsi ile tanı aldığından TNM evrelerine 

klinik verilerden ulaşılmıştır.  

KHK olgularının %3,7’si (n=4) T1 evresinde, %15’i (n=16) T2 evresinde, 

%16,8’i (n=18) T3 evresinde, %41,1’i (n=82) T4 evresinde olup 25 olguda T evre 

bilgisine ulaşılamamıştır. KHK olgularının %2,8’i (n=3) N0 evresinde, %8,4’ü (n=9) 

N1 evresinde, %40,2’si (n=43) N2 evresinde, %34,6’sı (n=37) N3 evresinde olup 15 

olguda N evresi bilgisine ulaşılamamıştır. KHK olgularının %25,2’si (n=27) M0 

evresinde, %0,9’u (n=1) M1a evresinde, %28,1’i (n=30) M1b evresinde, %29,9’u 

(n=32) M1c evresindedir. 17 olgunun M evresi bilgisine ulaşılamamıştır. 

 

Tablo 6: KHK olgularının evreleri 

T evresi Sayı (n) Yüzde (%) 
• T1 4 3,7 

• T2 16 15 

• T3 18 16,8 

• T4 44 41,1 

• Bilinmiyor 25 23,4 
N evresi Sayı (n) Yüzde (%) 

• N0 3 2,8 

• N1 9 8,4 

• N2 43 40,2 

• N3 37 34,6 

• Bilinmiyor 15 14 
M evresi Sayı (n) Yüzde (%) 

• M0 27 25,2 

• M1a 1 0,9 

• M1b 30 28,1 

• M1c 32 29,9 

• Bilinmiyor 17 15,9 
Toplam 107 100 

 

KHK olgularının yaşam süresi 15 gün ile 111,7 ay arasında değişmekte olup 

ortalama değer 15,2 aydır. 
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Tablo 7: KHK olgularının yaşam sürelerinin dağılımı 

Yaşam süresi (Ay) Sayı (n) Yüzde (%) 

<6  33 30,8 

6-<12 29 27,1 

12-<24 29 27,1 

≥24 16 15 

 

KHDAK olgularının %14,5’i kadın (n=17), %85,5’i (n=100) erkektir. 

Ortalama yaş 61,3’tür. Yaş aralığı 37 ile 82 yaş arasında değişmektedir. 

 

Tablo 8: KHDAK olgularında cinsiyet ve yaşa göre dağılım 

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) 
• Kadın  17 14,5 

• Erkek 100 85,5 
Yaş Sayı (n) Yüzde (%) 

• <62 62 53 

• ≥62 55 47 
Toplam 117 100 

 

KHDAK’ların %70,9’u (n=83) AK, %18’i  (n=21) SHK olup, %11,1’i (n=13) 

KHDAK, NOS şeklinde raporlanmıştır. 

 

Tablo 9: KDHK olgularında alt tiplere göre dağılım 

KHDAK Sayı (n) Yüzde (%) 

• AK 83 70,9 

• SHK 21 18 

• KHDAK, NOS 13 11,1 

Toplam 117 100 
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KHDAK olgularının %0,9’u (n=1) T0 evresinde, %11,1’i (n=13) T1 evresinde, 

%15,4’ü (n=18) T2 evresinde, %21,4’ü (n=25) T3 evresinde, %48,6’sı (n=87) T4 

evresindedir. 3 olgunun T evre bilgisine ulaşılamamıştır. KHDAK olgularının %11,1’i 

(n=13) N0 evresinde, %8,5’i (n=10) N1 evresinde, %46,2’si (n=54) N2 evresinde, 

%17,9’u (n=21) N3 evresindedir. 19 olgunun N evre bilgisine ulaşılamamıştır. 

KHDAK olgularının %23,1’i (n=27) M0 evresinde, %11,1’i (n=13) M1a evresinde, 

%30,8’i (n=36) M1b evresinde, %27,4’ü (n=32) M1c evresindedir. 9 olgunun M evre 

bilgisine ulaşılamamıştır. 

 

Tablo 10: KHDAK olgularının patolojik evrelerine göre dağılımı 

T evresi Sayı (n) Yüzde (%) 
• T0 1 0,9 

• T1 13 11,1 

• T2 18 15,4 

• T3 25 21,4 

• T4 57 48,6 

• Bilinmiyor 3 2,6 
N evresi Sayı (n) Yüzde (%) 

• N0 13 11,1 

• N1 10 8,5 

• N2 54 46,2 

• N3 21 17,9 

• Bilinmiyor 19 16,3 
M evresi Sayı (n) Yüzde (%) 

• M0 27 23,1 

• M1a 13 11,1 

• M1b 36 30,8 

• M1c 32 27,4 

• Bilinmiyor 9 7,6 
Toplam 117 100 
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KHDAK olgularınının yaşam süresi 1 ay ile 50 ay arasında değişmektedir. 

Ortalama yaşam süresi 24,6 aydır. 

 

Tablo 11: KHDAK olgularının yaşam sürelerinin dağılımı 

Yaşam süresi (Ay) Sayı Yüzde 

<6  30 25,6 

6-<12 35 29,9 

12-<24 29 24,8 

≥24 23 19,7 

 

BHNEK olgularının tamamı erkektir. Hastaların yaş aralığı 51 ile 79 arasında 

değişmektedir. Ortalama yaş 64,4’tür. 

 

Tablo 12: BHNEK olgularının yaş ve cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) 
• Kadın  0 0 

• Erken 31 100 
Yaş Sayı (n) Yüzde (%) 

• <62 13 41,9 

• ≥62 18 58,1 
Toplam 31 100 

 

BNHEK olgularının %22,6’sı (n=7) T1 evresinde, %25,8’i (n=8) T2 evresinde, 

%25,8’i (n=8) T3 evresinde, %22,6’sı (n=7) T4 evresindedir. 1 olgunun T evre 

bilgisine ulaşılamamıştır. BHNEK olgularının %51,6’sı (n=16) N0 evresinde, %32,3’ü 

(n=10) N1 evresinde, %12,9’u (n=4) N2 evresindedir. 1 olgunun N evre bilgisine 

ulaşılamamıştır. BHNEK olgularının %70i (n=22) M0 evresinde, %9,7’si (n=3) M1b 

evresindedir. 15 olgunun M evre bilgisine ulaşılamamıştır.  
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Tablo 13: BHNEK olgularının patolojik evrelere göre dağılımı 

T evresi Sayı (n) Yüzde (%) 
• T1 7 22,6 

• T2 8 25,8 

• T3 8 25,8 

• T4 7 22,6 

• Bilinmiyor 1 3,2 
N evresi Sayı (n) Yüzde (%) 

• N0 16 51,6 

• N1 10 32,3 

• N2 4 12,9 

• N3 0 0 

• Bilinmiyor 1 3,2 
M evresi Sayı (n) Yüzde (%) 

• M0 22 71 

• M1a 0 0 

• M1b 3 9,7 

• M1c 1 3,2 

• Bilinmiyor 5 16,1 
Toplam 31 100 

 

BHNEK olgularının yaşam süresi 0,9 ay ile 92,4 ay arasında değişmektedir. 

Ortalama yaşam süresi 24,6 aydır. 

