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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, kanserle iligkili Oliimlerin en Onemli sebebidir. Akciger
kanserlerinin yaklasik %85’ini kiiciik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK) olusturur.
KHDAK baslica adenokarsinom, skuamdéz hiicreli karsinom ve biiylik hiicreli karsinom

olarak tice ayrilir (1).

Tani1 sirasinda hastalarin biiylik ¢ogunlugu ileri evrededir. KHDAK’li hastalarda,
performans durumu, kilo kaybi, hastaligin evresi, cinsiyet ve serum laktat dehidrogenaz
diizeyi bilinen 6nemli prognostik faktorlerdir. En uygun tedavi seceneklerinin belirlenmesi
icin prognostik faktorlerin bilinmesi gerekli olup, yeni prognostik faktorlere ihtiyag

duyulmaktadir (2).

Giincel tani ve tedavilere ragmen skuamoz hiicreli akciger kanserli hastalarin
yasam slirelerinde yeterli bir iyilesme saglanamamistir. Hedefe yonelik ajanlar genelde
akciger adenokanseri tedavisinde kullanirken; hala skuamoéz hiicreli akciger kanserinde
caligmalar devam etmektedir. Son yillarda kemoterapi ve/veya radyoterapinin yerini
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin almasi ile tedavi basarisi artmistir. Yeni
caligmalar ¢ogunlukla bu alanda yapilmaktadir ve yakin gelecekte kanser tedavisinde

immiino-onkolojik tedaviler kemoterapinin yerini alacaktir.

Biz de calismamizda skuamoz hiicreli akciger kanserlerinde tedavi Oncesi ve
kemoterapi tedavisi sonrast [IFN Gamma, TNF-a, GM-CSF, IFN Gamma Inducible Protein
10, Monosit Kemotaktik Protein 3, 1L-6 diizeylerinin degerlendirilmesini ve prognoza
etkisini arastirmay1 hedefledik. Calismamizda tan1 aninda ve kemoterapi tedavisi sonrasi
bu parametrelerde degisim, prognoz ve sagkalim iliskisi de incelenecektir. Calismamizin
skuamo6z hiicreli akciger kanserli hastalarda tedaviye yonelik gelismelere 151k tutmasim

amacliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri, lilkemizde erkekler arasinda ve diinyada her iki cinsiyette birinci
sirada saptanan kanser tiirli olarak Onemini uzun yillardir korumaktadir. Diinyada
Globocan (Global Cancer Observatory) 2018 verilerine gore 2018 yilinda beklenen kanser
vakast 18,1 milyondur, bunun 2,1 milyonunun yeni tan1 akciger kanseri olacagi tahmin
edilmektedir. Yine diinyada 9,6 milyon kanser 6liimii olmas1 beklenmektedir ve bu sayinin
1,8 milyonunun akciger kanserine bagli olacagi tahmin edilmektedir (kansere bagl toplam

Olumlerin %18,4°1) (3).

Akciger kanseri ortalama tan1 konma yas1 63 olmakla birlikte, 40 yas alt1 kisilerde
akciger kanseri daha az goriilmektedir. Akciger kanserin %80’inin tiitlin ve tiitiin tirtinleri
kullanimina bagli oldugu bilinmekte olup, toplumsal ve bireysel farkindalik ile bu kanserin
sikligmin  azaltilmasmin  miimkiin  oldugu unutulmamalidir. Ulkemizde akciger

kanserlerinde %80 oraninda kiiciik hiicreli dis1 histolojisine rastlanilmaktadir (4).

INSIDANS MORTALITE
18,1 milyon yeni vaka 9,6 milyon 6liim
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Sekil 1. Tiim Yas Gruplarindaki Her iki Cinsiyette 2018’de En Cok Gériilen ve En Cok
Mortalite ile Sonuglanan Kanserler ile Yiizde Dagilimlar1 (Globocan 2018) (3).



Hastalik genellikle ileri evrelerde teshis edilmekte olup, iilkemizde goriilen
vakalarin %15’ini lokalize, %27’sini bolgesel, %58’ini ise uzak yayilim grubu olustur-

maktadir (5).

akciger; 34 703
%16,50

meme; 22 345
diger kanserler; %10,60
103 093
%49

kolorektal; 20
031
%9,5

prostat; 17 332
tiroid; 13 033 %8,20
%6,20

Sekil 2. Tiim Yas Gruplarinda Her Iki Cinsiyette 2018 Yili Tiirkiye’deki Yeni Vaka Sayist
(3).

Globocan 2018 verilerine gore Tirkiye de 34 703 yeni akciger kanseri vakasi
tanis1 konmustur ve bu toplam yeni tan1 kanser sayisinin %16,5°1 ile ilk siray1 almaktadir.

Vakalarin 29 405’inin erkek, 5 298’inin kadin oldugu goriilmiistiir.

Cinsiyetten bagimsiz olarak akciger kanseri siklik acisindan teshis edilen kanser
cesitleri arasinda ilk siray1 almakta olup (toplam vakalarin %11,6's1) kanser Sliimiiniin

onde gelen sebebidir (toplam kanser 6liimlerinin %18,4'%) (3).

Erkeklerde goriilen kanser tipleri arasinda akciger kanseri ilk sirayr almaktadir ve
kanser nedenli oliimlerin bir numarali sebebidir. Goriilme sikligr agisindan akciger
kanserini sirasiyla prostat ve kolorektal kanser izlese de, mortalite siralamasinda akciger
kanserini karaciger ve mide kanseri izlemektedir. Kadinlar arasinda ise meme kanseri tani
konulan kanser tipleri arasinda birinci sirada yer almakta olup, mortalite siralamasinda da

ilk siray1 alir. Meme kanserini, kolorektal kanser ve akciger kanseri izler (3).



insidans Mortalite
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Sekil 3. Erkeklerde 2018’de En Cok Gérillen ve En Cok Mortalite ile Sonuglanan

Kanserler ile Yiizde Dagilimlari (3).

insidans Mortalite
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Sekil 4. Kadinlarda 2018’de En Cok Goriilen ve En Cok Mortalite ile Sonuglanan

Kanserler ile Yiizde Dagilimlari (3).

Tiirkiye’de ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 yili verileri incelendiginde
akciger kanseri, goriilme siklig1 agisindan erkeklerde birinci, kadinlarda ise meme, tiroid,

kolorektal ve uterus korpusu kanserlerinden sonra besinci sirada yer almaktadir. Tiim yas



gruplar1 total degerlendirildiginde tiim kanserlerin erkeklerde %21 ini, kadinlarda %5,1’ini

akciger kanseri olusturmaktadir (100.000 kiside) (5).
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Sekil 5. Erkeklerde En Cok Goriilen Kanserler ve Yiizde Dagilimlari (5).
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Sekil 6. Kadinlarda En Cok Goriilen Kanserler ve Yiizde Dagilimlar (5).



2.2. Akciger Kanserinde Etiyoloji
2.2.1. Sigara

Akciger kanserine neden olan pek c¢ok c¢evresel ve endistriyel etken
tanimlanmistir. Ancak bunlarin i¢inde en onemlisi vakalarin yaklasik %85’inden sorumlu
tutulan sigara kullanimidir. Sigara kullanimi farkli histolojik tipteki akciger kanserlerinin
tiimiiniin insidansini arttirmaktadir. Skuamoz ve kiigiik hiicreli kanserleri sigara kullanimi
ile en cok iligkili akciger kanseri tiirleridir. Adenokanserler ise genellikle sigara
icmeyenlerde goriiliir ve kadin cinsiyetle birliktelik gostermektedir. Risk toplam sigara
icilen yil sayisi, gilinliik tliketilen sigara miktari, sigaraya erken donemde baslama,
inhalasyonun derin yapilmasi, tar diizeyi artis1 ve sigara birakma sonrasi siirenin azlig1 ile

artar.

Akciger kanseri sigara kullananlarda 24-36 kat daha fazla goriiliir (6). Tiitiin
bagimlilig1 bilinen tiim akciger kanseri histolojik alt tipleri ile iligkiliyken, en biiyiik birlik-
teligi kiiciik hiicreli akciger kanseriyledir. Sigara igmeyen bireylerde adenokarsinom alt
tipi en sik goriiliirken, bu tipte bile en biiyiik risk sigara iciciligidir. Adenokarsinom alt tipi

siklig1 yillara bakildiginda artmaktadir. Bu durum filtre kullanim ile iligskilendirilmektedir
(7).

Tiitlin dumani, ¢ok sayida karsinojen ve biiylime faktorii iceren binlerce kimya-
salin karigimidir. N-nitrozaminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar, titiin iligkili
inhale karsinojenlerin iki biiyiik grubudur. Nitrozaminler sitokrom p450 enzim sistemi
tarafindan hidroksilasyonla aktive edilirler ve etkilerini DNA bilesikleri olusturarak
gosterirler. Olusan DNA bilesiklerinin sayist tiiketilen sigara miktar: ile direkt iligkilidir.
DNA bilesikleri, sistemde belirgin bir degisiklige ugramaksizin 5 yil kadar uzun bir siire
kalabilir ve fazla sigara icenlerde her hiicre genomundaki 100 mutasyondan sorumlu
olabilirler. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar olan benzopiren ve dimetilbenzantrasen de
DNA bilesiklerinin olusmasmma yol acan Onemli kimyasal mutajenik/karsinojenik
maddelerdir. Ayrica yeni kanitlar nikotin asetilkolin reseptdriinii akciger kanserine

yatkinlik noktasi olarak belirlemistir (8, 9).



Akciger kanseri icin igilen sigara sayisi ve igicilik stiresi ile dogrudan iligkilidir.
Kiimiilatif icicilik siiresi giinliik i¢ilme miktarina oranla daha biiyiik risk teskil eder. Bu
yiizden ilk sigara icme yas1 toplum genelinde 6nem tasimaktadir. Sigara igen bireylerde
kiimiilatif akciger kanseri 16-20 kat artarken; ilk sigaraya baglama yasi 15’in altina

indiginde bu risk iki kat daha artar (10).

Sigara kullanimin1 biraktiktan sonraki 10-20 yillik siirecte akciger kanseri gelisme
riski hi¢ igmeyenlerin seviyesine ulasmaktadir. Erken donemde tani1 konan akciger kanserli
hastalarda sigaray1 birakmanin etkilerinin olumlu oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte;
erken donemde teshis edilen, fakat sigara kullanimina devam eden hastalarda Oliim,

sekonder timor gelisimi ve hastaligin niiks oranlarinda artis belirtilmistir (11).

Pasif icicilik de tek basina onemli bir risktir. Hi¢ sigaraya maruz kalmayanlara

oranla pasif igicilerde akciger kanseri riski %20-30 daha fazladir (7).

Sigara disinda akciger kanseri gelisimi acisindan pipo ve puro igiciligi de risk tagi-
makla birlikte sigaraya oranla bu maddelerin kullanicilarinda inhalasyonun derinliginin az

olmasi ve i¢im siklig ile iliskili olarak risk sigaraya gore daha diisiiktiir (12).
2.2.2. Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Akciger kanseri gelisiminde sigara disinda pek c¢ok kanserojenin rol oynadigi
bilinmektedir. Bunlarin bazilari, silika, arsenik, krom, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
kadmiyum, nikel, klorometil eter, vinil klorid, radyasyon, demir-celik, asbest, radon, beril-

yum, formaldehiddir.

Asbest silika partikiilleri karsinogenezde suglanmistir, kimyasal olarak inert olan
bu molekiil akcigerde bir Omiir boyu kalabilir. Sigara i¢imi asbest maruziyeti ile

birlestiginde akciger kanseri rolatif riski carpici olarak 28,8’e ¢ikmaktadir (13).

Radon uranyumun dogal olarak olusan bir bozunma {irlinidiir. Agir iyonize alfa
partikiiller yayan ve solunum epitel hiicrelerindeki DNA’ya zarar veren iirlinlere ayrisir.

Radon maruziyeti genelde kiigiik hiicreli akciger kanseri gelisim riskini arttirmaktadir (14).

Cevresel faktorlerden hava kirliligi, pasif sigara igiciligi, petrol, dizel ve kimyasal

atiklarin akciger kanseri gelisiminde rolii vardir (15).



Hava kirliligi oksidatif strese, inflamasyona, prokoagiilatif durumun indiiksiyonu-
na ve otonom sinir sisteminin disfonksiyonuna neden olarak akciger kanserine neden

olmaktadir (16).

Avrupa’da akciger kanseri olan hastalarin %11 inin etiyolojisinde hava kirliliginin

oldugu saptanmistir (17).
2.2.3. Diyet

Yetiskin donemde az sebze ve meyve tiiketen insanlarda akciger kanseri gelisme
riskinin arttiginin saptanmasinin iizerine bazi besinlerin akciger kanserinde koruyucu olup
olmadig1 arastirilmaya baslanmistir. Ozellikle arastirilan alfa-tokoferol, beta-karoten veya
retinoliin akciger kanserini dnledigine dair net kanit bulunamamistir. Ayrica sigara igenler
ve asbeste maruz kalanlar gibi akciger kanseri gelisme riski yiiksek olan insanlarda beta-
karoten alimmin akciger kanseri insidansini ve akciger kanseri mortalitesini arttirdigi

saptanmugstir (18, 19).
2.2.4. Genetik Faktorler

Soygecmisinde akciger kanseri Oykiisii olan veya erken yasta akciger kanseri
tanist bulunan kisilerde akciger kanseri gelisme riski 2 kat daha fazladir. Calismalarda hig
sigara icmemis ve birinci derece yakinlarinda akciger kanseri olan kisilerin, akciger kanseri

olma olasilig1 2,7 kat fazla oldugu saptanmistir (20, 21).

Cevresel risk faktorlerinin esliginde bazi konak faktorleri de akciger kanseri gelis-
me riskini kolaylastirir. Cogu karsinojen DNA baglantilar1 olusturarak etki gosterir. Ayni
zamanda karsinojenlerin internal etkilerinin goriilmesi icin de metabolize olmalar
gereklidir. Bu metabolizma ¢ogunlukla sitokrom p450 sistemi iizerinden yiirlir. Dolayisiyla
bireysel DNA tamir mekanizma yolaklarindaki farkliliklar ve sitokrom polimorfizmleri de

kanser gelisim riskinde rol oynayabilir (22).

40-59 yas aras1 sigara igmemis hastalarda, birinci derece yakinlarinda akciger
kanseri aile dykiisii artmis risk ile iligkili bulunmustur (23). Tan1 sirasinda 60 yas alt1 olan,
hi¢ sigara igmemis ve adenokarsinom histolojisine sahip hastalarda aile 6ykiisii daha giiclii

olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle kromozom 6q23-25’te bulunan akciger kanseri



yatkinlik geni sorumlu tutulmaktadir (24). Yine 5p15.33 geni de Asyali sigara igmemis

akciger kanseri olgularinda gosterilmistir (25).
2.3. Molekiiler Biyoloji

Akciger kanserinin gelisimi karsinojenlerin indiikledigi ¢ok basamakli bir siirectir
ve normal brong epiteli once hiperplastik, takiben displastik, karsinoma in situ ve son
olarak invaziv karsinoma doniisiir. Bu basamaklar onkogenlerin aktivasyonunu, timor
siipresor genlerin inaktivasyonunu ve genomik stabilitenin kaybini igerebilir. Bu
degisiklikler genetik (6rn; delesyon ve mutasyon) veya epigenetik (6rn; metilasyon)
olabilir ve hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu veya apoptozisi gibi farkli agamalar
kontrol edebilirler. KHDAK gelisimi ¢ok sayida tiimdr siipresoér gen ve onkogenlerin

mutasyonlari ile iligkilidir (Tablo I-1II).

Tablo I. Akciger Kanserinde Sik Olarak Eksprese Edilen Onkogenler (1).

Protoonkogen KHAK KHDAK Not
K-ras mutasyonu Nadir %15-20 Adenokarsinomda daha sik
Myc amplifikasyonu %10-40 %5-10
Her-2 /neu artmig ekspresyonu %30 %19-33 Nadir gen amplifikasyonu
Bcl-2 %90 %25
EGFR %0 %40-80
Telomeraz aktivitesi %100 %10-35

Tablo II. Akciger Kanserinde Ekspresyonu Azalmis Tiimor Siipresor Genler (1).

Tiimér Siipresor KHAK | KHDAK Not
P53 mutasyonu %80-90 %50-60
Rb inaktivasyonu >%90 %15-30
FHIT anormal transkripti %80 %042 Kromozom 3p iizerinde
P16 protein ekspresyonu %95 %60 Protein ekspresyonu metilasyonla eksik
P16 protein inaktivasyonu <%10 %30-70
Kromozom 3p %90 %50 Bilinmeyen tiimor siipresor

Akciger kanserine neden olan mutasyonlarin bulunmasi ve bu mutasyonlara yone-
lik tedavilerin gelistirilmesi tedavi planlamasinda yerini almigtir. Giincel tedavi kilavuz-
larinda molekiiler degisiklikler ve biyomarkerlara yonelik tedaviler kullanilmakta ve bu

durumdan hastalar icin kisiye 6zgii tedavi belirleme konusunda yararlanilmaktadir.



Kullanilan biyomarkerlar:

Epidermal growth faktor reseptor geni (EGFR)

Anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK)
Mezankimal-epitelyal transizyon (MET)

ROS proto-onkogen 1, reseptor tirozin kinaz

Kirsten rat sarkoma 2 viral onkogen homolog (KRAS) (26).

EGFR’yi aktive edici mutasyonlar ve ALK fiizyon genleri {izerindeki etkilerle
ilgili son gelismeler akciger kanserinde kisiye oOzgii tedavi egilimin prensibini
olusturmustur. Skuamoz hiicreli karsinomda da FGFR1( Fibroblast biiyiime faktorii 1) ve
DDR?2 (diskoidin domain reseptdr 2) gibi yeni hedefler {izerinde durulmaktadir. FGFR1
genindeki amplifikasyon skuamdz hiicreli karsinomlarda %20 oraninda goriilmekle
birlikte, adenokarsinomlarda daha az goriilir. Calismalar, FGFR sinyalizasyonun
engellenmesinin, proliferasyon ve apopitoz karsiti etkilesime neden olabilecegini
gostermektedir. Yeni FGFR inhibitorleri gelistirilmesi konusunda caligsmalar stirmektedir
(27, 28). DDR2 reseptoriinde goriilen mutasyonlar skuamdz hiicreli karsinomlarin yaklagik

%4 iinde belirlenmistir (29).

Kiiciik hiicreli dis1  akciger kanserinde immunoterapide PD-1/PD-L1
(Programmed cell death-1/programmed cell death ligand-1) yolunun bloke edilmesi de yer
almaktadir. Caligmalarda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun kotii prognoz ile
pozitif koreleasyon gosterdigi saptanmistir. PD-1/PD-L1 yolu, T lenfositlerin
aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe ederek, sitokin iiretimini azaltarak ve CD8+ T
lenfositlerinin tiikenmesini artirarak immun yaniti negatif yonde regiile eder. Timor

dokusunda PDL1 proteini saptanan hastalar i¢cin immiinoterapi bir tedavi secenegidir (30).
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Sekil 7. KHDAK’ nin Histolojik Siniflandirmadan Molekiiler Siniflandirmaya Degisimi
30).

2.4. Histopatoloji

Akciger kanseri 2004 Diinya Saglik Orgiitii kriterleri ile kiiciik hiicreli ve kiiciik
hiicreli dis1 olarak ikiye ayrilmistir. Bu siniflama genel olarak tiimor histolojisi, timdriin
tedavi yaniti, metastaz hiz1 ve zamanlamasina gore yapilmistir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserleri de; skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiytik hiicreli karsinom olmak

izere tige ayrilmistir (Tablo III).

Tablo III. Akciger Kanseri Siniflamasi

Kiig¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Adenokarsinom

Birinci sirada goriilen akciger kanseri tipidir

Siklikla sigara kullanimi olmayanlarda ve kadin populasyonda gézlenmektedir.
Yerlesimi genellikle periferdedir.

Hava bronkogramlar1 goriilebilir.

Skuaméz Hiicreli Kanser

Ikinci siklikta rastlanir.

Sigara kullanimu ile iligkilidir..

Yerlesimi genellikle santraldir.

Kavitasyonlarla seyredebilir.

Biiyiik Hiicreli Kanser

Daha ender goriilen tiirdiir.

Yerlesimi genellikle periferiktir.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Sigara kullanimi ile daha yakin iliskilidir.

