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1. GIRIS

Tani, tedavi ve Onleyici faktorler ile miicadelelerdeki gelismelere ragmen
akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda
ilk sirada yer alan malignitedir. GLOBOCAN verilerine gore, diinyada 2018
yilinda yaklagik 2,1 milyon (%11,6) yeni tan1 akciger kanseri vakasi beklenmekte
ve 1,8 milyon (%18,4) kisinin akciger kanseri nedeniyle yasamini kaybedecegi
ongoriilmektedir (1).

Akciger kanserinin spesifik semptomlarinin olmamasi nedeniyle hastalar
orta ya da gec evrelerde tan1 almakta, %57 sinde tani aninda uzak metastaz
saptanmaktadir. Son yillarda gittikge gelisen tani yaklagimlari, tedavi segenekleri
ve cerrahi tekniklere ragmen prognozu koétii olup, bu hastalarin ¢ogunun 5 yillik
sag kalim oran1 yaklasik %18 civarinda seyretmektedir (2).

Akciger kanserleri, tedavi ve prognozlart bakimindan kiiclik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) (%10-20) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) (%80-90) olarak siniflandirilmaktadir. KHDAK’lar1, yassi epitel
hiicreli akciger karsinomu (YEHAK), adenokarsinom (ADK) ve biiyiik hiicreli
karsinom (BHK) olmak {izere baslica iig tiptir (3).

Akciger kanserinde son dekatda hem patogenezini anlama hem de tedavi
yaklagimlarini belirlemede biiyiik gelismeler yasanmistir. Akciger karsinogenezi
cok basamakli bir siire¢ olup, pek ¢ok genetik degisiklik tanimlanmigtir. Kanser
hiicrelerinde kanserin baslangicindan ve gelisiminden sorumlu olan mutasyon,
amplifikasyon, intrakromozomal ya da interkromozomal translokasyonlar yolu ile
bazi anahtar genlerin aktive oldugu bilinmektedir. Bu genetik degisikliklere
“driver (siiriicii)” mutasyonlar denilmektedir. Ozellikle epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR), Kirsten sican sarkoma viral onkogen (KRAS), anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) ve ROS proto-onkogen 1 (ROS1) gibi molekiiler
degisiklikler genel olarak akciger kanseri icin “driver” mutasyon kabul edilmekte
ve bu mutasyonlarin neredeyse tiimii ADK’da goriilmektedir. Siiriicii
mutasyonlara/genetik degisiklere sahip tiimorler, olusan gen tiriinlerini hedefleyen

tedavilere kars1 oldukca hassastir. Hedefe yonelik ajanlara ek olarak PD-1 ve PD-



L1 yolagimi hedef alan immiinoterapétiklerin KHDAK’lariin tedavisinde yer
bulmast son birkag yilin en popiiler onkolojik gelismeleri arasindadir (4).

Akciger kanserinde histolojik alt tipler hala timdr smiflandirmasi ve
tedavisinin temelinde olmasina ragmen, akciger kanserinin genetik bir hastalik
oldugunun kabul edilmesi, molekiiler kriterlere gore kanser smiflamalarin
yeniden yapilandirmaya neden olmustur. Ozellikle ileri evre akciger kanserinde,
tiimordeki spesifik histolojik ve molekiiler 6zellikler, kisiye 6zel hedeflenmis
tedavilere (6zellikle tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)) olan duyarlilik veya direnci
belirlemede kritik 6neme sahip olup hem tedavi yaklasimini hem de prognozu
onemli Olglide etkilemektedir. Bu nedenle patologlarin KHDAK’nun spesifik
patolojik alt tiplerinin tanis1 daha da bir 6nem kazanmis ve en son 2015 yilinda
yayinlanan Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'ne ait yeni siniflama sistemi rutin hasta
takibinde kullanilmaya baglanmistir (5-6).

KHDAK'nin %20-30 oraninda, ikinci siklikta goriilen histolojik alt tipi
olan YEHK, brons epitelinde skuamoz metaplazi/displazinin ilerlemesiyle gelisen,
sigara ile iligkili, genelde santral yerlesimli ve kavitasyon olusturma &zelligi
bulunan tiimérlerdir (7). Akciger ADK’larinda son yillarda hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapideki gelismeler ile uzun siireli yanit ve sag kalim elde
edilmistir. Ancak YEHAK’da tedavi segenekleri daha simirli olup sitotoksik
ajanlar kullanilmaktadir. Saptanan 6ncli mutasyonlarin bir kismi ilag gelistirme
asamasinda olup, tlimorde bu mutasyonlarin bakilmasi klinik pratige heniiz
girmemistir.  Glinlimiizde onaylanmis bir hedefe yonelik tedavi ajani
bulunmamaktadir (8-10).

YEHAK’da prognozu ve bireysellestirilmis tedaviyi belirlemek igin,
biiyiime faktorleri ve sinyal ileti yolaklariyla ilgili genlerdeki amplifikasyonlar ve
mutasyonlar  glinimiizde  yogun  olarak  arastinnlmaktadir.  PIK3CA
(Fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik alt birim alfa), FGFR1
(Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii-1), PTEN ( Fosfotaz ve tensin homologu ),
SOX-2 (SRY (Cinsiyet belirleyici bolge Y)-box 2) ve DDR2 (Discodain domain
reseptor 2) mutasyonlart YEHAK da baglica tanimlanmis hedef molekiiller olup

bu mutasyonlari1 hedef alan ilag ¢alismalar1 devam etmektedir (8-10).



FGFR1 son zamanlarda popiiler kanser driver genlerinden biri haline
gelmistir. {lk defa 2010 yilinda, Alman bilim adami Weiss ve ark. YEHAK
spesmenlerinde, bu gende ¢ok sayida amplifikasyon oldugunu saptamislardir (11).
FGFR’ler 4 gen (FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4) tarafindan kodlanan
reseptor tirozin kinaz ailesine mensuptur. Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF) igin
hiicre yiizey reseptorii gorevi gormekle birlikte embriyonel gelisim, hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonunun diizenlenmesinde énemli rol
oynarlar (12-13). FGFR1 kromozom 8pl12°de lokalizedir. FGFR1’in aktivasyonu
veya amplifikasyonu oral bolge ve Ozefagus yassi epitel hiicreli kanserlerinde
(YEHK), over kanserlerinde, mesane kanserlerinde, prostat kanserlerinde ve
akciger kanserlerinde saptanmigtir (13-14). Gittik¢e artan klinik veriler, FGFR1
sinyalizasyonun inhibe edilmesinin, hem in vivo hem de in vitro, anti-proliferatif
ve/veya proapopitotik etkilerle tiimor ¢apinda anlamli azalmaya neden oldugunu
gostermistir. Bu da FGFR inhibitorlerinin FGFR1 amplifikasyonu bulunduran
YEHAK’da etkili bir terapotik segenek olabileceklerini destekler niteliktedir.
Bununla ilgili pek ¢cok devam eden ¢aligma mevcut olup cesitli FGFR1 TKi’leri
klinik gelistirme asamasindadir (8).

FGFR1 amplifikasyonunun YEHAK ile iliskisi hakkinda bir¢ok arastirma
yapilmasina ragmen, FGFR1’in net amplifikasyon orani ve sag kalima etkisi
heniiz anlagilamamistir (15). Kimi ¢aligmalar FGFR1 amplifikasyonu bulunduran
YEHAK hastalarinin kotii prognoza sahip oldugu sonucuna varirken, kimi
caligmalar da FGFR1’in prognozla iliskisiz oldugunu savunmaktadir (16).
Patolojik bulgularin, klinik dzelliklerin ve immiinohistokimyasal (IHK) bulgularin
daha kalabalik hasta popiilasyonlar: iizerinde arastirilmasina ihtiya¢ vardir. Biz
calismamizda YEHAK tamis1 almis 130 hastada FGFR1 amplifikasyonunun
sikligin1 belirleyip klinik parametrelerle karsilastiarak, hasta sagkalimina etkisini
ve prognostik Onemini gdzden gegirmek, IHK’sal bulgularm FISH ile
korelasyonunu degerlendirmek ve bu sekilde literatiire katki saglamay1

amaglamaktay1z.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, yirminci yiizyilin baslarinda nadir bir hastalik iken,
Ozellikle sigara kullaniminin artmasma bagli olarak insidans1 giderek artis
gosteren, mortalite ve morbidite yiikii nedeni ile Onemli bir halk saghgi
problemidir (17-18). Diinya genelinde akciger kanseri, en sik goriilen ve en sik
6liime neden olan kanserdir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (International
Agency for Research on Cancer-IARC) tarafindan yayinlanmis olan 2018 yili
kiiresel kanser istatistiklerine gore akciger kanseri yilda toplam 2.09 milyon yeni
tan1 almis olgu ile tiim kanserlerin 11,6’sm1 olusturmakta ve 1.76 milyon (tiim
kanser Oliimlerinin %18,4 kadar1) kisinin Olimiine neden olmaktadir (1).
DSO’niin belirledigi 2016 yilinda 6liime neden olan en sik 10 neden igerisinde
iskemik kalp hastaligi, inme, obstriiktif akciger hastaligi, alt solunum yolu
enfeksiyonlart ve demanstan sonra 6. sirada akciger kanseri yer almaktadir (19).

Glniimiiz verilerine gore akciger kanseri erkeklerde en sik rastlanan
kanser olup 1.36 milyon yeni olgu ile tim kanserlerin %14,5’inden sorumludur.
Yasa standardize edilmis insidans oranlarinin en yiiksek oldugu tilkeler sirasiyla
Mikronezya (54,1/100.000), Polinezya (52/100.000), Orta ve Dogu Avrupa
(49,35/100.000) ve Dogu Asya “dir (45/100.000). Kadinlarda ise insidans oranlari
erkeklere gore genellikle daha diistiktiir. Yillik 725.352 yeni olgu (tiim kanserlerin
%8,4) ile meme ve kolorektal kanserlerden sonra 3. siklikta goriilmektedir.
Kadinlarda en yiiksek insidans oranlari sirasiyla Kuzey Amerika (30,7/100.000),
Kuzey Avrupa (26,9/100.000) ve Bat1 Avrupa (19,9/100.000) olarak bildirilmistir
(2, 18, 20).

Tiirkiye’de kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin ardindan en sik
ikinci mortalite nedenini olusturmaktadir (21). Akciger kanseri tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de en sik goriilen ve en sik Oliime neden olan kanser
tirtidir (22).

DSO’niin agikladig: verilere gore iilkemizde 2018 yilinda yaklasik 34.703
(tim kanserlerin %17’si) yeni olgu ve 33.683 (kansere bagli 6liimlerin % 30’u)

kisinin akciger kanseri nedeniyle yasamini kaybedecegi beklenmektedir. Akciger
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kanseri lilkemizde; erkeklerde en sik, kadinlarda ise besinci siklikta izlenmektedir.
Erkeklerde tiim kanserlerin %24,7’sini, kadinlarda ise %5,8’ini olusturmaktadir
(22). Tirkiye Saglik Bakanligi Kanser Dairesi Baskanligi tarafindan yayinlamis
2015 yili kanser istatistiklerine gore yasa gore standardize edildiginde akciger
kanserinin insidansi erkeklerde 100.000’de 52,5, kadinlarda 100,000’de 9 olarak
bildirilmigtir. 2011 yili verileri ile karsilastirildiginda insidanst erkeklerde
100.000’de 62,3’den 52,5’a gerilerkenkadinlarda 10.000’de 7,8’den 9’a
yiikselmistir (23).

Tirk Toraks Dernegi’nin 2009 yilinda gergeklestirdigi “Tiirkiye nin
akciger kanseri haritas1” projesinde her yil Tiirkiye’de 29,314 yeni akciger kanseri
olgusu ortaya ¢iktig1 hesaplanmustir (24). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 8liim
istatistiklerine gore, 2017 yilinda toplam 24.750 kisi "Girtlak ve soluk borusu /
brong / akcigerin koti huylu timori" sebebiyle hayatini kaybetmistir (21.018
erkek, 3.732 kadin) (25).

Akciger kanseri histolojik alt tiplerinin goériilme insidanst da yillara gore
degisim gostermektedir. Gegtigimiz birka¢ dekad icinde adenokarsinomlarin
insidans1 6nemli oranda artarak en sik goriilen KHDAK olarak yassi hiicreli
karsinomlarin yerini aldig1 goriilmektedir. Karsinomlar genelinde bakildiginda en
sik izlenen alt tiplerin son yillardaki oranlar1 yassi hiicreli karsinom i¢in %20,
adenokarsinom i¢in %40, KHK ic¢in %13, biiyilik hiicreli karsinom i¢in %2 olarak
belirtilmistir (26). Ulkemizdeki 2015 yili verilerine gore akciger kanserlerinin
%80,5’1 KHDAK, %16,1°1 kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve %3,4’1i ise
diger alt tiplerdir. KHDAK’nun %47,1°’i ADK, %38,2’si YEHAK ve %1,9’u
BHK iken %12,7’sinde alt grup siiflandirilmast yapilamamistir (22).

Amerika Birlesik Devletleri Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar1 (The
Surveillance, Epidemiology, and End Results-SEER) verilerine gore akciger ve
brons kanserlerinin median tani yasinin 70 oldugu bildirilmistir. Olgularin %33,4
‘liik ylizde ile en sik 65-74 yas grubunda gorildiigi belirtilmistir (27).

Diinyada 2020, 2030 ve 2040 yillarinda sirastyla 2.2 milyon, 2.9 milyon
ve 3.6 milyon yeni akciger kanser hastasi olacagi ve sirasiyla 1.9 milyon, 2.5
milyon ve 3.1 milyon kisinin akciger kanseri nedeniyle yasamimi kaybedecegi
tahmin edilmektedir (20).



2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Akciger kanseri multifaktoriyel bir hastalik olup etiyolojisinde g¢evresel
faktorler yaninda genetik yatkinlik da rol oynamaktadir. Sigara, cevresel risk
faktorlerin  %80-90’indan sorumlu sayilirken, mesleki karsinojenlere maruz
kalmak, radon maruziyeti, radyasyon maruziyeti, hava kirliligi ve pasif sigara
iciciligi de diger cevresel nedenler arasinda gosterilmektedir (28-29). Ayrica
diisiik sosyoekonomik diizeyi olan kisilerde, daha fazla sigara igilmesi, kot diyet
ve kotii calisma kosullariyla iliskili olarak akciger kanseri gelisme riski daha

fazladir (30).

Sigara

Akciger kanseri gelisiminde sigara en onemli risk faktoriidiir. Sigara icme
ve akciger kanseri iligkisi ilk olarak 1950’lerin basinda tespit edilmistir (29).
Diinyada her y11 7 milyondan fazla kisi sigara ile iliskili akciger kanseri nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir. Akciger kanserinin %80’inden fazlasi tiitiin maruziyeti
olan kisilerde goriilmekle birlikte, sigara igenlerin %20’sinden azinda akciger
kanseri gelismektedir. Erkeklerde %85, kadinlarda %47 oraninda etiyolojide
sigara suglanmaktadir (31-32).

Sigaranin, akciger kanseri gelisme riskini, sigara igmeyenlere oranla 10-
30 kat arttirdig1 distiniilmektedir. Sigara igme siiresi, baglama yasi, igilen sigara
tipi ve giinliik tiiketilen sigara miktari, inhalasyon derecesi, igilen sigaranin katran
ve nikotin miktar1 ve filtresiz sigara kullaniminin da risk iizerine etkisi oldugu
gosterilmistir. Kiimiilatif icicilik stiresi de giinliik i¢ilen miktar ile kiyaslandiginda
daha biiytik risk teskil etmektedir ve ilk sigara igme yas1 akciger kanseri gelisim
riski agisindan 6nem tagimaktadir (33). Sigaray1 birakan kisilerde akciger kanseri
gelisim riski giderek azalarak 15 yil 6nceki durumuna iner ve hig¢ sigara igmemis
birine gore 2 kat artmis olarak kalir (30).

