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KISALTMALAR DiZiNi

ADAM: Disintegrin ve metalloproteaz
ADAMTS: Trombospondin motifli disintegrin ve metalloproteaz
AKt: Protein kinaz B

ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz

ATC: Amerikan Toraks Dernegi

BRAF: Proto-onkogen B-Raf

EGF: Epidermal biiyiime faktorii

EGFR: Epidermal biiylime faktor reseptorii
ERS:Avrupa Solunum Dernegi

GSK: Genel sagkalim

Her 2: Insan Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii
IASLC: Uluslararas1 Akciger Kanser Arastirma Birligi
11-6: Interldkin 6

KHDAK: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
LDH: Laktat dehidrogenaz

MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz
MiRNA: Mikro RNA

MMP: Metalloproteaz

NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
NCCN:Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

NOTCH 1. Notch homolog 1

OS: Ortanca sag kalim

Pi3K: Fosfoinositid-3 Kinaz

PD-L1: Programli 6lim ligad1 1

PKC: Protein kinaz C

PSK: Progresyonsuz sag kalim

RT: Radyasyon tedavisi

ROSI: Reseptor tirozin kinaz protoonkogen 1



SBRT: Stereotaktik viicut radyoterapisi
TACE: TNF doniistiiriicli enzim

TNF: Timor nekroz faktor

VATS: Video yardimli torokoskopi

VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
vWEF: Von Willebrand Faktor
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1.GIRIS

Kanser glinimiiziin en énemli saglik sorunlarindan birisidir. Oldukg¢a sik goriilmesi ve
mortalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile aym zamanda bir halk sagligi sorunudur. Tam
olanaklarinin gelismesi ve insanlarin saglik kurumlarina ulasilabilirliginin artmasi ile

Tiirkiye’de ve diinyada her yil daha fazla kanser vakasi kayitlara gegcmektedir.

2018 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 2.1 milyon hastada akciger kanseri ortaya ¢ikmis
ve tahmini 1.7 milyon 6liime neden olmustur. 'Diinya saglik drgiitiiniin 2018 verilerine
gore erkeklerde en sik goriilen kanser %14,5 ile akciger kanseri ve oliime en sik sebebiyet
veren yine akciger kanseri olarak raporlanmistir. Kadinlarda ise en sik goriilen meme
kanserinden sonra ikinci sirada akciger kanseridir. Ve 6liime sebebiyet veren ikinci

siradaki kanserdir.?

Akciger kanserinin tedavisinde kanserin histolojik tipi, mevcut evresi, hastanin
performans durumu, eslik eden hastaliklar1 géz oniline alinarak kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi rezeksiyon, kanser dokusunun molekiiler analizine gére immunoterapi veya hedefe

yonelik tedavilere multidisipliner bir yaklasimla karar verilmektedir.

Bu ¢esit hedef tedavilerin tiimor yiikiinli azaltma, semptomlar1 azaltma ve hastalarin

hayat kalitesinde dramatik artis sagladigi izlenmistir.

ADAMI17 ise bir disintegrin ve metaloproteaz ailesinin bir iiyesi olan ve TNF
salinimindan sorumlu olan enzimin molekiiler klonu olarak bulunmustur. Bu enzime
baslangicta TNF doOniistiirici enzim yada kisaltmanin bas harfleri kullanilarak

TACE(TNF converting enzim) ad1 verilmistir.>

ADAM17 hemen hemen viicudun tiim hiicrelerinde {iretilir. Ve bu molekiil hiicre
adezyonu, fiizyonu, gocli, membran proteinlerinin degisimi ve proteolizis gibi pek c¢ok
hiicresel olayda rol almaktadir. Heniiz biyokimyasal ve biyolojik fonksiyonlarina dair
caligmalar devam etmektedir ancak birikmig kanitlar ADAM’larin malign tiimorlerde
artmis olan ekspresyonunun kanser patolojisinde rol aldigini gdstermektedir.’

Tiim ADAM fiyeleri arasinda malignitede rolii i¢in en giiglii kanit ADAM17 ‘ye aittir.
Meme, over, bobrek, kolon ve pankreas kanserinde EGFR/PI3K/AKT sinyal yollar1 6nemli

biyolojik fenomenlerdir ve bu yolaklarin yonetiminde ADAM 17 6nemli bir role sahiptir.
47



Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde de yiiksek oranda eksprese oldugunu ve yiiksek

oranda eksprese edilen ADAMI17'nin, kisa sag kalim ile iliskili oldugunu gésterilmistir.®

Bizde yapmis oldugumuz ¢alismada, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda
ADAM17 ekspresyonun hastalik evresi ve sag kalim ile iliskisini, hastaligin teshisinde

veya hastaligin seyrinde prognostik bir belirte¢ olup olamayacagini incelemeyi hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Akciger kanseri epidemiyolojisi

2018 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 2.1 milyon hastada akciger kanseri ortaya ¢ikmis

ve tahmini 1.7 milyon 6liime neden olmustur. !

Tiirkiye’de ise Saglik Bakanligi 2013 verilerine gore 41.129 akciger kanseri tanili hasta
saglik kurumlarina bagvurmus ve Tiirkiye Istatistik Kurumu 6liim istatistiklerine gére aymi

yil 22.158 akciger kanseri hastasi dlmiistiir. !

Diinya kanser orgiitiiniin verilerine gore erkeklerde %14,5 ile akciger kanseri ilk sirada,
ardindan takip eden %13,5 prostat kanseri, %7 mide kanseri, %6,7 nonmelanom cilt
kanserleri, %6 karaciger kanseri olarak raporlanmis. En ¢ok 6liime sebebiyet veren ise
%22 ile akciger kanseri, ardindan %10,2 karaciger, %9,5 mide, %6,7 prostat ve %6,6

0zefagus kanseri olarak raporlanmgtir.

Kadinlarda ise en sik goriilen kanser %24,2 ile meme kanseri, ikinci sirada %8,4 ile
akciger, %6,6 serviks, %6 kolon, %35,1 tiroit kanseri olarak raporlanmistir. En sik 6liime
sebebiyet veren kanserler ise %15 ile ilk sirada meme kanseri, %13,8 ile ikinci sirada
akciger kanseri ve takiben %7,5 ile serviks, %6,5 ile mide ve %6,5 ile kolon kanseri

olarak siralanmaktadir.?