 

Tablo 14: BHNEK olgularının yaşam sürelerine göre dağılımı 

Yaşam süresi (Ay) Sayı (n) Yüzde (%) 
<6  6 19,4 
6-<12 6 19,4 
12-<24 10 32,3 
≥24 9 29 

 

5.2 İmmünhistokimyasal Bulgular 

KHK, KHDAK ve BHNEK olmak üzere toplam 255 vakada tümör 

hücrelerinde ve immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu değerlendirilmiştir. Tümör 

hücrelerinde %1 ve üzerinde PD-L1 ekspresyonu varlığı pozitif olarak 

değerlendirilmiştir.  
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KHK’larda immünhistokimyasal sonuçlar; 

KHK vakalarının 28’inde (%26,2) tümör hücrelerinin %1’i ve daha fazlasında, 

değişken şiddette PD-L1 ekspresyonu saptanırken, 79 vakada (%73,8) tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmamıştır. KHK olgularında PD-L1 

ekspresyon şiddetleri aşağıdaki şekilde gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3: KHK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

 

 

Resim 1: KHK olgusu H&E kesit 

%26,2

%73,8

KHK olgularında PD-L1 ekspresyonu

PD-L1 eksprese eden

KHK olguları

PD-L1 eksprese etmeyen

KHK olguları
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Resim 2: KHK olgusunda PD-L1 orta-kuvvetli PD-L1 ekspresyonu  

 

Tablo 15: KHK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon şiddeti  

PD-L1 
ekspresyon 
yüzdesi 

PD-L1 ekspresyon şiddeti Toplam 

1+, zayıf 
ekspresyon 
 

2+, orta şiddette 
ekspresyon 
 
 

3+, 
kuvvetli 
ekspresyon 
 

%1-5 10 (%35,7) 6 (%21,4) 0 (%0) 16 (%57,1) 

%5 ve  üzeri 4 (%14,3) 7 (%25) 1 (%3,6) 12(% 42,9) 
Toplam 14 (%50) 13 (%46,4) 1 (%3,6) 28 (%100) 

 

KHK olgularındaki immün hücrelerde de PD-L1 ekspresyon varlığı 

değerlendirilmiştir. 107 olgudan 106’sında immün hücre mevcuttur. İmmün 

hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonu varlığı tümöral hücrelerdeki gibi zayıf, orta ve 

şiddetli olarak gruplandırılmıştır. 39 olguda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

saptanmazken, 67 olguda immün hücrelerde değişken şiddette PD-L1 ekspresyonu 

saptanmıştır.  
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Şekil 4: KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

 

 

Resim 3: KHK olgusunda immün hücrelerde orta-kuvvetli PD-L1 ekspresyonu 

 

%63,2

%36,8

KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu

İmmün hücrelerde PD-L1
ekspresyonu olan KHK

olguları

İmmün hücrelerde PD-L1
ekspresyonu olmayan

KHK olguları
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Resim 4: KHK olgusunda immün hücrelerinde kuvvetli PD-L1 ekspresyonu 

 

İmmün hücrelerde olguların %21,7’sinde (n=23) +1, zayıf boyanma,  

%28,3’ünde (n=30) +2, orta şiddette boyanma, %13,2’sinde (n=14) +3, kuvvetli 

boyanma mevcuttur. KHK’larda immün hücrelerdeki PD-L1 ekspresyon durumu 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir. 

 

Tablo 16: KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ve şidddeti 

İmmün hücrelerde 
PD-L1 ekspresyon şiddeti 

Sayı 
(n) 

Yüzde 
(%) 

Negatif 39 36,8 
Pozitif 67 63,2 

• Zayıf 23 21,7 

• Orta 30 28,3 

• Kuvvetli 14 13,2 
Toplam 106 100 

 

Özellikle rezeksiyon olgularında daha belirgin olmak üzere tümör ve immün 

hücreler dışında desmoplastik stromada da PD-L1 boyanması saptanmıştır. 
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Resim 5: KHK olgusunda stromal PD-L1 ekspresyonu 

 

KHDAK’larda immünhistokimyasal sonuçlar; 

KHDAK olgularında 50 vakada (%42,7) tümör hücrelerinde değişken şiddette 

ve yüzdede PD-L1 ekspresyonu saptanırken, 67 vakada (%57,3) PD-L1 ekspresyonu 

saptanmamıştır.  

 

 

Şekil 5: KHDAK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

%42.7

%57.3

KHDAK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu

Tümör hücrelerinde PD-L1

ekspresyonu olan olgular

Tümör hücrelerinde PD-L1

ekspresyonu olmayan

olgular
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 PD-L1 ekspresyonu saptanan bazı vakalarda farklı şiddette ve yüzdede PD-L1 

ekspresyon varlığı mevcuttur. KHDAK olgularına ait PD-L1 ekspresyon durumu 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir. 

 

Tablo 17: KHDAK olgularında PD-L1 ekspresyonu yüzdesi 

PD-L1 ekspresyon 
yüzdesi 

Sayı (n) Yüzde (%) 

%1-5 4 8 

%5 ve üzeri 46 92 

Toplam 50 100 
 

 

Resim 6: SHK olgusunda tümör hücrelerinde değişken şiddette PD-L1 ekspresyonu 

 

KHDAK olgularının 103’ünde immün hücre mevcutken 14 vakada immün 

hücre saptanmamıştır. 86 vakada (%83,5) immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

saptanmazken, 17 vakada (%16,5) immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu mevcuttur. 

8 vakada (%7,8) immün hücrelerde zayıf  PD-L1 ekspresyonu, 8 vakada (%7,8) orta 

şiddette PD-L1 ekspresyonu ve 1 vakada (%0,9) kuvvetli PD-L1 ekspresyonu 

mevcuttur. 
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Şekil 6: KHDAK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

 

KHDAK olgularındaki immün hücrelerdeki PD-L1 ekspresyon durumu 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir. 

 

Tablo 18: KHDAK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

İmmün hücrelerde 
PD-L1 ekspresyon şiddeti 

Sayı 
(n) 

Yüzde 
(%) 

Negatif 86 83,5 
Pozitif 17 16,5 
Toplam 103 100 

• Zayıf 8 7,8 

• Orta 8 7,8 

• Kuvvetli 1 0,9 
 

KHDAK olgularından 83’ü AK 21’i SHK olup 13 olguda moleküler çalışmalar 

için tümör hücrelerini korumak adına alt grup tiplendirme için daha fazla 

immünhistokimyasal çalışma yapılmamış ve bu olgulara KHDAK, NOS olarak tanı 

verilmiştir. Aşağıdaki tablolarda bilinen alt gruplarda tümör hücrelerinde ve immün 

hücrelerde PD-L1 ekspresyon dağılımının şiddeti ve yüzdeleri verilmiştir. KHDAK 

grubunda alt histolojik tipler arasında PD-L1 ekspresyonu açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,878). 

%16,5

%83,5

KHDAK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu

PD-L1 ekspresyonu olan

olgular

PD-L1 ekspresyonu olmayan

olgular
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Tablo 19: KHDAK olgularında alt tiplerine göre tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon dağılımı 

Tümör 
hücrelerinde 
PD-L1 
ekspresyonu 

KHDAK alt tipleri P 
AK SHK KHDAK, 

NOS 
0,878 

• Negatif 44 13 7 

• Pozitif 39 8 6 

• Toplam 83 21 13 
 

KHDAK olgularında immün hücre içeren AK olgularının %16,7’sinde, SHK 

olgularının %15’inde ve KHDAK, NOS olgularının %15,4’ünde immün hücrelerde 

değişken kuvvette PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır. 

 

Tablo 20: KHDAK olgularında alt gruplara göre immün hücrelerde PD-L1 ekspresyon dağılımı 

İmmün hücrelerde 
PD-L1 ekspresyonu 

KHDAK alt grupları p  

AK SHK KHDAK, NOS verilemez 

Negatif 60 17 9 

Pozitif 12  3 2 

• 1+, zayıf 6 1        1 

• 2+, orta 5 2        1 

• 3+, kuvvetli 1 0        0 

Toplam 72 20 11 103 

 

BHNEK’larda immünhistokimyasal sonuçlar; 

BHNEK olgularının %41,9’unda (n=13) değişken oran ve şiddette PD-L1 

ekspresyonu saptanmıştır. 18 olguda (%58,1) tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

saptanmamıştır.  
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Şekil 7: BHNEK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

 

 

 

Resim 7: BHNEK olgusuna ait H&E kesit 

 

%41,9

%58,1

BHNEK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu

PD-L1 ekspresyonu olan

olgular

PD-L1 ekspresyonu

olmayan olgular
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Resim 8: BHNEK olgusunda zayıf-orta şiddette PD-L1 ekspresyonu 

 

BHNEK olgularının tamamında immün hücre mevcuttur. Olguların 

%90,3’ünde immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu saptanırken, %9,7’sinde immün 

hücrelerde PD-L1 ekspresyonu görülmemiştir. 

 

 

Şekil 8: BHNEK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

 

%90.3

%9.7

BHNEK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu

PD-L1 ekspresyonu olan

olgular

PD-L1 ekspresyonu

olmayan olgular
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 İmmün hücrelerde olguların %16,1’inde (n=5) +1, zayıf boyanma,  %29’unda 

(n=9) +2 orta şiddette boyanma, %45,2’sinde (n=14) +3 kuvvetli boyanma mevcuttur. 