Sigara dumaninda 4000’den fazla kimyasal madde bulunmaktadir ve bu
kimyasal maddelerden en az 50 tanesinin karsinojen oldugu bilinmektedir (34).
Sigarada bulunan major karsinojenler polisiklik aromatik hidrokarbonlar, N-
nitrozaminler, aromatik aminler, benzen, vinil klorid, arsenik ve krom gibi diger

organik ve inorganik bilesiklerdir. PAH ve N-nitr6zaminler karsinojenik olarak
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aktif hale gelebilmek i¢cin metabolik aktivasyona ihtiya¢ duyarlar. Bu bilesiklerin
metabolik detoksifikasyonu miimkiindiir ve aktivasyon ile detoksifikasyon
arasindaki bu denge kanser riskini etkilemektedir. Tiitin dumaninda radon ve
onun bozunma iriinleri; bizmut, polonyum gibi radyoaktif materyaller de
bulunmaktadir. Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA’ya
ulagsmasina, DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusturmasina baglidir. Tiitiin
dumanindaki en potent ve mutajen karsinojenler olarak tanimlanan tiitiin spesifik
N-nitrozamin (TSNA) cesidi olup sigara i¢imi sirasinda nikotinden olugmaktadir.
TSNA tiirii olan nitrozamin 4- (metilnitrozamin) - 1-(3piridil) - 1- butanon
NNK’lar DNA’da mutasyon olustururarak KRAS onkogenin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Sigara icen akciger adenokanser olgularinin %?24’iinde KRAS
mutasyonu saptanmistir. Ayrica benzopirenin de p53 tiimor baskilayic1 genini
mutasyona ugratarak akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu bulunmustur (32,
34-35).

Akciger kanseri gelisimi bakimindan sadece sigara tiiketimi degil, diger
tiitlin iceren sigarillo, pipo, puro, nargile, vb. maddelerin kullanim1 da ayn1 riski
tasimaktadir (36).

Sadece sigara iciciligi degil, ¢evresel sigara dumanina maruz kalan
bireylerde de akciger kanseri gelisme riski %20-30 daha fazladir. Ciinkii etrafa
yayilan sigara dumaninda da tiim karsinojenler aynen bulunur ve sigara
filtresinden de gegmediginden ¢ok daha yogun miktarlardadir (37-38).

Kiiresel istatistiksel Olclimlere baktigimizda erkeklerdeki akciger
kanserlerinin %15°1, kadinlardaki akciger kanserlerinin %53°4 hi¢ sigara
icmemislerde goriiliirken, diinya genelinde akciger kanseri vakalarmin %251 hig
sigara igmemislerde goriilmektedir (39).

Akciger kanserinin tiim histolojik tiplerinin insidansi sigara icimi ile
artmaktadir. Sigara ile iliskili baslica histolojik tipler santral hava yollar
yerlesimli kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve YEHAK’dur. Sigara
icmeyenlerde ise ADK ve EGFR mutasyonu daha yiiksek oranda goriilmektedir
(32, 40).



Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Akciger kanseri riskini artiran ¢ok sayida mesleki ve gevresel karsinojen
bulunmaktadir. IARC tarafindan tanimlanan baslica karsinojenler asbest, radon,
arsenik, bis-klorometil eter, iyonize radyasyon, PAH, krom, nikel ve vinil
Kloriddir. Akciger kanser dliimlerinin erkeklerde yaklasik %10 ve kadinlarda %5
kadarinin sigara disindaki bu grup karsinojenlere maruziyet ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bunlarin bir kismi, sigara dumanu ile sinerjistik etki gostererek, bir
kism1 da sigaradan bagimsiz olarak akciger kanseri riskini arttirabilmektedir. Bu
karsinojenlere maruz kalim nedeniyle akciger kanseri ile iliskili meslek gruplari
arasinda madencilik, cam-seramik iiretimi, demir-gelik sanayi, otomotiv sanayi,

kaynakeilik, benzin istasyonu isciligi ve itfaiyeciler sayilabilir (32, 41).

Asbest

Madencilik, izolasyon, tersane, yapi malzemeleri, fren balatasi yapimi,
tekstil olmak iizere birgok alanda kullanilmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4
kadarinin asbest maruziyetine bagl olarak ortaya ¢iktigi sanilmaktadir. Amfibol
tipi daha biiyiik risk tagir. Maruziyet siiresi, partikiil boyutu ve yogunlugu da
kanser gelisiminde Onemlidir. Sigara ile asbest maruziyeti sinerjistik etki

gostermekte, akciger kanseri riski 59 kata kadar ¢ikabilmektedir (32).

Radon

Toprak, kaya ve yer alt1 sularinda degisken konsantrasyonlarda bulunan,
Uranyum-238 ve Radyum-226’nin dogal yikim iiriinii olan inert bir gazdir.
Radonun yikilmasi esnasinda ortaya ¢ikan alfa partikiilleri solunum yolu epitel
hiicrelerine hasar vererek akciger kanseri riskini arttirabilmektedir. Tiitiin
kullanimi ile birlikte radon maruziyetinde akciger kanseri risk artisi daha da

artmaktadir (32).

Cevresel Etki
Hava kirliligi akciger kanserlerinin  %1-2 kadarindan sorumlu

tutulmaktadir. Hava kirliligi ile akciger kanseri gelisimi farkli mekanizmalarla



ortaya c¢ikmaktadir. Fosil yakitlarindan agiga c¢ikan  polisiklik aromatik,
hidrokarbonlar, arsenik-nikel ve krom gibi agir metaller karsinojen 6zellik tagir.
Havadaki kiikiirt dioksit ve azot dioksit gibi partikiiller de maruziyet siiresi ile
iliskili olarak karsinojen olarak saptanmistir. Gelismis {ilkelerde pasif duman
maruziyeti ve gelismekte olan iilkelerde yemek yapiminda ve 1sinmada kullanilan
komiir ve biyolojik yakitlar akciger kanseri i¢in potansiyel risk olusturur. Kapali
ortamda komiir kullaniminin akciger kanseri riskinde toplamda 2,15 kat artis
getirdigi belirlenmistir. Sehirlerde yasayanlarda kirsal kesimlere gore akciger

kanseri gelisme riski daha yiiksek goriilmektedir (42-43).

Eslik eden akciger hastaligi varlig1

Kronik inflamasyon ve firozis ile iliskili bir¢ok akciger hastaliginin
akciger kanseri riskinde artisa neden oldugu saptanmustir. Kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH) esas olarak sigara igmekten kaynaklanmaktadir.
KOAH’m kendisi de sigara i¢imi disinda en yaygin bagimsiz risk faktoriidiir ve
akciger kanseri riskini 6 ila 13 kat arttirmaktadir (30, 42).

Akciger dokusunda fibrozis ile seyreden ve skar olusumuna neden olan
tiiberkiiloz, sarkoidoz ve sistemik skleroz gibi hastaliklarda inflamasyon ve
fibrozis tekrarlayan hiicresel hasara neden olarak akciger kanserine neden
olabilmektedir. Ayrica bu hastaliklar i¢in kullanilan immunsupresif ilaglar da
akciger kanseri riskini arttirir. Skar zemininde 6zellikle akciger adenokarsinomu
gelisebilmektedir. Alfa 1 antitripsin eksikliginde akciger kanseri riskinin 2 kat

arttig1 gosterilmistir (45-46).

Radyoterapi

Akciger dis1 maligniteler nedeniyle toraksa radyoterapi alan kisilerde
ikincil primer akciger kanseri gelisme insidansi artmaktadir. Ozellikle meme
kanseri ve lenfoma nedeniyle toraksa radyoterapi alan hastalarda akciger kanseri

gelisme riskinin normal kisilere gore arttig1 belirlenmistir (42,47).



Diyet

Diyet farkliliklari, benzer risk faktorleri (sigara ve diger maruziyetler) olan
kisilerde akciger kanseri olusumundaki heterojenligi agiklayan nedenlerden biri
olarak kabul edilir. Diyetteki beta-karoten, C vitamini ve alfa-tokoferol dahil
olmak iizere diisiik konsantrasyonlardaki antioksidanlar ile akciger kanseri
gelisimini iliskilendiren raporlar bulunmakla birlikte, vitamin takviyesinin
kemoprotektif etkilerini arastiran ¢alismalar bunu desteklememektedir. Dahasi,
akciger kanseri igin yiiksek risk faktorleri olan kisilerde (sigara ve mesleki
maruziyet gibi) beta-karoten takviyesinin akciger kanseri riskini arttirdigina

calismalar bulunmaktadir (48-49).

Genetik Faktorler

Birinci derece akrabalarinda akciger kanser oykiisii olan kisilerde akciger
kanser gelisim riski 2 kat daha fazladir. Ailesinde erken yaslarda akciger kanseri
goriilen kisilerde risk artis1 daha belirgindir. Karsinojen metabolizmasinda goérevli
genlerdeki polimorfik varyasyonlarin ve DNA tamir  mekanizmalarindaki
farkliliklarin akciger kanserine yatkinligi arttirdigi diistiniilmektedir. P450 enzim
sitemindeki (6zellikle CYP1A1) belirli genetik polimorfizmler ve kromozom

kirllganlig1 akciger kanseri gelisimi ile iliskilidir (50-51).

Ileri Yas
Cogu kanserde oldugu gibi, artan yas akciger kanseri i¢in 6nemli bir risk

faktoriidiir. Cogu akciger kanseri 65-74 yas arasi kisilerde tan1 almaktadir (27).

Viral Enfeksiyonlar

Human Papilloma viriisiiniin (tip 16 ve 18)  ozellikle YEHAK
etyopatogenezinde rol aldig1 ve Epstein Barr Viriis (EBV) ile nadir bir akciger
kanseri olan lenfoepitelyoma benzeri karsinom arasinda bir iliski oldugu
saptanmistir. Ayrica HIV enfeksiyonu olan kisilerde akciger kanseri riskinin

arttig1 gosterilmistir (52-54).
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2.3. Klinik Bulgular

Tan1 aninda hastalarin  %90’indan fazlasi tiimoriin lokal, bolgesel,
metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir. Akciger kanserinde
klinik belirti ve bulgular, primer tiimdrin tiirli ve lokalizasyonuna, lokal yayilimin
yaygiligina, ekstratorasik yayilima ve paraneoplastik sendrom varligina gore
degiskenlik gosterir. Akciger kanserine bagli belirti ve bulgular Tablo 2.1°de
Ozetlenmistir (55-56).

Tablo 2.1 Akciger Kanserinde Semptom ve Klinik Bulgular

Lokal hastalik bulgulari

Oksiiriik : Santral yerlesimli tiimdrlerin brongial irritasyonu

Hemoptizi :Santral yerlesimli tiimorlerde mukozal iilserasyon brongial damar riiptiirii

Dispne: Endobronsial timore bagh atelektazi, kitlenin biiyiiyerek biiyiik hava yollarina, ana damarlara ya da
kalbe bas1 yapmasi, artan plevral efiizyon

Gogiis agrist: Plevral eflizyon

Wheezing : Hava yollarina basi veya tikaniklik

Lokal ileri hastalik bulgulari

Rekiirren laringeal sinir felcine bagl ses kisiklig

Frenik sinir paralizisine bagli hemidiyafragma yiiksekligi ve paradoksik hareket

Gogiis duvart agrisi

Mediyastinal lenf nodlarinin &zefagusa basisina bagh disfaji

Trakeanin timdr tarafindan invazyonuna veya iki tarafli vokal kord paralizisine bagl stridor

Vena cava superior’un digtan basisi ve basiya eslik eden trombiise bagli Superior Vena Kava Sendromu
(KHAK’da daha sik)

Plevral efiizyon

Perikardial efiizyon

Superior sulkus yerlesimli tiimorlerde Pancoast sendromu

Ekstratorasik yayilimina bagli semptom ve bulgular

Santral sinir sistemi tutulumuna bagli bas agrisi, bulanti, kusma, ndbetler
Iskelet sistemi tutulumuna baglh kemik agris

Karaciger ve Adrenal tutulumuna bagl bulgular

Lenf nodlar1 tutulumunda (en sik supraklavikular) lenfadenopatiler

Paraneoplastik sendromlar

Endokrin: Cushing sendromu , hiperkalsemi ,uygunsuz ADH sendromu

Norolojik:  periferik noropati, Lambert-Eaton myastenik sendromu, ensefalomyelit, kortikal serebellar
dejenerasyon

Metabolik: laktik asidoz, hipoiirisemi

Iskelet: parmaklarda omaklagma, hipertrofik osteoartropati

Renal: glomeriiloneftit, nefrotik sendrom

Cilt: hipertrikoz, lanuginosa, eritema akrokeratoz (Bazex hastaligi), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit),
akantozis nigrikans

Hematolojik: anemi, lokositoz, eozinofili, lokomoid reaksiyon, trombositoz, trombositopenik purpura
Koagiilopatiler: dissemine intravaskiiler koagiilasyon, tromboflebit, trombotik non-bakteriyel endokardit
Sistemik: ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon

Kollagen Vaskiiler: dermatomyozit, polimyozit, vaskiilit
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2.4. Histopatolojik siniflama

Akciger tiimorlerinde histopatolojik inceleme, smiflandirma ve
evrelendirme dogru tedavinin yonlendirilmesi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir.
Gegtigimiz birkag on yi1l boyunca, KHAK ve KHDAK olarak gruplamak hastalar
icin uygun tedaviyi belirlemek i¢in klinik agidan yeterliydi. Son zamanlarda
molekiiler biyolojinin ve teknolojinin gelisimi, yontemlerin ¢esitlenmesi, kanser
olusum mekanizmalarinin daha iyi anlagilmas: ile birlikte KHDAK’larinin
tedavisinde bireysel tedaviler giindeme gelmis, tiimoriin histolojik tipi, alt tipi ve
molekiiler profili 6nem kazanmstir (57).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda goriilen dort temel terapotik
gelisim sunlardir: Epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) tirozin kinaz
domainindeki aktive edici mutasyonlar, esas olarak ADK hastalarinda goriilmekte,
mutasyonu gosteren hastalarin tedavilerinde erlotinib ve gefitinib gibi TKi’leri
kullanilmaktadir. Pemetrexed ADK’l1 hastalarda YEHAK hastalarina gére daha
etkilidir. Bevacizumab Oliimciil olabilen pulmoner kanama riski nedeniyle
YEHAK hastalarinda kullanilmamaktadir. Anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
yeniden diizenlemesi tespit edilen ADK hastalari, Crizotinib tedavisine yanit
vermektedirler.