Yerlesimi genellikle santraldir.

Mediastinal LAP goriilme olasiligr yiiksektir.

Genellikle biiylime ve yayilimi diger tiplere gore daha hizlidir.
Kemoterapi yanit1 diger tiirlere gore daha hizli ve daha iyidir.
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2015 Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gére akciger kanserlerinin %81°i KHDAK

olup bunlarin %38,5°1 skuamdz hiicreli akciger kanseridir.

3%

| kiiciik hiicreli dist
m kii¢iik hiicreli

= diger*

Sekil 8. Toraks Kanserlerinin Histolojik Tipleri ve Yiizde Dagilimlari (5).

*Sarkom, malign epitelyal tiimdr, mukoepidermoid karsinom malign epitelyom,
karsinosarkom malign soliter fibréz tiimor, yumusak doku; fibromatéz neoplasmlar;

lipomatdz neoplasmlar, germ hiicreli; kan damari timérleri.

Kiiglik Huicreli Disi Akciger Kanseri
Histolojik Tipler

B skuamoz hicreli
B adenokarsinom
m bayuk hicreli

m digerleri

Sekil 9. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserleri (5).

Son on yilda akciger kanserleriyle ilgili siniflandirmanin giincellenmesini gerek-

tiren ti¢c temel degisiklik oldu:
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1. Ozellikle ileri evre akciger kanserlerinde kiigiik biyopsiler ve ince igne aspi-
rasyon sitolojisi ¢ok yaygin olarak uygulanmaktadir. Patolojik tani bu sinirli materyalle
verilmektedir. Rezeksiyon materyallerini temel alan 2004 DSO siniflandirmasinda

degisiklik yapilmasi gerekli hale gelmistir (32).

2. Kiigtlik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde tedavi protokolii uzun siiredir
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in belirgin fark gostermektedir. Sinirli mik-
tarda doku ve hiicrede alt tip tayini konusunda ayirici tani yapabilmek i¢in tiimoriin
antijenik oOzelliklerini yansitan immiinohistokimyasal incelemeye ¢ok sik bagvurmak
gerekmektedir. Boylece tiimoérlerin yalnizca histomorfolojik 6zellikleri degil, protein

yapilar1 da patolojik tani ve siniflandirmada 6nemli olmaktadir.

3. Kisiye oOzgii/hedefe yonelik tedavi secenekleri yaygin olarak uygulanmaya
basladig1 i¢in tiimdriin genetik yapisini ortaya koyan molekiiler testler gerekli ve giinliik

uygulamada kullanilir hale gelmistir.

Biitiin bu incelemelerle akciger kanserleri hakkinda ortaya c¢ikan yeni bilgiler,
ayirict tam siireglerinin deneyimleri, klinik seyri izlenen hastalardan edinilen dersler 2015
DSO Akciger Tiimor Smiflandirmasi’na yansitilmaya calisilmistir (Tablo IV). Bu degisik-
likler 2011 yilinda yaymlanan IASLC/ATS/ERS (Uluslararas1 Akciger Kanser Calisma
Grubu/Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi) siniflandirmasiyla paralel

Ozelliklere sahip oldugundan hizla benimsenmis ve uygulanmaya baslanmistir.
2015 DSO Akciger Tiimérleri Smiflandirmasinda Temel Degisiklikler (32):

1. Adenokarsinomlarin siiflandirmasinda 6nemli degisiklikler yapilmistir. “Lepi-
dik, mikropapiller, invaziv miisindz, enterik, mimimal invaziv” altbasliklar1 eklenmistir.
Preinvaziv tiimorlerin en bilinen 6rneklerinden olan “Bronkioloalveoler karsinom” yerine,

tiimoriin 6zelliklerine gore “in situ adenokarsinom”, “minimal invaziv adenokarsinom” ve

“lepidik baskin adenokarsinom” terimlerinin kullanilmasi kararlastirilmistir.

2. Skuamoz hiicreli karsinomlar keratinize, nonkeratinize ve bazaloid alt gruplara
ayrilmistir. Nonkeratinize skuamdz hiicreli akciger kanseri tanist konulurken immiinohisto-

kimyasal incelemeyle skuamoz epitel yoniinde farklilagsmanin gosterilmesi beklenmektedir.
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3. Biiyiik hiicreli karsinom tanisinin yalnizca herhangi bir yonde morfolojik veya
immiinohistokimyasal farklilasma saptanamayan rezeksiyon materyallerinde kullanilmas1

benimsenmistir.

4. Noroendokrin tiimdrler aynmi baslhik altinda toplanmistir. Boylece daha once
farkli basliklar altinda olan kii¢iik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli néroenrokrin karsinom,
karsinoid tiimorler ve diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi bir grup

olusturmaktadir.

5. Sklerozan hemangiom terimi “sklerozan pnomositom” olarak degistirilip

adenomlar baglig1 altina alinmastir.
6. “Hamartom” terimi “Pulmoner hamartom” olarak degistirilmistir.
7. “PEComatdz tlimorler” ayri bir baglik olarak tanimlanmustir.

8. Akcigerde izole germ hiicreli tiimorler, intrapulmoner timoma, melanom ve

meningiomlar “Ektopik kdkenli tiimdrler” baslig1 ile eklenmistir.

9. Nadir goriilen ve molekiiler testlerle tan1 konulan bazi tiimorler ayr1 basliklar

halinde siniflandirmaya eklenmistir:

a. Diger ve smiflandirilamayan tiimorler basligi altinda ayri bir baglik olarak

eklenen NUT karsinomu,
b. EWSR1-CREBI translokasyonu gdsteren pulmoner miksoid sarkom,

c. EWSRI1 gen rearrangement gdsteren miyoepitelyoma ve miyoepitelyal

karsinom,
d. Lenfoproliferatif timdrler grubu altina eklenen Erdheim-Chester hastaligi.

10. Epitelioid hemangioendotelyoma tanisinda WTR1-CAMTAI flizyonunun tani

degeri olmadigi kabul edilmistir

14



Tablo IV. Akciger Kanseri 2015 DSO Siniflamast.

2015 Akciger Kanseri DSO Siiflamasi
1.Epitelial tiimorler Sklerozan pnémositom
Adenokarsinom Alveolar adenom
Lepidik adenokarsinom Papiller adenom
Asiner adenokarsinom Miisindz kist adenom
Papiller adenokarsinom Miisinéz gland adenomu
Mikropapiller adenokarsinom 2. Mezenkimal Tiimorler
Solid adenokarsinom Pulmoner hamartom
Invaziv miisindz adenokarsinom Kondrom
Mikst  invaziv  misindz /  non-miisindz PEComatoz tlimorler
adenokarsinom Lenfanjioleiomyomatozis
Kolloid adenokarsinom PEComa, benign
Fotal adenokarsinom Seffaf hiicreli timor
Enterik adenokarsinom PEComa, malign
Minimal invaziv adenokarsinom Konjenital peribrongial myofibroblastik tiimor
Non-miisindz/Miisindz Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Preinvaziv lezyonlar Inflamatuar myofibroblastik timor
Atipik adenomat6z hiperplazi Epiteloid hemanjioendotelyoma
Adenokarsinoma in situ Ploropulmoner blastom
Non-miisindz/Miisindz Sinoviyal sarkom
Skuamdz hiicreli karsinom Pulmoner arter intimal sarkomu
Keratinize skuamdz hiicreli karsinom EWSRI1-CREBI1 translokasyonu ile giden pulmoner
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom miksoid sarkom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom Myoepitelyal tiimorler
Preinvaziv lezyon Myoepitelyoma
Skuamdz hiicreli karsinom in situ Myoepitelyal karsinom
Noroendokrin tiimorler 3. Lenfohistiyositik Tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal
Kombine kiigiik hiicreli karsinom zon lenfomasi
Biiytik hiicreli ndroendokrin karsinom Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom Lenfomatoid graniilomatozis
Karsinoid timor Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Tipik karsinoid timor Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
Atipik karsinoid timér Erdheim-Chester hastalig1
Preinvaziv lezyon 4. Ektopik Orijinli Tiimorler
Diffiiz idiopatik pulmoner noroendokrin hiicre Germ hiicreli tlimorler
hiperplazisi Teratom, matiir
Biiytik hiicreli karsinom Teratom, immatiir
Adenoskuaméz karsinom Intrapulmoner timoma
Sarkomatoid karsinomlar Melanom
Pleomorfik karsinom Menenjiom, siiflandirilamayan
igsi hiicreli karsinom 5. Metastatik Tiimorler
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve siniflandirtlamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
Nut karsinomu
Tiikriik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal myoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Papillomlar
Skuamoz hiicreli papillom
Egzofitik/inverted
Glandiiler papillom
Mikst skuamdz hiicreli ve glandiiler papillom
Adenomlar
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Akciger kanseri histolojik tipleri iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Genel
olarak erkeklerde adenokarsinom insidansi skuamoz hiicreli akciger kanseri insidansindan
daha yiiksektir. Buna karsin Hindistan, Rusya, Belarus, Hollanda gibi bazi iilkelerde
skuamoz hiicreli akciger kanseri insidansi daha yiiksektir. Cin, Japonya ve Suudi Arabistan
gibi iilkelerde kadinlarda adenokarsinom insidanst skuamoz hiicreli akciger kanserinden
bes kat daha fazla saptanmistir. Tiim diinyada adenokarsinom insidansi erkeklerde stabil
seyrederken kadinlarda artma egilimindedir. Giiney Asya iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda
kadinlarda sigara aliskanlig1 az olmasina ragmen kadinlardaki adenokarsinom sikligindaki
artisin pasif icicilik ve yemek pisirme sirasinda agiga ¢ikan duman maruziyetine bagl

oldugu diistiniilmektedir (34).

Akciger kanseri histolojisinde degisiklikler goriildiigii bilinmekle birlikte,
skuamo6z hiicreli akciger kanseri insidansinda yillar gectikce bir azalma; buna karsin
adenokarsinom insidansinda bir artis gozlemlenmistir. Kadin ve erkekler arsinda da
histolojik tiplerin oranlarinda degisiklikler gozlenmistir. KHAK kadinlardaki akciger
kanserinin %17-34 unii olustururken; erkeklerde bu oran %15-20’dir. 1960’lardan beri
adenokarsinom en sik goriilen histolojik tip olup, kadinlarda erkeklerden daha sik
gorilmektedir ve gesitli calismalarda sikligr %20 ile %60 arasinda degismektedir. Yine
bronkoalveoler karsinom siklig1 da kadinlarda 2-4 kat daha fazladir. Skuamoz hiicreli tipin
goriilme siklig1 erkeklerde daha fazladir. Erkeklerde skuamoz hiicreli akciger kanseri %30-

55 siklikla goriiliirken, kadinlarda bu oran %10-30 arasinda degismektedir (35).

Sigara igmeyen kadinlarda daha yiiksek oranda adenokarsinom goriilmesi sigara
disinda farkl etyolojik faktorlerin de oldugunu diistindiirmektedir. Pasif igicilik, kadinlarin
sigaraya baglama yasimin daha ge¢ olmasi, kadinlardaki nikotin metabolizma farkliligi,
mesleki maruziyetler, cinsiyete spesifik genetik farkliliklar, Ostrojenin etkileri gibi
durumlarin, kadin ve erkek arasi farklarin olusmasinda etkili faktorler olabilecegi

diistiniilmektedir (35).
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2.4.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
2.4.1.1. Skuamoz hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom veya epidermoid karsinom eskiden KHDAK ’nin en sik
goriilen tipiydi, giiniimiizde ise ikinci en sik goriilen tiptir ve KHDAK ’lerinin %34’ {inii

olusturmaktadir (1).

Skuamdéz hiicreli karsinom en sik proksimal bronslardan kdken alir. Santral
lokalizasyon ve hiicrelerin dokiilme egiliminde olmasi nedeniyle balgamin sitolojik
incelemesi ile tan1 konulabilir. Zamanla bu tiimdrler bronsial obstriiksiyona neden olur;
atelektazi ve pnomoni ile sonuglanir. Lokalize kalip kavitasyon da olusturabilir. Pancoast
tiimdrii ad1 verilen, akcigerin iist bolgesine yerlesen ve Horner sendromuna neden olan

kitle ile presente olabilir.

KHDAK ’lerinin alt tipleri arasinda sigara ile en yakin iliskili olan skuamoz
hiicreli akciger kanseridir. Patolojik olarak keratinizasyon, desmozomlarin varligi ve
hiicreler aras1 kopriilesmelerle karakterizedir. Artmig PTHrP (Parathyroid hormone-related

peptide) sekresyonu nedeniyle bu alt tip hiperkalsemi ile iliskilidir (1).
2.4.1.2. Adenokarsinom

Adenokarsinom KHDAK ’nin en sik goriilen tipidir. Sigara i¢imi tiim akciger kan-
seri histolojik tiplerinin insidansini arttirmakla birlikte; sigara igmeyenlerde ve kadinlarda

adenokanserler daha sik gortliir.

Diger akciger kanseri tipleri ile kiyaslandiginda; adenokarsinomun daha yavas
bliylime ve akciger dis1 yayllim olmadan saptanma sansi vardir. Bu tiimérler tipik olarak
periferik yerlesimlidir, bu durum filtrelerin sigaraya eklenmesi ile biiyiik partikiillerin akci-
gere ulagsmasinin azalmasina bagli olabilir, derin inhalasyonla sonuglanir ve periferik

lezyona sebep olmaktadir (36).

Adenokarsinom yiizey epitelinin brongial mukozal bezlerinden koken alir.

Histolojik incelemede; bez formasyonu, papiller yapilar veya miisin iiretimi gosterirler.
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Pulmoner adenokarsinom, hipertrofik pulmoner osteoartropati ve Trousseau sendromu ile

iligkili olabilir (1).
2.4.1.3. Biiyiik hiicreli karsinom

Tiim akciger kanserlerinin %5-10’unu olusturur. En az goriilen alt tiptir. Histo-
patolojik tekniklerin gelisimi ile daha dnce undiferansiye biiyiik hiicreli karsinom tanisi
almig vakalarda tani1 adenokarsinom veya skuamoz hiicreli akciger kanserine donmiistiir.
Siklikla santral yerlesimle baslangi¢ gosterir, bazen lenf nodlarina yakin, bazen de gogiis
duvar1 ve uzak organ yayilimi ile presente olabilir. Sigara maruziyeti ile yakin iligkilidir

(36).
2.4.2. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Oldukca agresif malign epitelyal tiimordiir. Paraneoplastik sendromlarin en sik
eslik ettigi histolojik alt tiptir. Sigara kullanimi ile yakin iliskili kanserlerdir. Hastalar tipik
olarak hizli biiyliyen, semptomatik hastalikla bagvururlar ve tan1 aninda uzak metastaz
siktir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu kemoterapiye oldukca duyarhidir, fakat hastalik siklikla

tekrarlar ve kisa siirede 6liimle sonuglanir (1).
2.5. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri genellikle ileri evrelerde tami almaktadir. Bu durum kanserin

agresif biyolojik yapisina ve ileri evrelere ulasana kadar asemptomatik kalmasina baglidir.

Akciger kanserinin belirti ve semptomlar1 timor kitlesinin lokalizasyonuna ve
paraneoplastik sendromlarin gelismesine baglidir. Santral lokalize hastalar oksiirtik,
hemoptizi, gogiis agrisi, dispne, wheezing, stridor, obstriiksiyon ve postobstriiktif pndmoni
tablosuna neden olurken, periferal lezyonlar plevranin ve goglis duvarimin tutulumu

nedeniyle oksiiriik, agr1 ve restriktif tip dispneye sebep olabilirler.

Intratorasik sinirleri tutan lezyonlar, gesitli sendromlara sebep olabilirler. Ulnar
dagilimla kola yayilan omuz agrisiyla karakterize pancoast sendromu, sekizinci servikal ve
birinci torakal sinirlerin tiimor tarafindan invazyonu nedeniyle olusur. Enoftalmi, pitozis,
miyozis ve ipsilateral dishidrozis ile karakterize Horner sendromu tiimdriin paravertebral

sempatik sinirlere basisiyla olusur.
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Sol rekiirren larengeal sinir mediastinal lenf nodu tutulumuna bagli zedelenebilir
ve vokal kord paralizisi ile ses kisikligina yol acar. Mediastenin tiimoéral invazyonu frenik

sinir paralizisine ve sonug olarak hemidiaframin yiikselmesine sebep olur.

Plevra eflizyonlu hastalar nefes darlig1 ve oksiiriik ile prezente olurlar. Perikardial
invazyona bagl perikardial eflizyon, nefes darligi, ortopne, tasikardi, goglis agrist ve
tamponad bulgularina neden olur. Yiiz ve kolun sismesi ile ylizeyel venlerin
genislemesiyle karakterize vena kava superior sendromu, sag akcigerdeki santral bir timor
veya mediastinal lenfadenopati nedeniyle gelisir. Ozefagus basisina bagl disfaji klinigi de

goriilebilir.

KHDAK siklikla metastatiktir ve metastazlara bagli semptomlar siktir. En sik
metastaz bolgeleri hiler ve mediastinal lenf nodlari, plevra, karsi akciger, karaciger,

adrenal bez, kemik ve santral sinir sistemidir.

Kemik metastazlart agri, patolojik kiriklar veya spinal kord basisina neden
olabilir. Karaciger metastaz1 siklikla asemptomatik olup agr1 ve sariliga neden olabilir.
Santral sinir sistemi metastazlari nobet, bas agrisi, bulanti, kusma, mental durumda
degisiklik ve fokal ndrolojik bulgulara neden olabilir. Tiimor iliskili kaseksi sik goriilen bir

prezentasyon seklidir ve bagimsiz bir kotli prognostik faktordiir (1).

Ektopik hormon veya hormon benzeri maddelerin salinimi akciger kanserlerinde
siktir ve paraneoplastik sendromlara sebep olurlar. Bu sendromlar daha ¢ok KHAK’de

goriilmekle birlikte KHDAK’de de nadir degildir.

KHDAK’de en sik goriilen iki paraneoplastik sendrom; hiperkalsemi ve

hipertrofik pulmoner osteoarteropatidir.

PTHrP’in ektopik {iretimi veya kemik metastazlarina bagli hiperkalsemi,
KHDAK’de en sik goriilen ikinci paraneoplastik sendromdur. PTHrP kemikler {izerine etki
ederek kemik rezorbsiyonuna ve bobreklerden fosfat atilimina neden olur. Hiperkalsemi en

sik skuamdz hiicreli tipte goriiliir (1).

Kanser kaseksisi KHDAK’de sik goriilen bir paraneoplastik sendromdur. Kilo

kaybi, bagisiklik sisteminde bozulma, gii¢siizlik ve performans durumunda azalmayla
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karakterizedir. Bu durumda goriilen kilo kaybi, kotii nutrisyonel alim ve gastrointestinal
sistemin tutulumuna bagl kaseksiden farklidir. Kaseksi olusum mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir, ancak tiimoriin salgiladig: sitokinler {izerinde durulmaktadir (37).

KHAK’de fazla miktarda kortikotropin salgilanmasma bagli olarak Cushing
Sendromu goriilebilir. Cushing sendromu kas giigsiizliigii, hiperglisemi, hipokalemi ile
seyreden bir sendromdur. Tiimoriin hizli yayilimina bagl olarak klasik cushing stigmalari

her zaman goriilmeyebilir (38).

Tablo V. En Sik Goriilen Paraneoplastik Sendromlar.