 

Tablo 21: BHNEK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu şiddetleri 

İmmün hücrelerde PD-L1 
ekspresyonu 

Sayı Yüzde 

Negatif 3 9,7 
Pozitif 28 90,3 

• Zayıf boyanma (+1) 5 16,1 

• Orta şiddette boyanma (+2) 9 29 

• Kuvvetli boyanma (+3) 14 45,2 
Toplam 31 100 

 

Tüm olgular (KHK, KHDAK, BHNEK) tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır 

(p=0,026). İkili karşılaştırmalar yapıldığından bu farkın KHK olguları ile KHDAK 

olguları arasında olduğu bulunmuştur (p=0,009). BHNEK ile KHK olguları arasında 

ve BHNEK ve KHDAK arasında anlamlı fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=0,091 ve 

p=0,936).  

 

Tablo 22: Tüm olgularda PD-L1 ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Tümör hücrelerinde 
PD-L1 ekspresyonu 

KHK KHDAK BHNEK P 

Negatif 79 67 18 0,026 
Pozitif 28 50 13 
Toplam 107 117 31 

 

Tüm hasta grubunda immün hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonları 

karşılaştırıldığında, KHK, KHDAK ve BHNEK arasında immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu açısından anlamlı fark mevcuttur (p<0,001). Gruplar arasındaki ikili 

karşılaştırmalara bakıldığından BHNEK’lerin hem KHK hem de KHDAK’lara göre 

immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu daha fazla saptanmıştır (Sırasıyla p=0,012 ve 

p<0,001). KHK ve KHDAK arasındaki ilişkiye baktığımızda ise KHK’larda immün 

hücrelerde PD-L1 ekspresyonu daha fazla saptanmıştır (p<0,001). 
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Tablo 23: Tüm olgularda immün hücrelerde PD-L1 boyanma şiddeti 

İmmün hücrelerde 
PD-L1 ekspresyonu 

KHK KHDAK BHNEK P 

Negatif 39 86 3 <0,001 
Pozitif 67 17 28 
Toplam 106 103 31 

 

 

PD-L1 ekspresyonunun dermografik veriler ile karşılaştırılması: 

KHK ve KHDAK’larda kadın ve erkekler arasında tümör hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu açısından fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=1,000 ve p=0,901) 

BHNEK’larda tüm olgular erkek cinsiyet olduğundan karşılaştırma yapılamamıştır.  

KHK ve KHDAK’larda kadın ve erkekler arasında immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu açısından fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=0,748 ve p=1,000).  

KHK, KHDAK ve BHNEK’larda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile 

yaş arasında fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=1,000, p=0,999 ve p=0,131). KHK, 

KHDAK ve BHNEK’larda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile yaş arasında 

fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=0,748, p=0,689 ve p=1,000) 

KHK’larda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu tümör hücrelerine göre 

daha fazla oranda saptanmıştır (p<0,001). KHDAK ve BHNEK’larda tümör hücreleri 

ve immün hücreler arasında PD-L1 ekspresyonu açısından fark saptanmamıştır 

(Sırasıyla p=0,891 ve p=0,558). 

KHK ve BHNEK’larda TNM evresi ile tümör hücreleri ve immün hücrelerde 

PD-L1 ekspresyonu arasındaki ilişkide p değeri istatistiksel olarak verilemez. 

KHDAK’larda  tümör hücrelerinde PD-L1 N ve M evreleri ile tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonu arasında anlamlı fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=0,410 ve p=0,640). 

KHK, KHDAK ve BHNEK’larda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile 

TNM evreleri arasındaki ilişkide p değeri verilemez. 
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KHK, KHDAK ve BHNEK’larda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile 

tümör çapı arasında anlamlı fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=0,852, p=0,978 ve 

p=1,000). 

KHK, KHDAK ve BHNEK’larda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile 

tümör çapı arasında anlamlı fark saptanmamıştır (Sırasıyla p=0,070, p=0,370 ve 

p=1,000). 

 

Tablo 24:  KHK’larda PD-L1 ekspresyonunun dermografik verilerle ilişkisi 

 Tümör hücrelerinde  
PD-L1 ekspresyonu 

P  İmmün hücrelerde  
PD-L1 ekspresyonu 

P  
 

Yok Var Yok Var 
Cinsiyet   1,000   0,355 
Kadın 4 1 3 2 
Erkek 75 27 36 65 
Yaş    1,000   0,748 
<62 yaş  35 12 16 31 
≥62 yaş  44 16 23 36 
T evresi   -   - 
T1 4 0 1 3 
T2 13 3 5 11 
T3 11 7 9 9 
T4 33 11 15 29 
N evresi   -   - 
N0 2 1 1 2 
N1 8 1 1 8 
N2 29 14 15 28 
N3 28 9 16 20 
M evresi   -   - 
M0 21 6 7 20 
M1a 1 0 1 0 
M1b 23 7 12 18 
M1c 24 8 13 18 
Tümör çapı   0,852   0,070 
≤5 cm 23 6 7 22 
>5 cm 29 10 19 20 
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Tablo 25:KHDAK’larda PD-L1 ekspresyonunun dermografik verilerle ilişkisi 

 Tümör hücrelerinde  
PD-L1 ekspresyonu 

P  İmmün hücrelerde  
PD-L1 ekspresyonu 

P  
 

Yok Var Yok Var 
Cinsiyet   0,901   1,000 
Kadın 9 8 11 2 
Erkek 58 42 75 15 
Yaş    0,999   0,689 
<62 yaş  35 27 43 10 
≥62 yaş  32 23 43 7 
T evresi   -   - 
T0 1 0 1 0 
T1 6 7 8 3 
T2 11 7 14 3 
T3 15 10 21 1 
T4 33 24 40 9 
N evresi   0,410   - 
N0 9 4 12 0 
N1 6 4 9 0 
N2 33 21 37 10 
N3 9 12 15 3 
M evresi   0,640   - 
M0 17 10 20 2 
M1a 8 5 8 4 
M1b 21 15 26 5 
M1c 15 17 25 5 
Tümör çapı   0,978   0,311 
≤5 cm 36 26 42 11 
>5 cm 28 22 40 5 
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Tablo 26:BHNEK’larda PD-L1 ekspresyonunun dermografik veriler ile ilişkisi 

 Tümör hücrelerinde  
PD-L1 ekspresyonu 

P  İmmün hücrelerde  
PD-L1 ekspresyonu 

P  
 

Yok Var Yok Var 
Yaş    0,131   1,000 
<62 yaş  5 8 1 12 
≥62 yaş  13 5 2 16 
T evresi   -   - 
T1 5 2 1 6 
T2 4 4 0 8 
T3 4 4 2 6 
T4 5 2 0 7 
N evresi   -   - 
N0 9 7 1 15 
N1 6 4 1 9 
N2 2 2 1 3 
M evresi   -   - 
M0 13 9 3 19 
M1b 1 2 0 3 
M1c 1 0 0 1 
Tümör çapı   1,000   1,000 
≤5 cm 11 7 2 16 
>5 cm 6 5 1 10 

 

 

Tablo 27: KHK, KHDAK ve BHNEK’larda tümör ve immün hücreler arasında PD-L1 
ekspresyonunun karşılaştırılması 

İmmün hücrelerde 
PD-L1 
ekspresyonu 

Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu p 
• Yok • Var 

KHK   <0,001 
• Yok 38 1 

• Var 40 27 
KHDAK   0,891 

• Yok 48 40 

• Var 10 7 
BHNEK   0,558 

• Yok 1 2 

• Var 17 11 
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5.3 Yaşam Analizi 

255 vakanın tamamının sağ kalım ve mortalite bilgisine ulaşıldı. 184 hasta 

eksitus idi. Tüm olgularda ortalama yaşam süresi 28,4 ay, medyan yaşam süresi ise 12 

ay idi. Bu çalışmada yaşam analizinde istatistiksel olarak medyan değerin kabul 

edilmesi önerilmiştir. 

KHK olgularında 107 hastadan 85’i eksitus idi. Ortalama yaşam süresi 24 ay, 

medyan yaşam süresi 10,5 ay idi. 

KHDAK olgularında 148 hastadan 99’u eksitus idi. Ortalama yaşam süresi 

28,4 ay, medyan yaşam süresi 13 ay idi.  