Akciger kanser siklig1 yillar icinde 6nemli 6l¢iide artis gdstermistir. Diinya ¢apindal953
yilinda akciger kanseri erkeklerde kanser sebepli 6liimlerin en yaygin sebebi haline
gelmistir. 1985’ den itibaren ise kadinlarin kanser kaynakli dliimlerinin 6nemli bir sebebi
haline gelmistir. Ve akciger kanserine bagli 6liimlerin artik neredeyse yarist kadinlarda

goriilmektedir. *1

2.2 Akciger kanserinin histopatolojik olarak siniflandirilmasi

Tim akciger kanserlerinin yaklagik %95°1 kiigiik hiicreli veya kii¢iik hiicreli dig1 akciger
kanseri olarak siniflandirilir. Diger hiicre tipleri akcigerde ortaya ¢ikan malignitelerin

%y35’1ni olusturur. Bu ayrim uygun evreleme, tedavi ve prognoz i¢in gereklidir.

Uluslararas1 Akciger Kanser Arastirma Birligi (IASLC), Amerikan Toraks Dernegi
(ATC), Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan toplanan multidisipliner bir komite
(IASLC/ATS/ERS), ile 2015 yilinda akciger maligniteleri histopatolojisi tekrar
diizenlenmis ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasi olarak agiklanmistir. KHDAK



tipleri adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, adenoskuamoz karsinom, biiyiik hiicreli
karsinom ve sarkomatoid karsinom olarak siniflandirilmigtir. Tablo 1°de epitelyal

tiimorlerin siniflamasi verilmistir.

Tablo 1: Akcigerin epitelyal tiimérleri 2015 WHO simiflamasi'

Adenokarsinom
- Lepidik - Invaviz miisinoz
-Asiner -Kolloid
-Papiller -Fetal
-Mikropapiller - Enterik minimal invaziv
-Solid -Preinvaziv

Skuamoz hiicreli karsinom

-Keratinize
-Nonkeratinize

-Bazaloid

Noroendokrin tiimor
-Kiigtik hiicreli karsinom
-Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
-Karsinoid tiimorler
- Tipik karsinoid
-Atipik karsinoid
- Diffuz idiyopatik pulmoner néroenkrin hiicreli tiimor

- Hiperplazi

Biiyiik hiicreli karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Miks skuamoz hiicreli ve glanduler papillom




Tablo 1: (devami)

Miks skuamoz hiicreli ve glanduler papillom

Sarkamatoid karsinom
-Pleomorifk karsinom
-Igsi hiicreli karsinom
-Dev hiicreli karsinom
-Karsinosarkom

-Pulmoner blastom

Tiikriik bezi tipi karsinom

Muko epidermoid karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Epitelyal- Myoepiteyal karsinom

Pleomorfik adenom

Papillom

Miisinoz kistadenom

Miikoz gland adenom

Skuamoz hiicreli papillom

Egzofitik

Adenom

Sklerozan pnomositoma

Alveolar adenom

Papiller adenom

Miikoz gland adenom

Glanduler papillom




3.AKCiGER KANSERINDE EVRELEME

Akciger kanseri evrelemesinde tiimoriin 6zelliklerinin(T), lenf nodu (N), ve metastaz(M)
durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.2017 yilindan beri

8. TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.

3.1 T Faktorii Degerlendirmesi
Tiimoriin boyutu, komsuluk ve invazyon 6zellikleri ve iliskili nodiiller gibi faktorler

dikkate alinarak degerlendirme yapilmaktadir.

Balgam veya diger bronkoskopik sivilarda tiimér hiicrelerinin goriildiigii ancak
goriintiileme yontemleri ya da bronkoskopik olarak saptanamayan tiimorler Tx, herhangi
tiimdr olmamasi TO, karsinoma in sutu tiimor ise Tis olarak degerlendirilmektedir. Cekilen
bilgisayarli tomografinin aksiyel kesitlerindeki uzun ¢ap 5 cm’e kadar olan tiimér boyutlart
her bir santimetrede bir kademe ylikselecek sekilde ve Tla, T1b, Tlc, T2a, T2b olmak

iizere bes gruba ayrilmistir.

Daha sik olarak adenokanserde goriilen, adenokarsinoma insutu tiimor Tis(AIS), ve

minimal invaziv adenokarsinom(MIA) alt tiplerinden ilk kez bu smiflamada bahsedilmistir.



Tablo 2: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemine gore T

faktorii
Primer tumor degerlendirilemiyor veya malign hicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama smi-
Tx sinda gosterildigi ancak timorin bronkoskopi veya gorlntileme yontemleri ile saptanamads-
' i durumilar
| TO Primer timor kanti yok
Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamdz hiicreli karsinoma in situ'yu kapsar)
| Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile cevrili, en genis capi < 3, bron-
| koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timdr (orm. ana
bronsta olmayan)’
[T Timi Minimal invaziv adenokarsinom?
| Tla Timiriin en genis ¢apl < 1 cm?
Tib Tiimorin en genis ¢capl > 1 cm, < 2 cm
' Tic Tumorin en genis ¢apl *> 2 cm, < 3 cm
| Tumdrin en genis capl * 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki dzelliklerden en az birine sahip olan
tlimaor?
I * Karinay! invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
| 12 * \fisseral plevra invazyonu
| * Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnomoni (atelektazi/pnomeni akcigerin bir
I bolimini veya timind kapsayabilir)
T2a Timérin en genis capl > 3cm, £ 4 cm
| T2b Timdriin en genis ¢apl > 4 cm, £ 5 cm
| Timaorin en genis capl > 5 cm, £ 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;
T3 * Gogls duvan (superior sulkus timorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard
|
* Primer timaorle aym lobda nodul{ler)
i Tiimorin en genis capl > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
| * Diyafram, mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus, ver-
T4 tebra gbvdesi, karina
|
* Primer tUmaorle aym akcigerde fakat farkh lobda noddl{ler)
|

| " Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsival duvara sl invazyon gdsteren herhangi bir blyklOkteki nadir yizeyel timdr yayimi da
T1a olarak siniflandinilir.
| *Spliter adenokarsinom {2 cm'den daha biyik boyuttacimayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm'den
daha bayOk bovutta invazyona sahip olmayan
*Bu ozellikleri ile T2 timor; eger < 4 om veya biyOkiGE0 belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat <5 om ise T2b olarak sevflandmbir,




3.2 N Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Tablo 3 : Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemine gore T

faktorii
Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon
N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya suprakiavikuler

lenf bezlerine metastaz

3.3 M Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Tablo 4: Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemine gore T

faktorii
MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var
Mla Karsi akcigerde metastatik nodll(ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiller veya
malign plevral veya perikardiyal eflizyon®
Mib | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
Mlc | Bir veya birden cok organda multipl ekstratorasik metastaz
5 Akciger kanseriyle birikte olan cogu plevral (perikardiyal) efizyonlar timére bagh gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) st tumar apisindan negatiftir ve s hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulguiar varsa ve klinik
degeriendirme efizyonun tamarle iigili olmadi@ yonondeyse, efizyvon evrelema belirieyicisi olmaktan ckanlmalidir,
& Bu durum bilgesel almayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