Belirtilen bu tedavi degisimleri, hastalar icin en uygun tedaviyi
belirlemenin ancak dogru histolojik tan1 sonrasinda planlanabilecegini
gostermigtir. Spesifik histolojik tipler ile tedavi arasindaki iliski o6zellikle
ADK’larin diger KHDAK hastalarindan, ozellikle de YEHAK’dan ayrimini
gerektirmektedir (56). 2011 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu
(IASCL), Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
tarozellikle ADK’lar igin ortak terminoloji ve tami kriterleri sunan, kisith
miktardaki sitolojiler ya da biyopsi 6rnekleri ile tan1 alacak, rezeke edilemeyecek
timor dokularinda yapilacak immiinohistokimyasal ve molekiiler ¢alismalar1 da
kapsayan yeni ADK smiflama klavuzu yaymlanmistir. DSO 2015 yilinda bu

klavuza gore akciger timdrlerinin siniflamasinda degisiklige gitmistir (26, 59).
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Tablo 2.2

Akciger tiimérlerinin DSO 2015 siniflandirmasi (5)

EPIiTELYAL TUMORLER

Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv miisindz ve non-miisindz
adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Non-miisin6z
Miisin6z
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Non-miisin6z
Miisin6z
Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Skuamoéz hiicreli karsinoma in situ

Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid timoér
Tipik karsinomid
Atipik karsinoid
Preinvaziv lezyon
Difiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre
hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamézkarsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve simiflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
Nut karsinomu
Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal myoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillomlar
Skuamoz hiicreli papillom
Egzofitik
Inverted
Glandiiler papillom
Mikst skuam6z hiicreli ve glandiiler papillom

Adenomlar
Sklerozan pnémositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisindz kist adenom
Miisindz gland adenomu

MEZENKIMAL TUMORLER

Pulmoner hamartom
Kondrom
PEComatdz tiimorler
Lenfanjiomyomatozis
PEComa benign
Seffaf hiicreli timor
PEComa malign
Konjenital peribrongial myofibroblastik tiimor
Difiiz pulmoner lenfanjiomatosis
Inflamatuar myofibroblastik timér
Epiteloid hemanjioendothelyoma
Ploropulmoner blastom
Sinovial sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
EWSR-CERBI translokasyonu gosteren pulmoner
miksoid sarkom
Myoepitelyal timor
Myoepitelyoma
Myoepitelyal karsinom

LENFOHISTiYOSITiK TUMORLER

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal
zon lenfomas1 (MALT lenfoma)

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis

Erdheim-chester hastalig

EKTOPIK ORJINLi TUMORLER

Germ hiicreli tiimorler
Teratom, matiir
Teratom, immatiir
Intrapulmoner timoma
Melanom
Menenjiom, siniflandirilamayan

METASTATIK TUMORLER

13




2.5. Yassi Epitel Hiicreli Akciger Karsinomu

KHDAK’lar1 tim akciger kanseri olgularinin  %80-85 kadarmi
olusturmakta, YEHAK, ADK ve BHK olarak ii¢ ana gruba ayrilmaktadir.
YEHAK, KHDAK vakalarmin % 20-30'unu temsil etmektedir (60-61). Sigara
igme aliskanliklarindaki degisiklige bagli olarak siklig1 azalmakla birlikte
YEHAK, ADK’dan sonraki en sik histolojik alt tiptir (32). Akciger tiimorlerinin
erkeklerde %44, kadinlarda %25 kadarini olusturan malign epitelyal tiimordiir.
Erkeklerde daha siktir ve sigara kullanimu ile iligkilidir (60, 62).

YEHAK’nun, solunum epitelinin uzun bir silire boyunca inhale
karsinojenlere dogrudan maruz kalmasi sonucunda bronsial epitel hiicrelerinde
bazal hiicre hiperplazisi, yassi epitel hiicre metaplazisi, displazi ve karsinoma in
situ siireci ile gelistigi diisiiniilmektedir (61, 63).

Olgularin tigte ikisi ana brons ya da segmental bronslar icerisinde, santral
lokalizasyondadir (Sekil 2.1). Endobronsial tiimor biiylimesi, distalde kalan
akciger dokusunda bronsiektazi, obstruktif pnomoni ve atelektazi gibi sekonder
degisikliklere neden olur (64).

Sekil 2.1. YEHAK makroskopik 6rnegi
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Periferik hatta subplevral olarak da gelisebilen ekspansif nodiiler bir
bliylime gosterebilir ve ilerlemis evrelerde goglis duvarmi, mediasteni ve
diyafram1 tutabilir. Bazen kavitasyon ve yaygin santral nekroz alanlari
gosterebilir. Erken evrelerde degisken derecelerde submukozal infiltrasyon
gosterip ya brons mukozasi boyunca uzanir ya da polipoid lezyonlar olusturur.
Zamanla santral lokalizasyondaki tiimdr peribronsial yumusak dokuya, akciger
parankimine ve komsu lenf nodlarina ilerler (64).

YEHAK’lar1 balgam veya bronsial fircalama gibi eksfoliyatif sitoloji ile
tan1 alma olasiligi en ¢ok olan primer akciger tiimoridiir. Diferansiasyon
derecesine bagli olarak hiicresel dzellikleri degiskenlik gosterir. Iyi diferansiye
olgularda siki tabakalar ve gruplar yapan, hiperkromatik niikleuslu, orta ya da
genis, parlak turuncu, refraktil sitoplazmali, keratinize malign hiicreler izlenir.
Zeminde apopitotik ve nekrotik debri, yogun inflamasyon eslik edebilir. Koti
diferansiye olgularda ise keratinizasyon goriilmez, belirgin niikleoluslu, agik
kromatin yapis1 gosteren niikleuslara sahip, kotii diferansiye adenokarsinom ile
ortiisen hiicresel ozellikler izlenir (62, 64).

Keratinize solid hiicre adalari, tek hiicre keratinizasyonu ve hiicreler arasi
baglantilar olusturmasi en belirgin histopatolojik 06zellikleridir. Bu bulgular
diferansiasyonun derecesine gore degismektedir. Iyi diferansiye tiimorlerde
belirgin olup koétii/az diferansiye tiimorlerde fokaldir veya yoktur (64).

YEHAK’da 2004 smiflamasinda tanimlanan papiller, berrak hiicreli,
kiiciik hiicreli alt tipleri kaldirilmistir. Yeni 2015 WHO siniflamasi ile birlikte
keratinize, non-keratinize ve bazaloid YEHAK olarak tiplendirme yapilmaktadir.
Keratinize YEHAK tanis1 vermek i¢in herhangi bir oranda keratinizasyon varlig
yeterlidir. Bazaloid tip demek igin ise rezeke edilmis materyalde tiimoriin
yarisindan fazlasinin bazaloid gelisim paterni gostermesi gerekir. Preinvaziv
lezyon olarak sadece karsinoma in situ siniflamada yer almaktadir (6, 26).

Bazaloid YEHAK’ un daha kétii prognozlu olduguna iliskin ¢aligsmalar
olmakla birlikte alt tiplerin prognostik veya molekiiler agidan anlamli olduguna
dair heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir. Tek hiicre invazyonu, timor
tomurcuklanmas1 ve niikleer ¢apin da Onemini ortaya koyan c¢alismalar

bulunmaktadir (62). Ayrica ozellikle periferal yerlesimli YEHAK’da tiimoriin
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histolojik gelisim paterninin (hava boslugunu dolduran tip, ekspansif tip ve mikst
tip) de prognostik olabilecegi yoniinde ¢aligsmalar yapilmistir (66-67).

Bu tiimérler THK’ sal olarak p40 (en spesifik ve sensitif belirteg), p63 ve
CK5/6 ile diffiiz pozitiflik gosterir. ADK olgularinin yaklagik {icte birinde p63
pozitifligi izlenmektedir. Ayrica YEHAK’larinda CK7 ile %30 oraninda
pozitiflik goriilebilmektedir. Non-keratinize YEHAK’da TTF-1 ile fokal, zayif
pozitiflik saptanabilir. Bunun disinda tipik bir YEHAK’ da fokal intrasitoplazmik
miisin pozitifligi de goriilebilir (26, 68).

YEHAK, mediasteni infiltre ederse timik yassi hiicreli karsinom ile
karisabilir. Organoid yapilanma, CD5 ve CD117 pozitifligi gosterme egiliminde
olan timik YEHK’nun tanisinda radyolojik ve cerrahi bulgularla korelasyon
onemlidir (64, 69). Papiller tipte iyi diferansiye YEHAK’nu papillomdan
ayriminda Ozellikle kiigiik biyopsilerde invazyonu saptamak zordur. Berrak hiicre
degisikligi renal hiicreli karsinom metastazini diislindiirebilir. Bagka bir bolgeden
kaynakli YEHK metastazin1 primer YEHAK’dan ayirmada, in situ alanlarin
goriilmedigi durumda, immiihohistokimyasal olarak ayrim pek miimkiin
olmamakla birlikte bagta klinik oOyki, HPV testi ya da pl6 ile
immiinohistokimyasal inceleme yardimci olabilir. Periferik YEHAK alveolar
pnomositleri hapsederek adenoskuaméz karsinomu taklit edebilir. Diffliz alveolar
hasarda goriilen sitolojik atipinin de eslik ettigi yiizey epitelinde yass1 epitelyum
hiicre metaplazisi, brongial mukozanin nekrotizan sialometaplazisi gibi reaktif

degisiklikler YEHAK ’nu taklit edebilir(6, 70).

Bazaloid YEHAK

Periferik palizatlanma ve kiiglik hiicrelerin lobiiler paternde dizilim
gosterdigi, az diferansiye malign epitelyal tiimor olarak tanimlanan bazaloid
YEHAK’da tiimor hiicrelerinde belirgin yassi epitelyum hiicre morfolojisi
goriilmeksizin immiinohistokimyasal olarak YEHAK belirtegleri ile pozitif
boyanma izlenir. Keratinize ve nonkeratinize yassi epitel hiicre komponenti
bulunan bir tiimoérde bazaloid komponent %50’ den fazla ise bazaloid YEHAK

olarak isimlendirilir. Komedo tip nekroz, hyalinize veya mukoid stroma izlenir.
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Mitotik oran1 ve Ki67 proliferasyon indeksi (%50-80) yiiksektir. Palizatlanma ve
rozet benzeri yapilanmalari ile biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom (BHNEK)
ile, kiiclik tiimor hiicrelerinden olusuyor ve ozellikle de ezilme artefakti gosteren
biyopsi ise KHAK ile karisabilir. Ayirici tanida néroendokrin beliteglerin diffiiz
boyanmasi ve TTF-1 ile boyanma BHNEK ve KHAK lehine kabul edilmelidir.
Nadir goriilmeleri ve sinirl veriye ragman prognozlarinin diger KHDAK ’larindan

daha kotii oldugu diisiiniilmektedir (6, 71).

2.6. Akciger kanserlerinde Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde tiimor (T) o6zelliklerinin, lenf nodu (N)
tutulumunun ve metastaz (M) durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir. IASLC tarafindan oOnerilen ve UICC (Uluslararasi
Kanser Savas Orgiitii), AJCC (Amerikan kanser komitesii) tarafindan kabul goren
8. TNM evreleme sistemi Ocak 2018’den itibaren kullanilmaya baglanmuistir.

Sekizinci TNM evrelemesinde 5 cm’ ye kadar timdor ¢apindaki her cm
basina degisim daha onemli hale gelmis, tiimor ¢apt her T evresinde tanimlayici
olarak yer almistir. Minimal invazif adenokarsinomun T1la (mi) olarak eklenmstir.
Mediastinal plevra invazyonu T tanimlayicist olarak kullanilmamaktadir. Ana
brons invazyonu, parsiyel veya total atelektazi T2 olarak evrelenirken, diafragma
invazyonu kotii prognoz gostermesi nedeniyle T4 olarak kabul edilmistir.
Mediastinal plevra invazyonu T tanimlayicisi olarak kullanilmamaktadir. N
evrelemesi ayni sekilde devam etmektedir. Tek uzak organda tek metastazi olan
hastalarin prognozunun tek veya ¢ok organda ¢oklu metastazi olan hastalara gore
daha iyi prognoza sahip olduklari goriilerek yeni evrelemede M evresinde
metastatik grup ii¢ kategoride tanimlanmistir (72-73). Sekizinci TNM evreleme
sistemi Tablo 2.3 ve 2.4’de verilmistir (74).
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Tablo 2.3 Akciger tiimorlerinde 8. Evreleme Sisteminin T, N ve M

Tanimlayicilar (74)

T-Primer Tiimor

Tx

Tiimoériin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama
sivisinda gosterildigi ancak tiimdriin bronkoskopi veya goriintiilleme yontemleri ile
saptanamadig1 durumlar

TO

Primer tiimor kanit1 yok

Tis

Karsinoma in situ

T1

Normal akciger veya viseral plevra ile gevrili, en genis ¢ap1 < 3 cm timor

Tla(mi)

Minimal invaziv adenokarsinom

Tla

Tiimoriin en genis cap1 <1 cm

Tlb

Tiimdriin en genis cap1 >1 cm, <2 cm

Tlc

Tiimdriin en genis cap1 >2 cm, <3 cm

T2

Tlimdriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 ¢m veya su 6zelliklere sahip timor
Karinaya uzakhgma veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons invazyonu
Viseral plevra invazyonu

Hiler bolgeye uzanan atelektazi (lobar veya total) veya obstriiktif pnémoni

T2a

Tiimdriin en genis cap1 >3 cm, <4 cm

T2b

Tiimoriin en genis cap1 >4 cm, <5 cm

T3

Tiimoriin en genis cap1 >Scm, <7 cm veya ayni lobda tiimor nodiilii(leri) olmasi veya
asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:

- Gogiis duvari invazyonu (parietal plevra ve superior sulkus tiimorleri dahil), frenik
sinir, parietal perikard

T4

Tiimériin genis ¢cap1 >7cm veya ipsilateral farkli bir lobda tiimor nodiilii(leri) olmasi
veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:

- Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus,
vertebra ve karina

N-Bélgesel Lenf Nodu Tutulumu

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya intrapulmoner
lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya

supraklavikular lenf nodlarina metastaz

M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la Karsi taraf akcigerde ayr1 timdr nodiilii(leri), plevral veya perikardiyal nodiiller veya
malign plevral veya perikardiyal eflizyon
M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz
Mlc Tek veya bir¢ok organda birden ¢ok metastaz

Not: TNM evrelemesinde 7. Edisyona gore degisiklik olanlar koyu(bold) olarak belirtilmistir.
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Tablo 2.4 Akciger tiimorlerinin 8. TNM Evrelemesi (74)

T veya M N Tammlayicisi
tamimlayicisi
grﬁg NO N1 N2 N3
Tla IAL nB MA nB
TL | Tib 1A2 1B A 1B
Tlc IA3 B A 1B
T2a 1B B A 1B
T2 1120 A B A 1B
T3 | T3 B A B lnc
T4 | T4 A A B 1nc
M1a IVA IVA IVA IVA
M1 | m1b IVA IVA IVA IVA
Mic VB IVB IVB VB
2.7. Genetik