KHDAK olgularında alt gruplarında; 83 adenokarsinom hastasının 59’u eksitus 

idi. Ortalama yaşam süresi 17,4 ay, medyan yaşam süresi 12 ay idi. 21 skuamöz hücreli 

karsinom hastasının 11’i eksitus idi. Ortalama yaşam süresi 26,5 ay, medyan yaşam 

süresi 24 ay idi. 13 KHDAK, NOS hastasının 12’si eksitus idi. Ortalama yaşam süresi 

8,5 ay medyan yaşam süresi 7 ay idi. 31 BHNEK hastasının 17’si eksitus idi. Ortalama 

yaşam süresi 42,7 ay, medyan yaşam süresi 21 ay idi. 

 

Tablo 28: Olgulara göre genel sağ kalım 

Tanı Olgu sayısı 
(n) 

Ortalama yaşam 
süresi (Ay) 

Medyan yaşam 
süresi (Ay) 

KHK 107 24,045 10,5 

KHDAK 148 28,495 13 

• AK 83 17,494 12 

• SHK 21 26,578 24 

• KHDAK, 
NOS 

13 8,554 7 

BHNEK 31 42,751 21 

Toplam 255 28,458 12 
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5.3.1 KHK Olgularında Yaşam Analizi 

KHK olgularında tümöral hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine 

etkisi incelendiğinde PD-L1 eksprese eden olgular ile etmeyen arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,379). 

 

Tablo 29: KHK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine etkisi 

 
PD-L1 
ekspresyonu 

Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
(n) 

Yaşayan 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

p 

Yok 79 64 15 22,029 11  0,379 
Var 28 21 7 23,143 10,5 

 

KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun ve ekspresyon 

şiddetinin yaşam süresine etkisi araştırıldığında immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu olan vakalarda olmayanlara göre yaşam süresi daha uzundur. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,006). İmmün hücrelerde PD-L1 ekspresyon şiddeti 

arttıkça yaşam süresi ekspresyon şiddeti ile korele olarak uzamaktadır. Bu fark da 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,012). 

 

Tablo 30: KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine etkisi 

İmmün 
hücrelerde PD-
L1 
ekspresyonu 

Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
sayısı (n) 

Yaşayan 
sayısı (n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

p 

Yok 39 35 4 15,613 7,5 0,006 
Var 67 49 18 24,093 14 

• Zayıf 23 20 3 15,985 11,5 0,012 
• Orta 30 22 8 23,545 13 

• Şiddetli 14 7 7 38,847 28,5 

 

KHK olgularında yaş, cinsiyet ve tümör çapının yaşam süresi ile ilişkisine 

bakıldığında bu parametrelerin yaşam süresine etkisi olmadığı saptanmıştır (p=0,114 

p=0,927 ve p=0,708). 
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Tablo 31: KHK olgularında yaş, cinsiyet ve tümör çapının yaşam süresine etkisi 

 Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
(n) 

Yaşayan 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi (Ay) 

Medyan 
yaşam süresi 
(Ay) 

P 

Yaş      0,114 
• <62 47 35 12 22,662 12  

• ≥62 60 50 10 22,115 9  
Cinsiyet      0,927 

• Kadın 5 4 4 12,441 10,5  

• Erkek 102 81 21 23,952 10,5  
Tümör çapı      0,708 

• ≤5 cm 29 21 8 30,758 12,5  

• >5 cm 39 31 8 18,473 14  
 

KHK olgularında T ve N evresi ile yaşam süresi arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,530 ve p=0,264). Olgularda M evresi yükseldikçe yaşam süresi 

azalmaktadır. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). 

 

Tablo 32: KHK olgularında TNM evrelerinin yaşam süresine etkisi 

 Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
sayısı 
(n) 

Yaşayan 
sayısı 
(n) 

Ortalama 
yaşam süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşama 
süresi (Ay) 

p 

T evresi      0,530 
• T1 4 2 2 25,598 3  

• T2 16 12 4 26,773 13  

• T3 18 12 6 22,948 8  

• T4 44 38 6 16,051 11  
N evresi      0,264 

• N0 3 2 1 14,416 19  
• N1 9 5 4 24,292 18,5  

• N2 43 33 10 21,619 12  

• N3 37 31 6 20,196 9  
M evresi      <0,001 

• M0 27 14 13 59,614 9  

• M1a 1 1 0 2,5 2,5  

• M1b 30 27 3 12,878 10,5  

• M1c 32 28 4 8,110 4,5  
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5.3.2 KHDAK Olgularında Yaşam Analizi 
KHDAK olgularında tümör hücrelerinde ve immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu ile yaşam süresi arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,886 ve 

p=0,122).  

 

Tablo 33: KHDAK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine etkisi 

 
PD-L1 
ekspresyonu 

Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
(n) 

Yaşayan 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

p 

Yok 83 58 25 28,271 14 0,886 

Var 65 41 24 22,648 13 

 

 

Tablo 34: KHDAK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine etkisi  

İmmün 
hücrelerde PD-
L1 
ekspresyonu 

Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
sayısı (n) 

Yaşayan 
sayısı (n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

p 

Yok 89 62 27 18,937 12 0,122 
Var 45 26 19 37,055 19 

• Zayıf 13 7 6 40,939 16 0,489 

• Orta 17 10 7 26,327 19 

• Şiddetli 15 9 6 29,279 21 

 

KHDAK olgularında T, N ve M evresinin yaşam süresine etkisine bakıldığında 

T evresi arttıkça yaşam süresi kısalmaktadır. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,399). Yine N ve M evreleri ile yükseldikçe hastaların yaşam süresi 

kısalmaktadır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (Sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). 

T, N ve M evrelerinin yaşam süresi ile ilişkisi aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. T0 

evresinde 1 hasta bulunmaktadır. İstatistiksel olarak diğer evrelerin yaşam sürelerini 

hesaplayabilmek için bu vaka çıkarılmak zorunda kalınmıştır. 
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Tablo 35: KHDAK olgularında TNM evrelerinin yaşam süresine etkisi 

 Olgu 
sayısı (n) 

Eksitus 
sayısı (n) 

Yaşayan 
sayısı (n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşama 
süresi 
(Ay) 

p 

T evresi      0,410 
• T1 23 13 7 36,933 23  

• T2 26 14 12 28,425 14,5  

• T3 33 24 9 24,295 13  

• T4 64 45 19 18,274 12  
N evresi      <0,001 

• N0 29 13 16 53,997 -  
• N1 20 14 6 19,657 19  

• N2 58 43 15 16,392 12  

• N3 21 19 2 9,251 7  
M evresi      <0,001 

• M0 49 24 25 46,068 30  

• M1a 13 8 5 22,258 23  

• M1b 39 30 9 14,209 11,5  

• M1c 33 29 4 10,155 7  
 

KHDAK olgularında yaş, cinsiyet ve tümör çapının yaşam süresine etkisine 

bakıldığında; yaşı 62 ve üzeri hastaların yaşam süresi, 62 yaşından küçük hastalarda 

daha kısadır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,725). Erkek hastaların 

yaşam süresi kadın hastalara göre daha kısadır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,505). Tümör çapı 5cm’in üzerinde olan vakalarda 5 cm ve altında 

olanlara göre yaşam süre daha kısadır. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=0,300). 

 

 

 

 

 

 

 



55 

 

Tablo 36: KHDAK olgularında yaş, cinsiyet ve tümör çapının yaşam süresine etkisi 

 Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
(n) 

Yaşayan 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi (n) 

Medyan 
yaşam 
süresi (n) 

p 

Yaş      0,725 
• <62 75 51 24 25,521 15,5  

• ≥62 73 48 25 28,175 11  
Cinsiyet      0,505 

• Kadın 17 11 6 22,078 23  

• Erkek 131 88 43 28,968 13  
Tümör çapı      0,300 

• ≤5 cm 80 53 27 31,372 16  

• >5 cm 61 40 21 19,932 11  
 

 

5.3.3 BHNEK Olgularında Yaşam Analizinin PD-L1 ekspresyonu ile ilişkisi 

BHNEK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yaşam 

süresine etkisi incelendiğinde ekspresyon varlığı veya yokluğu ile yaşam süresi 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0,198). 