Tablo 5: Evre Gruplan 1

| Tablo 5. Eure gruplan-1

. NO N N2 N3 M1z M1b Mic
Ta | W1 | 118 | WA | 1B WA | NA | B
™e | A2 | w8 | mA | mB | wA | WA | B
Tic 1A3 B 1A e IVA VA VB
TZa 1B 1B | 1A [IIE I A VA IVB
T2b 1A 1B 1A e IVA VA VB
| w | wma | we | wmc | wa | wa | e
T4 | wA | wA | B e wvA | wA | vB




Tablo 6: Evre Gruplar 2

EVRE

T M M
Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre O Tis NO MO
Timi NO MO
™ Tla NO MO
Evre | A2 Tib NO MO
1A3 Tic NO MO
2] T2a NO MO
1A TZb NOD MO
Tla N1 MO
Tib N1 MO
Evre |l 1B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
13 NO MO
Tla N2 MO
Tib NE MO
Tlc Ne MO
TZa Ne MO
" TZb N2 MO
13 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre Il Tla N3 MO
Tib VE] MO
Tic N3 MO
ne TZ2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 Ne MO
T3 N3 MO
o T4 N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IV i Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Herhangi bir T Herhangi bir N




4. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINIiN TEDAViSi

Akciger kanserinde hastaligin tedavisi oncelikle hiicre tipine (kii¢iik hiicreli, kiigiik
hiicreli dis1), hastaligin evrelemesine, molekiiler 6zelliklere, hastanin genel tibbi

durumunun degerlendirilmesine gore degisir.

4.1 Erken Evre veya Lokalize Hastahkta Tedavi Onerileri

Cerrahi rezeksiyon, evre I ve Il KHDAK' nin en uygun tedavisi olarak kabul edilir.

Evre IB (> 4 cm tiimo6r boyutu) veya Evre 2 KHDAK olan hastalar igin 6ncelikle cerrahi
onerilir ve kiir agisindan en yiiksek olasilig1 saglayan tedavi secenegi budur.

Opere olacak hastalar i¢in eger hasta yeterli pulmoner rezerve sahipse tercihen
lobektomi ilk secenek olmali, sublober rezeksiyon veya segmentektomi yerine tercih
edilmelidir.

Ek rezeksiyonlarin 6ngoriilebildigi durumlarda lobektomi yerine daha sinirli prosediirler
tercih edilebilir. Lobektomi ile rezeke edilemeyen proksimal tiimérler i¢in pndmonektomi
veya sleeve rezeksiyon kullanilabilir.

Video yardimli torokoskopi(VATS) azalmis operatif morbidite ve daha hizli iyilesme ile
iligkili bulunmustur. Ancak se¢ilmis hasta grubunda uygulanabilir.

Cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi yaklasik %5 bes yillik sag kalimda
mutlak bir artig saglar. Ortanca 5 yillik genel sag kalim oranlar1 %45-70 arasinda
degismektedir,!5-16:25-30.17-24

Stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT), lenf nodu tutulumu olmadan 5 cm'den kiigiik
erken evre KHDAK tiimoérlerinde kullanilabilir.Ya da, erken evre KHDAK'l1 hastalarda
eger cerrahi uygulanamiyor ise ve eslik eden komorbiditeleri mevcutsa tercih edilebilir.
Calismalar bu hastalar i¢in yiiksek lokal kontrol oranlarini (yaklasik% 90)
gostermektedir.’!

Ameliyat sonrasi radyasyon tedavisi sadece pozitif cerrahi smirlara sahip hastalar i¢in
onerilir; evre I veya II hastaligi olan diger hastalar i¢in gerekli degildir.

Evre 3 opere olmus hastalar i¢in, eger mediastinal lenf nodu tutulumu varsa veya cerrahi
sinirlarda tiimdr saptanmis ise adjuvan kemoterapi ve takip eden radyoterapi genellikle

tavsiye edilir.
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Cerrahi rezeksiyon uygulanmig evre IA olan hastalar i¢in ameliyat sonrasi adjuvan

kemoterapinin yarar1 gosterilmemistir.

Evre IB' 1i hastalarin yaklasik yiizde 40 ila 50'si, evre II' nin yiizde 55 ila 70'i ve evre
IITA KHDAK olanlarin daha biiyiik bir yiizdesi potansiyel olarak kiiratif cerrahi olmasina

ragmen sonunda niikseder ve 6liir,

Aktif platin bazli kombinasyonlarin gelistirilmesi ve rezeke edilmis KHDAK igin
adjuvan kemoterapinin sonuglarini degerlendiren genis klinik ¢aligmalarin tamamlanmasi
ile birlikte, cerrahi uygulanan hastalarda sag kalimi uzatmak i¢in adjuvan kemoterapi

kullanilmaya baglanmigtir.

Yiksek risk ozelliklerine sahip evre IB hastalar ve evre [l KHDAK nin tam

rezeksiyonundan sonra sisplatin bazli ikili adjuvan KT rejimi énerilir, 3032734

4.2 Evre 3 Akciger Kanseri Tedavi Onerileri

Evre III kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, hastaligin kapsami ve lokalizasyonunda
farkliliklar gosteren oldukga heterojen bir hasta grubunu igerir. Evre III hastaliginin
tedavisinin bir¢ok yonii tartismalidir.

Superior sulkus yerlesimli rezektabl hastalar i¢in (T3, NO-1) preoperatif es zamanl
kemoradyoterapi, ardindan cerrahi rezeksiyon ve kemoterapi onerilir. Bu tedaviyi alan
hastalarin 2 yillik sag kalimi %50-70 araliginda degismektedir. 33538

Superior sulkus tiimorii olan unrezektabl hastalar i¢in ise (T4, NO-1) kesin olarak es
zamanli kemoradyasyon tedavisi onerilir. Eger hasta tam doz kemoterapi alamiyor ise
duruma gore 2 ek doz kemoterapide eklenebilir. Durvalumab ile konsalidasyon tedavisi
onerilir. Durvalumab kanser immunoterapisinde kullanilan ve PD-L1°i hedef alan bir
insan monoklonal antikorudur.3%3%4?