Son yillarda, KHDAK'nin molekiiler patogenezi hakkinda bilgilrin artmasi
ile akciger kanserlerinin smiflandirmasinda ve tedavi se¢iminde gelismeler
olmustur. Ozellikle Akciger ADK’larinda tiimor gelisiminde rol oynayan driver
mutasyonlar tanmmmlanmistir (75). EGFR’deki mutasyonlar veya ALK ve ROS1
geninin yeniden diizenlenmeleri ile 0Ozellikle tirozin kinazlarin onkojenik
aktivasyonunun belirlenmesi, hastalar i¢in spesifik molekiiler tedavilerin
gelistirilmesine neden olmustur. Ileri evre KHDAK'da 6zellikle de ADK
hastalarinda EGFR tirozin kinaz inhibitorii (6rn., gefitinib, erlotinib veya afatinib)
veya ALK inhibitdrii (6rn., crizotinib) gibi hedeflenmis ajanlar artik klinik
pratikte rutin olarak kullanilmaktadir. Boylece kemoterapiye gore daha iyi yanit,
daha iyi progresyonsuz sag kalim siiresi ve daha iyi yasam Kkalitesi
saglanabilmektedir (76-77). Ne yazik ki bu gelismeler ADK ile sinirhi olup,
hedeflenebilir mutasyonlarin nadiren tespit edildigi YEHAK tanis1 alan hastalar
icin tedavi secenekleri sinirli kalmaktadir (78). Bu hedefe yonelik tedavilerin

eksikligini gidermek icin Kanser Genom Atlasi Arastirma A& (TCGA)
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tarafindan gergeklestirilen 178 olguda biiylik bir yeni nesil sekanslama analizi
(NGS) ile YEHAK’nun detayli molekiiler profili 2012 yilinda yaymnlanmistir.
YEHAK'da somatik mutasyon gelisimi kronik tiitiin maruziyeti ve diger birgok
karsinojen etkisine bagl olarak karmasik genomik degisikliklerle karakterizedir.
YEHAK o6rnekleri normal pulmoner doku ile karsilastirilmis, 360 ekzon
mutasyonu, 165 genomik yeniden diizenleme ve tiimor basina 323 kopya sayist
degisikligi ile ¢ok sayida genomik ve epigenomik de§isime ugradigi tespit
edilmistir (61, 79). Bu genlerdeki degisimlerim, hiicre sag kalimi ve
proliferasyonu, hiicre dongiistiniin ilerlemesi, metastatik yayillim, genetik
instabilite ve oksidatif strese yanit iizerindeki etkileri ile onkolojik doniistimii ve
ilerlemeyi tegvik ettigi distniilmektedir (75). YEHAK'da tanimlanan,
hedeflenebilir molekiiler degisiklikler sunlardir (Sekil 2.2);

M FGFR1 ®EDDR2 MPIK3CA EMMET MPTEN MAKT wdigerleri ubilinmeyen

Sekil 2.2. YEHAK'da tanimlanan, hedeflenebilir molekiiler degisiklikler

DDR?2 (Discoidin Domain Reseptor 2)

Kollajene baglanan ve hiicre proliferasyonu ve yasamasinin
diizenlenmesinde rol alan membrana bagli tirozin kinaz reseptoriidiir. DDR2
mutasyonlar1 skuamoz hiicreli kanserlerin %4’{inde bulunmaktadir. Bir ¢alismada,
DDR2'nin upregiilasyonunun, YEHAK hastalarinda uzun siireli hastaliksiz ve
genel sag kalimu ile iliskili oldugu bildirilmistir. DDR2 mutasyonu ile gerceklesen
molekiiler aktivasyon bir multikinaz inhibitérii olan dasatinib ile  inhibe

edilmektedir (9, 61, 75).
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MET (Mezenkimal Epidermal Transisyon Faktorii)

Hepatosit biiyiime faktorii reseptorii (HGFR) iizerinden tirozin kinaz
yolagi ile etkinlik gosteren bir transmembran reseptordiir. Birgok tiimoriin
olusumu, progresyonu, anjiogenez, metastaz ve diger kanser tedavilerinde direngte
de kritik rol oynayan bir onkogendir. MET aktivasyonu, artmig protein
ekspresyonu, amplifikasyon ve mutasyonlar1 igerir. Yiiksek miktarda reseptor
ekspresyonu bagimsiz kotii prognostik faktér olmakla birlikte, EGFR mutant
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserilerinde tirozin kinaz inhibitorlerine kazanilmis
rezistandan da sorumludur . Somatik EGFR mutasyonu ve MET amplifikasyonu
digerlerinden farkli olarak birbirini diglayan degil, bir arada goriilebilen
mutasyonlardir. Son doénem ¢alismalarda KHDAK’da da MET gen
overekspresyonu, amplifikasyonun kotii prognozla iliskili oldugu ve bu hasta
gruplarmin ALK, ROSI1 rearanjmanlarinda da kullanilan Krizotinib tedavisine
yanit verdigine dair veriler mevcuttur.Son olarak MET ekzon 14 bolgesinde
kayiba sahip hastalarda MET inhibitérlerine yanit alindigini gosteren c¢aligsmalar

ortaya konmustur (80-82).

PI3K (Fosfotidilinozitol 3-Kinaz)

PI3K proteinin ana katalitik alt {initesi p110 o izoformudur ve 3q26.3
kromozom bolgesinde bulunan PIK3CA ile kodlanir. Bu gene ait gen cogalmalari,
delesyonlar1 ve daha siklikla somatik missense mutasyonlar tanimlanmistir.
Cesitli biiylime faktorlerine yanit olarak PI3K-AKT-mTOR, hiicre biiylimesi,
proliferasyon, farklilagma, motilite ve sag kalim gibi bir¢ok hiicresel fonksiyona
katilir. PI3K/AKT/mTOR yolagindaki anormalliklerin YEHAK’da ADK’ya
kiyasla daha sik oldugunu gosterilmistir (75, 83).

PTEN (Fosfataz ve Tensin Homologu)

Kromozom 10qg23 iizerinde bulunan bir tiimor baskilayict gen olan PTEN,
PI3BK/AKT/mTOR sinyal yolagini baskilayan bir lipit fosfatazi kodlar. PTEN
kaybr PI3K-AKT sinyalini aktive eder. PTEN'in somatik PTEN delesyonlari,
mutasyonlart ve epigenetik mekanizmalarla inaktivasyonu birgok kanserde

bulunur. KHDAK hastalarinda hem ADK hem de YEHAK histolojik tiplerinde
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PTEN ekspresyonunun azalmasi veya kaybi bildirilmistir. Akciger kanserlerinin
yaklasik % 5’inde meydana gelen PTEN mutasyonlar1 ADK histolojik tipinden
cok YEHAK’uU ile onemli ol¢iide iliskilidir. PTEN kaybimi gosteren akciger
kanseri olan hastalar, PI3K yolunun inhibitorlerine daha duyarl olabilir (61, 84).

SOX2 (Cinsiyet Belirleyici Bolge Y-Box 2)

SOX2 kromozom 3q flizerinde bulunur. Akciger organogenezine katilir.
Kok hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde ve akciger epitelinin gelisiminde
onemli bir rol oynayan transkripsiyonel faktoriidir. SOX2’nin asirt ifadesi
kanser hiicrelerinde biiyiimeyi ve invazyonu tetiklerken, baskilanmasi hiicre

biiylimesini ve metastatik potansiyeli inhibe etmektedir (84-85).

AKT1 (v-Akt Miirin Timoma Viral Onkogen Homolog 1)
Kromozom 14q32 iizerinde bulunan AKT1'in E17K somatik mutasyonu,
stirekli olarak protein kinazi aktive eder. Bu mutasyonun YEHAK nun yaklasik%

l'inde mevcut oldugu ve diger siiriicii mutasyonlari ile 6rtlismedigi bilinmektedir

(61).

TP53 Mutasyonu

Bir tiimor baskilayict gen olan TP53, kromozom 17p13°de bulunur ve esas
olarak hiicre dongiisiinii durdurma, apoptoz ve DNA onarimu ile ilgili genlerin
transkripsiyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olarak islev goren bir
proteini kodlar (61). TP53’lin inaktivasyonu, akciger kanserindeki en Onemli
genetik anormalliklerden biridir. TP53 mutasyonlari, primer olarak KHAK’de
(%70-80) gozlenir, KHDAK’de goriilme oran1 %50°dir, ADK’ya gére YEHAK’
da daha siktir. Genellikle sigara i¢imi ya da sigara dumanina maruziyetle
birliktedir. Baz1 kemoterapotikler DNA hasarina neden olduklar1 ve sonugta p53
proteinini aktive ettikleri icin TP53 genindeki mutasyonlar bu tedaviye yaniti
negatif yonde etkileyebilir. Ayrica, akciger kanseri hastalarinda TP53
mutasyonlart anlamli derecede koétii prognoz ile iliskilidir (86). MDM2, N
terminalini aktive eden alanin1 bloke ederek P53'li negatif olarak diizenleyen bir

proteindir (87).
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MicroRNA (miRNA)

miRNA’lar post-transkripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunu negatif yonde
diizenleyen kodlanmamis RNA bolimleridir. Bazi miRNA’larin, KHDAK
olgularinda karsinogenezi regiile ettigi bilinmektedir. Akciger kanseri ile saglam
komsu doku arasindaki miRNA ekspresyonunun farkliligi calismalarla
gosterilmistir. Ayrica prognoz, yasam siiresi, tedaviye yanit gostergesi olarak bir

kag calismada histolojik alt gruplarla baglantisi arastirilmistir (88).

Immiin Kontrol Noktalari ve Kanser immiinoterapisi

Akciger kanserinde tiimor immiinolojisinde yer alan pek cok hedef
bulunmaktadir. Klinik ¢aligmalarin en yogun oldugu hedefler T-lenfosit iliskili
antijen 4 (CTLA-4), Programli hiicre 6limi reseptorii-1 (PD-1) ve ligand1 PD-
L1’dir. Normal immiin yanitta, antijen sunan hiicrelerce (APC) alinip islenip
lenf diigiimlerine ulastirilan antijen, T hiicrelerine sunulur. APC iizerindeki B7
ile Thiicre iizerindeki CD28 de etkilesir ise, T hiicre aktivasyonu baglar. T
hiicreler tlizerinde eksprese edilen CD28 homologu CTLA-4, B7 ligand: ile
baglandiginda immiin sistem i¢in bir ¢esit fren gorevi goriir. Benzer sekilde aktif
lenfositlerde eksprese edilen PD-1 ile gesitli tiimorlerce eksprese edilen PD-L1
etkilesimi de tiimor bolgesinde T hiicre inaktivasyonu ile sonuglanir. Immiin
kontrol nokta proteinleri normal fizyolojide otoimmiinite karsiti ve
inflamasyonda yer almakta, neoplazm siirecinde ise bu proteinlerin

disfonksiyonu tiimoriin immiin sistemden kagmasina neden olmaktadir (89-90).
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2.8. FGFR1

FGF ve FGFR Yapist

FGF’ler, FGFR reseptorlerine baglanan homolog polipeptid ligand ailesidir
ve insanlarda 22 iyesi tespit edilmistir. FGF'ler ligand bozunmasini dnleyen ve
ayni zamanda FGFR ile kompleks olusumunu stabilize eden heparin siilfat
proteoglikan (HSPG) baglanma bolgesi bulundurur (91).

FGFR1, kromozom 8p iizerinde mevcut olan bir gen tarafindan
kodlanirken; FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 sirastyla kromozom 10q, kromozom 4p
ve kromozom 5q {iizerinde bulunan genler tarafindan kodlanir (92). FGFR'ler
(FGFR 1, 2, 3 ve 4) diger tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptorler gibi ligand
baglayan ekstraselliiler bolge, tek gegisli bir transmembran bolgesi ve tirozin
kinaz aktivitesi gosteren ve karboksilik asit kuyrugu i¢eren intraselliiler bolgeden
olusur. Ekstraselliiler bolge {i¢ immiinoglobulin benzeri alan (Ig I, 11 ve I1l) igerir.
Ig-1, baglanma afinitesinden sorumludur; Ig-II, FGF i¢in baglanma bdlgesini
olusturur ve Ig-l1l ligand baglanma segiciligi i¢in ¢ok onemlidir. FGFR 1, 2 ve
3'in Ig-III alanindaki C terminalin alternatif ayrilmasi sonucunda olusan farkli FGF
ligandlarina baglanma spesifitesi gosteren izoformlar: bulunmaktadir. Bunlar arasinda
FGFR Illb epitelyal ve Illc ise mezenkimal izoformlardir. Ayrica ektraselliiler
kisimda, HSPG ve FGFR etkilesimi i¢in gerekli asidik kutu, HSPG baglanma alani ve
hiicresel adezyon molekiilleri ve hiicre dis1 matriks ile etkilesimden sorumlu olan
baska bir bolge de vardir. Transmembran bolgesi, reseptor yapisinin stabilizatorii
olarak islev goriir ve ligand bagimli aktivasyonda gereklidir. Jukstamembran bolgesi,
PKC ve FRS2a gibi sinyal veren efektorler/modiilatdrler igin baglanma bolgeleri
icerir. Ayrica tirozin kinaz aktivitesi olmayan besinci bir FGFR (FGFRL1) vardir (92-
94).

FGF / FGFR Sinyali ve Fonksiyonlari

Ligand-reseptdr baglanmasi tizerine, FGFR dimerize olur ve FRS2a'yr
fosforile eder. Sirasiyla GRB2 ve SOS1 aktive olur ve sinyal yolaklarinin ( RAS /
MAPK ve PI3K / AKT / mTOR) aktivasyonuna yol agar. Bu sinyal yolaklarinin

PLCy/Caz2 + ile birlikte aktivasyonu, hiicre sag kalimini, motiliteyi ve invazivligi,
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hiicre proliferasyonunu, epitelden mezenkimal gecisi (EMT), anjiyogenezi tesvik
eder (95).
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Embriyogenez, homeostazis, diferansiasyon, proliferasyon, anjiyogenezis

hiicre sag kalimini, motilite, invazyon Niikleus

Sekil 2.3. Fibroblast biiylime faktorii reseptorii yapist ve sinyal yolaklari (96).

FGF'ler ve FGFR'ler, gesitli normal hiicrelerde; epitelyal ve mezenkimal
orijinli dokularda eksprese edilir. Embriyonik yasamda farkli organlarin olusumu
ve gelisiminde, anjiyogenezde 6nemli bir role sahiptirler. Spesifik FGFR2 ve
FGFR3 nokta mutasyonlari konjenital iskelet bozukluklart ile iligkilidir (94).

FGFR’deki fonksiyon kazanimi ligand bagimli veya liganddan bagimsiz
mekanizmalarin bir sonucu olarak anormal sekilde aktive edilebilir. FGFR gen
amplifikasyonu, somatik missense mutasyonlar1 ve kromozomal translokasyonlar,
reseptor asir1 ekspresyonuna yol agar. Ligand-reseptor etkilesiminde degisiklige
yol agan alternatif eklenimler, FGF upregiilasyonu nedeniyle parakrin / otokrin
sinyalizasyon ve FGFR germline tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) en sik

goriilenlerdir (97).
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FGFR1 Gen Amplifikasyonu

FGFR1 geni kromozom 8pl2’ de lokalizedir. Weiss ve arkadaslar
YEHAK'da FISH ile %22 oraninda FGFRI1 amplifikasyonunu (232 akciger
kanseri 6rneginin 155' inde) saptamislardir. Dutt ve arkadaslari, YEHAK’ larmin
% 21'inde ve akciger adenokarsinomlariin % 3'linde tek niikleotid polimorfizm
dizi analizi ile FGFR1 amplifikasyonunu tanimlamiglardir. Her iki ¢alismada da
FGFR1 amplifikasyonu mevcut olan tiimorlerde hiicre biiyiimesinin FGFR1'e
bagli oldugunu gostermistir. FGFR inhibitérii PD173074'in, akciger kanseri
hiicrelerinde biiylimeyi inhibe edip, apoptozu uyardigini , FGFR1 inhibisyonunun
timoriin kiigiilmesine yol a¢tig1 saptanmugtir (11, 98).

FGFR1 amplifikasyonu sigara i¢imi ve dozu ile korelasyon gdsterme
egilimindedir. Mevcut sigara igicilerinde daha oOnce igici veya hi¢ sigara
igmeyenlere gore daha yiiksek bir frekansa sahiptir (99-100).

Kim ve arkadaslari, rezeksiyon materyallerinde yiliksek FGFR1 gen
amplifikasyonu bulunduran hastalarin genel sag kalim ve hastaliksiz sag
kalimlarinin daha kisa oldugunu goéstermislerdir. Cok degiskenli analizler ile de
FGFR1 gen amplifikasyonunun bagimsiz bir negatif prognostik faktor oldugu
diger ¢aligmalarla da dogrulanmustir (14, 99).