 

Tablo 37: BHNEK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine etkisi 

 
PD-L1 
ekspresyonu 

Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
(n) 

Yaşayan 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

p 

Yok 18 12 6 35,218 19 0,198 
Var 13 5 8 38,341 - 

 

BHNEK olgularında immün hücrelerdeki PD-L1 ekspresyon varlığının yaşam 

süresi üzerinde istatistiksel arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir (p=0,395). 
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Tablo 38: BHNEK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun yaşam süresine etkisi  

İmmün hücrelerde 
PD-L1 
ekspresyonu 

Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
sayısı 
(n) 

Yaşayan 
sayısı 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi (Ay) 

Medyan 
yaşam 
süresi (Ay) 

p 

Yok 3 1 2 28,601 23 0,395 
Var 28 16 12 41,088 19 

• Zayıf 5 3 2 44,588 16,5 0,813 

• Orta 9 5 4 29,097 19 

• Şiddetli 14 8 6 30,942 21 

 

BHNEK olgularında TNM evresi ile yaşam süresi arasında ilişki 

saptanmamıştır. 

 

Tablo 39: BHNEK olgularında T, N ve M evresinin yaşam süresine etkisi 

 Olgu 
sayısı (n) 

Eksitus 
sayısı (n) 

Yaşayan 
sayısı (n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi 
(Ay) 

Medyan 
yaşama 
süresi 
(Ay) 

p 

T evresi      0,801 
• T1 7 4 3 46,751 23  

• T2 8 3 5 37,687 16  

• T3 8 4 4 40,057 23  

• T4 7 5 2 21,685 105  
N evresi      0,198 

• N0 16 6 10 58,232 -  
• N1 10 7 3 17,006 16,5  

• N2 4 3 1 15,930 10  

• N3 0      
M evresi      0,109 

• M0 22 11 11 48,615 28  

• M1a 0      

• M1b 3 3 0 10,5 7  

• M1c 1 1 0 16,5 16  
 

BHNEK’larda yaş ve tümör çapı ile sağ kalım arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Tüm olgular erkek cinsiyet olduğundan cinsiyet sağ kalım ilişkisi 

kurulamaz. 
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Tablo 40: BHNEK olgularında yaş, cinsiyet ve tümör çapının yaşam süresine etkisi 

 Olgu 
sayısı 
(n) 

Eksitus 
(n) 

Yaşayan 
(n) 

Ortalama 
yaşam 
süresi (n) 

Medyan 
yaşam 
süresi (n) 

P 

Yaş      0,577 
• <62 13 7 6 46,724 23  

• ≥62 18 10 8 36,003 23  
Cinsiyet       

• Kadın 0      

• Erkek 31 17 14 42,751 21  
Tümör çapı      0,225 

• ≤5 cm 18 8 10 52,871 23  

• >5 cm 11 7 4 24,585 19  
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6. TARTIŞMA 

 

Akciğer kanserlerinin çoğunu KHDAK grubu oluşturmaktadır. KHDAK ve 

BHNEK tanılı hastalarda immünoterapi artan sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. Horn 

ve ark.’nın çalışmasında ileri KHK olgularında tek başına KT tedavisi vermek yerine 

KT ve anti-PD-L1 kombinasyon tedavisi verildiğinde progresyonsuz sağ kalım ve 

genel sağ kalım daha uzun bulunmuştur (61). Son gelişmeler ile KHK’larda metastatik 

ve nüks hastalıkta immünoterapi kullanımı önerilen tedavi seçeneği olarak karşımıza 

çıkmaktadır (4,5). Bu nedenle çalışmamızda KHDAK olguları yanı sıra KHK 

olgularında da PD-L1 ekspresyonunu araştırdık. Ayrıca nöroendokrin tümörlerde 

karşılaştırma yapmak için BHNEK grubunu da çalışmaya dahil ettik. 

PD-L1 proteini sitoplazmik uzantısı olan membran yerleşimli bir liganddır. 

Kullanılan antikor klonuna göre membranöz ve/veya sitoplazmik boyanma 

gösterebilir. Yoshimura ve ark.’nın çalışmasında 44 KHK olgusunda 28/8, 22C3 ve 

SP263 klonları ile PD-L1 ekspresyonu araştırılmıştır (62). SP263 ve 22C3 klonu daha 

güçlü boyanma yaparken, 28/8 klonu ile daha fazla olguda boyanma saptanmıştır.  

Çalışmamızda tüm olgularda (KHDAK, KHK ve BHNEK)  sitoplazmik veya 

membranöz boyanma yapabilen SP263 klonu kullanılmıştır. Bu antikoru seçmemizin 

birkaç nedeni mevcuttur. Öncelikle arşivimizde halihazırda KHDAK olgularında 

çalışılmış PD-L1 klonunun SP263 klonu olması nedeniyle, KHDAK ve KHK 

olgularında PD-L1 ekspresyonunu karşılaştırmak için aynı klon olmasının daha uygun 

olacağını düşündük. Yine KHK olgularında yapılan çalışmalarda genellikle SP263 

klonu dışındaki PD-L1 klonları kullanılmış ve tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

açısından farklı sonuçlar elde edilmiştir (63,64). Çalışmamızda SP263 klonu ile bu 

çeşitliliğe katkıda bulunmayı amaçladık. 

PD-L1 ekspresyonunu değerlendirirken literatürde farklı eşik değerler 

kullanılmıştır. Dong ve ark.’nın çalışmasında tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyon 

yüzdeleri üzerinden negatif, zayıf pozitif, orta pozitif, güçlü pozitif olmak üzere dört 

grup oluşturulmuştur (52). Topalian ve ark.’nın KHDAK ile yaptıkları çalışmasında 

%5’lik eşik değerde anti-PD-L1 tedaviye yanıtın daha yüksek olduğu raporlanmıştır 

(65). Bazı çalışmalarda ise boyanma oranı ile boyanma şiddeti birlikte değerlendirilip 
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H skor üzerinden eşik değerler belirlenmiştir (66–72). Yüksek eşik değerler tedaviden 

fayda görebilecek düşük PD-L1 ekspresyonuna sahip hastaları tedaviden mahrum 

bırakabilir. Düşük ekspresyonlarda verilen anti-PD-L1 tedavi ise hastaları olası yan 

etkiler nedeniyle daha fazla yarar sağlayabilecek diğer tedavileri almasına engel 

olabilir. Bütün bu eşik değer veri çeşitliliği içerisinde olgularda boyanmanın varlığını 

ya da yokluğunu belirtmenin daha doğru olacağı düşünülmüştür (73).  

Çalışmamızda tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun hem yüzdeleri 

hem de şiddeti belirlenmiş olup, %1’in üzerinde herhangi bir şiddette boyanma pozitif 

kabul edilmiştir. Buna göre KHDAK, KHK ve BHNEK’larda, PD-L1 ekspresyonu 

açısından anlamlı fark saptanmıştır (p=0,026). Gruplar arasında ikili karşılaştırmalar 

yapıldığında bu farkın KHDAK ve KHK olguları arasından kaynaklandığı tespit 

edilmiştir. KHDAK olgularında KHK olgularına göre tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p=0,009). Yüksek dereceli 

nöroendokrin tümör grubundan olan KHK ve BHNEK arasında ise tümör hücrelerinde 

PD-L1 ekspresyonu açısından fark saptanmamıştır (p=0,091). 

Çalışmamızda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu KHK ve KHDAK’lara 

göre BHNEK grubunda daha fazla saptanmıştır (Sırasıyla p=0,012 ve p<0,001 ). Yine 

KHK’larda KHDAK’lara göre immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu daha fazla 

bulunmuştur (p<0,001). 

KHK olgularında PD-L1 ekspresyon varlığı araştırılan çalışma sayısı sınırlıdır. 

İshii ve ark.’nın çalışmasında 102 KHK olgusunda PD-L1 ekspresyonu araştırılmış ve 

olgularının %71,6’sında PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır. Fakat bu çalışmada tümör 

hücrelerinin %5’i ve daha fazlasında PD-L1 ekspresyonu varlığı pozitif kabul 

edilmiştir (63). Schultheis ve ark.’nın çalışmasında 99 KHK olgusunun hiçbirinde PD-

L1 ekspresyonu saptanmamıştır (64). Hui yu ve ark.’nın erken ve ileri evre KHK 

olgularından oluşan çalışmasında olguların %16,5’inde PD-L1 ekspresyonu 

bulunmuştur (74). Çalışmamızda 107 KHK olgusunda PD-L1 ekspresyonu 

araştırılmıştır. Olguların neredeyse tamamının (İki olgu hariç) ileri evre hastalık 

aşamasında tanı aldığı tespit edilmiştir. PD-L1 ekspresyonunda eşik değer  ≥%1 kabul 

edildiğinde 28 olguda (%26,1) tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır.  
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Çalışmamızda KHK olgularında immün hücrelerde ve tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonunun birbirleriyle bağlantılı olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). 