En Sik Goriilen Paraneoplastik Sendromlar
Hematolojik Endokrin Sendromlar
Anemi, polisitemi Cushing sendromu
Lokositoz ve eozinofili Hipertiroidizm
Trombositoz Jinekomasti
Koagiilopatiler Uygunsuz ADH salinimi
Derin vendz tromboz Hiperkalsemi
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon Yiiksek LSH ve FSH diizeyi

Karsinoid sendrom

Sistemik Sendromlar Norolojik Sendromlar
Ates Monondrotis multipleks
Ortostatik hipotansiyon Lambert-Eaton Sendromu
Anoreksi ve kageksi Limbik Ensefalopati
Kollajen-vaskiiler sendromlar Ensefalomiyelit
Vaskiilit Serebellar dejenerasyon
Sistemik lupus eritematozus Subakut sensoriyal noropati
Cilt Metabolik Sendromlar
Hipertrikoz Hipotirisemi
Tylosis Metabolik laktik asidoz
Eritrodermi Hiperamilazemi
Pemfigus
Eksfoliyatif dermatit
Akrokeratoz
Sweet sendromu
Polimiyozit/dermatomiyozit
Renal Sendromlar iskelet Sistemiyle lgili Sendromlar
Nefrotik sendrom Parmaklarda ¢omaklagma
Glomerulonefrit Hipertrofik osteoartropati

2.6. Laboratuvar

Akciger kanserine 6zgii bir laboratuvar bulgusu heniiz mevcut degildir. Laboratu-
var testlerinde goriilen degisiklikler siklikla metastaz ve paraneoplastik sendromlara bagh
olarak olusmaktadir. Anemi genellikle goriilmekle birlikte spesifik degildir. Eozinofili

genellikle biiyiik hiicreli ve skuamoz hiicreli akciger kanserine eslik eder. Nekroz
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mevcudiyeti oldugunda ve ilerlemis vakalarda da eozinofil sayisinda belirgin sekilde artig
goriiliir. Tumor basist nedeniyle gelisen obstriiktif pndmonide 16kositoz; kemik iligi
metastazlarinda da lokopeni, trombositoz ve trombositopeni goriilebilir. Kemik iligi
aspirasyon biyopsileri Ozellikle kiiclik hiicreli akciger kanserli hastalarda mutlaka
yapilmalidir. Kalsiyum, kemik metastazi olan hastalarda osteolitik metastaza bagli olarak
yiikselebilir. Yine alkalen fosfataz osteoblastik metastazlarda; transaminazlar ve bilirubin
de karaciger metastazi nedeniyle yiiksek bulunabilir. Sodyum, glukoz ve albumin
diizeylerinin siklikla diistik oldugu belirlenmistir. Bakir seviyelerinde artis, ¢inko

seviyelerinde ise diisiis goriiliir (39).

Bir¢ok molekiiler ve biyolojik madde (ndron spesifik enolaz, CEA, B-HCG, pro-
GRP, sialik asit gibi) akciger kanserinin mevcudiyetini, yayilimi ve evresini gostermek i¢in
klinik aragtirmalarda ¢alisilmistir. Halen akciger kanserlerini erken donemde saptamak ve

takipte kullanilmak {izere gelistirilmig bir timor marker1 yoktur (40).
2.7. Akciger Kanseri icin Tarama Programlari

Akciger kanseri, kansere bagli Oliimler arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Olgularin  %86’sinin ilerlemis tedavi yoOntemlerine ragmen, bes yilda kaybedildigi
gorilmistiir. Erken donemde saptanan hastalarin bes yillik yasama orami %70’lere
yakinken, gecikmis vakalarda bu oranin oldukga diisiik oldugu goriilmektedir. Bu sebeple,
akciger kanserinin, semptomatik olmadigi, olgularin doktora basvurma gereksinimi
duymadig1 evrede saptanabilmesi i¢in ugras verilmektedir. Yillik akciger grafisi
cektirmenin ve/veya balgam tetkiklerinin, mortaliteyi dnlemede veya azaltmada ya da ge¢

evrede tan1 koyma ihtimalini azaltmada bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Ideal bir tarama testinde bulunmas:1 gereken 6zellikler; hastalara erken donemde
yani semptomlar gelismeden ve tedavinin daha etkili olabilecegi bir agamada tam
konulabilmesini saglamasi, yanlis pozitiflik oranimin diisiik olmasi, gereksiz invaziv
tetkiklere neden olmamasi, hastaliksiz cogunlugun bu yontemden zarar gérmemesi,

topluma ciddi bir ekonomik yiik getirmemesi ve mortaliteyi azaltmasidir.

Ulusal Akciger Kanseri Tarama Calismasi (National Lung Cancer Screening

Trial) Amerika’da 2002’de baslayarak, 18 ay devam eden ¢ok merkezli bir ¢alismadir.
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Calismaya 530 000 halen sigara icen veya daha Once sigara i¢gmis hastalar dahil edilmistir.
Calismada 55 ile 74 yaslar arasinda saglikli kisilerden secilen en az 30 paket yil sigara
kullanim 6ykiisii olan ve 15 yi1l ve daha az siire icinde birakmis olanlar akciger kanseri i¢in
yiiksek risk tasiyan kisiler olarak tanimlanmistir. Calismaya dahil edilen 530 000 kisiye ii¢
yillik izlem siiresi boyunca diisiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile yilda bir kez

tarama yapilmis ve,

- Erken donemde akciger kanseri saptanma olasili§inin arttig1,
- Geg donemde akciger kanseri saptanma olasiliginin azaldigi,

- Tarama sirasinda akciger kanseri tanisi alan hastalarda tedavi ile kansere baglh
mortalitede %20 oraninda azalma goriildiig,

- Yine ayni hastalarda tiim sebeplerle iligkili mortalitenin %7 oraninda azaldig1
belirlenmistir.

Akciger kanserini daha erken evrede saptama amacl tarama programlarinin daha
iyl yanitlar vermesi icin sigarayr biraktirmaya yonelik ¢alismalarla birlikte uygulanmasi

gerekmektedir (42, 43).

Amerika ve Kanada’da DDBT ile akciger kanseri taramasi yiiksek riskli saglikli
kisiler i¢in tarama programlari i¢inde yerini almistir. Ulkemizde ise akciger kanseri icin
heniiz bir tarama programi yoktur. Bu konuda yiiksek riskli grubun belirlenmesi ve
maliyet-etkililik hesaplamalarmin yapilmasi agisindan daha ¢ok c¢alismaya ihtiya¢ vardir

(41).
2.8. Tani ve Evreleme

Erken evre akciger kanseri siklikla asemptomatiktir. Lokal ileri ve metastatik evre
olana kadar ¢ogunlukla belirti vermez. Bu da hastaligin ne kadar agresif bir biyolojiye
sahip oldugunu gosterir. Ayrica efektif bir tarama testinin olmamasi da ileri evrede tani

alinmasindan sorumlu faktorlerden biridir.

22



p

| lokalize
m bolgesel

muzak

Sekil 10. Akciger Kanseri Evrelerinin Yiizde Dagilimlari (5).

23




[ Akciger grafisinde kitle saptanan olgu ]

[ Toraks BT( Karaciger ve siirrenal bezler dahil) ]
[ Santral timdor ] [ Periferik timor ]
Bronkoskopi* Transtorasik [IA/bx*
EBUS* y Bronkoskopi(Floroskopi, Radyal probe
Transtorasik IIA/bx* Ebus, navigasyon esliginde)*
VATS
Torakotomi

/

[ Histopatolojik inceleme* ]

T~

/Kiig:iik hiicreli dis1 akciger kanseri \
( KHDAK)
Alt tipi belirlenmemis
Non-skuaméz KHDAK

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
(KHAK)

Skuamoéz
Adeno**
Biiyiik hiicreli

Qdeno—skuaméz )

Sekil 11. Akciger Kanserinde Tan1 ve Evreleme Algoritmasi (41).
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Akciger kanserlerinin tan1 ve evrelendirilmesinde lokal ve sistemik yayilimi
belirleyebilmek amaciyla direk grafiler, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MR), ultrasonografi ve pozitron emisyon tomografisi (PET)

kullanilmaktadir.

Akciger grafisi akcigerlerin degerlendirilmesinde ilk ve en sik kullanilan
yontemdir, hastalar siklikla biiyiik bir hiler kitle ya da yer kaplayan mediastinal
lenfadenopati ile presente olurlar. Ancak ileri tetkik ve evrelemede BT daha 6nemli rol
istlenmektedir. Timoér boyutu, gogiis duvari invazyonu, mediastinal yapilarla iliski

degerlendirilmesinde BT, akciger grafisine gore daha tistiindiir (44).

Akciger kanserinin tanisinda balgam sitolojisi, fiberoptik bronkoskopi,
transbronsial igne aspirasyonu, endobronsial ultrasonografi (EBUS) ve transtorasik igne
aspirasyonu (TTIA) ve biyopsisi kullanilabilir. Balgam sitolojisi en az invaziv ydntem
olup, invaziv girisimi reddeden ve riskli hastalarda tanida yardimci olabilir. Akciger
kanseri tan1 ve evrelemesinde ilk bagvurulan tani yontemi fiberoptik bronkoskopidir.
Lezyondan endobronsial forceps biyopsi, endobronsial fircalama, brons lavaji,
bronkoalveolar lavaj (BAL), transbronsial igne aspirasyonu gibi yontemler kullanilarak
tantya gidilebilir. EBUS, fiberoptik bronkoskopi ile saptanamayan alanlarda havayoluna
yakin lezyonlar1 ve lenf nodlarmin gériintiilenmesini saglar. TTIA da bronkoskopi ile
ulasilamayan parankim ig¢indeki periferik yerlesimli lezyonlarin tanisinda kullanilir.
Noninvaziv ve endoskopik yontemlerle tan1 konulamayan olgularda nadiren de olsa

mediastinoskopi ya da VATS (video torakoskopik cerrahi) ile tan1 konulabilir (45).

Tani, evreleme, tedaviye cevabi degerlendirmede ve izlemde glukoz analogu olan
18- florodeoksiglukozu kullanan PET kullanilir. PET’in avantaji malign dokunun glukozu
normal dokuya gore daha fazla tutmasia baglidir. PET uzak metastaz varligini arastirmak
icin de kullanilabilir. PET/BT, anatomik bilgilerden ziyade invivo biyolojik, fizyolojik ve
patolojik siirecler hakkinda bilgi edindigimiz, invaziv olmayan bir goriintiileme

yontemidir. PET, malign ve benign lezyolar1 ayirt etmede BT den daha {istiindiir (44, 46).
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2.8.1. Evreleme

Malign hastaliklarda tedaviyi yonlendiren ve prognozu belirleyen en Onemli
parametrelerden birisi hastaligin yaygmlhigi yani evresidir. Tiimor Nod Metastaz (TNM)
sistemi pek c¢ok kanserde oldugu gibi KHDAK evrelemesi i¢in de kullanilmaktadir. Bu
sistem tiimorleri timoriin karakteristiklerine (T), lenf nodu tutulumuna(N) ve uzak

metastaza (M) gore kategorize eder.

Akciger Kanseri 7. TNM Evreleme Sistemi Ocak 2010’dan bu yana kullanilmak-
tayd1. Giincel revizyonu olan 8. Evreleme sistemi ise Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma
Dernegi’nin (IASLC) Uluslararast Evreleme Projesi tarafindan tamamlanip Ocak 2017°de

kullanima sunuldu (47) (Tablo VI).

Tablo VI. Kiiciik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanserlerinde TNM Siniflamasi (8. Baski)

Primer Timor (T)

Tx Balgam ya da bronkoalveoler lavaj sitolojisinde
malign hiicrelerin tespit edilmesi fakat
goriintiileme yontemleri ya da bronkoskopik
olarak tlimoriin gosterilememesi

TO Primer tiimore ait kanit yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Timdr en biiyiik ¢ap1 < 3 cm, akciger ya da

visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak
lober bronsun daha proksimaline invazyon
bulgusu yok

T1a(mi): minimal invaziv adenokarsinom

T1a: tiimdr en bilyiik cap1 < 1 cm

T1b: timor en biiyiik capt > 1 cm fakat <2 cm
Tlec: timdr en biiyiik cap1 > 2 cm fakat <3 cm
T2 Timdr en biiyiik capt > 3 cm fakat <5 cm, veya
asagidaki 6zelliklerden birine sahip;

+ Karinaya uzakligindan bagimsiz olarak ana brong
tutulumun karina tutulumu olmadan olmasi

* Visseral plevra invazyonu

* Hilusa uzanan, akcigerin bir kismin1 ya da
tamamini kapsayan atelektazi ya da obstriiktif
pndémoni ile beraber olmasi

T2a: tiimdr en biiyiik ¢ap1 > 3 cm fakat <4 cm
T2b: tiimor en biiylik ¢cap1 > 4 cm fakat <5 cm

T3 Timor en biiylik cap1 > 5 cm fakat <7 cm veya
primer tiimdr ile ayn1 lobdaki bagka tiimor nodiili
veya nodiillerinin varlig1 veya direk olarak
asagidaki yapilardan birini invaze etmis olmasi:

* Gogiis duvar (pariyetal plevra ve siiperior sulkus
tiimdrleri dahil)

* Frenik sinir

* Pariyetal perikard
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Tablo VI. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde TNM Siniflamast (8. Baski)

(Devami)

Primer Tiimor (T) |

T4 Tlimor en biiyiik ¢ap1 > 7 cm veya primer tiimdriin
oldugu lobdan basa ipsilateral loblarda timor
nodiil veya nodiillerinin olmasi veya agagidaki
yapilardan birini invaze etmis olmasi:

diafragma, mediastinum, kalp, biiyiik damarlar,
trakea , rekiirren laringeal sinir , 6zefagus ,
vertebra korpusu, karina

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

Bolgesel lenf nodu tutulumu

Nx degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler

lenf nodu tutulumu ve intrapulmoner lenf nodu
tutulumu mevcut

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf
nodu tutulumu mevcut
N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler,

ipsilateral ya da kontralateral skalen veya
supraklavikiiler lenf nodu tutulumu mevcut

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut

M1la: Kontralateral lobda bagka tiimor nodiilii veya
nodiillerin olmasi; plevral veya perikardiyal
nodiil/nodiillerin olmasi1 veya malign plevral veya
perikardiyal effiizyonun olmasi

M1b: Tek ekstratorasik metastaz mevcut

Mlc: Bir veya daha ¢ok organda multipl
ekstratorasik metastaz mevcut

Tablo VII. Kiiclik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde TNM Siniflamasina Gore Evreleme

(8. Baski1)

NO N1 N2 N3 Mla Mlb Milc
Tla IA1 1IB IIIA 11IB IVA IVA IVB
T1b 1A2 1IB IIIA 11IB IVA IVA IVB
Tlc IA3 1IB IIIA 11IB IVA IVA IVB
T2a 1B 1IB IIIA 11IB IVA IVA IVB
T2b 1A 1IB IIIA 11IB IVA IVA IVB
T3 11B IIIA 111B IIIC IVA IVA IVB
T4 II1A IIIA I11B IIIC IVA IVA IVB
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2.9. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

Akciger kanseri prognozu genellikle kotii olup, hastalarin yarisindan fazlasi
tanidan sonraki bir yil icinde kaybedilir, bes yillik sagkalim %18 oraninda oldugu
gorilmistiir. Vakalarin yarisi ileri evre akciger kanseri tanisi ile basvurdugundan dolay1

metastatik evre hastada bes yillik sagkalim orani1 %4 olarak saptanmistir (48).

Tiim kanserlerde prognostik faktorler, sonucu 6nceden tahmin etmede oldukca
onemli rol oynamaktadir. Kanserin biyolojik davranisinin tedavi 6ncesi belirlenebilmesi;

tedavi tipine karar verme ve tedaviyi yonetme konusunda yol gdsterici olacaktir (49).

Akciger kanseri heterojen biyolojik davramis Ozelligine sahiptir. Olgular aym
histolojik tipte de olsalar, kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) yanit yoniinden
farkliliklar gosterebilirler. Yapilan calismalar sonucunda bir¢ok prognostik faktor

tanimlanmistir. Akciger kanserinde baslica prognostik faktorler:
2.9.1. Evre

Hastaligin evresi ile prognoz arasinda ters orantilt bir iligki goriilmektedir. Evre 1
hastalik i¢in bes yillik sag kalim orani1 %60-80 olarak saptanmisken, evre 2 hastalik i¢in
bes yillik sag kalim orant %30-50 olarak bulunmustur. Uzak metastazi olan evre 4

hastalikta ortalama bes yillik sag kalim %1 olarak bulunmustur (50, 51).
2.9.2. Yas

Kirk yas altinda tan1 gecikmesinden dolay1 prognoz kotii olmakta ve coguna ileri
evre kanser tanisi konmaktadir. Ileri yas ile birlikte komorbiditenin artmasi ve organ
fonksiyonlarmin azalmasi ile birlikte tedaviye uyum ve tedavi komplikasyonlar

artacagindan sag kalimda azalma goriilebilmektedir (52).

Yapilan calismalarda vakalarin iki yil siiren takibinde 65 yas alti olgularin
sagkalimmin daha fazla oldugu goriilmistir. Yash hastalarda tedaviye bagh
komplikasyonlar ve eslik eden hastaliklar sebebiyle yasam siiresi kisalmaktadir (53).
Ancak bazi calismalarda da 70 yas iizeri olgularda diger gruba gore daha iyi prognoz
saptandigini bildirilmistir (54).
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2.9.3. Cinsiyet

Ileri evre KHDAK olgularda kadi cinsiyetin erkek cinsiyetle karsilastirldiginda

uzun sagkalim acisindan bagimsiz prognostik faktor oldugu goriilmiistiir (55,56).

Glineybat1 onkoloji grubunun yaptig1 ¢aligmada akciger kanseri tanist sonrasi 1.
ve 2. yil sagkalim oranlarinin kadinlarda belirgin sekilde daha yiiksek oldugu (kadinlarda
ortalama sagkalim 11 ay olarak saptanmisken, 1.y1l %46 ve 2.yil %19 sagkalim)
goriilmiistiir. Erkeklerde ise ortalama sagkalim 8 ay bulunmus, 1.y1l %35 ve 2.y1l %13
sagkalim oldugu belirlenmistir. Kadinlarda 6lim riskinin %14 daha diisiik oldugu

gorilmistir (57).

Yine yapilan ¢alismalarda kadinlarin kemoterapi yanitinin erkeklere gore daha iyi

oldugu saptanmuistir (58).
2.9.4. Performans Durumu

ECOG 0-2 veya Karnofsky performans durumu %70’in iizerinde olan hastalarda
prognoz daha iyidir (5§9). ECOG ve Karnofsky performans durum skalalar1 Tablo VIII ve
IX” da gosterilmistir.

Tablo VIII. ECOG Performans Skalas1 (Eastern Cooperative Oncology Group)

0. Yasam kisitlamasi olmadan aktif olarak yasantisini siirdiirebiliyor.

1. Zorlayici fiziksel aktivetelerde kisitlaniyor ancak normal yasantisini siirdiirebiliyor.

2. Ozbakimmi gergeklestirebiliyor ancak diger aktivitelerde zorlaniyor giiniin yarisindan fazlasim
yatak disinda geciriyor.

3. Smurh diizeyde 6zbakimini gergeklestirebiliyor, giiniin yarisindan fazlasini yataga bagimli olarak
geciriyor.

4. 1leri diizeyde hastalik bulgularina sahip, 6zbakimini yapamiyor, tiim vaktini yataga bagimli olarak
geciriyor.
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Tablo IX. Karnofsky Performans Skalas1

Normal, sikayeti yok, hastalik belirtisi bulunmuyor. 100
Normal aktivitesini yapabiliyor, mindr belirti ve semptomlar var. 90
Zorlanarak normale yakin aktivite, hastaliga ait bazi bulgu ve belirtiler var. 80
Kendine bakabiliyor ancak, normal aktivite ve aktif igini yapamaz. 70
Ihtiyaclarini giderebilir, nadiren yardima ihtiyag duyar. 60
Siklikla tibbi destek ve yardim gerekmektedir. 50
Ozel yardim ve bakima ihtiyac duyar. 40
Ciddi diiskiin olup, hastane gartlarinda bakimi gerekmektedir. 30
Cok hasta, hastanede aktif bakim ihtiyaci bulunmaktadir. 20
Oliimciil diizeyde olan 10
Oliim 0
2.9.5. Kilo Kayb

Ozellikle ileri evre akciger kanserlerinde kilo kaybinin sag kalimi kotii yonde

etkiledigi kabul edilmektedir (37, 60).
2.9.6. Histoloji

Akciger kanserinde histolojiye gore prognoz degerlendirildiginde oncelikle kiiciik
hiicreli akciger kanserli hastalarin prognozu, kii¢tik hiicreli dis1 akciger kanserli olanlara

gore daha kotiidiir.

Skuamdz hiicreli karsinom ile adenokarsinom prognoz acgisindan karsilastirildigin-
da celiskili sonuglar oldugu goriilmektedir. Tarihsel olarak, histoloji; ileri KHDAK
caligmalarinda prognostik veya prediktif bir degisken olarak agikca veya tutarli bir sekilde
tanimlanmamugtir. Literatiirde adenokarsinomlu veya non-skuamoz histolojisi olan hastalar
icin daha olumlu sonuglar ortaya koyan bazi ¢alismalar bulunmakla birlikte skuamoz
hiicreli karsinomu olan hastalar i¢in daha olumlu sonuglar veren baska calismalar da
mevcuttur. Hedefe yonelik tedavilerin gelisimi ve histolojik siniflandirmalarin
tyilestirilmesi goz Oniine alindiginda, histolojik alt tiplerin analizini ve etkinlik sonuglari

ile iliskisini igeren daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (62).