YEHAK'lu hastalar1 igeren bir meta-analizde FGFR1 amplifikasyonu %19
oraninda saptanmis ve sigara igme durumu ve lenf nodu metastazi ile anlamh
derecede korele oldugu, fakat genel sag kalimi etkilemedigi gosterilmistir (8) .

Akciger karsinomunun farkli histolojik tiplerinde FGFR1 amplifikasyon
oranlarmin bakildig1 bir ¢galismada YEHAK' da (% 20,7), BHK (% 13) ve ADK’
ya (% 2,2) gore daha yiiksek FGFR1 amplifikasyonu saptanmigtir (101).

Ayrica erken evre tiimorlerde FGFR1 amplifasyon durumunun belirlendigi
bir calisma ile timor gelisiminin  baslangig faz1  sirasinda FGRFI
amplifikasyonunun 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmiistiir (102).

Son zamanlarda, FGFR1 amplifikasyonunun tiimorojenik etkisinin ¢oklu
faktorlere bagli oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir calisma,
FGFR1-amplifiye YEHAK'da FGFR inhibisyonuna olan duyarliligini
etkileyebilecek genomik heterojenlige dikkat ¢ekmis, 8pl2'nin (FGFR1)
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amplikonun 11q13 (CCNDI1, FGF4 ve FGF19) ile birlikte kiimelenmis oldugu
gosterilmistir. Bu birlikte meydana gelen olay, FGFR inhibisyonuna daha ytiksek
bir duyarhilik ile iligkili goriinmektedir. Dahasi, FGFR1 ile amplifiye edilmis
hiicrelerde yiiksek seviyedeki c-MYC ekspresyonu, hem in vitro hem de in vivo
olarak daha yiiksek onkojenik transformasyon, hiicre-otonom sinyali ve daha
yiikksek FGFR inhibit6r duyarliligina neden olmustur (94, 103).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul

Bu calismanm protokolii Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'na sunularak, 20 Temmuz 2016 tarihinde 424 numarali
karar ile etik kurul onayr almmistir. Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan TTU-2016-2026 numarali bilimsel arastirma projesi

olarak desteklenmistir.

3.2. Hasta Secimi ve Hazirhk

Calisma planlanip etik kurul izni alindiktan sonra 2005-2015 yillart
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelenerek YEHAK tanis1 almis 138 olgu degerlendirmeye alindi. Hasta dosya
numaralar1 kullanilarak hastane Otomasyon Sistemleri olan MIAMED (2014 yil1
Temmuz ayindan giiniimiize) ve MEDI-PIS (2014 yili Temmuz ay1 &ncesi)
programlarindan dncelikle hastalarin tanilari teyit edildi.

Caligma popiilasyonunda yer alan hastalara ait demografik, klinik ve
patolojik verilerin toplanmas1 Akdeniz Universitesi Hastanesi Otomasyon
Sistemleri (MEDI-PIS ve MIAMED) ve Tibbi Onkoloji Anabilim Dal1 arsivindeki
hasta dosyalari kullanilarak yapildi. Hastalarin tani aldigi yas, cinsiyet gibi
demografik ozellikleri, sigara igme durumu (aktif icici, sigara i¢cmis ve birakmis,
hi¢ icmemis), sigara paket/ yili, tami tarihleri, tan1 verilen tetkik ve doku,
bagvuru semptomlari, tiimor lokalizasyonu, tani anindaki evreleri, komorbid
hastaliklar, ECOG performans durumu, ikincil kanser varligi, ailede kanser
hastaligr Oykiisii, varsa hastaya uygulanan cerrahi yontem, radyoterapi ve
kemoterapi gibi tedavi yontemleri, kullanilan tedavilerin tipi (adjuvan ve
neoadjuvan gibi), varsa metastaz bolgeleri, izlemde gelisen niiks varligr ve
zamani, izlemde gelisen uzak metastaz varligi ve lokalizasyonu, hastanin son
kontrol tarihleri, tiimdr ¢api, lenf nodu tutulumu, plevral invazyon, lenfovaskiiler

invazyon gibi 6zellikleri kaydedildi.
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Hastalarin evrelendirmesi hastane otomasyon sistemi ve hasta takip
dosyalar1 incelenerek AJCC/UICC’ nin 8. TNM Evreleme sistemine gore tekrar
degerlendirilip, giincel hale getirildi. Tiim hastalar TC kimlik numaralar1 ile
Saglik Bakanligi’na bagli Oliim Bildirim Sistemini iizerinden sorgulatilarak dlen
hastalar tespit edildi ve 6liim tarihleri kaydedildi. ilk tan1 anindan &liime kadar
gecen siire genel sag kalim olarak degerlendirildi.

Hastalara ait tiim bu veriler analiz edilmek lizere SPSS veritabanina
kodlanarak kaydedildi.

Hastalarm parafin bloklar1 ve preparatlart Akdeniz Universitesi Hastanesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden ¢ikarilarak tekrar incelendi. Kalan
olgulara ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlardan nekroz icermeyen,
daha genis tiimor alani bulunduran kesitler ve bunlara ait parafin bloklar se¢ildi.
Tiimoriin  differansiyasyonu yeniden gozden gegirilerek iyi, orta ve koti
diferansiye seklinde tanimlandi.

Calismamiz dahilindeki 130 hastaya IHK’sal inceleme, 123 hastaya da
FiSH molekiiler inceleme yapildi. Yedi hastaya yeterli tiimor hiicresi (<100 tiimor

hiicresi) icermedigi icin FISH testi uygulanamadi.

3.3. Floresan In-situ Hibridizasyon (FISH) Yéntemi

FISH yontemi i¢in ZytoLight® SPEC FGFR1/CENS8 Dual Color Probe,
Z-2072-200 ve ZytoLight FISH-Tissue Implementation Kit, Z-2028-20
kullanmilmistir. FGFR1 amplifikasyonunu belirlemek amaciyla 123 parafin blogun
her birine agsagidaki prosediire gére boyama iglemi yapilmistir.

o Mikrotom cihazi kullanarak 4 mikronluk kesitler pozitif sarjli lama alinir.

o Lamlar 70 °C de ayarli etiivde 20 dakika bekletilir.

. Deparafinizasyon asamasi: Ksilolde 10 dakika bekletildi. Bu islem 2 kez
daha tekrarlanir. %100, %85, %70 lik alkol serilerinde 5 dakika bekletilir.

o Lamlar 5 dakika boyunca distile suda bekletilir.

o Daha sonra preparatlar, onceden 90 °C’ ye 1sitilmig Pretreatment
sollisyonunda 20 dakika bekletilir.

o Siire sonunda 5 dakika distile suda yikanir.
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o Pepsin soliisyonunda 37 °C de 20 dakika bekletilir.

o 5 dakika 1x Salin Sodyum Sitratta(SSC) bekletilir.

o Siire sonunda 5 dakika distile su ile yikanir.

° %100, %85, %70’ lik alkol serilerinde 5 dakika bekletilir.

. Lamlar 2-5 dakika kadar havada kurumaya birakilir.

o Lam tizerindeki tiimor alanina 10 mikrolitre FGFR1 genine spesifik prob
(ZytoLight® SPEC FGFR1/CEN8 Dual Color Probe, Z-2072-200) damlatilarak
22x22 lamel ile hava kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatilir.

. Ruber cement ile lamellerin etrafi ¢evrelenir.

o Lamlar Hybrite cihazina yerlestirilip, 75 °C de 10 dakika denatiirasyon
yapilir.

o 37 °C de ayarh etiivde karanlik ortamda gece boyu inkiibasyona birakilir.

o Gece boyu inkiibasyondan sonra ertesi giin, lamlarin iizerindeki rubber

cement ¢ikarilir

o Ug seri yikama soliisyonu hazirlanir.
o Lamlar su banyosunda 37 °C’ ye 1sitilir.
o 5 dakika ti¢ seri yikama soliisyonunda bekletilerek yikama yapilir.

° %100, %85, %70’ lik alkol serilerinde 5 dakika bekletilir.

o Lamlar oda 1s1sinda 2 dakika kadar havada kurumaya birakilir.

o Lam  izerine 4'6-diamidino-2-phenylindole  (DAPI)  soliisyonu
damlatilarak lamelle kapatilir.

o Lamlar degerlendirme anmna kadar karanlik alanda -20 °C’ de

buzdolabinda bekletilir.

FISH ile Amplifikasyonun Degerlendirilmesi

Floresan mikroskopta , her bir dokuda tiimor disi hiicre niikleuslar
sayllmamaya dikkat edilerek en az 20 tiimor hiicre niikleusu degerlendirilmistir.
Prob dizayninda, kromozom 8’ in alfa satellit bolgesi i¢in spesifik CENS probu
turuncu florofor ile ve 8p11.23-p11.2° de lokalize FGFR1 genine spesifik FGFR1
probu yesil florofor ile direkt igaretlidir. Normal interfaz niikleusunda; 2 turuncu
ve 2 yesil sinyal olmasi beklenilmektedir. FGFR1 gen lokusunun amplifiye
oldugu niikleuslarda ise; yesil sinyalin ¢oklu kopyalar1 veya yesil sinyal
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kiimelerinin varlig1 olarak gozlenecektir. Analiz yapilan 20 interfaz niikleusunun;
yesil sinyal sayisinin toplaminin, turuncu sinyal sayisinin toplamina
boliindiiglinde ¢ikan deger 2’ den kiigiik ise “amplifikasyon yok”, 2’ ye esit veya

bliyiik ise “amplifikasyon var” olarak degerlendirilmistir.

3.4. FGFR1 IHK inceleme Prosediirii ve Degerlendirilmesi

IHK c¢alisilacak olan bloklarin her birinden 4 mikronluk kesitler pozitif
sarjli  lama  alindi. Immiinohistokimya boyamasi, Dako  otomatik
immiinohistokimya boyama cihazinda gerceklestirildi. Cihazdaki islem
basamaklar1 asagidaki gibidir;

o Deparafinizasyon: Cihazda 25 °C’ de ClearifyCelaring Agent ile devaks
islemi gerceklesir. 1ki asamali devaks islemi yapilir. Distile suda 15 dakika
bekletilir.

o Retriveal asamasi: EnV FLEX TRS, High soliisyonu icerisinde 97 °C’ de
30 dakika kaynatma asamasi gergeklesir. Siire sonunda distile su igerisinde
bekletilir.

. Boyama asamasi: Anti FGFR1 (ab10646; Abcam, Cambridge, UK)
1/1000 diliisyonda hazirlanir. 10 dakika primer antikor ile muamele gerceklesir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

o Endojen enzim bloklama: EnV FLEX Peroksidaz-Blockingreagent ile 3
dakika inkiibasyon yapilir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

o Sekonder reagent ile muamele: EnV FLEX/HRP ile 20 dakika inkiibasyon
yapilir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Ve bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir

o Yikama asamasi: Distile suda 31 saniye bekletilir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz

tarafindan 10 kez tekrarlanir.
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o Substrate chromogen: EnV FLEX SubstrateWorking Solution ile 5 dakika
inkiibasyon yapilir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

. Yikama asamasi: Distile suda 31 saniye bekletilir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

. Counterstaining: Hematoksilen ile 3 dakika inkiibasyon yapilir.

o Yikama Asamast: Distile suda 2 dakika inkiibasyon yapilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

. Yikama asamasi: Washbuffer da 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

o Kapatma: Preparatlar %70, %85 ve %100 alkol serilerinden gegirilir. iki

seri Ksilol serilerinde bekletildikten sonra entellan ile preparatlar kapatilir.

THK degerlendirme

Immiinohistokimyasal ~olarak boyanan preparatlar, bir akciger
patolojisinde uzman (GO) ve bir genel patolog (DBY) tarafindan 151k mikroskobu
altinda degerlendirildi. Timor hiicrelerindeki sitoplazmik veya membranoz
boyanma paterni anlamli kabul edilerek boyanmanin yayginligi ve yogunlugu ayri
ayr1 degerlendirildi.

Timor hiicrelerinde boyanma yogunlugu; boyanma yok= 0 puan,
zayif boyanma=1 puan, orta diizey boyanma =2 puan ve kuvvetli boyanma=3
puan olarak belirlendi.

Boyanan tiimor hiicrelerinin yayginligt % 0-100 arasinda degerlendirildi.

Yayginlik icin belirlenen yiizde (%) degerleri ile yogunluk icin verilen
puanlar ¢arpilarak H skorlar elde edildi.

0 x negatif hiicrelerin yiizdesi
+

1 x zayif yogunlukta boyanan hiicrelerin yiizdesi
H Skoru = +

2 x orta yogunlukta boyanan hiicrelerin yiizdesi
+

3 x kuvvetli yogunlukta boyanan hiicrelerin yiizdesi
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[HK’sal boyamalarda internal pozitif kontrol olarak brons epiteli, dis

pozitif kontrol olarak umblikal korddaki allantoik kanal artig1 kullanildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri i¢in SPSS 18 (SPSS
Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS
Inc.) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken FISH yontemi altin standart
olarak kabul edildi. Omeklemi tammlamak igin siirekli degiskenler
ortalamatstandartsapma, kategorik degiskenler ise say1 ve frekans dagilimlar
(ylizde) ile belirtildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin yiizdelerinin farki “Pearson Chi-
Square” testi ile analiz edildi ve beklenen sikliklarin %20’ den fazlasinin 5’ten
kiiciik olmasi durumunda “Fisher’s Exact Test” kullanildi. Parametrik test
varsayimlarinin saglandigr durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarinin farki
“Student t Test” ile, parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise
bu testin parametrik olmayan alternatifi “Mann-Whitney U Test” ile incelendi.
Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda ikiden fazla bagimsiz grup
ortalamalarinin farki “One Way ANOVA Analysis” ile, parametrik test
varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu testin parametrik olmayan
alternatifi “Kruskal Wallis Test” ile incelendi. 1ki grup arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in “Spearman’s p korelasyon analizi” kullanildi. Degiskenlerin sag
kalim egrileri arasindaki farklar log rank testi” kullanilarak belirlendi. Tanidan beg
ay, bir yil ve li¢ yil sonraki sag kalimi hesaplamak i¢in sag kalim tablosu
kullanildi. Yapilan degerlendirme sonucunda 0,05°ten daha diisiik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve test sonuglar1 %95 giiven araliginda

degerlendirilerek tablolara eklendi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Klinik ve Patolojik Bulgular

Calismaya dahil ettigimiz 130 YEHAK tanili olgunun 126’s1  (%96,9)

erkek, 4’1 (% 3,1) kadindir. Hastalarin tan1 anindaki yas araligi 32-84 yil olup,

yas ortalamasi 61,86+9,54 dlir.

Sigara kullanimina bakildiginda 5 hasta (%3.,8) hi¢ sigara igmemis; 34

hasta (% 26,1) daha once sigara igmis ve birakmuis; 82 hasta (%63,1) ise aktif

sigara igicisidir. Hastalarin % 6,9’unun sigara kullanim bilgisine ulagilamamuistir.

Sigaray1 birakan hastalardan verisine ulasilan 31 hastanin sigara birakma stireleri

1 ay ile 18 yil arasinda degismektedir. Paket yil1 verisine ulasilan 114 hastanin

ortalama paket yil1 55°dir.

Incelenen ve tan1 verilen rneklerin 70 tanesi (% 53,8) biyopsi, 60 tanesi

(%46,2) ise rezeksiyon materyalidir. Calismaya alinan materyallerin dagilimi

Tablo 4.1.’te verilmistir.