Gogiis duvari tiimorleri, proksimal hava yolu tiimorleri, veya mediastinum tutulumu
(T3-T4, NO-1) olan tiimorlerde de ilk secenek cerrahi rezeksiyondur. Diger tedavi secenegi

ise preoperatif kemoterapi veya es zamanli kemoradyoterapidir. Bu tedavi sonrasi

durvalumab onerilir.>°
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Evre I1IB tiimérler ise opere edilemeyen 2 grubu igerir. ilk grup T1-2, N3 tiimérler,
ikinci grup ise T3-4, N2 tiimorlerdir. T1-2, N3 hastalarda cerrahi rezeksiyon onerilmez.
Ancak Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) yonergeleri siipheli N3 tutulumu olan
hastalarda lenf nodu tutulumu i¢in patolojik dogrulama yapilmasi, PET ve beyin
gorilintiilemesinin tedavi Oncesi degerlendirmede yapilmasini1 onermektedir. Eger bu
goriintiileme testleri negatif ve N3 hastalik ile dogrulandi ise eszamanli kemoradyoterapi
onerilir ve ardindan durvalumab tedavisi 6nerilmektedir.

T4, N2-3 hastalig1 (evre I1IB) olan hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon tavsiye edilmez. N2
ve N3 lenf nodu biyopsileri negatif ise tedavi evre I1IIA’ daki sekilde tedavi onerilmektedir.
Ancak kontrolateral veya ipsilateral mediastinal LN tutulumu pozitif ise es zamanli
kemoradyasyon tedavisi Onerilir. Fakat tam doz kemoterapi radyoterapi ile eszamanli
verilmemis ise 2 kiir daha kemoterapi ve bu tedavilerin sonrasinda durvalumab

onerilir. 30294

4.3 Evre 4 Akciger Kanseri ve Tedavi Onerileri

Giiniimiizde FDG-PET ve beyin MR gibi yontemler ile metastazlarin tanimlanmasi ve
bu yontemlerin giin gectikge artan duyarlilig1 sayesinde ileri evre hastalarin gereksiz yere
opere edilmesini biiyiik dl¢iide azaltmistir.

Genel olarak metastatik hastalar i¢in histolojik tip belirlendikten sonra sistemik
tedaviler dnerilir. Bu evrede radyoterapide kapsayan palyatif tedavi, lokalize semptomlari
diffuz beyin metastazlarin1 ve kemik metastazlarini tedavi etmek icin hastalik seyri
sirasinda gerekli olabilir. Yine kemik metastazlarinda bifosfonat, denosumab tedavisi
semptomlar1 azaltmak i¢in kullanilabilir.

Baslangicta potansiyel olarak rezektabl primer tiimdrle birlikte izole bir metastaz veya
tek bir bolgede niiks ile birlikte gelen hastalar i¢in metastatik hastaligin cerrahi
rezeksiyonu veya radyasyon tedavisi (RT) yarar saglayabilir. Bu metastazlarin en sik
goriilen yerleri beyin ve adrenal bezdir.>%%

Plevral ve perikardiyal effuzyon evre IV, M1A hastalik i¢in tan1 kriteridir. Ancak
akciger kanserli hastalarda malign effuzyonlarin sebebi obstriiktif pnémoni, atelektazi,
lenfatik veya vendz tikaniklik veya pulmoner emboli nedeni ile de olabilir. Dolayisi ile bu

effuzyonlarin maligniteye bagli oldugunu gosterebilmek icin torasentez ve
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perikardiyosentez onerilir. Maligniteye bagli oldugu kanitlanir ise timér M1A olarak
tanimlanir ve sistemik tedaviye ek olarak lokal tedavi (ambulatuar kiiciik katater drenaji,
ploredez veya perikardiyal pencere) uygulanabilir.

Bu evrede hastaligin ilerlemesine bagli olusan fiziksel, emosyonel, manevi, mesleki ve
sosyal potansiyelini destekleyecek sekilde palyasyon tedavisi saglanmalidir.

Tiim evrelerde sistemik tedavide sisplatine kombine olarak dosetaksel, etoposid,
gemsitabin veya tiim histolojiler i¢in postoperatif vinorelbin 6nerilir. Bir diger secenek ise
pemetreksed ile birlikte sisplatin tedavisidir. Fakat sisplatini tolere edemeyen hastalarda
karboplatine kombine olarak pemetreksed, paklitaksel veya gemsitabin verilebilir.

Kemoradyaterapi i¢in tiim histolojileri kapsayacak sekilde sisplatin / etoposid, sisplatin
/ vinblastin ve karboplatin /paklitaksel kemoradyoterapisi 6nerilir. KHDAK” da bu alt
tiplere ek olarak sisplatin veya karboplatin ile pemetrekset kombinasyonu seceneklerden

biridir.
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5.MOLEKULER KARAKTERIZASYON

KHDAK’ nin molekiiler patogenezini anlamadaki hizli ilerlemeler, KHDAK nin
heterojen bir hastalik grubu oldugunu gostermistir. Lokalize hastaligin ilk tedavisi ayni
olmasina ragmen, KHDAK” 11 hastalarda tiimor dokusunun molekiiler karakterizasyonu
hem metastatik hastaligi olanlarda hem de primer tedaviden sonra niikte de tedavi i¢in bir

rehber gorevi goriir.

KHDAK” 11 hastalarda genetik degisiklikler i¢in biyomarker testi (onkojenik siiriicii)
Onerilir. Bu ¢esit hedef tedavilerin tiimor yiikiinii azaltma, semptomlar1 azaltma, hastalarin

hayat kalitesinde dramatik artis sagladigi izlenmistir.

Bu alanda PD-L1, EGFR 1, ALK ve ROS 1, K-RAS, BRAF, HER2 mutasyonlar1 ve

VEGF reseptor inhibitorleri onemli ve gelecek vaad eden tedavi basamaklaridir.
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6.DISINTEGRIN VE METALLOPROTEAZ AIiLESi VE ADAM 17

ADAM 17, ilk olarak 1997°de iki farkli grup tarafindan bildirilen ve TNF salinimindan
sorumlu olan enzimin molekiiler klonu olarak bulunmus olup, bu enzime baglangigta TNF
dontiistlirici enzim ya da bas harfleri kullanilarak TACE (TNF doniistiiricii enzim) adi
verilmigtir. Daha sonraki ¢alismalarda TACE’ nin protein sekans analizlerinde, bu enzimin
distengrin alan1 iceren ADAM (A4 Disintegrin and Metalloprotease) protein ailesine ait
oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu sebeple TACE yeniden isimlendirilerek ADAM 17 adini
almigtir 34647
Bir disintegrin ve metalloproteinaz olarak gorev yapan ADAM ailesi

metalloproteinazlarin metzincin siiper ailesinin bir iiyesidir.*3->°

ADAM ailesinin yapisal olarak smiflandirilmas: 2 gruba ayrilir. Ilk grup membran
baglantili ADAM, ikinci grup ise trombospondin motifli ya da sekrete edilen tip olarak
bilinen ADAMTS’dir. Bu molekiiller hiicre adezyonu, fiizyonu, gocii, membran
proteinlerinin degisimi ve proteolizis gibi pek cok hiicresel olayda rol almaktadir. Heniiz
biyokimyasal ve biyolojik fonksiyonlarina dair g¢aligmalar devam etmektedir ancak
birikmis kanitlar ADAM’larin malign tiimorlerde artmis olan ekspresyonunun kanser
patolojisinde rol aldigin1 gostermektedir.