KHDAK ve BHNEK olgularında ise immün hücreler ve tümör hücreleri arasında PD-

L1 ekspresyonu açısından anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,544).  

Çalışmamızda KHK olgularının bir tanesi hariç, hepsinde immün hücreler 

mevcuttur. İmmün hücrelere sahip olguların %62,6’sında immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu saptanmıştır. KHK olgularında sağ kalımı etkileyen parametrelere 

bakıldığında; immün hücreye sahip olgularda olmayan olguya göre yaşam süresinin 

anlamlı olarak daha uzun olduğu görülmüştür (p=0,020). Fakat immün hücre olmayan 

olgu sayısı bir tane olduğundan bu bulgu genel bir bulgu olarak 

değerlendirilemeyebilir.  

Çalışmamızda KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olan 

olgularda olmayanlara göre yaşam süresi anlamlı olarak daha uzun saptanmıştır 

(p=0,006). Ayrıca immün hücrelerde PD-L1 ekspresyon şiddeti arttıkça yaşam süresi 

de ekspresyon şiddeti ile korele olarak artmaktadır (p=0,012). KHK olgularında tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun sağ kalıma etkisine baktığımızda ise anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (p=0,379). 

KHK, paraneoplastik sendromlara neden olması nedeniyle immün sistemi 

aktive eden bir neoplazmdır (75). KHK hastalarında ortaya çıkan paraneoplastik 

sendromun immün cevabın göstergesi olduğu ve prognozun paraneoplastik sendrom 

gelişmeyen hastalara göre daha iyi olduğu düşünülmektedir (76). Yine KHK’ların 

yüksek somatik mutasyon düzeylerine sahip olduğu bilinmektedir (77–79). Yüksek 

somatik mutasyona sahip neoplazmlar, tümör spesifik neoantijen üretimi nedeniyle 

adaptif immün cevap oluşumunu tetiklemektedir (80,81). İshii ve ark çalışmasında 

PD-L1 eksprese eden tümörlerde sağ kalım daha uzun bulunmuştur. Çalışmada PD-

L1 ekspresyonunun aktive T hücre cevabının göstergesi olduğu düşünülmektedir (63).  

Öte yandan immün sistem mekanizmalarına bakıldığında konak immün 

hücrelerde PD-L1 ekspresyonu varlığının tıpkı tümör hücreleri gibi efektör T 

lenfositlerin tümör hücrelerini öldürme yeteneğini baskıladığı düşünülmektedir (82).  

Bu durum immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olan olguların anti-PD-L1 tedaviye 

daha fazla yanıt verme durumunu açıklamaktadır. Fakat bu mekanizmanın tüm tümör 
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çeşitlerine uygunluğu tartışmalı bir konudur. Kim ve ark.’nın 402 baş boyun kanseri 

olgusu ile yaptıkları çalışmada immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda 

sağ kalım daha uzun bulunmuştur (83). Aynı çalışmada tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu varlığı ile sağ kalım arasında ilişki saptanmamıştır. PD-L1 ekspresyonu 

kötü prognostik faktör olarak değerlendirilse de, bazı kanser türlerinde tam tersi 

sonuçlar elde edilmiştir (84,85). Bu nedenle tümör hücrelerinde ve immün hücrelerde 

PD-L1 ekspresyonu tümör histolojik tipine göre olumlu veya olumsuz prognostik 

faktör olarak karşımıza çıkabilir. Çalışmamızda KHK’larda immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyon varlığının sağ kalımı arttıran prognostik faktör olarak kabul edilebileceği 

düşünülmüştür.  

Çalışmamızda KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

dışında genel sağ kalımı etkileyen tek faktörün M evresi olduğu saptanmıştır 

(p<0,001). KHK olgularında yaş, cinsiyet, tümör çapı, T ve N evresi ile sağ kalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Schultheis ve ark.’nın çalışmasında KHK olgularında immünhistokimyasal 

yöntemle tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmazken, olguların 

%18,5’inde immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu görülmüştür. Aynı çalışmada RNA 

sekanslama yöntemiyle olguların %35,7’sinde PD-L1 gen ekspresyonu saptanmıştır. 

Bu ekspresyonun immün hücreler ile korele olduğu düşünülmüştür. RNA sekanslama 

yönteminin rezeksiyon materyallerine uygulanmasından dolayı tümör hücreleri ve 

immün hücreler daha fazla miktarda temsil edildiğinden bu yöntemle daha fazla PD-

L1 ekspresyonu saptanması beklenen bir sonuç olmuştur (64). Hui yu ve ark.’nın 

çalışmasında ileri evre KHK olgularında olanlarında immün hücrelerde tümör 

hücrelerine göre PD-L1 ekspresyonu daha fazla bulunmuştur. Aynı çalışmada RNA 

sekanslama yöntemiyle olguların %15,5’inde PD-L1 gen ekspresyonu saptanmıştır. 

PD-L1 ekspresyonu olan vakalarda anti-PD-L1 tedavi yanıtı daha fazla olduğundan bu 

hastaları belirleyebilmek adına RNA sekanslama tekniği bazen immünhistokimyasal 

yönteme göre daha yararlı olabileceği sonucuna varılmıştır (74).  

Goldman ve ark.’larının çalışmasında anti-PD-L1 ilaç olan durvalumab, Lui ve 

ark.’larının çalışmasında ise yine anti-PD-L1 ilaç olan atezolizumab platin bazlı KT 

ilaçları ile birlikte kombine edilerek verilmiştir. Her iki çalışmada da KT ile kombine 
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edilen immünoterapötik ilaçların sağ kalımı arttırdığı, bu tedaviden kaynaklanabilecek 

olası yan etkilerinin ise tolere edilebilir yan etkiler olduğu bulunmuştur (4,5). 

Atezolizumab ve durvalumab sırasıyla Mart 2019 ve 2020’de U.S. Food and drug 

administration (FDA) tarafından onay almıştır. PD-L1 ekspresyon varlığında anti-PD-

L1 ilaçların tedavi yanıtının yüksek olduğu bilgisi göz önüne alındığında, PD-L1 

ekspresyon varlığının ortaya konması KHK’larda yeni tedavi seçimlerinin ortaya 

çıkması açısından önem taşımaktadır. Anti-PD-L1 ilaçların maliyetinin yüksek olması 

ve Sosyal Güvenlik Kurumu (SGK) ödemisi olmaması nedeniyle Türkiye’de ileri evre 

KHK’larda anti-PD-L1 ilaçların kullanımı sınırlıdır. Bu nedenle KHK olgularında PD-

L1 ekspresyon verilerini içeren daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda KHDAK olgularında da immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu 

olan vakalarda sağ kalımın daha uzun olduğu bulunmuş, fakat istatistiksel olarak bu 

fark anlamlı bulunmamıştır (p=0,122). KHDAK olgularında PD-L1 ekspresyonu ile 

yaş, cinsiyet, tümör çapı ve TNM evresi ile arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Literatürde PD-L1 ekspresyonu gösteren hastalarda prognozun daha kötü 

olduğu, dolayısıyla PD-L1 ekspresyonunun olumsuz prognostik faktör olarak 

kullanılabileceği bildirilmektedir (68,86–88). İnamura ve ark.’nın KHK ve BHNEK 

olguları ile yaptıkları çalışmasında PD-L1 ekspresyonunun bu hastalarda düşük 

mortalite riski ile ilişkili olduğunu belirlenmiştir (89). Eichorn ve ark.’nın 

çalışmasında ise BHNEK olgularında PD-L1 ekspresyonunun sağ kalımı düşürdüğü 

fakat immün hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun sağ kalımı arttırdığı bulunmuştur 

(90). Hermans ve ark.’nın çalışmasında ise BHNEK’larda hem tümör hücrelerinde 

hem de immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun sağ kalımı arttırdığı bulunmuştur 

(91).  