Tablo 4.1. Tan1 verilen tetkiklerin dagilim1

Tani1 verilen tetkik Kisi sayisi (n) Yiizde (%)
Bronkoskopik biyopsi 57 43,8
Akciger tru-cut biyopsi 6 4,6
Lenf nodu biyopsisi 7 54
Wedge rezeksiyon 10 7,7
Segmentektomi 3 2,3
Lobektomi 33 25,4
Pnomonektomi 14 10,8

Timor yerlesim yerine gore olgularin dagilimi Tablo 4.2° de verilmistir.

Timor, 14 hastada (%10,8) sag santral, 30 hastada (%23,1) sag akciger iist lob, 9

hastada (%6,9) sag akciger orta lob, 15 hastada (%11,5) sag akciger alt lob, 24
hastada (%18,5) sol santral, 15 hastada (%11,5) sol akciger iist lob, 21 hastada
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(%16,2) sol akciger alt lob, 1 hastada (%0,8) karina, 1 hastada da (%0,8) her iki

akcigerde gorilmiistiir.

Tablo 4.2. Timor lokalizasyonlarinin dagilimi

Tlimor yeri Say1 Yiizde (%)
Sag santral 14 10,8
Sag tist lob | santral 26 20
periferik 4 3,1
Sag alt lob | santral 12 9,2
periferik 3 2,3
Sag orta lob 9 6,9
Sol santral 24 18,5
Sol iist lob | santral 12 9,2
periferik 3 2,3
Solaltlob | santral 17 13,1
periferik 4 3,1
Karina 1 0,8
Bilateral akciger 1 0,8

Hastalarin en sik bagvuru semptomlar1 oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi,
kilo kaybi, halsizlik olarak saptanmistir. Tan1 aninda %20,2 olguda ECOG PS 0,
%58,1 olguda 1 ve %19.,4 olguda 2, %2,3 olguda ise 3 olarak tespit edilmistir.

Ek hastalik acisindan bakildiginda 86 hastada (%66,2) ek hastalik mevcut
iken, 38 hastada (%29,2) ek hastalik bulunmamaktadir. Alt1 hastanin ek hastalik
acisindan klinik verisine ulagilamamistir. En sik eslik eden ek hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon, KOAH, KAH ve Tip 2 DM’ dir. Otuz alt1 hastada (%27,6) birden
fazla ek hastalik mevcuttur.

Ikincil kanser varligia bakildiginda 16 hastada (%12,3) ikincil bir kanser
bulunmaktadir. Altt hastanin ikincil kanser agisindan klinik  verisine
ulagilamamugtir. Ailesinde kanser dykiisii bulunan 45 hasta (%34,6) mevcut olup
bunlarin 22 tanesinde (%16,9) akciger kanseri dykiisii vardir.

Hastalarin tiimor evrelerine bakildiginda, 1 hastada eksik veri nedeniyle

evreleme yapilamamistir. Kalan 129 hastanin tan1 anindaki evre dagilimi; 2 hasta
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evre 1Al (%1,5), 2 hasta evre 1A2 (%1,5), 1 hasta evre 1A3 (%0,8), 5 hasta evre
IB (%3,8), 3 hasta evre 1A (%2,3), 23 hasta evre 1B (%17,7), 19 hasta evre IlI1A
(%14,6), 26 hasta evre I1IB (%20), 5 hasta evre I1I1B (%3,8), 29 hasta evre IVA
(%22,3), 14 hasta evre IVB (%10,8) ’dir. Evre dagilimi Sekil 4.1°de
giiriilmektedir.

25,0

22,3
20,0

20,0

17,7

15,0
14,6

10,0 _ - - —

10,8

3,8 3,8
1,5 1,5 ,8 2,3

0,0

IA1 1A2 IA3 1B A 1B A 1B (e IVA IVB

Sekil 4.1 Hastalarin tan1 anindaki evrelerine gére dagilimi

AJIC 8. TNM evreleme sistemine gore; T1 evresinde 12 olgu, T2
evresinde 29 olgu, T3 evresinde 25 olgu ve T4 evresinde 62 olgu saptanmistir. ki
hastada eksik veri nedeni ile T evresi degerlendirilememistir. Hastalarin T
evresine gore dagilimlar: Tablo 4.3” de verilistir.

Lenf nodu tutulumuna gore evrelerine bakildiginda 36 hasta NO (%27,7),
27 hasta N1 (%20,8), 41 hasta N2 (%31,5) ve 24 hasta N3 (%18,5) olarak
degerlendirilmistir. Iki hastanin lenf nodu tutulumu acisindan klinik verisine
ulasilamamustir.

Hastalarin 43’1 (%33,1) tan1 aninda metastatik olarak izlenmistir. Daha
sonraki izlemlerinde 23 hastada daha metastaz ortaya ¢ikmis olup metastatik hasta

sayist 66’ya (%50,8) yiikselmistir. Tan1 anindaki M evrelerine bakildiginda 86
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hasta M0 (%66,2), 18 hasta M1a (%13,8), 11 hasta M1b (%8,5) ve 14 hasta M1c
(%10,5) olarak degerlendirilmistir . Bir hastanin metastaz agisindan klinik
verisine ulagilamamistir. M1a grubundaki hastalarin kendi i¢cindeki dagilimlarina
bakildiginda 18 hastanin 3’linde (%16,7) plevral nodiil, 12’sinde (%66,7) kars
akciger tutulumu, 2 ‘sinde (%11,1) malign plevral efiizyon ve 1’inde (%5,6) hem

plevral nodiil hem de kars1 akciger tutulumu saptanmaigtir.

Tablo 4.3. T evresine gore hastalarin dagilimi

T evresi Say1 Yiizde (%)
Tla 2 15
Tlb 2 15
Tlc 8 6,2
T2a 18 13,8
T2b 11 8,5
T3 25 19,2
T4 62 47,7

Bilinmiyor 2 1,5

Tiimor capt 50 hastada rezeksiyon materyalinden, 78 hastada ise
goriintiileme yoOntemlerinden belirlenmistir. Bes hastanin tiimor c¢ap1 verisine
ulagilamamustir. Timor ¢ap1 en kiigiik 0,3 cm, en biiyiik 15 cm olup, ortalama
5,13£2,35  cm’dir. Timor c¢apr istatistiksel analiz i¢in 4 kategoride

gruplandirilmis olup dagilimlar: tablo 4.4’ te verilmistir.

Tablo 4.4. Timor ¢apina gore hastalarin dagilimi

Timor ¢api Say1 Yiizde (%)
1. <3cm 24 18,5
2. 3,1-5¢cm 48 36,9
3. 51-7cm 29 22,3
4. >7cm 24 18,5
Bilinmiyor 5 3,8
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Cerrahi olan 59 hasta (%45,4)

mevcuttur. Bu hastalarin 50 tanesi

tedaviden Once, 9 tanesi tedaviden sonra cerrahi operasyon gecirmistir. Cerrahi

operasyon dagilimlar1 Tablo 4.4 te verilmistir.

Tablo 4.5. Cerrahi olan ve olmayan hastalarin dagilimi

Cerrahi operasyon Say1 Yiizde (%)
Yok 71 54,7
Wedge rezeksiyon 5 3,8
Segmentektomi 3 2,3
Lobektomi 30 23,1
Bilobektomi 5 3,8
Pnémonektomi 16 12,3

Calismaya dahil edilen hastalarin

aldig1 tedavilere bakildiginda; 42

hastaya kemoterapi (%32,3), 77 hasta kemoradyoterapi (es zamanli veya ardisik)

(%59,2), 6 hastaya (%4,6) radyoterapi tedavisi uygulanmis, 5 hasta (%3,9) ise

cerrahi diginda higbir tedavi almamistir. Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore

dagilimi Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.6. Calismadaki hastalarin aldiklari tedavilerin dagilimi

Tedavi yontemi Say1 Yiizde (%)
Sadece cerrahi 5 3,8
Indiiksiyon kemoterapi 9 6,9
Adjuvan kemoterapi 22 16,9
Adjuvan radyoterapi 1 0,8
Adjuvan kemoradyoterapi 22 16,9
Definitif kemoterapi 16 12,3
Definitif radyoterapi 1 0,8
Definitif kemoradyoterapi 50 38,5
Palyatif radyoterapi 4 3,1
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Calismaya dahil edilen hastalardan 11 tanesi (%8,5) kemoterapi (KT)
almamistir. Bir hastanin kemoterapi alip almadigi belirsizdir. KT alan 119
hastanin kag sira tedavi aldig1 incelendiginde 54 hastaya (%41,5) 1 sira KT, 34
hastaya (%26,2) 2 sira KT, 16 hastaya (% 12,3) 3 sira KT, 8 hastaya (%6,2) 4
sira KT, 6 hastaya (%4,6) 5 sira KT tedavisi uygulanmistir.

Tiimor diferansiasyon derecesinin dagilimina bakildiginda 19 hastada (%
14,6) iyi, 72 hastada (% 55,4) orta ve 36 hastada (% 27,7) koti derecede
diferansiasyon saptanmustir. Ug hasta ise (% 2,3) bazaloid YEHAK tipinde olup
diferansiasyon ile ilgili istatistiksel analizlerde kotii derecede diferansiye alt
grubuna dahil edilmistir.

Diferansiasyon derecesine gore iyi, orta, kotii diferansiye olan ve bazoloid

tip olgularin histopatolojik goriiniimleri asagidaki gibidir (Sekil 4.2-5).

Sekil 4.2. Iyi derecede diferansiye YEHAK (H&E x100).
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Sekil 4.4. Kot derecede diferansiye akciger YEHAK (H&E x100).
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Sekil 4.5. Bazoloid tipte YEHAK (H&E x100)

4.2. THK’sal Bulgularm Klinikopatolojik Parametrelerle Tliskisi

Immiinhistokimyasal ~calismada FGFR1 ekspresyonu tiim olgularda
saptanmigtir. Ancak ayni tiimor dokusunda farkli alanlarda FGFR1’in boyanma
yogunlugu degisiklik gostermektedir. Bu nedenle her bir olgu i¢in tiimdr dokusunun
tiim alanlarindaki boyanma yogunlugu ve yayginligi ayri ayri belirlenmis, H skoru
elde edilmistir. H skoru minimum 5, maksimum 300 olarak degerlendirilmistir.
FGFRI1 H skoru ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski incelenmistir. Sekil
4.5’da YEHAK tiimorlerinde FGFR1 ekspresyonun immiinohistokimyasal boyanmasi

sonucu elde edilen 151k mikroskobik goriintiileri verilmistir.
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Sekil 4.6. YEHAK’ da FGFR1 ekspresyonu

a.
b.

SQ@ o a0

Ayni tiimér kesiti iginde +2(sag) ve +3 (sol) yogunlukta FGFR1 ekspresyonu ( X50)
Ayni tiimor kesiti iginde hi¢ boyanmayan ve farkli yogunlukta FGFR1 ekspresyonu
gosteren alanlar ( x50)

+1 yogunlukta FGFR1 ekspresyonu ( Xx630)

+2 yogunlukta FGFR1 ekspresyonu ( x400)

+3 yogunlukta FGFR1 ekspresyonu ( x50)

Bazaloid YEHAK’ da +3 yogunlukta FGFR1 ekspresyonu ( X50)

Brons epitelinde +3 yogunlukta boyanma ( x100) (kontrol)

Pnomositlerde FGFR1 boyanmasi ( x400)

42



FGFR1 H skoru agisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede kadin ve
erkek cinsiyet arasindaki fark sinirdadir (p=0,051).

FGFR1 H skoru ile olgularin AJJC 8. TNM evrelemesine gore, T evresi
(p=0,265), N evresi (p=0,874), M evresi (p=0,169) ve Evre (p=0,634) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

FGFR1 H skoru ile yas (p=0,274), timor boyutu (p=0,733) , sigara
kullamim oykiisii (aktif igici veya sigarayr birakmis/ hi¢ igmemis) (p=0,560),
sigara paket yil1 (p=0,397) arasinda da istatistiksel anlaml1 bir fark izlenmemistir.

FISH ile FGFR1 amplifikasyonu bulunduran timérlerde FGFR1 H skoru
daha yiiksek saptanmistir (p 0,017). FGFR1 amplifikasyon durumuna gore
ortalama FGFR1 H skor degeri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. FGFR1 H skoru ve FGFR1 amplifikasyon iligkisi

FGFR1 FGFR1 H skoru P degeri
amplifikasyonu

Ortalama Standart sapma

var
199,355 82,429

0,017

yok
156,576 84,691

4.3. FGFR1 Amplifikasyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi

Calismaya dahil edilen 130 hastanin 7” sinde (%5,4) tiimdr hiicre sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle FISH testi uygulanamamis, FGFR1 amplifikasyonu
belirlenememistir. Geriye kalan 123 hastada FISH ile amplifikasyon “pozitif” 31
hasta (%25,2), “negatif” 92 (%74,7) hasta tespit edilmistir.

Normal hiicre sinyal paterninde 2 turuncu ve 2 yesil sinyal olmasi
beklenilmektedir (Sekil 4.6). FGFR1 gen lokusunun amplifiye oldugu
niikleuslarda ise; yesil sinyalin ¢oklu kopyalar1 veya yesil sinyal kiimelerinin

varlig1 goriilmektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. FISH ile FGFR1 amplifikasyonu “yok”

Sekil 4.8. FISH ile FGFR1 amplifikasyonu “var”
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FGFR1 amplifikasyon varlig1 ile klinikopatolojik parametreler arasindaki
iligski incelenmistir. FGFR 1 amplifikasyonu “var” ve “yok” gruplar1 arasindaki
dagilim Tablo 4.8’de gosterilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet (p=0,992), yas
(p=0,584), sigara kullanim Oykiisii (aktif igici veya sigarayr birakmis/ hig
icmemis), sigara paket yili (p=0,156), tan1 anindaki T evresi (p=0,121), N evresi
(p=0,384), timor boyutu (p=0,762), timor diferansiasyon derecesi (p=0,111)
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir. FGFR1 ampifikasyonu
“var” olan olgularda FGFR1 H skoru daha yiiksek saptanmistir (p=0,017). Ayica
FGFR1 amplifikasyon varligi tan1 aninda erken evrede (Evre | ve II) (p=0,013)
olan ve metastaz saptanmayan (MO) olgularda (p=0,02) daha sik izlenmektedir.

TNM evre ve FGFR1 amplifikasyon durum dagilimi Sekil 4.8” de gosterilmistir.

100%
B0%]
L
o
U B0%
.
a
40%
20% ]
o
0%~
Yok e BNE Ty
var BuTe Eq.g p
FISH amplifikasyonu 4 8.TNM Evresi

Sekil 4.9. Evre ve FGFR1 amplifikasyon durum dagilimi
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Tablo 4.8. FGFR1 amplifikasyon durumuna gore klinikopatolojik parametreler

Parametreler | Toplam FGFR1 Amplifikasyonu | p degeri
Var Yok
sayl ‘ % | say1 %
Tam yas1 62,80+ 6,61 61,92+10,36 0,584
(ortalamazxstandart sapma)
Cinsiyet | Erkek 119 30 1252 | 89 | 74,81 0,992
Kadin 4 1 25 3 75
Sigara Aktifigici | 75 18 24 |57 76 | 0,625
Birakmis/ | 39 11 28,2 | 28 71,8
hi¢ igmemis
Diferansiasyon iyl | 15 1 6,7 |14 93,3 | 0,111
orta | 70 17 24,3 | 53 75,7
koti | 38 13 34,2 | 25 65,8
Evre Erken | 10 4 40 6 60 | 0,013
1 24 10 41,7 | 14 58,3
Tleri I | 46 13 28,3 | 33 71,7
IV | 42 4 95 |38 90,5
T T1 12 1 83 |11 91,7 0,121
T2 27 11 40,7 | 16 1 59,3
T3 25 7 28 |18 72
T4 57 12 21,1 | 45 78,9
N NO 36 10 278 | 26 72,2 | 0,384
N1 35 19 1543 | 16 45,7
N2 39 9 1231 |30 | 76,9
N3 21 3 14,3 | 18 85,7
M 0 80 27 33,7 | 53 66,3 | 0,02
la 18 2 11,1 | 16 1 88,9
1b 11 0 0 |11 1 100
1c 13 2 1154 |11 84,6
Timor 1 (<3) 24 4 16,7 | 20 183,310,762
¢api(em) |2 (3,1-5) | 45 14 31,1 | 31 1 68,9
3 (51-7) |26 7 26,9 | 19 73,1
4 (>7) |23 6 26,1 | 17 | 739
H skor +Standart Sapma 199,35+82,42 | 156,57+84,69 | 0,017
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4.4. Sag kahmin Klinikopatolojik Parametrelerle Iliskisi

Calismaya dahil olan hastalarin genel olarak ortalama sag kalimi
42,58+4,36 aydir. Cinsiyetler aras1 yapilan karsilastirmalarda kadinlarda ortalama
sag kalim stiresi 50,99+25,59 ay, erkeklerde ise 42,50+4,49 olup istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,16).