ADAM molekiillerinin aktivitesi gen ekspresyonu, intrastoplazmik ve periselluler
diizenleme, zimojenlerin aktivasyonu ile saglanirken, inhibitor aktivitesinin artmasi ile

inhibisyonu gerceklestirilir.

Pek cok ADAM tiirii ADAMS, ADAM9, ADAM10, ADAM12, ADAM15, ADAM17,
ADAMI19, ADAM28, ADAMTS1, ADAMTS4 ve ADAMTSS baslicalar1 olmak iizere
insan malign tiimorlerinde eksprese edilir. Bunlari bir¢cogu, biiylime mekanizmalarinin ve
integrin fonksiyonlariin diizenlenmesinde rol oynar ve bu da, bunlarin kesin
mekanizmalar su anda acik olmasa da, hiicre biiylimesinin ve invazyonunun tesvik

edilmesine yol agar. °!
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ADAM ailesinde baslica 2 grup vardir. Ik grup membran baglantili ADAM, ikinci grup

ise sekrete

edilen tip

ADAMTS drr.

ADAM

iyeleri

propeptid,

metalloproteinaz,distengirin, sisteinden zengin alan, EGF benzeri alan, transmembran alan

ve sitoplazmik alan

igerir.

Buna

karsihik  ADAMTS iiyeleri

trombospondin

motifleri,sisteinden zengin alan, propeptide ek aralayici alanlar, metalloproteinaz ve

disintegrin alani igerir.

ADAMTS grubu her biri proteinaz seklinde olan 19 iiyeden olusur. Bu grubun en bilinen

iiyesi ADAMTS13 bir von Willebrand faktorii yikan proteazdir ve bu iiyenin mutasyonu

sonucu trombotik trombositopenik purpura gelisir. 3!

Tablo 7: ADAM gen ailesi’’

ADAM | ALTERNATIF TiP | FONKSIYON LOKALIZASYON

ISMI

ADAMI1 | Fertilin alfa NP | Sperm yumurta baglanma ve | Sperm
fiizyonu

ADAM?2 | Fertilin beta NP | Sperm yumurta baglanma ve | Sperm
fiizyonu

ADAM3 | Cyristestin NP Sperm

ADAM4 | tMDCV NP Testis

ADAMS | tMDCII NP Testis

ADAM6 | tMDC IV NP Testis

ADAM7 | EAPL, GP 83 NP Testis

ADAMS | MS 2(CD156) P Notrofil infiltrasyonu, CD23 | Makrofaj, ndtrofil
tetiklenmesi

ADAM9 | MDC9, P,Meltrin- | P HB-EGF’nin tetiklenmesi, Cesitli dokular

gama TNF-p75 reseptor, APP
boliinmesi, ,

ADAMI10 | MDAM,Kuzbarian | NP | TNF alfa saliimi, kolajen 4 | Bobrek, beyin,
yikilmasi, fibronektinin kondrosit
yikilmasi, mylin protein
iiretimi, app, L1 boliinmesi,

HB-EGF tetiklenemsi
ADAMI1 | MDC NP | Tiimor siiprosdr gen Beyin
ADAMI12 | Meltrin alfa, P Kas yapimi, ILGFB1-5 Osteoblast,
MLTN, MLTINA yikimi,HB-EGF kondrosit, kas,
tetiklenmesi, kolajen 4 plesanta
fibronektin sindirimi

ADAMI13 | Xmdc13a, ADAM | NP | Noral krestin hareketi Ksenopus laevis

13a
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ADAMI14 | ADMI1 NP Caenorabditis
elegans
ADAMIS5 | Metargidin, P Arterioskleroz, kolagen 4 ve | Diiz kas, kondrosit,
MDCI15 gelatin sindirimi endotelyal hiicreler
ADAMI16 | xMDCI16 NP Xenopus laevis
ADAMI17 | TACE P TNFalfa salinimi, TGFbeta, | Makrofaj, damar
TNF-p75 reseptor, ErB4, dokusu
TRANCE, HB-EGF, RRKR
sekans sunumu,APP
béliinmesi , Notch,
Lselektin , CD 44
ADAMI18 | tMDCIII NP Testis
ADAMI19 | Meltrin beta P Noron olusumu, néroglunin | Testis
sinidirimi
ADAM20 P Sperm olusumu Testis
ADAM21 | ADAM 31 NP Testis
ADAM?22 | Mdc2 NP Testis
ADAM23 | Mdc3 NP Beyin, kalp
ADAM?24 | Testinaz | NP | Sperm yumurta baglanmasi1 | Testis
ADAM?2S5 | Testsnaz 2 NP | Sperm yumurta baglanmasi | Testis
ADAM26 | Testinaz 3 NP | Sperm yumurta baglanmasi1 | Testis
ADAM?27 | ADAM1S, NP Testis
MDCIII
ADAM?28 | MDC II, MDC- P Myelinin sindirimi
LM
ADAM?29 | Syphl NP Testis
ADAM30 | Syph 4 P Testis
ADAM32 | AJ131563 NP Testis
ADAM33 P Astiml1 hastalarda Akciger fibroblast
mutasyon, App nin ve diiz kasi
boliinmesi, KL-1 ve insiilin
beta zinciri
ADAM34 | Testinaz 4 NP Testis

APP: Amiloid prekiirsor protein(amiloid onciilii protein) HB-EGF:Heparin binding
epidermal growth faktér(Heparin baglayici epidermal bityiime faktdrii) IGFBP3: Insiilin
like growth faktér binding protein 3(Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein) Kl-
1:Kit ligand 1 N:Non proteinaz tip P: Proteinaz tip TGF: Transforming growth faktor
(Doniistiiriicii biiylime faktorii) TNF: Tiimor nekroz faktdr, TRANCE: TNF related
activated induced sitokin(TNF ililgkili aktive edilmis sitokin)
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TABLO 8: ADAMTS gen ailesi >