Adenokarsinom c¢esitli invaziv paternler sergilemekte olup lepidik patern grade 1;
asiner patern grade 2; mikropapiller ve solid patern grade 3 seklinde prognostik gruplara

ayrilmistir. Bunlardan mikropapiller ve solid patern yiiksek metastaz riski ve kotli prognoz
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gosterirken, lepidik patern genelde daha iyi prognoz gosterir, asiner ve papiller grup ise
orta riskli grubu olusturmaktadir. Skuamoéz hiicreli karsinomda da keratinizasyon gibi

diferansiasyon bulgular1 olanlar daha iyi prognozlu grubu olusturur (63).
2.9.7. Molekiiler cahismalar

Baskilayict onkogen (p53) degisiklikleri, dominant onkogen asir1 ekspresyonu (c-
myc, K-ras, erb-B2) KHDAK’de siktir ve kotii prognozla iligkilidir. KHDAK’de saptanan
EGFR mutasyanlar1 ise iyi prognozla iligkili olup hedefe yonelik tedavilere alinacak

yanitin tahmin edilmesinde faydali goriinmektedir.

Hedefe yonelik tedavi olarak kullanilan erlotinib, gefitinib ve crizotinib’e yaniti
belirlemek i¢in tiimor dokusunda EGFR mutasyonu ve EML4- ALK fiizyon onkogenin
varlig1 6nemlidir. Erlotinib ve gefitinib tedavisine yanit veren olgularin daha iyi prognozlu

ve daha diisiik niiks oranlar1 oldugu saptanmistir (64).
2.10. Kiiciik Hiicreli Dis1i Akciger Kanseri Tedavisi

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde tedavi karari verilirken hastaligin evresi,
timor histolojisi, metastaz ve metastaza bagli semptomlar, hastanin yasi, mevcut ek
hastaliklar1 ile akciger fonksiyonlari, performans durumu ve hedeflenebilir mutasyon

varlig1 gibi kriterler degerlendirilir.

Birinci ve ikinci evre hastalikta asil tedavi cerrahidir. Ek hastaliklar1 sebebiyle
operasyona uygun bulunmayan ya da operasyonu kabul etmeyen, lezyonu periferik
yerlesimli olan evre 1 hastalarda radyoterapi (RT) uygulanabilir. Cerrahi girisim uygulanan
yiiksek riskli birinci evre hastalikta ve ikinci evredeki vakalara adjuvan sisplatin bazli
kemoterapi tedavisi Onerilmektedir. Evre III hastalik, lokal ileri evre olarak adlandirilir.
Ucgiincii evrede asil tedavi kemoterapi ve radyoterapinin birlikte verilmesidir. Baz1 evre I1I
hastalarda cerrahi girisim de uygulanabilmektedir. Dordiincii evrede asil tedavi sistemik
tedavidir. Bazi evre IV vakalarda sistemik tedavi ile beraber semptomlar1 giderme amagh
radyoterapi ya da cerrahi girisim yapilabilmektedir. Kemoterapi tedavisi olarak genelde

platin bazl tedaviler uygulanir ve kemoterapi siiresi 4-6 siklustur.
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EGFR, ROS-1 ve ALK gibi hedeflenebilir mutasyonu olan vakalarda bu
mutasyonu hedefleyen ajanlarin kullanilmasinin kemoterapi tedavisi ile karsilastirildiginda
daha etkili oldugu saptanmistir. Yine Anti PD-1 ve anti PD-L1 monoklonal antikorlarina
bagli gelisen yan etkilerin kemoterapiye gore daha az oldugu ve sagkalim oranlarinda
iyilesme  gorildiigii  bildirilmistir  (65,66). Kemoterapiye immiinoterapi ilaci
pembrolizumab veya nivolumab (monoklonal PD-1 antikorudur) eklenmesinin, 4. evre
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin skuamdéz hiicreli alt tiirlinde yasam stiiresini

belirgin bir sekilde uzattigina dair klinik arastirma sonuglar1 mevcuttur (67).
2.10.1. Radyoterapi

Kiiciik hiicreli akciger kanserleri basta olmak iizere indiferansiye kanserler ile
skuamoz hiicreli kanserler radyoterapiye daha hassastir. Adenokarsinomlarin radyoterapiye
duyarliligr diger tiplere gére daha az olup, biiyiikk hiicreli kanserlerin ise radyoterapi
duyarliligi ¢ok azdir. Evre olarak cerrahiye uygun olan ancak solunum fonksiyon
testlerinde anormallik, yeni gecirilmis miyokard infarktiisii, pulmoner hipertansiyon ve kan
gazinin uygunsuz olmasi gibi nedenlerle operasyona alinamayan vakalarda, cerrahi sonrasi
evre 1 hastalikta, basiya bagli semptomlara neden olan ana brons, karina ve trakea

tutulumu olan vakalarda radyoterapi yapilabilmektedir (66).
2.11. Kanser ve Sitokin

Glintimiizde kanser olusumu ve gelisiminde biyokimyasal mekanizmalar, apopitoz
ile iligkili genler, hiicre biliylime ve boliinmesini kontrol eden proteinler, sitokinler ve
reseptorler gibi yapilarin; molekiiler diizeyde anlasilmasi ile birlikte daha yeni tedavi

modalitelerinin gelismesi s6z konusudur (68).

Sitokinler ¢oziinebilir peptid veya glikoprotein yapida molekiiller olup bir¢ok
hiicre tipi tarafindan iiretilir. Inflamatuar yanitin regiilasyonunda, hiicrenin biiyiime ve
lyilesmesinde onemli etkileri bulunmaktadir. Sitokin ekspresyonu ve aktivitesinin bir¢cok

kanser tipinde inflamasyon ile beraber bozuldugu goriilmektedir (69).

Hiicre siklusu ve biiylimesinde sitokinler etkili olmaktadir. Hiicrenin biiyiime,
farklilagsma, hiicre 6liimii gibi durumlarinda regiilatuvar etkileri bulunmaktadir. Sistemik

olaylarda hiicreler aras1 diizeydeki rolleri sebebiyle, giiniimiizde sitokinler ve sitokin resep-

32



torlerinin kanserle ilisikinden yararlanilmaktadir. Kanserin ve kanser tedavisinin daha net
anlasilabilmesi i¢in sitokinlerin kimyasal yolaklar, hiicre siklusu, apopitoz ve

diferansiasyon mekanizmalarindaki rollerinin daha ayrintili ¢alisiimasi gerekmektedir (70).
2.11.1. Kemokinler

Kemokin terimi, kemotaktik ve sitokin kelimelerinin bir birlesimidir. Hiicrelerin
enfeksiyon ve hasar alanina go¢ etmesini saglayan multifonksiyonel bir sitokin ailesini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Kemokinler fonksiyonel olarak iki ana gruba ayrilabilir.
Birinci grup, homeostatiktir; sentezlenmeleri ve salinimlari devamlidir. Bu grup genel
olarak lenfosit trafiginde, immiin takipte ve antijen sunan lenfositlerin lenfatik sistemde
lokalizasyonunda gorev alirlar. Diger grup kemokinler ise yalnizca enfeksiyon aninda ya
da proinflamatuvar salinim esnasinda 16kositlerin enfeksiyon ya da hasar alanmna gog
etmesini saglamak amaciyla salinirlar. Bu kemokinler ayn1 zamanda immiin cevabin aktive

olmasini ve yara iyilesmesinin diizenlenmesini de uyarabilirler.

Kemokinler yapisal olarak birbirlerine benzerler, ¢ogu degiskenlik gostermeyen 4
adet sistein motifi igermektedir. Bu kemokinlerin ilk iki sistein aminoasidinin yerlesimine
bagl olarak kemokin ailesi 4 iist aileye ayrilmaktadir: CXC, CC, C ve CX3C. Kemokinler
propeptitler olarak sentezlenmektedirler ve salinim esnasinda islenerek aktif protein haline
gecer ve G-protein bagli reseptdrlere baglanarak is goriir. Insanlarda rastlanan kemokinler

CXC ve CC siiper familyasina aittir ve sirasiyla 16 ile 28 iiyeden olugmaktadir (71).
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Sekil 12. Kemokinlerin Molekiiler Yapisi (72).

Alfa-kemokinler, amino terminal ucundaki iki sistein arasinda bir amino asit
bulundugu i¢in CXC kemokinleri olarak tanimlanmaktadirlar. CXC kemokinler glutamat-
16sin- arjinin (ELR) motifinin bulunup bulunmamasina gore de ikiye ayrilmaktadirlar.
Beta-kemokinler ise ugtaki sisteinler yan yana olduklari i¢cin CC-kemokinler olarak
isimlendirilirler. C kemokin olarak adlandirilan lenfotaktin tek sistein icermektedir. CX3C

kemokin ise fraktalkin veya noérotaktin olarak adlandirilmaktadir (72).

Kemokin reseptdrlerinin siniflandirilmast da, kemokin molekiillerinin siniflandir-
masina benzer sekilde yapilir; CXCR, CCR, CR ve CX3CR gibi. CC kemokinler i¢in 10
farkli reseptéor (CCR1, CCR2,....CCR10) ve CXC kemokinler i¢cin 6 farkli reseptor
(CXCRI,....CXCR®6) vardir. Kemokin reseptdrlerinin ¢cogu birden fazla kemokin ile bagla-
nabilir. Bir 16kosit subpopiilasyonu iizerinde de degisik kemokinlere ait reseptorler buluna-
bildiginden bir kemokinin birden fazla hedef hiicresi bulunabilir. Boylece hiicreler degisik
reseptorler araciligiyla farkli molekiillere yanit verebilirler. Bir hiicre hangi reseptoriiniin
aktive edildigine bagli olarak degisik tepkiler verebilir. Pek c¢ok kemokin benzer
reaksiyonlara yol agabilir (71).
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Sekil 13. Kanserde Kemokinlerin Rolii (73).
2.11.2. TNF-a

TNF temel olarak stabil homotrimerler olarak diizenlenmis bir tip II
transmembran proteini olarak iiretilir. Bu membrana bagli formdan, metaloproteaz TNF-a
dontstiiriicii enzim (TACE) tarafindan proteolitik boliinme yoluyla salinir ve ¢dziinebilir
forma doniisiir. Membrana bagli TNF (memTNF) ve ¢oziiniir TNF’nin (sTNF) her ikisi de
TNF reseptor ailesinin liyesi olan, TNF-R1 ve TNF-R2’ye baglanir. MemTNF, her iki TNF
reseptoriinli aktive ederken, sSTNF, daha ¢cok TNF-R1’1 uyarir, TNF-R2 {izerindeki sinyal
kapasitesi ise siirlidir. TNF-R1, dokularin ¢cogunda yapisal olarak eksprese edilir, TNF-
R2 ise tipik olarak bagisiklik sisteminin hiicrelerinde bulunur. Hiicrelerin ¢ogunda, TNF-
R1, TNF sinyallemesinin asil diizenleyicisi gibi goriinmekte iken, lenfoid sistemde TNF-

R2 6nemli bir rol oynamaktadir (74).

TNF-a mikroplara, 6zellikle gram negatif bakteri lipopolisakkaritlerine karsi
gelistirilen immun yanitta baslica makrofajlar tarafindan iiretilmektedir. Monositler ve
makrofajlar, ana TNF-a kaynagidir, ancak diger hiicre tiplerinin, 6zellikle T ve B
lenfositlerin ve biiylikk graniiler lenfositlerin, stimiilasyon Ttzerine TNF-a iirettigi

gosterilmistir. Inflamasyon gelisiminde, sitokinlerin uyariminda 6nemli rolii vardur.
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Ozellikle endotel hiicreleri {izerinde adezyon molekiillerininin, kemokinlerin saliim ve
kontrolii ile fagositlerin enfeksiyon bolgelerine goc¢ etmesinde aracilik eder. TNF-o’nin
akut faz proteinlerinin sentezinde, damarlagsmanin artiginda, hipotalamusu etkileyerek ates
yiikselmesinde etkisi bulunmaktadir. TNF-a yag asitlerinin kullanimini azaltarak yag
dokusunda lipoprotein lipazi inhibe ettigi i¢in kaseksin olarak da bilinir. Bu kaseksi ile
sonuglanir. TNF-a deney hayvanlarinda belirli timorlerin dliimiine ve nekrozuna neden
olur. Bunu damar i¢i pihtilagsmay1 arttirarak tiimor dokusunda enfarktiise yol agarak

yapabilmektedir (75, 76).

Calismalarda, yliksek dozda TNF-o’nin kanserli dokuda lokal olarak kan
damarlarina zarar verirken aym1 zamanda anjiogenik faktorleri uyardigi saptanmigtir.
Kronik olarak ise tiimor gelisimi ve yayilmasi i¢in gereken endojen bir tlimor destekleyici

gorevi gorebilir (77).

TNF-a, fibroblast ve makrofaj aktivitesini, tiimor hiicresinin motilite ve
invazyonunun stimiilasyonu ile tiimoriin yeniden sekillenmesini uyarir, bunu matriks

metalloproteinlerinin indiiklenmesi yoluyla yapmaktadir (78).

TNF-o’nin, tiimor hiicrelerinde etkisi ¢ift yonliidiir. MHC1 ekspresyonunu diizen-
ler, apopitozu uyarir, sitotoksik T hiicrelerini ve NK hiicrelerini aktive eder, dendritik
hiicrelerin maturasyonunu ve vaskiiler hasar ile permeabiliteyi indiikler ve bdylece tiimor
siipresyonuna neden olurken; regiilatuvar T hiicrelerinin artis1 ve epitelden mezenkimale

doniigiim ile tiimor aktivasyonuna neden olur (70).

Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit gibi otoimmun hastaliklarda
TNF-a inhibitorleri kullanilmaya baslanmis olup, bu tedavilerin yeni kullanima girmis
olmas1 nedeniyle giivenilirlik ile ilgili bilgileri daha kisithdir; enfeksiyon ve malignite
sikligint arttirdiklart yoniinde sonuglar olmakla birlikte, celiskilidir. Anti-TNF tedavi
verilen hastalarda kanser sikliginin arttigin1 destekleyen ¢alismalar yaninda, aksini savunan

caligmalar da bulunmaktadir (79).
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Sekil 14. TNF-a’nin Kanserdeki Rolii (70).
2.11.3. interferon Gamma (IFNy)

Interferonlar, immiin diizenleyici ve antiproliferatif etki gdsteren diger bir sitokin
ailesidir. IFNy (makrofaj aktive edici faktor olarak da bilinir), bu ailenin bir iiyesi olup,
antijenler, alloantijenler veya mitojenler tarafindan aktive edildiginde iiretilen bir
proteindir. IFNy, oncelikle Th1 hiicreler tarafindan sentezlenmekle birlikte daha az oranda
Tc ve NK hiicrelerince de iiretilebilir. Dogal ve kazanmilmis bagisiklik sisteminin her
ikisinde rolii vardir. Makrofajlarin, NK hiicrelerinin ve nétrofillerin fagositik aktivitesinin
en gilclii etkinlestiricilerinden biridir. Giiclii bir mikrobisidal olan reaktif oksijen
radikallerini lireten NADPH oksidaz sentezini wuyararak malign hiicrelere ve
mikroorganizmalara kars1 savunmada rol alir. Cesitli hiicre tiplerinde sinif I ve II MHC

proteinlerinin sentezini arttirir. Bdylece hiicrelerin antijen sunumunu arttirir (80, 81).

Endojen olarak iiretilen IFNy, timo6r olusumunda onemli bir etkiye sahiptir ki,
bunu sadece tiimorlere karst koruyucu konak cevabi artirarak degil, aym1 zamanda

tiimorlerde immiin saldiridan kagmayi kolaylastiran cevaplari diizenleyerek de yapar (82).
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IFNy iiretiminin devamli olarak diisiik seviyede siirmesi, tiimor gelisimini artirir-
ken; siirekli yiiksek seviyede IFNy iiretimi, 6nemli antitimdr etki gdsterir. Bu sonuglar,
IFNy’nin tiimér gelisiminde veya tiimdr immiin tedavisinde “iki-tarafli kili¢” gibi gorev

aldigii gostermektedir (83).

IFNy’ nin biyolojik etkisi, hiicre i¢i molekiiler sinyal aginin aktivasyonu ile ortaya
c¢ikar ki bunun da en iyi tanimlanmis olant JAK-STAT (Janus kinaz/signal transducer and
activator of transcription) sinyal yolagidir. Klasik IFNy sinyal yolagi, IFNy’nin hiicre
yiizey reseptorleri olan IFNyYR1 ve IFNyR2 ’ye baglanmasi ile baslar ve bunu reseptdriin
oligomerizasyonu izler. JAK 1 ve 2’nin aktivasyonu, JAK’larin ve reseptor alt linitelerinin
transfosforilasyonuna olanak saglar. Reseptoriin tirozin fosforilasyonundan sonra bir trans-
kripsiyon faktorii olan STATI, reseptore baglanir ve bir homodimer olusturur. Fosforilize
olmus olan bu homodimer, ¢ekirdege geger ve gen transkripsiyonunu baslatmak i¢in pro-

motorlardaki GAS (Interferon-Gamma-Activated Sequence) elementlerine baglanir (84).
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Sekil 15. Interferon Gama Uyarisi Sonucu JAK/STAT Aktivasyonu (85).
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2.11.4.1IL-6

184 aminoasitten olusan yaklagik 26 kD’luk bir sitokindir. IL-6 reseptorii iki alt
birimden olusmaktadir. Bunlardan biri 80 kD’luk baglanma proteini iken, digeri sinyal

iletiminden sorumlu gp130°dur (86).

IL-6 iki yolla hiicrelerde etki olusturur. Ilki klasik sinyal yolagi olan membran
reseptOrii yoluyladir. Bu yolakta IL-6 ilk olarak IL-6 reseptdr a‘ya (IL-6R o, 80-kDa
zinciri, gp80) baglanir. Bu baglanma ile sinyal iletici protein (130-kDa transmembran
zinciri) ile IL-6R o arasinda homodimerizasyon olusur. Bu dimerizasyon ile gp130, JAK-
STAT yolunu aktive ederek gen transkripsiyonuna yol agar. Diger sinyal yolagi ise
transsinyal yolagidir. Membran reseptorii bulunmayan hiicrelerde etki ortaya ¢ikarmak igin
kullanilir. Transsinyal yolaginda, siv1 i¢inde ¢6ziinmiis olarak bulunan IL-6 reseptorii (sIL-
6R a), IL-6 ile baglandiktan sonra, hiicre membrani {izerinde bulunan gp130 ile etkilesir ve
JAK-STAT yolag: aktive olur. IL-6 JAK1 yoluyla STAT proteinleri olan STATI ve
STAT3’in fosforilasyonunu saglar. IL-6’1n sinyal transdiiksiyonunda STAT3{in rolii daha
o6nemli olup, hiicrenin malign yapiya doniisiimii ve ¢ogalmasi ile ilgilidir. STATI tersine
bir davranis sergileyerek tiimor gelisimini inhibe eder (86). IL-6 sadece JAK/STAT
aktivasyonu iizerinden etki gostermez, ayni zamanda mitojen aktive protein kinaz
(MAPK= mitogen-activated protein kinase) yolunun aktivasyonunu saglar ve ¢ogu
kanserde goriilen bir mutasyonel guanin trifosfataz (GTPaz) olan ras protoonkogeninin

aktive olmasina neden olur (87).
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Sekil 16. IL-6 Sinyal Yolaklar1 (85).

IL-6’'nin baglica sentez edildigi hiicreler makrofajlar, T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, kemik iligi stromal hiicreleri, endotel hiicreleri,
astrositler ve mezensimal hiicrelerdir. Hipotalamusu etkileyerek atese neden olan ve akut
faz proteinlerinin karaciger tarafindan iiretilmesini saglayan proinflamatuvar bir sitokindir.
Immiinglobulin salgilayan plazma hiicrelerinin farklilasmasi i¢in de IL-6’ya ihtiyag vardir

(88).