Tan1 konulduktan sonra tiim hastalarin ilk 5 ay i¢inde hayatta kalma orani
%92 iken 1 yil i¢inde hayatta kalma orant %71’e ve 3 yil i¢inde %39’ a
diismektedir. Hastalarin 101 (% 77,7) tanesinin 1-99 ay arasinda degisen
stirelerde yasamini kaybettigi saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarda beklendigi iizere evrelere gore belirgin sag
kalim farki izlenmistir. Evre I’de ortalama sag kalim 72,45+15,10, Evre II’de
77,81+10,26, Evre III’de 38,77+6,20, Evre IV’te 16,05+2,14 aydir. (p<0.01)
(Sekil 4.9).

Tan1 anindaki N evresine gore genel sag kalim oranlari incelendiginde NO
evresinde ortalama sag kalim 56,68+8,58 ay iken N3 evresinde 16,23+2,23 aya
diismektedir. N evresi arttik¢a genel sag kalim azalmaktadir (p <0,01).

Tan1 aninda metastatik olan hastalarda istatistiksel olarak belirgin sekilde

sag kalimda azalma izlenmistir (p<<0,001)

Survival Functions

— r
! | 1
| ~ IV
0.5 i t=1,00-censored
! +— 2,00-censored
) | 3,00-censored
1 1 —+—4,00-censored

o

Cum Survival

0,4+

0,0

I I 1 1 Ll T T T
0,00 20,00 40,00 6000 8000 10000 12000 140,00

ay

Sekil 4.10. Evreye gore hastalarin genel sag kalim grafigi
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Tiimor diferansiasyon derecesi (p= 0,343) , timér boyutu (p=0,63) ile
genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=
0,343).

FGFR1 amplifikasyonu ile genel sag kalim arasinda anlamli bir
korelasyon vardir (p 0,025). FGFR1 amplifikasyonu “var” olan 31 hastanin
ortalama sag kalim siiresi 55,25+10,43 ay iken, “yok” olanlarda 35,76+4,2 aydir
(Sekil 4.10).

Survival Functions
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Sekil 4.11. FGFR1 amplifikasyon durumuna gore genel sag kalim grafigi
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5. TARTISMA

Akciger kanseri diinya capinda en yaygin kanserdir ve kansere bagl
mortalitenin 6nde gelen nedenidir. Spesifik semptomlarinin olmamasi nedeniyle,
cogu akciger kanseri hastasi ileri veya metastatik evrelerde tani1 almaktadir.
Akciger kanserinde tanisal yaklasimlar ve tedavi seceneklerinde son yillarda
biiyiik 6l¢iide ilerlemeler olmasina ragmen, ¢ogu akciger kanseri hastast hala kotii
prognoza sahiptir ve 5 yillik sag kalim oranlart % 15 civarindadir. Akciger
kanserinde prognoz ile ilgili faktorleri arastirmak, tedavi seciminde ve hasta sag
kalim oraninin artmasinda biiyiik bir 6neme sahiptir (104).

KHDAK tiim akciger kanserlerinin % 85'ini olusturmaktadir. YEHAK ,
ADK, adenoskuamoz hiicreli karsinom ve  BHK, KHDAK!'larinin ana histolojik
alt tipleridir (105).

EGFR mutasyonu ve ALK ve ROS1 yeniden diizenlemeleri gibi onkojenik
degisikliklerin tanimlanmasi ve hedeflenmesi ile KHDAK'da tedavi yaklasimi
degismistir. Akciger timorlerinde genomik profillerin ve histolojik alt tiplerin
onemi artmistir. Bununla birlikte, ADK ile karsilastirildiginda, YEHAKda sadece
birkag terap6tik hedeflenebilir genom degisikligi bulunmustur (106).

YEHAK, ADK’dan sonra %20-30 oraninda en sik goriilen ikinci
KHDAK alt tipidir. YEHAK sigara i¢imi ile yakin iligkilidir ve erkeklerde daha
sik izlenir (105). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak 130 hastanin 126’s1
erkek hastalardan olugmakta ve hastalarin %89,2’sinde sigara kullanim Oykiisii
bulunmaktadir.

YEHAK daha ¢ok santral lokalizasyon gosterir. Bununla birlikte, periferik
YEHAK prevalanst da artmaktadir (107). Bizim calismamizda da olgularin
cogunda tiimor santral lokalizasyonda olup, hastalarin %10,8’inde periferik
lokalizasyondadir.

YEHAK'da yeni taninmis molekiiler hedeflerden biri fibroblast biiylime
faktorii reseptorii (FGFR) genidir. FGFR farkli doku tiplerinde hiicresel
proliferasyon, farklilasma ve sag kalimi diizenlemede rol oynayan ve mutasyona
ugradiginda onkojenik potansiyele sahip olabilen tirozin kinaz reseptorleridir.

FGFR1'in aktivasyonu gen amplifikasyonu, translokasyon veya aktive

edici mutasyonlar olmak iizere temel olarak ii¢ ana mekanizma ile gergeklesir
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(104, 108-110). Myeloproliferatif hastaliklarda ve glioblastomlarin bir kisminda
FGFR1 translokasyonu , nadir olmakla birlikte melanomlarda FGFR1 mutasyonu
ve bas-boyun, akciger, meme ve iirotelyal kanserlerde de FGFR1 amplifikasyonu
farkli galismalarda bildirilen FGFR1 gen degisiklikleridir (110).

Son yillarda, YEHAK'da tiimér DNA'sinda tanimlanabilir driver
mutasyonlar i¢inde, 8p12 amplikonun neden oldugu fibroblast biiylime faktorii
reseptorii 1 (FGFR1) amplifikasyonu en sik goriilen degisikliklerdir ve 6zellikle
sigara kullanim Oykiisii olan hastalarda gosterilmistir (106).

2010 yilinda Weiss ve ark.’lar1 YEHAK’da %22 oraninda FGFRI1
amplifikasyonunu gostermiglerdir ve ¢ogunu aktif sigara igicisi olan hastalar
olusturmaktadir (11).

YEHAK’larindan olusan 13 calismanin incelendigi bir metaanalizde
calismalar arasinda yontem, tanimlama ve etnik farliliklar bulunmakla birlikte
FGFR1 amplifikasyonu %19 oraninda saptanmstir (8).

YEHAK odakli {i¢ farkli ¢alismada FGFR1 amplifikasyon oranlar1 sirasi
ile % 13,0 (34/262), % 18,2 (22/121) ve % 16,0 (37/226) bulunmustur (99, 111-
112). 2016 yilinda yapilan bir metaanaliz sonucunda KHDAK olgularinin %8,7-
20,0'nda  FGFR1 amplifikasyonu bildirilmistir. FGFR1 amplifikasyonu,
YEHAK'larinda (%9,7-28,3) ADK'lara (%0-15,0) gore daha sik olarak
saptanmigtir (104). Biz c¢alismamizda YEHAK’ da %25,2 oraninda FGFRI1
amplifikasyonu saptadik.

FGFR amplifikasyonunu belirlemede g¢alismalarda kullanilan temel test
FISH olmakla birlikte RT-PCR, SNP ve CS-ISH diger kullanilan yontemlerdir.
FISH testi, parafine gomiilii doku ile gerceklestirilebilir, amplifikasyon tespiti i¢in
yiiksek hassasiyete sahiptir, duyarliblk ve ozgiilliigli yliksektir ve sonuglar
objektif olarak yorumlanabilir bir metoddur. Bu o6zellikleri ile de gen
amplifikasyon tespitinde altin standart kabul edilmektedir. Ancak FGFRI1
amplifikasyonunu saptamak i¢in tanimlanmis standart degerlendirme kriterleri
bulunmamaktadir. Calisilan hasta populasyonundaki farliliklar  yani sira
calismalardaki FGFR1  amplifikasyon oranlarindaki  farkliligin  temel
nedenlerinden biri de bu kriterlerin c¢alismalar arasindaki degiskenligidir.

Calismamizda FGFR1 amlplifikasyonunu belirlemek i¢in tiimorlerdeki FGFR1
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geni kopya sayisini taramak iizere standart test olarak kabul edilen FISH testi
uygulanmistir. Degerlendirmemizde FGFR1 amplifikasyonu “var” demek igin,
duyarhilik ve 6zgiilliigii daha yiiksek olarak saptanan FGFR1/CEN8 oranimin 2 ve
tizerinde olmasi kriter olarak belirlenmistir. Bunlarin disinda literatiirde simdiye
kadar FISH ile FGFR1 amplifikasyonunun belirlenmesinde farkli kriterler
kullanilmistir. Ornegin Sousa ve ark.nin ¢alismasinda FGFR1/CENS oran1 > 2,0
(113); Seo ve ark.¢alismasinda FGFR1 gen kopya sayis1 >6,2 (14); Toschi ve
ark.nin ¢alismasinda FGFR1 gen kopya sayis1 >4/hiicre (114); Kim ve ark.nin
caligmasinda FGFR1 gen kopya sayist >9 (99); Craddock ve ark.nin ¢aligmasinda
FGFR1 gen kopya sayis1 >5/hiicre (111); Pros ve ark.nin ¢alismasinda FGFR1 gen
kopya sayist >12 (115); Shildhaus ve ark.nin ¢alismasinda FGFR1/CEN8 orani >
2.0 veya FGFR1 gen kopya sayis1 >6/hiicre veya >%15 tiimor hiicresinde
FGFR1 sinyali veya >%10 biiyilk kiimelenmeler (110); Heist ve ark. nin
calismasinda FGFR1/CENS8 oran1 > 2.2 (112); Weiss ve ark.nin ¢aligmasinda ise
FGFR1 gen kopya sayisi >9 (11) ise amplifikasyon varligt yoniinde
degerlendirilmistir.

Calismamizda protein ekspresyonu, IHK’sal FGFR1 ekspresyonu ile
degerlendirilmistir. FGFR ekspresyonu aymi tiimor kesiti i¢inde farkli alanlarda
farkli yogunlukta boyanma gostermis, bu durum YEHAK’lardaki intratiimdoral
heterojeniteye baglanmistir. FGFR1 ekspresyonunu belirlemede en dogru orani
verebilmek igin her tiimor i¢cin  H skoru belirlenmistir. Boyanmayan alanlar
olmasma ragmen higbir hastada genel tiimor kesitinde H skoru sifir olarak
degerlendirilmemistir. FGFR1 H skoru ile kinikopatolojik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

FISH ile FGFR amplifikasyonu gosteren sadece 31 hasta mevcuttur ve
amplifikasyon gosteren hastalarda anlamli bir sekilde H skoru daha yiiksek
degerlerde saptanmistir. Kim ve ark.’lar1 da FGFR1 amplifikasyonu ve mRNA /
protein ekspresyonu arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (99).

Calisgmamizda ALK ve EGFR gibi diger biyobelirtecler {izerinde yapilan
calismalarda ve Wyness ve ark.nin TKI duyarlilif1 iizerine yaptign ¢alismada
protein ekspresyonu, mRNA ekspresyonu ve gen kopya amplifikasyonu arasinda

farkliliklar tespit edilmistir (116-117). Bu g¢alismalarda FISH testinin, protein
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ekspresyonunda degisikliklere neden olabilen nokta mutasyonlari, fiizyonlar ve
kromozomal translokasyonlar gibi FGFR1 geninin diger degisikliklerini tespit
etmede yetersiz oldugu belirtilmistir. Calismamizda FGFR1 amplifikasyonu ile H
skoru koreledir, ancak FGFR1 ekspresyonu hemen tiim hastalarda goériilmesine
ragmen FGFR1 amplifikasyonu sadece % 25,2 oraninda izlenmistir.

Bas ve boyun bolgesi yassi epitel hiicreli karsinomlarinda yapilan bir
calismada FGFR1 kopya sayilar, mRNA ve protein ekspresyon durumu
belirlenip, FGFR inhibitorii olan BGJ398'e Kkarsi duyarliliklarina bakilmustir.
FGFR1 gen amplifikasyonu ile mRNA ve protein ekspresyon arasinda korelasyon
goriilmemistir. ilging bir sekilde, protein ekspresyonu ve mRNA seviyeleri
yiiksek olanlarin BGJ398'e daha duyarli oldugu gézlenmistir (118).

Freier ve ark.’lar1 galigmalarinda oral yassi epitel hiicreli kanserlerde %
17.4" oraninda FGFR1 amplifikasyon orani tanimlanmis, ancak FGFR1 kopya
say1s1 ve protein asir1 ekspresyonu arasinda bir iligki bulunmamistir (119). Pros ve
ark.’lar1 da akciger kanserinde, FGFR1 amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon
arasindaki korelasyonu yetersiz bulmustur (115). .

YEHAK’u sigara kullanimi ve maruz kalinan doz ile direkt iliskili bir
kanserdir. Hastalarumizin ¢ogu aktif sigara igicisidir ve sigara kullanmayan
sadece 5 hasta bulunmaktadir. Bu nedenle c¢aligmamizda FGFR 1 gen
amplifikasyonu sigara kullanip kullanmama durumuna gore
degerlendirilememistir. Sigaraya maruz kalinan siire géz Oniine alinarak sigarayi
birakmis ve hi¢ sigara igmemisler ile aktif sigara icicilerini karsilastirdigimizda da
anlamli bir fark goriilmemistir. Hastalar1 sigara kullanom dozu acgisindan
degerlendirdigimizde ise FGFR1 amplifikasyonu sigara paket yili ile de
iliskisizdir. Bir metaanaliz ¢alismasinda FGFR1 amplifikasyonu, aktif sigara
igenlerin % 13.3-29.0'inda, eski sigara igicilerinin % 2.5-23.0'inda ve hig¢ sigara
igmeyenlerin% 0-22.2'sinde ortaya c¢ikmustir (104). Kim ve ark.’lar1 (99),
Craddock ve ark.’lar1(111) ve Russell ve ark.” lar1 (120) FGFR1 amplifikasyonu
sikliginin, aktif sigara icenlerde, eskiden sigara icen ve hi¢ sigara igmeyenlerden
daha yiiksek oldugunu, kullanilan sigara dozunun da FGFR1 amplifikasyonu ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir.
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Sigaranin FGFR1 gen degisikliklerine sebep oldugu, sigara ve FGFR1’in
birbirinden bagimsiz etki gosterdigi ya da beraber tiimor gelisiminde tetikleyici
oldugu diistiniilmekle birlikte bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir(102).