ADAMTS ALTERNATIF iSMi FONKSiYON LOKALIZASYON
ADAMTS 1 C3-C5, METHI1 Heparine baglanma, | Bobrek, kalp,
vezikan ve agrekan | kikirdak
iretimi
ADAMTS 2 Prokollojen N- Kolajen 1-2 Deri, tendon
proteinaz, PCNP, propeptit yapimi
KIAA0366
ADAMTS 3 KIAA 0366 Kolajen yapimi Beyin
ADAMTS 4 KIAA 0688, Agrekan, brevikan | Beyin kalp kikirdak
Agrekenazl, ADMPI ve vesikan yikimi
ADAMTS 5 ADAMS 11, Agrekenaz | Agrekan iiretimi Uterus, plesanta,
2, ADMP2 kikirdak
ADAMTS 6 Plesanta
ADAMTS 7 Plesenta
ADAMTS 8 Meth2 Agrekan yikimi, Akciger, kalp
anjlogenez
inhibisyonu
ADAMTS 9 KIAA 1312 Agrekan yikimi Kikirdak
ADAMTS 10 Kikirdak
ADAMTS 12 Akciger
ADAMTS 13 | vWFcp, C9orf8 vWF yikimi Karaciger, prostat
beyin
ADAMTS 14 Kolajen N-propeptit | Prostat
iiretimi
ADAMTS 15 Agrekan yikimi Karaciger bobrek
ADAMTS 16 Prostat, beyin,
uterus
ADAMTS 17 | FLJ32769,LOC1232721 Prostat, beyin
ADAMTS 18 | ADAMTS21, Prostat,
HGNC16622 beyin karaciger
ADAMTS 19 Akciger
ADAMTS 20 Beyin testis
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6.1 ADAM’ larin etki mekanizmasi

Substratlar tarafindan diizenlenmesi sonucu kanser hiicrelerinin yiizeylerinde otokrin ve

parakrin mekanizma ile hiicre cogalmasini aktive eder.

Ikinci olarak, ADAM' larin tetikleme aktivitesi, PKC ve MAPK yolag1 gibi hiicre

sinyalleriyle diizenlenebilir.

Ugiinciisii, ADAM' lar, hiicrenin disintegrin ve sistein bakimindan zengin alanlari

vasitasiyla integrinlere veya sindekanlara baglanarak islev goriir.

Dordiincii olarak, ADAM' larin kanser gelisimindeki ve metastazlardaki rolii, proteaz
aktiviteleri ile sitokinler, kemokinler ve reseptorleri olabilen diger pek ¢ok membran
baglantili molekiile baglanabilir. ADAM' lar ekstraselluler matriks molekiillerini
parcalayabilir ve boylece kanser hiicreleri kolaylikla invaze eder ve ikincil bir biiylime

bolgesi olusturmak igin yeni yerlere baglanabilirler.’!

ADAM 17’ nin etki mekanizmasinda rol alan bir diger molekiil ise 2012 yilinda,
rhomboid ailesinin ilk tiyesi iRhom1'in ADAM17 olgunlagmasinda, 6zellikle beyinde de
rol oynadig1 ortaya ¢ikmistir. iRhom proteinleri, bazi substratlar icin ADAM17'nin
seciciliginde rol oynuyor gibi goriinmektedir.>* Ardindan iRhom2 'nin ADAM17'nin hiicre
membranina taginmasi ve aktivasyonu i¢in gerekli enzimatik aktivitelerde 6nemli rol

oynadig1 gosterilmistir.>

6.2 ADAM17 patofizyolojisi

Horiuchi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ADAM17 ekpresyonu gostermeyen
siganlar liretmis. Ancak bu durumun hayatla bagdagmamakta oldugunu gérmiistiir. Bu
caligmada ADAM17’°nin TNF salinimi, kemik olusumu, hepatositlerin apopotozdan
korunmasi i¢in dnemli oldugu gosterilmistir. Tiim dokularda ADAM17 seviyelerinin
%y35’1ni eksprese eden hipomorfik fareler inflamatuar barsak hastaligina artmig sekilde
duyarlilik gostermistir. Bu veriler ADAM 17’ si mutasyona ugramis ve ADAM 17°nin hig
eksprese edilmedigi farelerde dogrulanmistir. Ayrica disi farelerde ADAM17 yoklugunda
siit kanallarmin olugsmadig1 gosterilmistir. ADAM 17’ nin keratinositlerde silinmesi ciddi
bir cilt inflamasyonuna yol agmistir. Genel olarak bakildiginda bu veriler ADAM17

faaliyetlerinin fizyolojik siirecler i¢in oldukga énemli oldugunu gdstermektedir. 46-36-8
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Yine ADAM17 ekspresyonu gostermeyen farelerde yapilan deneyde ADAM17’ nin
retinal anjiogenezde muhtemel NOTCH 1 sinyal yolagi tizerinden etki ederek rol aldigi
gosterilmistir. >

ADAMI17 immun sistemde de oldukga belirleyici bir role sahiptir.IL-6 hiicre ylizeyinde
bir membrana bagli olan IL6 reseptdriine baglanir(IL-6R), sinyal reseptorii gp130, IL-6 ve
IL-6R kompleksine baglanarak hiicre i¢i sinyallesmeyi baslatr.%-5!

ADAM 17 fizyolojik olarak insan akciger dokusunda mevcuttur ancak astim, KOAH ve
endotoksin kaynakli akut akciger hasarinda ADAM 17 ekspresyonu yiiksek
izlenmektedir.6> %

Bobrek fibrozunun molekiiler mekanizmast ile ilgili yapilan bir calismada TNF’ nin  ve
EGFR ligandi olan amphiregulinin artmis regulasyonu sonucu ADAM17’ nin aktivasyonu
meydana gelmis. N6trofil ve makrofaj infiltrasyonu ve ardindan fibrozis gelisimi
izlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucuna gére ADAM 17 nin bobrek fibrozisinde teropotik bir
hedef olarak degerlendirilebilecegi kanaatine varilmistir.%

Yine ailesel bir 6zefagus kanser sendromu olan tilozis de iRhom2’ de olan mutasyonun
baglantis1 gosterilmistir. Bu hastalarin keratinositlerinde saglikli kontrol hiicrelerinde
goriilmeyen siireklilik gdsteren EGFR sinyalleri saptanmistir. Bunun sebebinin ise
muhtemelen iRhom-2’nin ADAM 17 etkilesimini azaltarak TNF salgilanmasini azaltmasi
oldugu diisiiniilmiistiir. >*66:67

Sinir sisteminde membran baglantili proteinlerin proteolitik islenmesi noronal gelisme
ve homeostaz i¢in vazgecilmezdir. Proteolitik etkilesimlerin ana diizenleyicisi ise
metalloproteinaz ailesidir. Bu grup igerisinde ADAM ailesinin 6nemli roller oynadigi
gosterilmistir.® 7% Noron ve sinaps biiyiimesinin yani sira sinapslarin sekil, boyut ve
baglanabilirlikteki degisikliklerle karakterize olan sinaptik plastisite lizerinde de biiyiik
etkilere sahiptir. Azalan néronal baglanti ndronal hiicre 6liimiine sebep olur. Bu durum
amiloid lateral skleroz (ALS), sizofreni, Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi
ndrodejeneratif hastaliklara sebebiyet verebilir.”!-’?