IL-6, enflamasyonun diizenlenmesinde, hiicre farklilagsmasinda, hiicre ¢ogalma-
sinda, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde, hematopoezde ve tiimor olusumunda rol
oynayan ve genis spektrumlu biyolojik etkinligi olan, pleotropik bir sitokindir. Ayni
zamanda B hiicrelerinden immiinglobilin yapiminin uyarilmasinda, T hiicre
aktivasyonunda, IL-2 sentezinin stimiilasyonunda rol oynamaktadir. IL-6’1n hiicre
siklusunun devami ve apopitoz inhibisyonunda yeri oldugu bilinmektedir ve bu nedenle

timor gelisiminde IL-6’nin 6nemli bir rolii vardir. Otoimmun hastaliklar ve kanser gibi
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kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde IL-6 iiretiminde bozukluklarin da etkisi

mevcuttur (86).
2.11.5. GM-CSF (Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyarici Faktor; Sargramostim)

GM-CSF ilk kez lipopolisakkarit ile uyarilmis fare akciger hiicrelerinden
saflastirilarak elde edilmistir (89).

GM-CSF kemik iligi ve kanda; graniilosit, makrofaj ve eozinofil gibi kan hiicre-
lerinin olusumunu ve cogalmasini uyaran bir glikoproteindir. Bu sitokin sadece kan
hiicreleri icin degil; fibroblast, keratinosit ve endotel hiicreleri gibi hematopoetik kdkeni
olmayan hiicreler i¢in de uyaricidir. Fiziksel zedelenme, immun kompleksler, toksinler,
bakteri ve bakteri artiklari gibi pek cok faktdrle inflamasyon uyarilir. Inflamasyonun
uyarilmasi ile bir¢ok sitokin, biiylime faktorii ve stimiilan ajan salinir. GM-CSF de bu
stimiilan faktorlerden biridir. Makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve aktive T
lenfositler gibi ¢cok sayida farkli hiicre tipinin GM-CSF sentez yetenegi vardir. Farelerde
akciger, kemik iligi, dalak ve plasenta gibi organlarin bulundugu ortamda ve doku
orneklerinde fiziksel ve kimyasal uyar1 ile GM-CSF miktarinda biiylik oranda artig
saptanmistir (90).

GM-CSF reseptorii myeloid hiicrelerde ve endotelyal hiicreler gibi baz1 nonhema-
topoetik hiicrelerde eksprese edilir, T hiicreler iizerinde ekspresyonu yoktur. GM-CSF
reseptorii distik afinite ile GM-CSF baglayan alfa alt tinitesi; IL-3 ve IL-5 reseptorleri
tarafindan paylasilan beta alt {initesinden olusur. Beta alt {initesi Janus kinaz 2 (JAK2)
tizerinden sinyal yolagini baslatarak, STAT, PI3K (fosfotidilinozitol 3 kinaz), mitojenle
etkilesen protein kinaz (MAPK) ve NFkB (niikleer faktor kappa B) aktivasyonunu baslatir
On).

GM-CSF’nin etkileri 2 beta zincir rezidiisii lizerinden doza bagimli olarak regiile
edilir. GM-CSF’nin diigiik konsantrasyonlarinda saglikli insan dokularinda oldugu gibi
sinyal yolagi beta zincirinin Ser585 {lizerinden olusur ve PI-3 aktivasyonu ile myeloid
hiicre olusumu saglanir. Inflamasyon gibi yiiksek GM-CSF konsantrasyonlarinda ise

Ser585 {lizerindeki sinyal yolagi kapanarak Try577 rezidiisii lizerinden Jak2/STATS,
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Ras/mitojenle etkinlesen protein kinaz ve PI-3 kinaz aktivasyonu olur; hiicre

proliferasyonu ve aktivasyonu ile devam eder (89).

GM-CSF receptor

Haematopoietin
domain

L IC IO I I I C I C I I 2 0 I D 3D

Sekil 17. GM-CSF’nin Yapisi (92).
2.11.6. IFN Gamma Inducible Protemn 10 (CXCL10)

Interferon gamma inducible protein 10 (IP-10) proinflamatuvar bir sitokin olup C-
X-C kemokin ailesine aittir. Bir diger adi CXCL10 olup biyolojik etkisini gosterebilmek
icin CXCR3 reseptoriine baglanir. CXCL10 kemotaksi, apopitoz uyarimi, hiicre

biliylimesinin ve anjiostatik etkilerin diizenlenmesinde 6nemli bir mediatordiir. CXCL10
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enfeksiyon hastaliklar, kronik inflamasyon, immun disfonksiyon, tiimdr gelisimi,

metastazlar ve tiimor yayilimi gibi pek ¢ok hastalik ile iligkilidir (93).

Proinflamatuvar durumlarda CXCL10; IFNy’ ya yanit olarak lokositler, aktive
notrofiller, eozinofiller, monositler, endotel hiicreleri, stromal hiicreler (fibroblastlar) ve
keratinositler gibi ¢ok c¢esitli hiicrelerden salinir. Boylece aktive edilmis Thl lenfositler
inflamasyon alanima ¢ekilir. CXCL10’nun ayrica monositler, T hiicreleri ve NK hiicreler
icin kemoatraktan etkisi vardir. N terminallerinde glutamik asit-16sin-arginin (Glu-Leu-
Arg) dizilimi gosteren CXC kemokinler ELR(+) kemokinler olarak adlandirilirken;
gostermeyenler ise non-ELR ya da ELR(-) kemokinler olarak adlandirilir. ELR (+) CXC
kemokinleri ayn1 zamanda anjiyojeniktirler ve endotel hiicrelerine kemotaktiktirler.
CXCLI10; ELR (-) bir CXC kemokin olup anjiogenezi azaltir ve antitiimor etkisi vardir.
Bununla birlikte artmig CXCL10 ekspresyonu ve CXCR3 reseptor diizeyinin malign
melanom, over kanseri, multiple myelom gibi ileri evre kanserlerle de iliskili oldugu

gosterilmistir (93).

Kemokinlerin sinyal yolaklarinin aktivasyonundaki rolii timoér hiicre biiylimesi,
proliferasyonu ve migrasyonu icin gereklidir. Kemokinler PI3K ve MAPK gibi tiimor
progresyonunda etkili yolaklar1 aktive edebilirler. PI3K, MAPK-ERK (extra cellular
signal-regulated kinase) yolaklarinin aktivasyonu ile NF-Kb (nuclear factor-xB) yolagi
aktive olur. NF-xB onkogenez ve hiicre proliferasyonunda 6nemli bir transkripsiyon
faktoriidiir, standart tedavi yanitlarinda prognostik marker olarak kullanilmaktadir.
CXCL10’un ekspresyonu pekcok kanserde artmaktadir ve CXCL10 diizeyleri koti

prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir (94).

Kemokinler ve kemokin reseptorleri arasindaki etkilesimlerin kanserin baglamasi
ve ilerlemesi ilizerinde dnemli etkisi daha dnceki caligmalarda saptanmistir. CXCL10’ un
tiimorogenez tizerine ¢ift etkili oldugu; CXCR3-B reseptoriiniin biiylime iizerine inhibitdr
etkisi varken, CXCR3-A reseptoriiniin hiicre diferansiyasyonunu arttirict etkisinin

saptanmast ile anlagilmistir (93).

ELR negatif CXC kemokinlerin anjiogenezi inhibe ettikleri gdzlenmistir. Akciger
adenokarsinomu, skuamoz hiicreli akciger kanseri ve lenfomanin ksenograft modellerinde

CXCLI10 iiretiminin tiimdr biiyiimesi ile ters orantili olarak etkilendigi gézlenmistir. Ileri
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evre endometrium kanserlerinde CXCL10; anjiogenez inhibisyonunu fibroblast biiyiime

faktorii (bFGF) araciligiyla etkileyebilmektedir (95).

CXCL10 serviks kanserlerinde kapiller formasyonu azaltir, hiicre
proliferasyonunu saglayan niikleer antijen ekspresyonu ve human papilloma virus
onkoproteini olan E6 ve E7 ekspresyonu ile apopitotik hizda artis saglar. Ostrojen pozitif
meme tiimorlerinde CXCLI10 vaskiiler endotelyal growth faktorii inhibe ederek tiimor

yiikiinii azaltir (96).

Fare glioblastoma modellerinde terapotik etkinlik icin CXCLI10 iliskili immun

stimulasyonun vaskiiler inhibisyondan daha 6nemli rolii oldugu goriilmiistiir (96).

Sican glioma ve melanom modellerinde yapilan caligsmalar gostermistir ki;
CXCL10 geni immunmodiilator 6zellikleri ile tiimorlere karsi belirgin sinerjistik etki

gostermektedir (97).
2.11.7. Monosit Kemotaktik Protein-3

Monosit Kemotaktik Protein-3 ayni zamanda CCL7 (kemokin ligand 7) ; CC

siiperfamilyasina aittir. {lk kez osteosarkom supernatantindan elde edilmistir (98).

MCP-3 fizyolojik kosullarda stromal hiicreler, solunum yolu diiz kas hiicreleri ve
keratinositlerden eksprese edilirken; patolojik kosullarda tiimor hiicrelerinden de eksprese
edilir. MCP-3 monosit, eozinofil, bazofil, dendritik hiicreler, NK hiicreleri ve aktive T
lenfositler i¢in kemoatraktant etki gosterir. MCP-3 enfekte dokulara l6kositlerin
toplanmasin1 saglayarak, uygun immun yanitt saglar. Bununla birlikte anormal MCP-3
artig1 psoriazis, AIDS, akut notrofilik akciger hasar1 ve pulmoner fibrozis gibi hastaliklarin

tablolarinda kotiilesmeye neden olmaktadir (99).

MCP-3 I6kosit migrasyonu, yayilma, diapedez, ekstravazasyon ve immun yanitla

iligkili inflamasyon gibi olaylar etkilemektedir (100).

Ekzojen ve endojen sinyaller ile kaskat aktive olur ve MCP-3 segici olarak infla-
masyon sahasina konsantrasyon gradientine gore lokositleri toplar, bazal membrandan kan

dolagtmina monosit mobilizasyonunda MCP-3"in olumlu etkisi 6zellikle belirgindir ve
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benzer sekilde monositlerin iltihaplanma bolgelerine alinmasinda da giiglii bir etki gézlenir

(101).

Tlimor gelisiminde 2 6nemli faktoriin rolii vardir; dogal tiimor karakteristikleri ve
tiimor hiicreleri ile stromal hiicreler arasindaki etkilesim timor gelisimi etkiler. Stromal
hiicreler ile tiimor hiicreleri arasindaki etkilesim inflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri
ve kemokinler tarafindan diizenlenir. MCP-3 stromal hiicreler ile tiimdr hiicreleri
arasindaki resiprokal etkilesimde Onemli bir regiilatordiir; sadece tiimor gelisimine
katilmaz, baz1 6zel durumlarda antitiimoral etki gosterir. Artmis MCP-3 diizeyi monositleri
timor periferine toplayarak kanser gelisimi i¢in uygun mikrogevre olusmasina yardim
eder. Ayrica bu durumun tersine davranarak, daha ¢ok 16kositi etkileyerek antitimdor yaniti

aktive edebilir (102).

Artmis MCP-3 diizeyi genellikle kotii prognoz gostergesidir. T3 evreli renal
hiicreli karsinom dokularinda MCP-3 seviyeleri ile let-7d ekspresyonu arasinda negatif
koreleasyon vardir. Diisiik let-7d diizeyleri ile birlikte yiiksek MCP-3 diizeyleri ileri timdr
evresi ve yliksek tiimoral grade gostergesidir (103). Meme kanseri ve diffliz tip mide
kanserinde de ayni1 koreleasyon goriilmektedir (104). Gastrik kanserli hastalarda yiiksek
MCP-3 seviyesi olanlarda; diisiik MCP-3 seviyesi olanlara gére yasam stiresinin daha kisa
oldugu ve yaygin invazyon, lenf nodu metastazi ve yiiksek TNM evresi saptandigi
goriilmiustiir (105). Kolorektal kanserli hastalarda belirgin MCP-3 ekspresyonu genellikle

karaciger metastazi ve kotii prognoz gostergesidir (106).
2.12. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

ELISA temelde enzimle isaretli antijenle, isaretsiz antijenin antikor ile reaksiyona
girmek i¢in yarigmasi ve olusan antijen-antikor kompleksinin enzim aktivitesinin, ortama

bir substrat ilave edilerek spektrofotometrik olarak dlciilmesine dayanan bir yontemdir.

ELISA, peptitler, proteinler, antikorlar, ila¢ diizeyi ve hormonlar gibi ¢ok diisiik
konsantrasyondaki maddelerin saptanmasi ve Olc¢lilmesi i¢in kullanilan plaka bazli bir

analiz teknigidir.

ELISA’lar tipik olarak 96 kuyucuklu plakalarda gergeklestirilir. Serum bir

kuyucuk i¢inde inkiibe edilir ve her kuyucuk farkli bir serum igerir. Serumda bulunan
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antikorlar veya antijenler, karsilik gelen antijen veya kat1 ylizeye kaplanan antikor ile
yakalanir. Bir siire sonra, plaka bir dizi yikama tamponu ile serum ve baglanmamis
antikorlar1 veya antijenleri ¢ikarmak i¢in yikanir. Bagli antikorlar1 veya antijenleri tespit
etmek icin, her bir kuyucuga peroksidaz veya alkalin fosfataz gibi bir enzime baglanan bir
ikincil antikorlar eklenir. Bir inkiibasyon periyodundan sonra, baglanmamis ikincil
antikorlar yikanir. Uygun bir substrat eklendiginde, enzim bir renk iiretmek i¢in onunla
reaksiyona girer. Bu renk, verilen 6érnekte bulunan antijen veya antikorlarin bir fonksiyonu
veya miktar1 olarak oOlctlebilir. Renk/optik yogunlugu 450nm’de olgiiliir. Rengin

yogunlugu, antijen veya antikor miktarinin bir gostergesidir (107).
2.12.1. Elisa yontemleri:

1. Direkt ELISA

2. Indirekt ELISA

3. Sandvi¢ ELISA

4. Kompetetif (yarismaci) ELISA

5. Direkt Hiicresel ELISA (hiicre yiizey antijenlerinin belirlenmesi igin)

6. Indirekt Hiicresel ELISA (yiizey antijenleri icin spesifik antikorlarin belirlen-
mesi i¢in).

Calismamizda sandvi¢ ELISA yontemi kullanilmistir. Sandvi¢ ELISA’da antijent
belirlemek i¢in mikrotitrasyon pleytlerin kuyucuklar: spesifik bir antikorla kaplanir, antijen
igeren test sollisyonu ile inkiibe edilir. Baglanmayan antijen yikandiktan sonra bir baska
antijene 6zgii antikora bagl enzim eklenir ve tekrar inkiibe edilir. Baglanmamis konjugat
yikanir ve substrat eklenir. Diger bir inkiibasyondan sonra substrat hidrolizinin miktari
Olciiliir. Substrat hidrolizinin miktari, test ¢ozeltisindeki antijen miktariyla orantilidir. Bu
test cok az miktarda spesifik antikor mevcut oldugunda ve saflastirilmis antijen olmadigi

durumda spesifik antikorlar test etmek i¢in kullanilmaktadir (108).
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Antikorla kaplamir Antijen eklenir Farkli bir antikora bagli enzim kompleksi - m

Sekil 18. Sandvi¢ ELISA (108).

47



3. GEREC VE YONTEM

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi 2017 tarih ve 1250 sayil1 T1bbi
Etik Kurul onay1 ile Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigiince TPF-18077 numarali proje kapsaminda verdigi destek ile
gerceklestirilen calismamizda, 1 Ocak 2018’den 1 Haziran 2019 tarihine kadar Aydin
Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi ile Aydin Atatiirk Devlet
Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine ilk kez bagvuran, 6ncesinde kemoterapi Oykiisi
olmayan ve patolojik olarak skuamdz hiicreli akciger kanseri tanisi almig 80 hasta

degerlendirmeye alindi.

18 yasindan biiyiik; skuaméz hiicreli akciger kanseri tanisi olan, enfeksiyon
bulgusu olmayan; Oncesinde radyoterapi ve/veya kemoterapi almamis, lokal ileri ve
metastatik 80 hastadan tedavi oncesi ve kemoterapi tedavisinin iigiincii ayinda alinan kan
numunelerinde [FNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemotaktik
Protein 3, IL-6 diizeyi bakilmasi planlandi. Ancak 80 hastanin 50’si kemoterapi tedavisini
tamamladigindan tedavi sonrast 50 hastadan kan alinabildi. Caligmaya dahil edilen
hastalara ¢alisma Oncesi bilgilendirilmis goniillii olur formu okundu ve imzali onaylar
alindi. Hastalarin dosyalarmna poliklinik arsivinden, Aydimn Adnan Menderes Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi ve Aydin Atatiirk Devlet Hastanesi hastane arsivinden
ya da telefon yoluyla hasta yakinlarindan istem seklinde ulasildi. Tiim katilimeilarin yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, evreleme gibi bilgileri kaydedildi. Calismaya alinma kriterlerini
karsilayan tiim hastalardan tedavi 6dncesi ve kemoterapi tedavisi sonrasi 3.ayda, sabah aclik
kanlar1 2 adet diiz tlipe konuldu. Toplanan kanlarin oda sicakliginda 20 dakikalik bekleme
stiresinden sonra 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi ve serum numuneleri kapakl
Eppendorf tiiplerine alinarak calisilacak olan parametreler icin gecen siirede -80°C
derecede saklandi. Hasta sayisi tamamlandiginda ELISA yontemi ile iiretici talimatlari
dogrultusunda IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemotaktik
Protein 3, IL-6 diizeyleri ¢alisildi. IFNy Sl¢lim araligi 2-600 ng/L olup tedavi oncesi bir,
tedavi sonrasi iki hastanin degeri 6l¢giim araliginda olmadigindan, bu hastalar ¢alisma dis1
birakildi. TNF-a 6l¢iim araligi 3-900 ng/L olup, tedavi sonrasi iki hastanin degeri 6l¢giim
araliginda olmadigindan bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. GM-CSF 6l¢iim araligr 1,5-360

ng/L olup tedavi Oncesi bir, tedavi sonrasi iki hastanin degeri Ol¢lim araliginda
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olmadigindan bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. MCP-3 6l¢iim araligi 5-1200 pg/ml olup
tedavi Oncesi bir hastanin degeri 6lglim araliginda olmadigindan bu hasta calisma dist
birakildi. IL-6 Olgiim araligi 3-600 ng/L olup tedavi dncesi bir hastanin degeri dlgiim
araliginda olmadigindan bu hasta ¢alisma dis1 birakildi. [IFNy Inducible Protein 10 6lgiim
araligi 75-6000 pg/ml olup, tedavi Oncesi bir, tedavi sonrasi iki hastanin degeri 6l¢iim
araliginda olmadigindan bu hastalar ¢alismanin disinda birakildi. Hastalarin kemoterapi
tedavisi Oncesi ve sonrast IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit
Kemotaktik Protein 3, IL-6 diizeyleri arasinda fark olup olmadig1 ve prognozla iliskisi

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Tablo X. ELISA Kitlerinin Ozellikleri

Saptama
. Duyarhhk limiti il Intra- Inter-
R Katalog no: (Sen}s’itivity): (Assay B Assay: Assay:
Range):
Human (IFNy) 201-12-0106 | 1,706 2-600 ng/L CV<%10 CV<%12
Human (TNF-a) 201-12-0083 | 2,827 3-900 ng/L CV<%10 CV<%12
Human (IL-6) 201-12-0091 | 2,112 3-600 ng/L CV<%10 CV<%12
Human(IP10/CXCL10) 201-12-0413 | 35,113 75-6000 pg/mL | Korelasyon koefisienti
> 0.95 olarak
belirtilmistir.
Human (GM-CSF) 201-12-0108 | 1,117 1,5-360 ng/L CV<%10 CV<%12
Human (MCP-3) 201-12-0127 | 4,772 5-1200 pg/mL | CV<%I0 CV<%I12

Hastalarin IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemo-
taktik Protein 3, IL-6 seviyelerinin 6l¢timiinde Sunred Biological Technology firmasina ait
arastirma kiti (www.srbooo.com) kullanilmis ve direktiflere gore asagidaki adimlar

uygulanmistir. Ttim kitlerin ¢caligma prosediirleri aynidir.