FGFR geninde amplifikasyonlar1 da igeren degisiklikler YEHAK disinda
gastrik, meme, bas ve boyun yassi hiicreli kanserleri, over kanseri ve tirotelyal
kanser de dahil olmak {izere birgok epitelyal malignitede saptanmistir (95, 121).
FGFR1 gen amplifikasyonunun meme kanserinde (122) ve iirotelyal
kanserde(123) kotii prognozla iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.

YEHAK' da FGFR1 gen amplifikasyonunun prognostik degerini arastiran
caligmalardan birgogu FGFR1 gen amplifikasyonunun sag kalimi etkilemedigi,
hatta sag kalimi azalttigi sonucuna varmistir. Ancak bu calismalarin ¢ogunda
hasta alt gruplarina gére degerlendirme yapilmamustir (8, 13, 16, 124).

Tran ve ark.’larmin calismasinda FGFRI1 amplifikasyonu gosteren
olgularin genel sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu saptanmistir (125). Bizim
calismamizda da FGFR1 amplifikasyonu gosteren olgularda genel sag kalim
sliresi 55,25+10,43 ay i, “yok” olanlarda ise 35,76+4,2 ay olarak saptanmustir.
calismamizda FGFR1 amplifikasyonu erken evre ve tani aninda metastatik
olmayan hastalarda daha sik oranlardadir.

YEHAK tanist alan 101 hastada yapilan yeni bir ¢aligmada FGFR1
amplifikasyonu %22 oraninda saptanmus, ileri evrede (Evre I1I-1V) FGFR1 gen
amplifikasyonu tasiyan hastalarin genel sag kalimi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica bu ¢calismada kadinlarda , FGFR1 amplifikasyonu, daha uzun
sag kalim siireleri ile de iligski olarak degerlendirilmis ve FGFR1’in kadinlar ve
ozellikle ileri evre hastalarda iyi bir prognostik belirte¢ oldugu diistiniilmiistiir
(126). Benzer bir sonu¢ Heist ve arkadaslari tarafindan da saptanmus,
calismalarinda FGFR1 gen amplifikasyonu tasiyan ileri evredeki hastalarin daha
iyi bir sag kalim gosterdigini belirlemislerdir (112).

FGFR1 gen amplifikasyonunun olumlu prognostik etkisinin altinda yatan
mekanizma bilinmemektedir: FGFR1 gen amplifikasyonu, Heist ve ark. ve Kim
ve ark.larinin belirttigi gibi timor proliferasyonunu dogrudan etkileyebilir veya
radyoterapi veya kemoterapiye daha iyi bir yanit ile iliskili olabilir. FGFR1 gen

amplifikasyonunun dogrudan tiimdr biiylimesini etkileyip etkilemedigini veya
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kemoterapiye daha etkili bir yanit olusturup olusturmadigini degerlendirmek i¢in
ek calismalar gereklidir.

Calismamizda kadin hasta sayis1 dort olup FGFR1 amplifikasyonu sadece
bir hastada saptanmistir. Bu nedenle amplifikasyon ve cinsiyet arasinda anlamli
bir iligki saptanmamistir. Cihoric ve ark. (102) , Russell ve ark.(120) ve
Craddock ve ark.’larinin(111) yaptiklart ¢alismada FGFR1 amplifikasyonunu
erkek hastalarda (sirastyla % 14,8,% 17,1 ve 22,1), kadin hastalardan (sirasiyla %
59, % 8.5 ve 11,4) daha sik oranda bulunmustur. YEHAK nun erkek ve sigara
igen hastalarda daha fazla goriildiigii bilinmekle birlikte, FGFR1 amplifikasyonu
ve cinsiyet arasinda korelasyonu degerlendirmek icin daha fazla hasta
populasyonu iceren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan ¢alismalarda ve metaanalizlerde tiimor diferansiasyon derecesi ile
FGFR1 amplifikasyonu arasinda anlamli bir faklilik gériilmemistir(8, 127-128).
Calismamizda da FGFR1 amplifikasyon orani tiimor diferansiasyon derecesinden
bagimsizdir . Ug hasta bazoloid alt tipte YEHAK tanili olup, bu hastalardaki
FGFRI ile hemen tiim alanlarda orta ve siddetli yogunlukta ve homojen dagilim
gosteren ekspresyon dikkati ¢ekmistir. Ayrica bu hastalardan 2 tanesinde FISH ile
FGFR1 amplifikasyonu saptanmigtir. Sadece 3 hasta oldugu igin istatistiksel
analizlerde ayr1 kategoride degerlendirilememis, kotii derecede diferansiye
tiimorlere dahil edilmistir. Bazoloid tipte YEHAK’ nu klasik YEHAK ’dan farli
histomolekiiler yap1 gostermektedir. Sitotoksik kemoterapiye intrinsik direng
gelistirmesi ve kotili prognoz gostermesinde de bu biyolojik farkliliklarinin etkili
oldugu gosterilmistir (129). Basaloid tip YEHAK’u FGFR1’in degerlendirildigi
caligmalarda hi¢ yok veya c¢ok az sayida olup FGFRI1 amplifikasyon ve
ekspresyon oranlari, farkliliklar1 bilinmemektedir. ilerideki ¢alismalarda basoloid
tipin de ayrica ve daha fazla hasta populasyonunda degerlendirilmesi, FGFR1

hedefli tedavi seg¢iminde yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve en sik mortaliteye neden olan
kanser tiiriidiir. Akciger kanseri gelisimi ¢ok basamakli bir siire¢ olup, birgok
genetik degisiklik tanimlanmistir. Genetik degisiklere, siiriicii mutasyonlara sahip
tiimdrler, olugan gen iirlinlerini hedefleyen tedavilere karsi oldukca hassastir.

Son yillarda hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapideki gelismeler ile
ADK’larda uzun siireli yanit ve sag kalim elde edilmistir. Ancak YEHAK’da
tedavi segenekleri smirlidir olup sitotoksik ajanlar kullanilmaktadir. Saptanan
Ooncli mutasyonlarin bir kismi ilag gelistirme asamasinda olup, tiimoérde bu
mutasyonlarin bakilmasi klinik pratige heniiz girmemistir.

Son zamanlarda popiiler kanser driver genlerinden biri haline FGFR1
kromozom 8p11.23’de lokalizedir. FGFR1’ in aktivasyonu veya amplifikasyonu
oral bolge ve 6zefagus yassi epitel hiicreli kanserlerinde, over, mesane, prostat ve
akciger kanserlerinde saptanmistir. Preklinik calismalar FGFR1 sinyalizasyonun
inhibe edilmesinin anti-proliferatif ve proapopitotik etkilerle tiimor capinda
anlamli azalmaya neden oldugunu gostermistir. Bu da FGFR inhibitorlerinin
FGFR1 amplifikasyonu bulunduran YEHAK’da etkili bir terapotik secenek
olabilecegini destekler niteliktedir.

FGFR1 inhibitor tedavisine aday olabilecek hasta populasyonunun en
dogru sekilde secilmesi, bu alandaki tedavinin gelecegini belirleyecektir. Bununla
ilgili pek cok devam eden calisma mevcut olup cesitli FGFR1 tirozin kinaz
inhibitérleri (TKI) klinik gelistirme asamasindadir.

YEHAK hastalarinda FGFR1 amplifikasyonunun degerlendirilmesine
yonelik bir ¢cok ¢aligma yapilmasina ragmen, FGFR1’in net amplifikasyon orani
ve sag kalima etkisi heniiz anlasilamamistir. Calismalarin bir kismi FGFR1
amplifikasyon gosteren YEHAK’Iu hastalarin kotii prognoza sahip oldugunu bir
kismi da FGFR1’in prognozla iliskisiz oldugunu savunmaktadir. Bizim
caligmamizda FGFR1 amplifikasyon oran1 %25,2 oraninda saptanmig olup , daha
cok erken evre (evre | ve Il) ve tan1 esnasinda metastatik olmayan (M0) YEHAK
hastalarinda amplifikasyon oran1 yiiksek bulunmustur. IHK’sal FGFRI

ekspresyonu H skoru, amplifikasyon gosteren hastalarda yiiksek olmakla birlikte
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klinikopatolojik higbir parametre ile H skoru arasinda anlamli korelasyon
saptanamamistir. Ayrica bazaloloid tipte YEHAK tamili 3 hastada {HK ’sal FGFR1
ile hemen tiim alanlarda yliksek oranda ekspresyon dikkati ¢ekmis ve bu
hastalardan 2 tanesinde FISH ile FGFR1 amplifikasyonu saptanmistir. Bazoloid
tipte YEHAK’ nun farli histomolekiiler yapisinin kemoterapiye direng
gelistirmesi  ve prognozunun daha kotii olmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir
(129). Basaloid tip YEHAK’unda FGFR1’in degerlendirildigi calismalar yok
denecek kadar az olup FGFR1 amplifikasyon ve ekspresyon oranlari, farkliliklart
bilinmemektedir. Calismalarda basoloid tipin de ayrica ve daha fazla hasta
populasyonunda degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismamizda YEHAK’da tedavide hedef olabilecek FGFR1
amplifikasyonunun prevalansi ve prognostik énemini, FGFR1 IHK’sal bulgularin
FISH ile korelasyonunu degerlendirerek amplifikasyonu ne oranda yansittigini ve
FGFR1 amplifikasyonu ile YEHAK’un klinik o6zellikleri arasindaki iliskiyi
saptamaya c¢alistik.

FGFR1  amplifikasyonunu  degerlendirmeye  yonelik  yapilan
calismalardaki tutarsiz sonuglar, ¢alismalardaki 6rneklem sayilarmin degisken
olmasi, farkli hastalik asamalarinda olan hastalar1 igermesi, kullanilan yontem
ve degerlendirme kriterlerinin fakliligindan kaynaklaniyor olabilir. Daha biiyiik
ve ¢ok merkezli ¢alismalar ve standardize edilmis degerlendirme kriterleri
FGFR1 amplifikasyonunun prognostik Oonemini belirlemeye, hedefe yonelik

tedavide dogru hasta se¢imine yardimci olacaktir.
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7. OZET

Yass1 epitel hiicreli akciger karsinomlarinda immiinohistokimya ve
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemleriyle FGFR1'in
degerlendirilmesi

Akciger kanseri, kansere bagli oliimlerin 6nde gelen nedenidir. Akciger
kanserinde hastalarin sag kalimlart ve prognozlari iizerinde etkili olabilecek
klinik, patolojik ve genetik birgok faktor bulunmaktadir. Fibroblast biiylime
faktorii reseptorii 1 (FGFR1) amplifikasyonu, son zamanlarda cesitli kanser
tirlerinde tanimlanan bir genomik aberrasyondur, ozellikle YEHAK’ da
potansiyel olarak uygun bir hedef olarak tanimlanmistir. YEHAK’da FGFR1’in
amplifikasyon oranlar1 ve prognostik faktorleri tartismalidir.

Calismamizda kendi toplumumuzda FGFR1 amplifikasyonunun
prevalansini belirlemek, FGFR1 amplifikasyonu ile YEHAK’nun klinikopatolojik
Ozellikleri arasinda bir iliski kurmak ve prognostik 6nemini saptamanin yanisira
immunohistokimyasal (IHK) FGFR1 ekspresyonu ve Floresans insitu
hibridizasyon (FISH) analizi ile FGFR1 amplifikasyonu arasindaki uyum oranini
degerlendirmeyi amagladik. Calismamiza 130 YEHAK hastasi1 dahil edilmistir.
Hastalarin demografik bilgileri, tan1 anindaki tiimor evre, lenf nodu tutlumu (N)
ve metastaz (M) durumu, diferansiasyonu, son goriilme tarihleri, 6len hastalarin
oliim tarihi gibi bilgileri kaydedilmistir. FISH degerlendirmesi i¢in yeterli timor
hiicresi bulunan 123 hasta degerlendirmeye alinmistir. Bu hastalarin FISH ile
FGFR1 amplifikasyonu ve IHK ile FGFR1 ekspresyon durumlari incelenmistir.

FGFR1'in FISH bazli amplifikasyonu, YEHAK hastalarinda %25,2
oraninda tanimlanmistir. Bu ¢alismada FGFR1 amplifikasyonunun erken evrede
ve tanida metastatik olmayan hastalarda daha sik ortaya ¢iktigi, amplifikasyon
gosteren olgularin genel sag kaliminin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Sigara
kullanim miktari, diferansiasyon, lenf nodu metastazi, yas, cinsiyet, timor ¢api ile
iliski saptanmamistir. IHK’sal FGFRI1'in yiiksek ekspresyonunun FGFR1
amplifikasyonu ile korele oldugu gorilmistiir. Ayrica bazaloid tip YEHAK u
olan 3 hastada FGFR1 ekspresyonu siddeti ve yiizdesi daha yiiksek olup bunlarin
2’si FGFR1 amplifikasyonu bulundurmaktadir.
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Klinik ¢aligmalarda bir dizi FGFR inhibitorii su anda analiz edilmektedir.
Verilerimiz FGFR1’in sadece dngdriicii veya prognostik bir belirte¢ olarak degil,
ayni zamanda timor terapisi i¢in de bir hedef olabilecegini goéstermektedir.
FGFR1’in FISH ve IHK’sal ekspresyonunun kombine analizi, bu yeni tedavi
seceneklerinden yararlanabilecek hastalart segmek igin kriterleri tanimlamaya

yardimci1 olabilir.

Anahtar kelimeler: FGFRI1, yassi epitel hiicreli akciger karsinomu, amplifikasyon
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8. ABSTRACT

Evaluation of FGFR1 by immunohistochemistry and fluorescence in
situ hybridization (FISH) in squamous cell lung carcinomas

Lung cancer is the leading cause of cancers related deaths. There are many
clinical, pathological and genetic factors that may be effective on the survival and
prognosis of patients in lung cancer. Fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1)
amplification has recently been described as a genomic aberration identified in
various types of cancers, specifically defined as a potentially appropriate target in
lung squamous cell carcinoma (SCC). The amplification ratios and prognostic
factors of FGFRL1 in lung SCC are controversial.

In our study, we aimed to determine the prevalance of FGFR1
amplification in our population, to evaluate the association between FGFR1
amplification and clinicopathological parameters of lung SCC and to determine
its prognostic significance, as well as the correlation between
immunohistochemical FGFR1 expression rate and FGFR1 gene amplification
status (by fluorescence in situ hybridization). In our study, 130 patients with lung
SCC were included. Demographic information of the patients, tumor stage, lymph
node involvement (N) and metastasis (M) status at the time of diagnosis,
differentiation, last seen dates, death date of the patients were recorded. A total of
123 patients with adequate tumor cells were evaluated for FISH evaluation.
FGFR1 amplification with FISH and FGFR1 expression with IHK status of the
patients were examined.

FISH-based amplification of FGFR1 has been defined as 25.2 % in
patients with lung SCC. In this study, it was found that FGFR1 amplification was
more common in early stage and non-metastatic patients in diagnosis and the
overall survival rate was higher in the amplification cases. No relationship was
found with the amount of smoking, differentiation, lymph node metastasis, age,
gender, and tumor diameter. The high expression of IHC FGFR1 was found to
correlate with FGFR1 amplification. In addition, in three patients with basoidal
type SCC, FGFR1 expression severity and percentage are higher and in two of

these patients have FGFR1 amplification.
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A number of FGFR inhibitors are currently being analyzed in clinical
trials. Our data suggest that FGFR1 can be not only a predictive or prognostic
marker, but also a target for tumor therapy. The combined analysis of FISH and
IHC expression of FGFR1 can help to identify criteria for selecting patients who

can benefit from these new treatment options.

Key Words: FGFR1, squamous cell lung carcinoma, amplification
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