Çalışmamızda hem KHDAK hem de KHK olgularında PD-L1 ekpresyonu 

olanlarda genel sağ kalım süresi daha kısaydı, fakat bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,131). Bu durumun nedeni; PD-L1 ekspresyonu gösteren KHDAK 

olgularının ileri evre hastalar olması ve PD-L1 ekspresyonu saptanan bu olguların anti-

PD-L1 tedavi yanıtı olabilir. Çalışmamızda tümör hücrelerinde %1 ve üzerinde PD-

L1 ekspresyonu olan vakalar klinik tarafından pozitif kabul edilmiş ve seçili olgulara 

anti-PD-L1 tedavisi verilmiştir. 
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Yine KHK olgularının neredeyse tamamı ileri evre hastalar olduğundan, sadece 

PD-L1 ekspresyonunun sağ kalıma etkisi net olarak ortaya konamamış olabilir. Bu 

ilişkiyi belirlemek adına erken evre KHK olgularında PD-L1 ekspresyonu ve yaşam 

analizi çalışmasının yapılması daha uygun olabilir. İshii ve ark.’nın çalışmasında erken 

evre ve ileri evre KHK olgularında PD-L1 ekspresyonu araştırılmıştır. PD-L1 

ekspresyonunun erken evre KHK olgularında daha fazla eksprese edildiği 

bulunmuştur. Bu olgularda genel sağ kalım PD-L1 ekspresyonu görülmeyen olgulara 

göre daha uzun saptanmıştır (63).  

Herbst ve ark.’nın çalışmasında birçok tümör çeşitinde PD-L1 ekspresyonu 

araştırılmıştır. Anti-PD-L1 tedaviye özellikle immün hücrelerde de PD-L1 

ekspresyonu olan PD-L1 pozitif vakalarda cevabın daha iyi olduğu belirlenmiştir (92). 

Powles ve ark.’nın metastatik mesane kanserlerinde anti-PD-L1 tedavi yanıtının 

değerlendirildiği çalışmasında yine PD-L1 eksprese eden immün hücrelere sahip 

olgularda tedavi yanıtının daha fazla olduğu görülmüştür (93). 

Topalian ve ark.’nın çalışmasında anti-PD-L1 tedavi alan 122 KHDAK 

olgusunda tedavi yanıtı araştırılmıştır. PD-L1 ekspresyonu olan olgularının %18’inde 

tedavi yanıtı saptanırken, ekspresyon olmayan olgularda tedaviye yanıt görülmemiştir 

(65). Garon ve ark.’nın çalışmasında anti-PD-L1 tedavide genel yanıt oranı %19,4 

iken, %50’den fazla tümör hücresinde PD-L1 ekspresyonu saptanan vakalarda 

tedaviye yanıt oranı %45,2’dir (67). Sonuç olarak kabul edilen farklı eşik değerlerine 

göre tedaviye yanıt oranı da değişebilmektedir.  

Anti-PD-L1 antikoru ile yapılan bir faz 1 çalışmada, PD-L1 ekspresyonuna 

bakılmaksızın tedaviye genel yanıt %22, progresyonsuz sağ kalım %44 bulunmuştur 

(94). Farklı çalışmalarda PD-L1 ekspresyonu gösteren olgularda tedaviye yanıt %39 -

100, progresif hastalık oranı %0-12 arasında bulunmuştur. PD-L1 ekspresyonu 

olmayan olgularda genel yanıt %13 iken, ilerleyici hastalık oranı %59’dur (67,94–96). 

PD-L1 ekspresyonu olmayan vakalarda da tedaviye yanıt olabileceği yapılan bu 

çalışmalarla ortaya konmuştur. Bu durumun nedenlerinden biri tümör heterojenitesi 

olarak gösterilebilir. Çalışmamızda bu durumu olabildiğince engellemek adına 

tümörlü parafin bloklardan bir tanesini seçip tüm dokuyu immünhistokimyasal 

çalışmaya dahil ettik. Fakat KHDAK olgularımızın tamamı ve KHK olgularımızın iki 



64 

 

tanesi hariç diğerlerinde lenf nodu ve/veya uzak organ metastazı mevcut olup biyopsi 

materyalleri sadece tanı amaçlı alınmış küçük dokular olduğundan tümör miktarı yine 

de sınırlı idi. 

İnamura ve ark.’nın çalışmasında 41 BHNEK olgusunda PD-L1 ekspresyonu 

değerlendirilmiş ve 11 olguda (%27) tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

saptanmıştır (89).  Kenjiro ve ark.’nın çalışmasında ise 106 BHNEK olgusunda PD-

L1 ekspresyonu değerlendirilmiş ve 11 olguda (%10,4) tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu saptanmıştır (97). Bu çalışmalarda BHNEK olgularında PD-L1 

ekspresyonu olan olgularda genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda 31 BHNEK olgusunun 13’ünde (%42) tümör 

hücrelerinde, 28’inde (%90) ise immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu mevcuttur. 

BHNEK olgularında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda genel sağ 

kalım daha uzun olmakla birlikte, bu bulgu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0,198). Ayrıca BHNEK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olan 

olgularda sağ kalım daha uzundur ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,395). BHNEK’larda genel sağ kalıma etki edebilecek diğer 

faktörler incelendiğinde yaş, cinsiyet, tümör çapı ve TNM evresi ile sağ kalım arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durumun nedeni olgu sayısındaki kısıtlılık ile 

açıklanabilir.  

Çalışmadaki BHNEK olgularının 7’sinde takiplerde metastaz saptanmıştır. 

Metastaz gelişen hastaların PD-L1 ekspresyon durumu değerlendirildiğinde sadece 1 

vakada PD-L1 ekspresyonu görülmüştür. PD-L1 ekspresyonu ile metastaz gelişme 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,165). Bu 

durumun nedeni yine olgu sayısında kısıtlılık, bazı hastaların takiplerinin dış merkezde 

yapılması ve bazı hastaların takiplerinin devam etmesi ile açıklanabilir. 

Çalışmaların çoğunda PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Çalışmamızda da kadın cinsiyette PD-L1 eksprese etme durumu daha 

yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak bu fark anlamlı değildir (p=0,494).  

KHDAK’larda PD-L1 ekspresyonunun değerlendirildiği Pawelczyk ve ark.’nın 

çalışmasında kadın cinsiyette PD-L1 ekspresyonu anlamlı olarak daha fazla 

saptanmıştır (98). Başka bir çalışmada yine kadın cinsiyette PD-L1 ekspresyonu 
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erkeklere göre daha yüksek bulunmuştur (86). KHK olgularında yapılan çalışmalarda 

PD-L1 ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (63,74). 

Yaş ile PD-L1 ekspresyonu arasındaki ilişkiye bakıldığında birçok çalışmada 

KHDAK olgularında bu yönde anlamlı bir ilişki görülmemiştir (72,98–100). Şahin ve 

ark.’nın çalışmasında KHDAK olgularında 60 yaş üstünde PD-L1 ekspresyon varlığı 

anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır (71). Kenjiro ve ark.’nın nöroendokrin 

tümörlerde PD-L1 ekspresyonunun değerlendirildiği çalışmasında PD-L1 eksprese 

edenlerde ortanca yaş değeri etmeyenlere göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (97). Çalışmamızda yaş ile KHK ve KHDAK olgularında PD-L1 

ekspresyonu varlığı açısından anlamlı fark yoktur (p=0,361). Fakat KHDAK’larda 62 

yaş üzerindeki hastalarda tümör hücrelerinin %5’inden fazlasında PD-L1 eksprese 

etme olasılığı 62 yaş ve altındakilere göre anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur 

(p=0,014). 

Schmidt ve ark.’nın çalışmasında KHDAK olgularında immün hücrelerde ve 

tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu, tümör boyutu ve lenf nodu metastazı durumu 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır (72). Munari ve ark.’nın 

çalışmasında KHDAK’larda tümör çapı eşik değeri 3 cm kabul edildiğinde, 3 cm 

üzerindeki tümörlerde PD-L1 ekspresyonunun daha yüksek olduğu bulunmuştur (99). 