Ayrica 6grenme ve hafiza iizerine yapilan bir calismada, ADAM17’nin glutamat
reseptorii ile indiiklenen uzun siireli depresyonla iliskili oldugu ve 6grenme siirecinde rol
aldigim kamitlamigtir.”

Ilging olarak 2011°de Blaydon ve arkadaslari tarafindan homozigot ADAM17 eksikligi

olan bir hasta tanimlanmigtir tekrarlayan cilt enfeksiyonlar1 ve barsak hastalig1 ataklarina
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ragmen bu hasta nispeten normal bir yasam siirmiistiir. Bunun iizerine insanlarda
ADAM17 kaybinin farelere gore daha az siddetli oldugu diisiiniilmiistiir. Yine de bu veriler
ADAMI17’nin farmakolojik inhibisyonun ¢esitli problemler yaratabilecegini

diisiindiirmektedir.*¢+7

6.3 ADAM17 ve kanser iliskisi

Tiim ADAM fiyeleri arasinda malignitede rolii i¢in en giiglii kanit ADAM17 ‘ye aittir.
Meme, over, bobrek, kolon ve pankreas kanserinde EGFR/PI3K/AKT sinyal yollar
onemli biyolojik fenomenlerdir ve bu yolaklarin yonetiminde ADAM 17 6nemli bir role
sahiptir.>”’

Onemli bir ErbB ligand siirdiiriiciisii olan ADAM-17, KHDAK tiimér drneklerinde
yiiksek regiilasyona sahip oldugu bulunmus ayn1 zamanda KHDAK hiicre kiiltiiriinde
epidermal biiyiime faktdrii reseptoriine bagl sinyalleme icin de gerekli goriilmiistiir.”®

2014’de Xiaohong arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ADAM17 azalmig
regiilasyonun hiicre dongiisiinii, hiicre gd¢iinii, hiicre ¢ogalmasini nasil etkiledigini
aciklamay1 amaglamig. ADAM 17 tasiyan bir rekombinant lentiviral hairpin RNA(shRNA)
ekspresyon vektorii olusturulmus ve daha sonra KHDAK hiicre kiiltiiriine enfekte edilmis.
Boylece azalan ADAM 17 ekspresyonun invitro olarak hiicre infiltrasyonunu azaltmas,
invivo olarak ise tiimdr bilylimesini dnemli 6l¢lide bastirmis oldugunu gostermistir.

Yine bu ¢alismada ADAM17in yikilmasimin, KHDAK hiicrelerinde GO / G1 gegisinde
hiicre dongiisiinii durdurdugu gosterilmis. G1 / S gegisinde bir hiicre dongiisii diizenleyicisi
olan p21 ekspresyonu ADAM 17 baskilanmasi ile 6nemli 6l¢iide artmis. ADAM17 azalmis
regulasyonunun, akciger karsinomunun hiicre cogalmasini baskilamak i¢in p21, siklin D3

ve siklin D1 seviyelerini etkiledigi de bu ¢alismada bulunmustur.”’

Malign tiimorlerin progresyonu, birincil tiimoriin ikincil bolgeye yayilmasi konak
dokuda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini gerektiren ¢ok adimli bir iglem olan
metastazin gergeklesmesinde ADAM 17°nin rol aldig1 gosterilmistir. Bu etkilegimler igin
cesitli sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin iiretilmesine, saliverilmesine ve aktivasyonuna
bagh olarak gelistigi ve MMP, ADAM, ADAMS ve diger proteazlar bu siiregte rol

oynadig1 gdsterilmistir. 8
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2014 de Yunshu Su ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada etkisini ADAM 17
iizerinden gosteren bir mikroRNA olan miR-152, KHDAK hiicre kiiltiiriinde invitro olarak
gozlemlenmigtir. MikroRNA'lar (miRNA'lar), timorogenezde dnemli bir rol oynadig1 6ne
stiriilen kiigiik bir RNA sinifidir. Bu ¢aligmada, miR-152'nin KHDAK dokularinda ve
hiicre kiiltiirlinde azalmis regulasyonu sonucu, kanser proliferasyon, koloni olusumu, gog
ve hiicrelerinin invazyon yetenegini azaltmistir. Ve bu etki biiyilik dlciide ADAM17
ekspresyonunun baskilanmasi ile saglanir. Calisma, miR-152'nin ADAMI17 etkilesimi ile

tiimdr siipresor olarak hareket ettigini gdstermistir. ’°

73 adet akciger adenokarsinom 6rneginin alindigi bir ¢aligmada yine bir mikro RNA
olan miR-326 ve etkisini iizerinden gosterdigi ADAM 17 molekiilii incelenmis. In vitro
olarak, artmis ADAM 17 ekspresyonu hiicre invazyonunu desteklerken, ADAM 17
baskilanmasi hiicre invazyonunu inhibe etmis. Bu bulgular, ADAM17'nin, akciger
adenokarsinomunda epitelyal mezenkimal geg¢isin neden oldugu hiicre invazyonunu
destekledigini ortaya koymustur. Calismada artmis ADAM 17 ekspresyonunun, azalmis E-
kaderin ve vimentin ekspresyonu ile sonuglandigini ve tersi durumda ADAM17
baskilanmasi sonucu artmig e-kaderin ve vimentin ekspresyonu izlenmistir. Ve bu
durumun epitelyal mezenkimal gecis kaynakli hiicre invazyonunu destekledigi
gdsterilmistir.

ADAM17 tarafindan iiretilen syndecan 1 endotel ve epitel hiicrelerinde {iretilir ve hiicre
proliferasyon , migrasyon ve invazyonunda rol almaktadir. Bu ¢alismada syndecan 1’in
akciger epitelyal tiimor hiicre gogiinii ve akciger metastazi olusumunu tesvik ettigi

gbsterilen heparan siilfat bir glikoprotein oldugu izlenmistir.®!

KHDAK’de EGFRnin artmis ekspresyon ve aktivasyonu bilinmektedir. Ancak EGFR
odakli tedaviler KHDAK prognozunda zaman zaman zayif kalmaktadir. ADAM17,
EGFR'nin aktivasyonunu indiikler. Bununla birlikte, ADAM17'nin inhibe edilmesinin,
KHDAK hiicrelerinde EGFR ligand etkilesiminden bagimsiz olarak timdrogenezi ve sag
kalimi biiytik dl¢iide azalttigini gostermektedir. Bu bulgular ADAM17 tarafindan

diizenlenen ek onkogenik mekanizmalar1 kuvvetle gdstermektedir.