Insan IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemotaktik
Protein 3, IL-6’ya kars1 gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanan 96
kuyucuktan olusan mikroplaklar (microplate) pipetleme dncesi 30 dk oda sicakliginda bek-
letilerek hazir hale getirildi. Calisma giinline kadar -80°C'de saklanan serum ornekleri
tamamen c¢oziinene kadar oda sicaklifinda bekletildi ve homojen hale gelmesi i¢in
kanistirildi. Standart reaktifi farkli oranlarda diliie edilerek alt1 adet standart soliisyonu elde
edildi. Kor i¢in ayrilan kuyucuklara dnce kromojen A soliisyonu, ardindan kromojen B
sollisyonu ile stop soliisyonu ilave edildi. Standart soliisyonundan 50 pL ve streptavidin-

HRP soliisyonundan 50 pL standartlar icin ayrilan kuyucuklara ilave edildi. Serum

49



numunelerinden 40 pL, mevcut kitin antikorundan (antibody) 10 puL ve streptavidin-HRP
soliisyonundan 50 pL &rnekler icin ayrilan kuyucuklara ilave edilerek, plate 37°C’de 1 saat
stiresince karigtiric1 (shaker) lizerinde inkiibasyon yapildi. Yikama soliisyonu 30 kez distile
su ile diliie edildi ve bes kez yikandi. Tiim kuyucuklara kromojen A soliisyonundan ve
kromojen B soliisyonundan 50 pL ilave edilerek plak (plate) 37°C’de on dakika boyunca
151k gérmeyecek sekilde inkiibasyon uygulandi. Inkiibasyon sonrasi tiim kuyucuklara 50
puL stop soliisyonu eklendi ve kuyucuklardaki maviden yesile olan renk degisimi
gbzlemlendi ve en gec¢ 5 dk igerisinde Diagnostic Automation marka elisa plate okuyucu
ile 450 nm dalga boyunda kore karst okutuldu. Standartlarin absorbanslari ile elde edilen
grafik vasitasi ile numunelerin seviyeleri hesaplandi. Elde edilen sonuglar Statistical
Package for Social Sciences version 22 (SPSS) programinda degerlendirildi. ELISA

kitlerinin standart egri r* degeri tiim kitler i¢in 0.99 olarak hesaplandi.

Tablo XI. ELISA Kitlerinin Standart Diliisyon Prensibi

ELISA Kit Birimler Standard | Standard | Standard | Standard | Standard
no.5 no.4 no.3 no.2 no.1
Human (IFNy) ng/L 320 160 80 40 20
Human (TNF-a) ng/L 480 240 120 60 30
Human (IL-6) ng/L 320 160 80 40 20
Human(IP10/CXCL10) pg/mL 3200 1600 800 400 200
Human (GM-CSF) ng/L 192 96 48 24 12
Human (MCP-3) pg/mL 640 320 160 80 40

IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemotaktik Protein
3, IL-6 esik (cut-off) degerleri, SPSS’te receiver operator characteristics curve (ROC)
analizi ile hesaplandi. Tiim sitokinler i¢in esik (cut-off) degerleri, sensitivite ve spesifite
degerleri Tablo No XVII ile gosterilmistir. Esik (Cut off ) degerlerinin iistiindekiler
yiiksek, esit ve altindakiler diisiik olarak belirtildi.

3.1. Istatistiksel Analiz Raporu

Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesi i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler agisindan
gruplar Mann Whitney U ya da Kruskal Wallis H testi ile karsilagtirildi. Bagimli dl¢timler
arasinda farklilik olup olmadigr Wilcoxon T testi ile incelendi. Nitel degiskenler arasindaki
iligki “ki kare” testi ile degerlendirildi ve bu degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans

(%) seklinde belirtildi. Normal dagilmayan nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise
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medyan (25-75. persantil) seklinde gosterildi. Progresyon grubu icin kesim noktas1 ROC
analizi ile belirlendi. p<0.05 degerleri istatistiksel acidan anlamli kabul edildi. Yasam

stiresi analizinde Kaplan-Meier yontemi ile Log-Rank analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 80 hasta alinmis olup, bu hastalarin 77°si (%96,3) erkek, 3’i (%3,8)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 67,02 olup minimum 52, maksimum 87 yasinda hasta
mevcuttu. Hastalarin sigara tiiketimine bakilacak olursa hastalarin 2’si (%2,5) hi¢ sigara
icmemis, 50°si (%62,5) sigara i¢cmeyi birakmis, 28’1 (%35) aktif olarak icmeye devam
etmekteydi. Hastalarin ECOG performans statiisiine bakilacak olursa hastalarin 6’s1 (%7,5)
ECOG 0; 53’1 (%66,25) ECOG 1; 18’1 (%22,5) ECOG 2; 3’1 (%3,75) ECOG 3 olup
hastalardan higbiri ECOG 4 degildi. Hastalarin sadece ikisinde Vena cava superior
sendromu goriilmiistii. Hastalarin 41°1 (%51,25) lokal ileri evredeyken, 39 unun (%48,75)
metastatik evrede oldugu saptandi. En sik metastazin lenf nodu, kemik, karaciger ve
stirrenalde oldugu goriildii. Hastalarin ek hastaliklar1 sorgulandiginda 21 hasta ile KOAH
en sik ek hastalik olarak goriildii. KOAH’1 hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner kalp
hastalig1 izledi. Ailede onkolojik hastalik Oykiisiine bakildiginda hastalarin 17’sinin

Oykiisiinde ailede akciger kanseri oldugu goriildii.

Tablo XII. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas Median yas 67,02 (52-87)
.. Kadin 3 (%3.8)

Cinsiyet Erkek 77 (%96,3)

ECOG Performans Statiisii

ECOG 0 6 (%7,5)

ECOG 1 53 (%66.25 )

ECOG 2 18 (%22,5)

ECOG 3 3 (%3,75)

ECOG 4 0(%0)

Evre

Lokal Tleri 41 (%51,25)

Metastatik 39 (%48,75)

Metastaz

Lenf Nodu 44

Kemik 16

Karaciger 10

Siirrenal 8

Kars1 akciger 7

Beyin 4

Ozefagus 1

Met yok 7

Ailede Onkolojik Hastalik OyKkiisii

Akciger Kanseri 17

Meme Kanseri 5

Losemi-lenfoma 3

Kolon Kanseri 1

Pankreas Kanseri 1

Kc Kanseri 1

Ailede Onkolojik Hastalik yok 52
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Tablo XII. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri (Devami)

Sigara

Iemiyor 2 (%2,5)
Birakmig 50(%62,5)
Aktif igici 28(%35)
Ek hastalhik

KOAH 21
Hipertansiyon 10
Koroner Arter Hastalig1 7
Diabetes Mellitus 7
Konjestif Kalp Yetmezligi 3

Tiroit Hastalig1 3
Benign Prostat Hiperplazisi 2
Serebrovaskiiler Hastalik 2

Ek hastalik yok 29

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi ve tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde 80
hastanin 30’unun tedavi sirasinda takipten c¢iktig1 goriildii. 50 hastanin 34’0
gemsitabin+platin bazli kemoterapi tedavisi; 16’s1 taksan+platin bazli kemoterapi aldi.
Hastalarin takibinde 4 hastanin kontrol kanlar1 almamadan exitus oldugu goriildi. Ug
hastanin 3 ay icerisinde, 2 hastanin 6 aylik izlemde, 5 hastanin da 1 yillik izlem sirasinda
exitus oldugu saptandi. 1 yillik izlemde 70 hastanin hayatta oldugu goriildii. Hastalarin
kemoterapi yanit;; kontrol PET raporuna gore progresyon ve regresyon olarak
degerlendirildi. Hastalarin 33’linde regresyon, 15’inde progresyon izlenirken, kalan 32
hastanin takip sirasinda exitus olmasi ya da takibe gelmemesi nedeniyle kontrol PET

cekilemediginden yanit degerlendirmesi yapilamadi.

Tablo XIII. Hastalarin KT Oncesi ve Sonrasi Sitokin Diizeyleri

Sitokinler KT Oncesi Median KT Sonrasi Median p Degeri
(25-75 Persentil) (25-75 Persentil)
IFN y 100,96 (82,86-125,75) 197,31 (166,83-226,02) <0,001
TNF-a 121,53 (95,49-143,00) 124,52 (110,70-135,87) 0,76
1P-10 773,35 (655,36-960,02) 1301,45 (1208,53-1481,36) <0,001
MCP-3 166,18 (135,80-223,31) 130,13 (109,62-150,03) <0,001
1L-6 107,80 (85,98-137,20) 113,20 (102,23-126,46) 0,95
GM-CSF 29,76 (24,79-36,52) 58,84 (54,92-66,20) <0,001

Hastalarin sitokin diizeyleri incelendiginde IFN vy, IP-10, MCP-3, GM-CSF

diizeylerinde kemoterapi Oncesi ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel agidan anlamli

iligski oldugu goriildii (Tablo XIII).
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Tablo XIV. Kemoterapi Yanit1 ile Sitokin Diizeyleri iliskisi

Progresyon Regresyon p degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi . .
o1 . . . . Tedavi Tedavi
Sitokin Median (25-75 Median (25-75 Median (25-75 Median (25-75 Oncesi Sonrast
Persentil) Persentil) Persentil) Persentil)
IFN vy 97,73 201,91 100,96 190,49 0.51 0.13
(73,74-116,90) (184,72-224,73) (88,22-125,47) (160,33-212,59)
TNF-a 115,04 122,95 124,25 125,56 022 0.67
(90,03-128,20) (113,87-132,34) (106,60-147,89) (105,47-137,10) ’ ’
1P-10 797,72 1272,81 803,40 1308,10 0.33 0.17
(631,38-911,80) (1220,28-1443,53) (683,39-1006,53) (1186,81-1487,89)
MCP-3 166,18 134,56 177,71 128,31 039 0.84
(146,87-208,81) (122,21-148,81) (146,15-226,61) (110,67-151,18) ’ ’
1L-6 106,65 120,20 107,80 113,20 0.63 0.97
(71,05-121,35) (102,98-123,65) (88,28-144,44) (101,37-129,56) ’ ’
GM- 27,44 57,95 31,47 57,90 029 026
CSF (22,59-33,83) (55,12-68,77) (24,86-35,93) (51,80-66,06) ’ ’

Hastalarin sitokin diizeyleri ile kemoterapi yaniti arasinda istatistiksel agidan

anlamli iliski olmadig1 gézlemlendi (Tablo XIV).

Tablo XV. Lokal ileri ve Metastatik Grup ile Sitokin Diizeyleri Iligkisi

. Tedavi Oncesi Median "{‘edaV} Tedavi Sonras1 Median Tedavi
Sitokinler Evre F Oncesi . Sonrasi
(25-75 persentil) L. (25-75 persentil) L.
p degeri p Degeri
IFNy Lokal ileri 115,06 (88,87-130,27) 200,92 (172,28-223,38)
Metastatik 93,32 (73,18-104,80) 0,018 190,81 (126,51-226,80) 0,57
TNF-a Lokal ileri 124,25(104,40-145,32) 127,14 (115,24-137,03)
Metastatik 122,57 (72,19-132,61) 0,15 122,57(72,19-132,61) 0,22
1P-10 Lokal ileri 856,74 (749,65-992,13) 1413,82 (1229,38-1756,39)
Metastatik 689,53 (646,42-858,93) 0,006 1277,18 (1188,92-1406,87) 0,09
MCP-3 Lokal ileri 176,29 (141,65-228,32) 139,86 (119,30-161,07)
Metastatik 152,58 (119,37-206,51) 0,168 126,06 (90,41-138,61) 0,03
IL-6 Lokal ileri 119,97 (97,46-141,51) 120,20 (105,73-130,20)
Metastatik 99,76 (76,10-134,45) 0,43 110,10 (83,45-123,99) 0,18
GM-CSF Lokal ileri 33,44 (28,38-36,88) 61,58 (53,98-73,95)
Metastatik 26,11 (22,80-31,47) 0,004 58,04 (55,37-64,33) 0,58

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bakilan sitokin diizeyleri ve evre karsi-
lastirmast yapildiginda; IFNy, IP-10 ve GM-CSF diizeylerinde tedavi Oncesi donemde
lokal ileri ve metastatik grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Tedavi sonrasinda

ise sadece MCP-3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Tablo XV).

Tedavi i¢in gemsitabin+platin bazli tedavi alan grupla, taksan+platin bazli kemo-
terapi alan grup arasindaki sitokin diizeyleri incelendiginde kemoterapi gruplari arasinda

istatistiksel acidan anlaml fark olmadig gorildii.
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Tablo XVI. ECOG Performans Statiisii ile Tedavi Oncesi Sitokin Diizeyleri iliskisi

Sitokinler ECOG Tedavi Oncesi Median(25-75 persentil) Tedavi S)n?es1
p Degeri
FN 0-1 103,47 (85,97-128,00)
i 23 88,04 (72,74-104,35) 0,04
0-1 124,25 (102,38-145,46)
TNF-a 23 105,71 (84,42-128,20) 0,04
P-10 0-1 824,67 (708,98-978,85)
2-3 655,36 (535,99-856,74) 0,004
0-1 175,76 (141,14-231,06)
MCP-3 2-3 150,11(102,11-177,89) 0,041
L6 0-1 111,48 (89,88-142,26)
2-3 87,24 (71,80-117,85) 0,02
0-1 30,54 (25,76-36,95)
GM-CSE 2-3 26,88 (22,58-31,45 0,04

Hastalarin ECOG performans statiisii 0-1 ve 2-3 seklinde gruplanarak; gruplar
arasi sitokin diizeyleri incelendiginde; tedavi 6ncesi bakilan sitokin diizeylerinin ECOG 0-
1 grubunda, ECOG 0-2 grubuna gore daha yiiksek saptandigi ve bu durumun istatistiki
olarak anlamli oldugu belirlendi (tablo XVI). Tedavi sonrasit grupta istatistiksel olarak

anlamli iliski olmadig1 goriildii.

Hastalarin CEA, albumin, LDH ve CRP diizeyleri ile kemoterapi yanitlar1 deger-
lendirildiginde progresyon saptanan grup ile regresyon saptanan grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gézlenmedi.

Sigara kullanim 6ykiisii ile sitokin diizeyleri incelendiginde; sigara birakmis grup
ile aktif icici grup arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi sitokin diizeyleri agisindan istatistiksel

acidan anlaml fark gozlenmedi

Tablo XVII. Kemoterapi Tedavisi Oncesi Sitokinler ve Kemoterapi Yaniti (Progresyon-

Regresyon) Istatistiksel Ozellikler

S Egri Alt Esik Deger (7.".)95 Duyarhlik Ozgiilliik P
Sitokinler Alan (Cut-off) Giiven (Sensitivite) (Spesifite) | Degeri
(EAA) Aralhigi
IFNy 0,590 81,01 0,437-0,731 84,37 40,00 0,35
TNF-q 0,619 139,58 | 0,468-0,755 30,30 93,33 0,18
IP-10 0,595 99022 | 0,442-0,736 27,27 100,00 0,30
MCP-3 0,547 120,45 | 0,395-0,693 96,87 20,00 0,62
IL-6 0,590 8598 | 0,439-0,730 87,88 40,00 0,34
GM-CSF 0,601 30,54 | 0,450-0,740 51,52 73,33 0,26
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Sekil 19. GM-CSF Tedavi Oncesi- Kemoterapi Yanit1 ROC Egrisi
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Sekil 21. IL-6 Tedavi Oncesi-Kemoterapi Yanit1i ROC Egrisi
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Specificity : 93,3
Criterion : >139,587
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Sekil 24. TNF-a Tedavi Oncesi-Kemoterapi Yanitt ROC Egrisi

Calismamizda sagkalim oykiisii degerlendirildiginde 1 yillik izlemde 10 hastanin
exitus oldugu; ortalama sagkalim siiresinin 11,7 ay oldugu saptand1 (standart sapma 0.88).
Sitokin diizeyleri ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlr iliski

bulunamadi (Tablo XVIII).

Tablo XVIIL Tedavi Oncesi Sitokin Diizeyleri—-Ortalama Yasam Siiresi

Sitokinler Esik Deger Orta.l.ama‘l Yasam | Standart %95 Giiven_Arallgl p Degeri
(Cut off) Siiresi (ay) Sapma Alt Smir | Ust Simir
<
IFN'y ;gizgi 1112,302 (2)52 ;Zﬁ iggg 0,93
<
LA T T Y T
1P-10 S99022 057 7 Y
meps S0 a7 X N A
1o 5595 10s o T oss [ i |
e B B 1 T -
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Tedavi Oncesi sitokin diizeyleri incelendiginde esik deger iizeri diizeyler ile esik
deger alt1 diizeyler arasinda ortalama sagkalimda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri mortalitesi oldukga yliksek olan bir kanserdir. Bunun en 6nemli
nedeni de tedavi rejimlerindeki gelismelere ragmen akciger kanserinde hastalik progresyo-
nunun Oniine gecilememesidir. Prognozu tayin etmek ve tedavi yontemlerinden maksimum
fayda saglamak agisindan yeni markerlar gelistirilmeye ¢alisilmaktadir ancak halen akciger
kanseri i¢in spesifik bir timor marker1 gelistirilememistir. Hastaligin evresi, performans
durumu, kilo kaybi, yas, cinsiyet ve serum LDH diizeyi prognozu belirleyen en 6nemli

faktorlerdendir (109).

Akciger kanserinde kiir oranlarini arttirmak amaciyla farkli yolaklar {izerine etkili
tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Hedefe yonelik molekiiler ajanlar genelde akciger
adenokanseri tedavisinde kullanirken hala skuamoz hiicreli akciger kanserinde ¢aligsmalar
devam etmektedir. Son yillarda kemoterapi ve/veya radyoterapinin yerini immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedavilerin almasi ile tedavi basarisi artmistir. Yeni ¢alismalar ¢ogunlukla
bu alanda yapilmaktadir ve yakin gelecekte kanser tedavisinde immiinoonkolojik tedaviler

kemoterapinin yerini alacaktir

Akciger kanseri patogenezindeki molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi ile
birlikte mevcut tedavi yontemlerine yenilerinin eklenmesi kacinilmaz goriinmektedir, yine
bu mekanizmalarin anlagilmasi ile tan1 ve tedavi takibi acisindan yeni markerlar
kesfedilmesi icin calismalar devam etmektedir. Biz de calismamizda akciger kanseri
sagkaliminda ve prognozunda potansiyel sitokin konsantrasyonlarinin etkisini aragtirmay1

hedefledik.

Calismamizda yeni tan1 almis ve heniiz tedavisi baslanmamis lokal ileri veya
metastatik evredeki skuamoz hiicreli akciger kanserli hastalarda tedavi dncesi ve sisplatin
bazli kemoterapi sonrast IFNy, TNF-o, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit
Kemotaktik Protein 3, IL-6 diizeylerinin degerlendirilmesini ve prognoza etkisini

arastirmay1 hedefledik.

Tas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ileri evre 28 KHDAK’li hastada 2 kiir
sisplatin ve vinorelbin tedavisi oncesi ve sonrasi bakilan TNF-a diizeyleri ile sagkalim

stireleri arasinda anlamli iliski olmadig1 ve yine TNF-a diizeyinin kemoterapi yanitini
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gosterme konusunda yetersiz oldugu saptanmustir (110). Aymi ¢aligmada bakilan IL-6
seviyeleri kemoterapi ile azalmig ancak kemoterapi yaniti ile iligkili olmadigi belirlenmistir
ve IL-6 diizeylerinin kotii prognozla iligkili oldugu saptanmistir. Bizim yaptigimiz
calismada da hastalarin TNF-o ve IL-6 diizeyleri incelendiginde kemoterapi dncesi ve
kemoterapi sonrast sitokin diizeylerinde istatistiki olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamaistir. Yine
hastalarin sitokin diizeyleri ile kemoterapi yaniti ve sagkalim arasinda da istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Derin ve arkadaglarinin yaptigir calismada da platin bazli kemoterapi alan 57
KHDAK’li hastada serum TNF-a diizeylerinin kemoterapi ile yiikseldigi; bu yiikselisin
kemoterapi yanitindan bagimsiz oldugu ve sagkalim agisindan istatistiksel anlami olmadigi

goriilmistiir (111).

Silva ve arkadaglarimin yaptigi calismada 77 KHDAK’li hastada yiiksek IL-6
plazma diizeyi saptanan hastalarda; diisik IL-6 diizeyi olan gruba goére sagkalimin
istatistiksel olarak daha kotii oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada bakilan TNF-o ve IFNy

icin istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamustir (112).