Yine bu çalışmada lenf nodu evresi ile PD-L1 ekspresyonu karşılaştırıldığında, eşik 

değer ≥ %50 kabul edildiğinde lenf nodu metastazı olan olgularda PD-L1 ekspresyonu 

daha yüksek bulunmuştur (99).  Pawelczyk ve ark.’nın çalışmasında tümör çapı, N ve 

M evresi ile KHDAK olgularında PD-L1 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

görülmemiştir (98). Chen ve ark.’nın çalışmasında ileri TNM evresi PD-L1 

ekspresyonu yüksek vakalarda anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır (87). 

Çalışmamızda da tümör hücrelerinde ve immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile 

tümör çapı, N ve M evresi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızda KHK olgularında PD-L1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, TNM 

evresi ve tümör çapı arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. İshii ve ark.’nın 

çalışmasında KHK olgularında yaş, cinsiyet, performans durumu, serum LDH, Pro-

GRP ve NSE seviyesi ile PD-L1 arasındaki ilişki araştırılmış, fakat PD-L1 

ekspresyonu ile bu parametreler arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir (63).  



66 

 

Çalışmamızda KHDAK olgularında N ve M evresinin istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde sağ kalıma etkisi olduğu bulunmuştur (Sırasıyla p=0,003 ve 

p<0,001). KHDAK’larda yaş, cinsiyet, tümör çapı ve T evresi ile sağ kalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

Literatürde KHDAK alt tiplerinde tümör hücrelerinin PD-L1 ekspresyon 

oranlarında farklılıklar olduğu raporlanmıştır. Schmidt ve ark.’nın çalışmasında 

SHK’da neoplastik hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun diğer histolojik alt tiplere 

göre anlamlı olarak yüksek oranda olduğu yayınlanmıştır (p=0,042). Aynı çalışmada 

immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu değerlendirilmiş fakat SHK ile diğer histolojik 

alt tipler arasında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyon oranları açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır (72). Farklı çalışmalarda ise AK olgularında SHK olgularına göre daha 

yüksek oranda PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır (88,101). Çalışmamızda 

KDHAK’larda histolojik alt tiplere göre tümör hücrelerinde ve immün hücrelerde PD-

L1 ekspresyonu açısından anlamlı fark görülmemiştir.  

PD-L1 ekspresyonu; kullanılan antikor klonu, dokunun miktarı, araştırma 

yöntemi, biyopsi materyalinin arşivde bekleme süresi, histolojik alt tipler, primer ya 

da metastatik hastalık olması, erken ya da ileri evre hastalık olması, tercih edilen eşik 

değerler gibi birçok nedene bağlı olarak değişebilmektedir. İmmün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu ise adaptif immün cevap ve immün tolerans mekanizmaları nedeniyle 

tespit edilebilmektedir. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun sağ kalıma etkisi 

ise çeşitli çalışmalarda iyi veya kötü prognostik faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Anti-PD-L1 tedavilerinin hem tümör hücrelerinde hem de immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu olan vakalarda daha fazla tedavi yanıtı sağladığı düşünülmektedir. Bu 

nedenle tümör hücrelerinin yanında immün hücrelerde de PD-L1 ekspresyonunu 

değerlendirmek genel sağ kalımı ve tedavi etkinliğini belirlemede yol gösterici 

faktörler olarak karşımıza çıkmaktadır.  

Hui yu ve ark.’nın çalışmasında PD-L1 çalışılan olgulara ait materyallerin 

arşivde kalma sürelerine gör PD-L1 ekspresyonlarında azalma olabileceği öne 

sürülmüştür. Yeni alınan biyopsi örneklerinde yapılan çalışmalarda daha fazla PD-L1 

ekspresyonu tespit edilmiştir (74). Başka çalışmalarda renal hücreli karsinomlarda taze 

dondurulmuş tümör dokularında daha fazla oranlarda PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır 
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(101–103). Rutinde kullanılan formalin fiksasyonunun protein denatürasyonuna sebep 

olmasının PD-L1 ekspresyonunun sonucunu etkileyebileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda KHDAK olguları 2017-2020 yılları arasında tanı almış kısmen daha 

yakın zamanlı biyopsilerden oluşurken, KHK ve BHNEK olguları 2010-2020 yılları 

arası gibi geniş zaman aralığına sahip vakalar arasından seçilmiştir. Buna rağmen 

KHK ve BHNEK olgularında neredeyse tüm yıllara ait preparatlarda değişik oranlarda 

PD-L1 ekspresyonu varlığı mevcuttur. Bu nedenle bu çalışmada eski yıllara ait 

preparatların PD-L1 ekspresyonunu etkilediği düşünülmemiştir. 

KHDAK olgularında ise anti-PD-L1 tedaviler günümüzde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Tedavi maliyetinin yüksek olması nedeni ile hangi hastanın anti-PD-

L1 tedavisinden daha fazla yarar göreceğini öngörmek önemlidir. Farklı çalışmalara 

ait sonuçlar bu konuda kesin bir cevap olmasa da tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu olan ve özellikle birlikte immün hücrelerde de PD-L1 ekspresyonu olan 

hastaların anti-PD-L1 tedaviden daha fazla yarar göreceği düşünülmektedir. Bu 

konuda immünhistokimyasal olarak PD-L1 ekspresyonu araştırması kullanılabilecek 

basit bir yöntem olarak değerlendirilmiştir. 
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7. SONUÇ 

 

KHDAK ve BHNEK’larda hem sağ kalımı hem de verilen tedavilerin 

etkinliğini arttırmak için immünoterapi artan sıklıkta kullanılmaktadır. KHK’larda, 

ileri evre hastalıkta, platin bazlı KT ile birlikte anti-PD-L1 ilaç (Atezolizumab ve 

durvalumab) kombinasyonu yakın zamanda FDA onayı almıştır. Anti-PD-L1 tedavide 

amaç, PD-L1 ekspresyonu ile birlikte immün sistemi durduran tümör hücrelerinin bu 

etkisini ortadan kaldırmak ve tümör hücrelerini immün sisteme tekrar tanıtmaktır. PD-

L1 ekspresyonu kötü prognostik faktör olarak kabul edilse de, PD-L1 ekspresyonu 

olan vakalarda immünoterapi yanıtı daha fazladır. KHK’larda PD-L1 ekspresyonu 

KHDAK’lara göre daha az olmakla birlikte bu konudaki araştırmalar devam 

etmektedir.  

Bu çalışmada 117 KHDAK, 31 BHNEK ve 107 KHK olmak üzere toplam 255 

olguda PD-L1 ekspresyonu klinikopatolojik verilerle karşılaştırılmış ve sağ kalıma 

etkisi değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda tümör hücrelerinin %1’i ve üzerindeki PD-L1 ekspresyon 

varlığı ‘pozitif’ olarak kabul edilmiştir. 

Tümör hücreleri yanı sıra tümör çevresindeki immün hücrelerde de PD-L1 

ekspresyonu araştırılmıştır. İmmün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu için eşik değer 

kullanılmamıştır. PD-L1 ekspresyonu boyanma şiddetine göre zayıf, orta ve kuvvetli 

ekspresyon olarak sınıflandırılmıştır. 

1. KHK olgularında immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu pozitif olgularda 

sağ kalım daha uzun saptanmıştır. Ayrıca KHK’larda yaşam süresi, immün 

hücrelerde PD-L1 ekspresyon şiddetti arttıkça anlamlı olarak daha uzun 

bulunmuştur. 

2. KHK’larda immün ve tümör hücreleri arasında PD-L1 ekspresyon 

varlığının korele olduğu tespit edilmiştir. 

3. KHDAK, BHNEK ve KHK’larda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon 

varlığı ile sağ kalım arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 
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4. KHDAK ve BHNEK’larda immün hücrelerde PD-L1 ekspresyon varlığı ile 

sağ kalım arasında fark saptanmamıştır. 

5. Tümör ve immün hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ve her üç grupta 

araştırılan klinikopatolojik veriler arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Sonuç olarak mevcut çalışmamızda KHK’larda immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu ile sağ kalım arasındaki anlamlı farkı göstermiş olduk. Saptanan bu 

anlamlı korelasyon gelecekte literatür tarafından desteklendiği takdirde, tedavi 

açısından dezavantajlı olan KHK’lar için immünoterapi seçeneğinin kullanım 

sıklığının artmasını sağlayabilir. 

Anahtar kelimeler: KHDAK, KHK, PD-L1, immünoterapi, 

immünhistokimya, akciğer kanseri 
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