Enewold ve arkadaslarinin yaptigi 353 KHDAK’li hastanin katildig1 ¢alismada
Afroamerikan grup ile beyaz irkta bakilan IL-6, GM-CSF, IFNy ve TNF-a diizeyleri ile
sagkalim iligkisi aragtirllmis ve her iki grupta yiiksek IL-6 diizeyinin sagkalim agisindan
kotii prognostik faktor oldugu goriilmiistiir. Beyaz irk i¢in artmis TNF-a diizeyinin kotii
prognozla iliskili oldugu saptanirken IFNy ve GM-CSF i¢in anlamli sonu¢ elde
edilememistir (113). Bizim ¢alisgmamizda da IFNy ve GM-CSF diizeylerinin, kemoterapi
oncesi ve kemoterapi sonrast degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iligki goriiliirken
(p<0,001), kemoterapi yanit1 ve sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.

Arenberg ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada KHDAK’li tiim6r dokusunda IP-
10’un timor biliylimesi, metastaz ve anjiogenezi inhibe edici etkisi oldugu ve
adenokarsinoma gore skuamoéz hiicreli akciger kanserinde daha yiiksek diizeyde oldugu
goriilmistiir. Timor i¢i [P-10 uygulamasinin tiimor biliylimesini, neovaskiilarizasyonu,
anjiogenik aktiviteyi ve spontan akciger metastazlarini inhibe ettigi saptanmistir (114).

Yine Arenberg ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada anjiostatik bir kemokin olan
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IP-10’un fare modelinde tiimdr i¢i uygulanmasinin tiimor biiylimesini ve akciger

metastazlarini azalttig1 gosterilmistir.

Qian ve arkadaslarinin 200 ileri evre pankreatik duktal adenokarsinomlu hastada
yaptig1 ¢alismada yiiksek IP-10 (CXCL10) diizeyi olan grupta sagkalim siiresinin daha
uzun oldugu saptanmistir. Metastatik pankreatik duktal adenokarsinomlu hastalarda
plazma IP-10 diizeyinin sagkalim i¢in bagimsiz prognostik prediktor oldugu saptanmigtir

(115).

Yine yapilan calismalarda melanom, sarkom ve akciger kanser modellerinde
retroviral CXCL-10 gen transdiiksiyonunun tiimdr biiylimesini inhibe edici etkisi oldugu

gorilmistir (116, 117).

Bizim calismamizda kemoterapi tedavisi dncesi ve kemoterapi tedavisi sonrasi IP-
10 seviyelerinde anlamli istatistiki iliski bulunurken (p<0,001), IP-10 diizeyi ile

kemoterapi yanit1 ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Keeley ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada kanser tanisindan 2 yil 6nce bakilan
GM-CSF ve TNF-a diizeylerinin gelecekte akciger kanseri olma ihtimali ile istatistiksel

olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir (118).

Tsuruta ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada skuamoz hiicreli akciger kanserli
hiicre serilerinde GM-CSF iiretiminin invitro invazivligi arttirdigi ve kanserin lokal

progresyonu tizerinde etkili oldugu gézlenmistir (119).

Artmis MCP-3 diizeyi genellikle kotli prognoz gostergesidir. Yapilan caligmalarda
renal hiicreli karsinomda yiliksek MCP-3 diizeylerinin ileri timor evresi ve yiiksek tiimdral
grade gostergesi oldugu belirtilmistir (103). Gastrik kanserli hastalarda yiiksek MCP-3
seviyesi olanlarda; diisiik MCP-3 seviyesi olanlara gore yasam siiresinin daha kisa oldugu
ve yaygin invazyon, lenf nodu metastazi ve yiiksek TNM evresi saptandigi goriilmiistiir
(105). Kolorektal kanserli hastalarda da belirgin MCP-3 ekspresyonu genellikle karaciger
metastazi ve kot prognoz gostergesidir (106). Calismamizda MCP-3 diizeyinin
kemoterapi tedavisi dncesi ile kemoterapi sonrasi degerlendirildiginde arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildi (p<0,001). Kemoterapi yanit1 ile MCP-3 diizeyi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gozlendi. MCP-3 diizeyi ile
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evre karsilastirmasi yapildiginda ise, lokal ileri grup ile metastatik grup arasinda, tedavi

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p= 0.03).

Calismanin eksik yonleri incelendiginde ilk olarak hasta sayimizin diisiikliigli ve
izlem sliremizin kisa olmasi ¢aligmay1 kisitlayan faktorlerdendir. Ayrica hastalarin tam
sonrast, tedavi ve takip icin farkli merkezlere bagvurmasi nedeniyle, tedavi oncesi kan
alman 80 hastanin 30’undan tedavi sonrasi kan alinamadi. Bu hastalarin sitokin
diizeylerinin degerlendirilememesi ve dosya bilgilerine ulasilamamasi da calismamizi
kisitlayan faktorlerden biri olmustur. Yine bazi hastalarin  kemoterapi almak

istememelerinden dolay1 tedavi sonrast sitokin diizeyleri degerlendirilememistir.

Sonug olarak, onkolojik alanda yapilan ¢alismalara ve immunoterapideki gelisme-
lere ragmen akciger kanserinde sagkalim oranlarinda yeterli yanita ulasilamamustir.
Mevcut bilgiler 1s18inda tedavi modalitelerini gelistirmek i¢in daha genis kapsamli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda skuamoz hiicreli akciger kanserli hastalarda tedavi 6ncesi ve platin
bazli tedavi sonrast IFNy, MCP-3, GM-CSF, IL-6, TNF o ve IP-10 diizeylerini
degerlendirmeyi ve bu sitokinlerin prognoza etkisini arastirmayi hedefledik. 1 Ocak
2018’den 1 Haziran 2019 tarihine kadar Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi ile Aydin Atatiirk Devlet Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine

basvuran 80 hasta degerlendirildi. Seksen hastanin 50’sinin tedavi sonrasi kani alinabildi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda oOlgiilen IFNy, MCP-3, GM-CSF ve IP-10
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasina ragmen; hastalarin kemo-
terapi yanit1 ve sag kalimi degerlendirildiginde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sitokin

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bakilan sitokin diizeyleri ve evre karsi-
lagtirmas1 yapildiginda; IFNy, IP-10 ve GM-CSF diizeylerinde tedavi Oncesi donemde
lokal ileri ve metastatik grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p degeri sirasiyla
0,018; 0,006 ve 0,004). Tedavi sonrasinda ise sadece MCP-3 diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p: 0,03).

Hastalarin ECOG performans statiisii 0-1 ve 2-3 seklinde gruplanarak; gruplar
aras1 sitokin diizeyleri incelendiginde tedavi oncesi grupta her iki ECOG grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptand1 (IFNy, TNF-a, MCP-3 ve GM-CSF i¢in p degeri
0,04; IL-6 icin p degeri 0,02 ve IP-10 i¢in p degeri 0,004 bulundu).

Hastalarin CEA, albumin, LDH ve CRP diizeyleri ile kemoterapi yanitlar1 deger-
lendirildiginde progresyon ve regresyon saptanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gézlenmedi.

Sigara kullanim Oykiisii ile sitokin diizeyleri incelendiginde; sigara birakmis grup
ile aktif igici grup arasinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi sitokin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Hastalarin sagkalim oykiisii degerlendirildiginde 1 yillik izlemde 10 hastanin
exitus oldugu saptanirken, Olen grupla sag kalan grup arasinda sitokin diizeyleri

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.

Calismamizda erkek populasyonda akciger kanseri siklig1r kadinlara oranla daha
fazlaydi ve sigara ile akciger kanseri yakin iligkisi One c¢ikan bulgulardi. Akciger
kanserinin Oniline gecilebilmesi igin sigaranin birakilmasi tesvik edilmeli, kampanyalar

diizenlenmelidir.

Bu sonuglarin daha genis hasta sayisinin oldugu ve alt grup analizi i¢in yeterli
homojenitenin  saglandigi 1iyi tasarlanmis prospektif calismalarin  sonuglari ile

desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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OZET

SKUAMOZ HUCRELI AKCiGER KANSERLERINDE TEDAVi ONCESi VE
TEDAVi SONRASI IFN GAMMA, TNF ALFA, GM-CSF, IFN GAMMA
INDUCIBLE PROTEIN 10, MONOSIT KEMOTAKTIK PROTEIN 3, IL-6
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI VE PROGNOZA ETKISi

Akciger kanseri tiim diinyada kadin ve erkeklerde kansere bagli dliimlerin en
onemli sebebidir. Akciger kanseri patogenezindeki molekiiler mekanizmalarin anlagilmasi
skuamoz hiicreli akciger kanserinde yeni tedavilerin gelismesine olanak saglayabilir. Son
10 y1l icerisinde kanser tedavisinde kemoterapinin yerini immiinoterapi ve hedefe yonelik

tedaviler almaya baglamistir.

Akciger kanseri progresyonunun izlemi agisindan inflamatuar biyomarkerler kul-
lanilabilir. Biz de ¢alismamizda skuamoz hiicreli akciger kanserlerinde tedavi oncesi ve
tedavi sonrast IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemotaktik

Protein 3, IL-6 diizeylerinin degerlendirilmesi ve prognoza etkisini incelemeyi amagladik.

Daha once kemoterapi almamis patolojik olarak skuamoéz hiicreli akciger kanseri
tanis1 almis; lokal ileri ya da metastatik evrede 80 hasta degerlendirmeye alindi. Seksen
hastadan tedavi Oncesi ve platin bazli kemoterapi tedavisinin {iglincli ayinda alinan kan
numunelerinde sitokin diizeylerinin bakilmas: planlandi. Ancak 80 hastanin 50’si
kemoterapi tedavisini tamamladigindan, tedavi sonrasi 50 hastadan kan alinabildi. Sitokin
diizeyleri ELISA yontemiyle degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS paket program
aracilifiyla yapildi.

Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast sitokin diizeyleri incelendiginde IFN v,
IP-10, MCP-3, GM-CSF diizeylerinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,001) . Hastalarin sitokin diizeyleri ile kemoterapi yanit1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan sitokin diizeyleri ve evre
karsilastirmas1 yapildiginda; IFN vy, IP-10 ve GM-CSF diizeylerinde tedavi Oncesi

donemde lokal ileri ve metastatik grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p
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degerleri sirasiyla 0,018; 0,006; 0,004) . Tedavi sonrasinda ise sadece MCP-3 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p degeri 0,03).

Hastalarin ECOG performans statiisii 0-1 ve 2-3 seklinde gruplanarak; gruplar
arasi sitokin diizeyleri incelendiginde tedavi 6ncesi grupta her iki ECOG grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi. Tedavi sonras1 grupta istatistiksel olarak anlamli

iliski olmadig1 goriildii.

Hastalarin sagkalim Oykiisii degerlendirildiginde 1 yillik izlemde 10 hastanin
exitus oldugu saptanirken, Olen grupla sag kalan grup arasinda sitokin diizeylerine

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamizda IFNy, TNF-a, GM-CSF, IFNy Inducible Protein 10,
Monosit Kemotaktik Protein 3, IL-6 diizeylerinin skuamoéz hiicreli akciger kanserindeki
prognoza olan etkisini inceledik, sitokin diizeyleri ile prognoz ve sagkalim arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iliski saptamadik. Kompleks etkileri olan bu sitokinlerin potansiyel

etkilerini aragtirmak i¢in daha fazla sayida ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Skuamdéz Hiicreli Akciger Kanseri, IFNy, TNF-A, GM-CSF,
IFNy Inducible Protein 10, Monosit Kemotaktik Protein 3, IL-6, Prognoz, Sagkalim
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SUMMARY

EVALUATION OF INTERFERON GAMMA (IFNy), TUMOR NECROSIS
FACTOR ALFA (TNF-0) , GRANULOCYTE-MACROPHAGE COLONY-
STIMULATING FACTOR (GM-CSF), INTERFERON GAMMA INDUCIBLE
PROTEIN 10 (IP-10), MONOCYTE CHEMOTACTIC PROTEIN-3 (MCP-3),
INTERLEUKIN 6 (IL-6) LEVELS IN SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE
LUNG BEFORE AND AFTER TREATMENT AND EFFECT ON PROGNOSIS.

Lung cancer is the most important cause of cancer-related deaths in women and
men worldwide. Understanding the molecular mechanisms in the pathogenesis of lung
cancer may allow the development of new treatments for squamous cell lung cancer. In the
last 10 years, chemotherapy has been replaced by immunotherapy and targeted therapies in

cancer treatment.

Inflammatory biomarkers can be used to monitor lung cancer progression. In this
study, we aimed to evaluate the effects of IFNy, TNF-Alpha, GM-CSF, IFNy Inducible
Protein-10, Monocyte Chemotactic Protein-3, IL-6 levels before and after treatment in

squamous cell lung cancer and its effect on prognosis.

Eighty patients with advanced or metastatic stage who had not previously
received chemotherapy were evaluated. Cytokine levels were planned to be measured in
blood samples taken from eighty patients before treatment and at the third month of
platinum-based chemotherapy treatment. However, 50 of 80 patients completed
chemotherapy treatment, 50 patients were able to take blood after treatment. Cytokine

levels were evaluated by ELISA. Statistical analysis was performed by SPSS software.

The pre-treatment and post-treatment cytokine levels of the patients showed a
significant difference between IFNy, IP-10, MCP-3, GM-CSF levels before and after
treatment (p <0.001). There was no statistically significant relationship between cytokine

levels and chemotherapy response.

When cytokine levels and stage were compared before and after treatment; IFNy,
IP-10 and GM-CSF levels were significantly different in the local advanced and metastatic

groups in the pre-treatment period (p values 0.018; 0.006; 0.004, respectively). After
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treatment, only statistically significant difference was found in MCP-3 levels (p value

0.03).

ECOG performance status of the patients were grouped as 0-1 and 2-3; when the
cytokine levels between groups were examined, a statistically significant relationship was
found between the two ECOG groups in the pretreatment group. There was no statistically

significant relationship between the groups after treatment.

When the survival of the patients was evaluated, it was found that 10 patients died
in a 1-year follow-up, but no statistically significant difference was found between the

nonsurviving group and the surviving group when cytokine levels were evaluated.

In conclusion, we investigated the effect of IFNy, TNF Alpha, GM-CSF, IFNy
Inducible Protein 10, Monocyte Chemotactic Protein 3, IL-6 levels on the prognosis of
squamous cell lung cancer, when cytokine levels and survival were compared before and
after treatment there was no statistically significant relationship between cytokine levels
and survival. However, further studies are needed to investigate the potential effects of

these complex cytokines.

Key words: Squamous Cell Lung Cancer, IFNy, TNF o, GM-CSF, IFNy

Inducible Protein 10, Monocyte Chemotactic Protein 3, IL-6, Prognosis, Survival

72



e

KAYNAKLAR

. Gibbons D, Pisters KM, Johnson F, Eapen GA. Kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri.

Kantarjian HM, Wolff R, Koller CA( ed.ler). MD Anderson Tibbi Onkoloji. ¢ev. F.
I¢li, N. Tagyildiz, D. Kilig. Istanbul, Nobel Tip Kitabevi. 2013;345-81.

. Brundage MD, Davies D, Mackillop WJ. Prognostic factors in non-small cell lung

cancer: a decade of progress. Chest. 2002;122:1037-57.

. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer

statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries CA Cancer J Clin, Published online 12 September

2018;68:394-424.

. Giiltekin M. Ulkemizdeki Akciger Kanseri Epidemiyolojisi Tiirkiye Halk Sagligi

Kurumu Akciger Kanseri Caligtayr Sonu¢ Raporu, Ankara 2016.

. Kara F, Ilter H, Keskinkili¢ B. Tiirkiye Kanser Istatistikleri Halk Sagligi Genel

Midiirligi, Saglik Bakanligi, Ankara 2018.

. Jemal A, Thun MIJ, Ries LA, Howe HL, Weir HK, Center MM, Ward E, Wu XC,

Eheman C, Anderson R. Annual report to the nation on the status of cancer, 1975-2005,
featuring trends including cancer, tobacco use, and tobacco control. J Natl Cancer Inst.

2008;100:1672-94.

. Alberg AJ, Samet JM. Epidemiology of lung cancer. Chest. 2003;123:21-49.

. Hung RJ, McKay JD, Gaborieau V, et al. A susceptibility locus for lung cancer maps to

nicotinic acetylcholine receptor subunit genes on 15g25. Nature.2008 Apr

3;452(7187):633-7.

Thorgeirsson TE, Geller F, Sulem P, et al. A variant associated with nicotine
dependence, lung cancer and peripheral arterial disease. Nature 2008; Apr

3;452(7187):638-42.

10. Alberg AJ, Brock MV, Ford JG, Samet JM, Spivack SD. Epidemiology of lung cancer:

Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013 May;143(5
Suppl):e1S-e29S.

73



11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Parsons A, Daley A, Begh R, Aveyard P. Influence of smoking cessation after
diagnosis of early stage lung cancer on prognosis: systematic review of observational

studies with meta-analysis. BMJ. 2010;340:b5569.

Boffetta P, Pershagen G, Jockel K, et al. 1999. Cigar and pipe smoking and lung cancer
risk: a multicenter study from Europe. J Natl Cancer Inst. 91:697-701.

Kjuus H, Langard S, Skjerven R, et al. A case-referent study of lung cancer,
occupational exposures and smoking: II. Role of asbestos exposure. Scand J Work

Environ Health. 1986 Jun;12(3):203-9.
Samet JM. Radon and Lung cancer. J Natl Cancer Inst.1989;81(10):745-57.

Bilgel N. Akciger kanserlerinin epidemiyolojisi. In: Engin K, Ozyardime1 N. 6. Uludag
Onkoloji Sempozyumu Kitab1 ve konsensus raporu. Bursa; Uludag iiniversitesi

yayinlari, 2001:35-8.

Kiinzli N, Tager IB. Air pollution: from lung to heart. Swiss Medical Weekly. 2005
Dec 10;135(47-48):697-702.

Boffetta P. Human cancer from environmental pollutants: the epidemiological
evidence. Mutation Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis.

2006;608 (2):157-62.

Cortés-Jofré M, Rueda JR, Corsini-Munoz G, Fonseca-Cortés C, Caraballoso M,
Bonfill Cosp X. Drugs for pre-venting lung cancer in healthy people. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2012, Issue 10. Art. No.: CD002141.

Albanes D, Heinonen OP, Taylor PR, Virtamo J, Edwards BK, Rautalahti M, et al. a-
Tocopherol and B-carotene supplements and lung cancer incidence in the Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study: effects of base-line

characteristics and study compliance. J Natl Cancer Inst. 1996;88(21):1560-70.

Matakidou A, Eisen T, Houlston RS. Systematic review of the relationship between

family history and lung cancer risk. Br J Cancer. 2005;93(7):825-33.

Shaw GL, Falk RT, Pickle LW, Mason TJ, Buffler PA. Lung cancer risk associated
with cancer in relatives. J Clin Epidemiol. 1991;44(4-5):429-37.

74



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Peluso M, Munnia A, Hoek G, Krzyzanowski M,et al. DNA adducts and lung cancer
risk: a prospective study. Cancer Res. 2005 Sep 1;65(17):8042-8.

Schwartz AG, Yang P, Swanson GM. Familial risk of lung cancer among nonsmokers

and their relatives. Am J Epidemiol 1996;144(6):554-62.

Subramanian J, Govindan R. Lung cancer in never smokers: a review. J Clin Oncol.

2007 Feb 10;25(5):561-70.

Couraud S, Zalcman G, Milleron B, Morin F, Souquet PJ. Lung Cancer in Never
Smokers—A Review. Eur J Cancer. 2012;48:1299-1311.

Korpanty GJ, Graham DM, Vincent MD, Leighl NB. Biomarkers That Currently
Affect Clinical Practice in Lung Cancer: EGFR, ALK, MET, ROS-1, and KRAS. Front
Oncol. 2014:;4:204.

Weiss J, Sos ML, Seidel D, et al. Frequent and focal FGFR1 amplification associates
with therapeutically tractable FGFR1 dependency in squamous cell lung cancer. Sci

Transl Med. 2010;2:62ra93.

Geoffrey R. Oxnard, Adam Binder, and Pasi A. Janne New Targetable Oncogenes in
Non—Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2013;31(8):1097-1104.

Hammerman PS, Sos ML, Ramos AH, et al. Mutations in the DDR2 kinase gene

identify a novel therapeutic target in squamous cell lung cancer. Cancer Discov.

2011;1: 78-89.

Long Jia, Qi Zhang, and Rongxin Zhang. PD-1/PD-L1 pathway blockade works as an

effective and practical therapy for cancer immunotherapy. Cancer Biol Med.

2018;15(2):116-23.

Pao W, Girard N. New driver mutations in non-small-cell lung cancer. Lancet Oncol.

2011;12(2):175-80.

Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, et al. The 2015 World Health Organization
classification of lung tumors: impact of genetic, clinical and radiologic advances since

the 2004 classification. J Thorac Oncol 2015;10:1243-60.

Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley MB,
Chirieac LR, Dacic S, Duhig E, Flieder DB, Geisinger K, Hirsch FR, Ishikawa Y, Kerr

75



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

KM14, Noguchi M, Pelosi G, Powell CA, Tsao MS, Wistuba I; WHO Panel. The 2015
World Health Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic, Clinical
and Radiologic Advances Since the 2004 Classification. J Thorac Oncol.
2015;10(9):1243-60.

Wu AH, Henderson BE, Pike MC, Yu MC , Smoking and Other Risk Factors for Lung
Cancer in Women. J Natl Cancer Inst. 1985;74(4):747-51.

Barrera-Rodriguez R, Morales-Fuentes J. Lung cancer in women. Lung Cancer

(Auckl). 2012;3:79-809.

Cecilia Z, Shaker AM. Non-small cell lung cancer: Current treatment and future

advances. Transl Lung Cancer Res. 2016;5(3):288-300.

Fearon K, Strasser F, Anker SD, Bosaeus I, Bruera E, Fainsinger RL. Definition and
classification of cancer cachexia: an international consensus. Lancet Oncol. 2011;

12:489-95.

Kanaji N, Watanabe N, Kita N, Bandoh S, Tadokoro A, Ishii T, Dobashi H, Matsunaga
T. Paraneoplastic syndromes associated with lung cancer. World J Clin Oncol.

2014;5(3):197-223.

ATS guidelines: pretreatment evaluation of nonsmall cell lung cancer. Am J Respir

Crit Care Med. 1997;156:320-32.

Ferrigno D, Buccheri G, Biggi A. Serum tumour markers in lung cancer. Eur Respir J.

1994;7:186-97.

Akciger Kanseri Yol Haritasi, Immiino-Onkoloji Dernegi, Tiirk Akciger Kanseri
Dernegi, Tiirk Tibbi Onkoloji Dernegi ve Tiirk Toraks Dernegi, Birinci Basim: Subat
2016.

Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL 3rd, Buys SS, Chia D, Church TR, Fouad MN,
Isaacs C, Kvale PA, Reding DJ, Weissfeld JL, Yokochi LA, O’Brien B, Ragard LR,
Clapp JD, Rathmell JM, Riley TL, Hsing AW, Izmirlian G, Pinsky PF, Kramer BS,
Miller AB, Gohagan JK, Prorok PC; PLCO Project Team. Prostate cancer screening in
the randomized Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial:

mortality results after 13 years of follow-up. J Natl Cancer Inst. 2012;104(2):125-32.

76



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

National Lung Screening Trial Research Team, Aberle DR, Adams AM, Berg CD,
Black WC, Clapp JD, Fagerstrom RM, Gareen IF, Gatsonis C, Marcus PM, Sicks JD.

Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed tomographic screening. N

Engl J Med. 2011;365(5):395-409.

Sever F, Goksel T. Akciger Kanseri Tan1 ve Evreleme Yontemleri Tiirkiye Klinikleri. J

Med Oncol-Special Topics. 2013;6(4):6-11.

Balci P. Akciger Kanserinde Radyolojik Goriintiileme Y dntemleri. Turkiye Klinikleri J
Thorax Dis. 2004;2(3):203-16.

Kitajima K, Doi H, Kanda T, Yamane T, Tsujikawa T, Kaida H, Tamaki Y,
Kuribayashi K. Present and future roles of FDG-PET/CT imaging in the management
of lung cancer. Present and future roles of FDG-PET/CT imaging in the management

of lung cancer. Jpn J Radiol. 2016 Jun;34(6):387-99.

Rami-Porta R, Eberhardt WEE. Clinical implications of the innovations in the primary
tumour and metastasis of the 8th edition of the TNM classification for lung cancer. J

Thorac Dis. 2018;10(Suppl 22):S2682-S2685.

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin.
2016;66(1):7-30.

Akkoclu A, Oztiirk C. Akciger Kanseri, Multidisipliner Yaklasim. Toraks Kitaplari,
Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 1999:238

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, Krasnik M, Sobin LH, Goldstraw P,
TASLC International Staging Committee, Cancer Research and Biostatistics, Observers
to the Committee, Participating Institutions. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
validation of the proposals for revision of the T, N, and M descriptors and consequent
stage groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of

malignant tumours. J Thorac Oncol. 2007;2:694.

Scott WJ, Howington J, Feigenberg S, Movsas B, Pisters K; American College of
Chest Physicians. Treatment of Stage I and II Non-small Cell Lung Cancer. Chest.
2007 Sep;132(3 Suppl):234S-2428S.

Antkowiak JG, Regal AM, Takita H. Bronchogenic carcinoma in patients under age 40.
Ann Thorac Surg. 1989;47(3):391-3.

77



53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Wigren T, Oksanen H, Kellokumpu-Lehtinen P. A practical prognostic index for
inoperable non-small-cell lung cancer. J Cancer Res Clin Oncol. 1997;123:259-66.

Albain K, Crowley J, LeBlanc M, Livingston RB. Survival Determinants in extensive-

stage non-small-cell lung cancer: The Southwest Oncology Group experience. J Clin

Oncol 1991;9:1618-26.

Paesmans M, Sculier JP, Libert P, et al. Prognostic factors for survival in advanced
non-small cell lung cancer: univariateand multivariate analyses including recursive
partitioning and amalgamation algorithms in 1052 patients. The European Lung Cancer

Working Party. J ClinOncol. 1995;13:1221-30.

Shinkai T, Eguchi K, Sasaki Y, et al. A prognostic-factor risk index in advanced non-
small-cell lung cancer treated with cisplatin-containing combination chemotherapy.

Cancer Chemoter Pharmacol. 1992;30:1-6.

Albain KS, Unger J, Gotay CC; for the Southwest Oncology Group Lung Committee.
Toxicity and survival by sex in patients with advanced non-small cell lung carcinoma
(NSCLC) on modern Southwest Oncology Group (SWOG) trials. J Clin Oncol.
2007;25(Suppl 18):7549.

Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al. Comparison of four chemotherapy
regimens for advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2002;346:92-8.

Feld R, Abratt R, Graziano S, Jassem J, Lacquet L, Ninane V, et al. Pretreatment
minimal staging and prognostic factors for non-small cell lung cancer. Lung cancer.

1997;17 Suppl 1:S3-10.

Scott HR1, McMillan DC, Forrest LM, Brown DJ, McArdle CS, Milroy R. The
systemic inflammatory response, weight loss, performance status and survival in

patients with inoperable non-small cell lung cancer. Brit J Cancer. 2002;87:264-7.

Johnson DH, Blanke CD. Small cell lung cancer: Diagnosis, treatment and natural
history. In: Fishman AP, Elias JS, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR, Senior RM.
Fishman's Pulmonary Diseases and Disorders. New York. 1998:1819-33.

Hirsch FR, Spreafico A, Novello S, Wood MD, Simms L, Papotti M. The Prognostic
and Predictive Role of Histology in Advanced Non-small Cell Lung Cancer. J Thorac
Oncol. 2008;3(12):1468-81.

78



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Rinaldi S, Berardi R. Lung cancer prognosis: can histological patterns and
morphological features have a role in the management of lung cancer patients? Ann

Transl Med. 2017;5(17):353.

D’Angelo SP, Janjigian YY, Ahye N, et al. Distinct clinical course of EGFR-mutant
resected lung cancers: results of testing of 1118 surgical specimens and effects of

adjuvant gefitinib and erlotinib. J Thorac Oncol. 2012;7(12):1815-22.

Hanna N, Johnson D, Temin S, et al. Systemic Therapy for Stage IV Non-Small-Cell
Lung Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline

Update. J Clin Oncol. 2017;35:3484-3515.

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines in oncology: Non-

Small Cell Lung Cancer. J. Natl. Compr. Cancer Netw.2019, version 1.

Paz-Ares L, Luft A, Vicente D, Tafreshi A, Gilimiis M, Mazi¢res J, et al.
Pembrolizumab plus Chemotherapy for Squamous Non—Small-Cell Lung Cancer. N

Engl J Med. 2018;379:2040-51.
Yokus B, Cakir DU. Kanser Biyokimyasi. Dicle Univ Vet Fak Derg. 2012: 1(2):7-18.
Akdogan M, Yontem M. Sitokinler. Online Tiirk Saglik Bil Derg. 2018;3(1): 36-45.

Yao M, Brummer G, Acevedo D, Cheng N. Cytokine Regulation of Metastasis and
Tumorigenicity. Adv Cancer Res. 2016;132:265-367.

Fernandez EJ, Lolis E. Structure, function, and inhibition of chemokines. Annu Rev

Pharmacol Toxicol. 2002;42:469-99.

Burke-Gaffney A, Brooks AVS, Bogle RG. Regulation of chemokine expression in
atherosclerosis. Vascul Pharmacol. 2002;38(5):283-92.

Welch DR, Fisher PB. Advances in cancer research. Molecular and Cellular Basis of

Metastasis: Road to Therapy 1. baski Saint Louis: Elsevier Science, 2016;132:308.

Wajant H, Pfizenmaier K, Scheurich P. Tumor necrosis factor signaling. Cell Death

Differ. 2003;10(1):45-65.

Male D, Brostoff J, Roth DB, Roitt I. Immiinoloji. Cev. Ed. Turgut Imir. Ankara:
Palme Yayimcilik,2008:129-31.

79



76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Ferrajoli A, Keating MJ, Manshouri T, Giles FJ, Dey A, Estrov Z, et al. The clinical
significance of tumor necrosis factor-alpha plasma level in patients having chronic

lymphocytic leukemia. Blood 2002;100(4):1215-9.

Balkwill F, Mantovani A. Inflammation and cancer: back to Virchow? Lancet

2001;357(9255):539-45.

Szlosarek P, Charles KA, Balkwill FR. Tumour necrosis factor-alpha as a tumour

promoter. Eur J Cancer. 2006;42(6):745-50.

Aydin V, Akict A. Romatolojik hastaliklarda TNF-alfa inhibitérii kullanimina bagl
enfeksiyonlar. Jour Turk Fam Phy. 2018;09(1):13-24.

Ivashkiv LB. IFNy: signalling, epigenetics and roles in immunity, metabolism, disease

and cancer immunotherapy. Nat Rev Immunol. 2018;18(9):545-58.

Hodny Z, Reinis M, Hubackova S, Vasicova P, Bartek J. Interferon gamma/NADPH
oxidase defense system in immunity and cancer. Oncoimmunology.

2015;5(2):e1080416.

Ikeda H, Old LJ, Schreiber RD. The roles of IFN-y in protection against tumor
development and cancer immunoediting. Cytokine Growth Factor Rev. 2002;13(2):95-
109.

He YF, Wang XH, Zhang GM, Chen HT, Zhang H, Feng ZH. Sustained low-level
expression of interferon- y promotes tumor development: potential insights in tumor
prevention and tumor immunotherapy. Cancer Immunol Immunother. 2005;54(9), 891-

7.

Gough DJ, Levy DE, Johnstone RW, Clarke CJ. IFN-y signaling-Does it mean JAK-
STAT? Cytokine Growth Factor Rev.2008;19(5-6):383-94.

Yu XH, Zhang J, Zheng XL, Yang YH, Tang CK. Interferon-y in foam cell formation
and progression of atherosclerosis. Clin Chim Acta, 2015;441:33-43.

Lin WW, Karin M. A Cytokine-mediated link between innate immunity, inflammation,

and cancer. J Clin Invest. 2007;117(5):1175-83.

80



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Heinrich PC, Behrmann I, Haan S, Hermanns HM, Miiller-Newen G, Schaper F.
Principles of interleukin (IL)-6-type cytokine signalling and its regulation. Biochem J.

2003;15;374 (Pt 1):1-20.

Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. IL-6 in Inflammation, Immunity, and Disease.

Cold Spring Harb Perspect Biol. 2014;6(10): a016295.

Shiomi A, Usui T. Pivotal roles of GM-CSF in autoimmunity and inflammation.

Mediators Inflammation. 2015;568543:1-13.

Becher B, Tugues S, Greter M. GM-CSF: From Growth Factor to Central Mediator of
Tissue Inflammation. Immunity. 2016;15;45(5):963-73.

Guthridge MA, Barry EF, Felquer FA, McClure BJ, Stomski FC, Ramshaw H, Lopez
AF. The phosphoserine-585-dependent pathway of the GM-CSF/IL-3/IL-5 receptors
mediates hematopoietic cell survival through activation of NF-kappaB and induction of

bcl-2. Blood. 2004;1;103(3): 820-7.

Wicks IP, Roberts AW. Targeting GM-CSF in inflammatory diseases. Nat Rev
Rheumatol. 2016;12(1):37-48.

Liu M, Guo S, Stiles JK. The emerging role of CXCLI10 in cancer (Review). Oncology
Letters. 2011;2:583-89.

Ma B, Khazali A, Wells A. CXCR3 in carcinoma progression. Histol Histopathol.
2015;30(7):781-92.

Sato E, Fujimoto J, Tamaya T. Expression of interferon-gamma-inducible protein 10

related to angiogenesis in uterine endometrial cancers. Oncology. 2007;73:246-51.

Enderlin M, Kleinmann EV, Struyf S, Buracchi C, Vecchi A, Kinscherf R, Kiessling F,
Paschek S, Sozzani S, Rommelaere J, Cornelis JJ, Van Damme J, Dinsart C. TNF-
alpha and the IFN-gamma-inducible protein 10 (IP-10/ CXCL-10) delivered by
parvoviral vectors act in synergy to induce antitumor effects in mouse glioblastoma.

Cancer Gene Ther. 2009;16(2):149-60.

Jiang XB, Lu XL, Hu P and Liu RE. Improved therapeutic efficacy using vaccination
with glioma lysate-pulsed dendritic cells combined with IP-10 in murine glioma.

Vaccine. 2009 Oct 19;27(44):6210-6.

81



98. Van Damme J, Proost P, Lenaerts JP, Opdenakker G. Structural and functional
identification of two human, tumor-derived monocyte chemotactic proteins (MCP-2

and MCP-3) belonging to the chemokine family. J Exp Med. 1992;176(1):59-65.

99. Liu Y, Cai Y, Liu L, Wu Y, Xiong X. Crucial biological functions of CCL7 in cancer.
Peer). 2018;6:¢4928.

100. Weber KSC, von Hundelshausen P, Clark-Lewis I, Weber PC, Weber C. Differential
immobilization and hierarchical involvement of chemokines in monocyte arrest and

transmigration on inflamed endothelium in shear flow. Eur J Immunol.

1999;29(2):700-12.

101. Tsou CL, Peters W, Si Y, Slaymaker S, Aslanian AM, Weisberg SP, Mack M, Charo
IF. Critical roles for CCR2 and MCP-3 in monocyte mobilization from bone marrow

and recruitment to inflammatory sites. J Clin Invest. 2007;117(4):902-9.

102. Kojima Y, Acar A, Eaton EN, Mellody KT, Scheel C, Ben-Porath I, Onder TT, Wang
ZC, Richardson AL, Weinberg RA, Orimo A: Autocrine TGF-beta and stromal cell-
derived factor-1 (SDF-1) signaling drives the evolution of tumor-promoting mammary

stromal myofibroblasts. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107(46): 20009-14.

103. Su B, Zhao W, Shi B, Zhang Z, Yu X, Xie F, Guo Z, Zhang X, Liu J, Shen Q, Wang
J, Li X,Zhang Z, Zhou L. Let-7d suppresses growth, metastasis, and tumor macrophage
infiltration in renal cell carcinoma by targeting COL3A1 and CCL7. Mol Cancer.
2014;13:206.

104. Wu CM, Lee YS, Wang TH, Lee LY, Kong WH, Chen ES, Wei ML, Liang Y, Hwang
TL. Identification of differential gene expression between intestinal and diffuse gastric

cancer using cDNA microarray. Oncol Rep. 2006;15(1):57-64.

105. Hwang TL, Lee LY, Wang CC, Liang Y, Huang SF, Wu CM. CCL7 and CCL21
overexpression in gastric cancer is associated with lymph node metastasis and poor

prognosis. World J Gastroenterol. 2012;18(11):1249-56.

106. Cho YB, Lee WY, Choi SJ, Kim J, Hong HK, Kim SH, Choi YL, Kim HC, Yun SH,
Chun HK, Lee KU. CC chemokine ligand 7 expression in liver metastasis of colorectal

cancer. Oncol Rep. 2012;28(2):689-94

82



107. Mehmetoglu 1. Klinik Biyokimya El Kitabi. 1.baski istanbul: Nobel Tip
Kitabevi,2013: 33

108. Gérmiis U. Laboratuvar Diinyas1. 2.bask1 Istanbul: Nobel Tip Kitabevi 2019:147-52.

109. Brundage MD, Davies D, Mackillop WIJ. Prognostic factors in non-small cell lung
cancer: a decade of progress. Chest 2002;122:1037-57.

110. Tas F, Duranyildiz D, Argon A, Oguz H, Camlica H, Yasasever V, Topuz E. Serum
Levels of Leptin and Proinflammatory Cytokines in Advanced-Stage Non-Small Cell
Lung Cancer, Med Oncol. 2005;22(4):353-8.

111. Derin D, Soyding HO, Guney N, Tas F, Camlica H, Duranyildiz D, Yasasever V,
Topuz E. Serum levels of apoptosis biomarkers, survivin and TNF-alpha in nonsmall

cell lung cancer. Lung Cancer 2008; 59(2):240-5.

112. Silva EM, Mariano VS, Pastrez PRA, Pinto MC, Castro AG, Syrjanen KJ, Longatto-
Filho A. High Systemic IL-6 Is Associated With Worse Prognosis In Patients With
Non-Small Cell Lung Cancer PLoS One. 2017;12(7):e0181125

113. Enewold L, Mechanic LE, Bowman ED, Zheng YL, Yu Z, Trivers G, Alberg AJ,
Harris CC. Serum Concentrations of Cytokines and Lung Cancer Survival in African

Americans and Caucasians. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009;18(1):215-22

114. Arenberg DA, Kunkel SL, Polverini PJ, Morris SB, Burdick MD, Glass MC, Taub
DT, Iannettoni MD, Whyte RI, Strieter RM. Interferon-gamma-inducible protein 10
(IP-10) is an angiostatic factor that inhibits human non-small cell lung cancer (NSCLC)

tumorigenesis and spontaneous metastases. J Exp Med. 1996;184(3):981-92.

115. Qian L, Yu S, Yin C, Zhu B, Chen Z, Meng Z, Wang P. Plasma IFN-y-inducible
chemokines CXCL9 and CXCL10 correlate with survival and chemotherapeutic

efficacy in advanced pancreatic ductal adenocarcinoma. Pancreatology.

2019;19(2):340-5.

116. Feldman AL, Friedl J, Lans TE, Libutti SK, Lorang D, Miller MS, Turner EM, Hewitt
SM, Alexander HR. Retroviral gene transfer of interferon-inducible protein 10 inhibits

growth of human melanoma xenografts. Int J Cancer 2002; 99(1):149-53.

83



117. Sun Y, Finger C, Alvarez-Vallina L, Cichutek K, Buchholz CJ. Chronic gene delivery
of interferon-inducible protein 10 through replication-competent retrovirus vectors

suppresses tumor growth. Cancer Gene Ther 2005;12(11):900—-12.

118. Keeley BR, Islami F, Pourshams A, Poustchi H, Pak JS, Brennan P, Khademi H,
Genden EM, Abnet CC, Dawsey SM, Boffetta P, Malekzadeh R, Sikora AG.
Prediagnostic serum levels of inflammatory biomarkers are correlated with future

development of lung and esophageal cancer. Cancer Sci. 2014;105(9):1205-11

119. Tsuruta N, Yatsunami J, Takayama K, Nakanishi Y, Ichinose Y, Hara N.
Granulocyte-macrophage-colony stimulating factor stimulates tumor invasiveness in

squamous cell lung carcinoma. Cancer. 1998;82(11):2173-83.

84