Baumgart ve arkadaslarmin 2010’ da yaptiklar bir calismada Notchl sinyal yolagimi
ADAMI17 kontrollii bir yol ve biiylimenin 6nemli bir diizenleyicisi olarak tanimlamistir.

Notchl yikimi, tiim hiicre kiiltiirlerinde EGFR ekspresyonunun azalmasina yol agmaistir.
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Ve sonucunda bu hiicrelerin, proliferasyon, hayatta kalma ve koloni olusumu EGF
stimiilasyonuna duyarsiz oldugu goriilmiistiir. Hem ADAM17 hem de Notch1’in
tiimorogenez ve KHDAK hiicrelerinin hayatta kalmalarindaki merkezi rolleri olduklari
gosterilmistir ve. ADAM17°nin, KHDAK ’nde Notch1’in EGFR ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir.%?

Akciger dokusunda sigara dumaninin biiyiime faktorii sinyal yolunun aktivasyonuna yol
acarak akciger epitel hiicrelerinin hiperproliferasyonunu tesvik ettigi ve bu durumunda
DNA sentezindeki artisa ve bu artan hiza bagli DNA kopyalama hatalarinda artisa neden
oldugu gosterilmistir.3*%

DNA tamir mekanizmalarinin varligina ragmen, bu hatalarin kii¢iik bir yiizdesi
onarilamaz ve onkogenik mutasyonlara yol agar. NADPH oksidaz aktivasyonunu takip
eden olayin oksijen radikallerinin olusumunu artirdig1 daha 6nce gosterilmistir.2011 de
yapilan bir ¢aligmada radikallerin, EGFR yoluyla sinyalleri ilettigi ve bunun, TACE'ye
bagl ampiregiilinin boliinmesine neden oldugu acik olmasina ragmen, oksijen

radikallerinin ADAM17 'yi nasil aktiflestirebildikleri belirsizligini korumustur. 3*
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7.0 GEREC VE YONTEM

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Kliniginde Kasim 2011
ve Eyliil 2018 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen, akciger dokusu 6rnekleri hastanemiz
patoloji boliimiinde incelenmis ve KHDAK tanist konulmus hastalar1 kapsamaktadir.19-83
yas arasinda 195 hasta retrospektif olarak hastane bilgisayar sistemi ve hasta dosyalarindan
taranmistir. Hastalarin tiimor histolojik tipi, tiimor diferansiasyonu, rezeksiyon tipi, almig
oldugu adjuvan, neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi, tedavi yaniti, niiks durumu, TNM
evresi kayit edilmistir. Ancak bu hastalarin bazilarinin patoloji materyaline ulagilamamast,
mevcut materyallerde degerlendirme i¢in yeterli tiimdr dokusu bulunmamasi, veya parafin
bloklarindaki yaygin nekroz dokusu nedeni ile 32 hasta ¢alismaya alinamamis ve toplam

hasta sayis1 162 olarak belirlenmistir.

Calismamizda, 108 adet evre 1,2,3 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeni ile cerrahi
rezeksiyon uygulanan hasta, ve kontrol grubu olarak hasta grubundaki 28 olgunun
nonkanseroz dokusu ve 26 adet bronsiektazi, kist hidatik, organize pnomoni, kronik
eozonofilik pnomoni, interstiyel pnomoni gibi malign tanist olmayan hastalarin normal

akciger dokusunda immunhistokimya boyama gerceklestirilmistir.

Calisma grubundaki tiim olgulardan immiinhistokimyasal inceleme i¢in birer blok
secilmis, %10’luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait se¢ilen bloklardan 2
mikrometre kalinligindaki hazirlanan kesitler, bir lamda iki olgu olacak sekilde biyopsi
numarasi belirtilerek pozitif sarjli lamlara alinmistir. Anti-ADAM-17 (MABT388), (Clone:
16C11.1, mouse) mutasyonunu belirlemek i¢in otomatik immiinhistokimyasal boyama
yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali cihazinda boyama yapilmistir. Antijen retrival
yontemi olarak standart CCI metodu kullanilmistir. Primer antikor inkiibasyonu i¢in Anti-
ADAM-17 cihazda 1 saat bekletilmig ve renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Roche
Ultraview Universal DAB Detection Kit” kullanilmistir. Ventana marka hematoksilen I ile
zit boyama tamamlanmis. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirastyla 2 dakika alkolde ve 2
dakika ksilolde tutulmus ve lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir. Pozitif kontrol

olarak kolon karsinomuna ait kesitler kullanilmigtir.
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ADAMI17 immun reaktivitesi Anti-ADAM-17 (MABT388), (Clone: 16C11.1,mouse)
kit kullanim klavuzu, Aydin ve arkadaslarinin® calismasindaki skalaya gore

degerlendirilmigtir.

Degerlendirme yapilirken boyanma yayginligi ve yogunlugu ayri ayri incelenmis.
Boyanma yayginlig1 %5’in altinda olmasi 0, %6-25 boyanma 1(+), %26-50 boyanma 2(+),

%51°den fazla boyanma 3(+) olarak skorlanmistir.

Boyanma yogunlugu i¢in ise boyanma olmamasi 0, zayif boyanma 1, orta derece
boyanma 2, kuvvetli boyanma 3 olarak skorlanmig ve ADAM17 boyanma skoru bu
ikisinin ¢arpimi kabul edilmistir. Yogunluk x yayginlik skoru 0 ve 9 arasinda degisen bir
skor olup 0-3 diisiik ekspresyon, 4-9 arasi yiiksek ekspresyon olarak kabul edilmistir.

S s, l‘r(‘&?v‘ 2 f .

RESIM 2: Hemotoksilen eozin ile boyanmis akciger adenokanser dokusu (x 400)

25



RESIM 5: ADAM17 ile yogunluk x yaygimlik skor 9 boyanma (x400), yiiksek ekspresyon
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7.1 istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama+standart sapma ve medyan (25.-
75. persantil), kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Normal dagilim
varsayimi saglanmadigindan gruplar arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis testleri ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar i¢cin Dunn testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Sagkalim analizi i¢in
Log-rank testi ile Kaplan-Meier yontemi kullamld1. Iki y6nlii hipotezlerin testinde p<0.05

istatistiksel 6nemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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8.0 BULGULAR

Calismaya KHDAK tanisi almis ve cerrahi rezeksiyon uygulanan 162 olgu dahil
edilmistir. Calisma grubuna 2011-2019 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Medikal
Onkoloji Boliimiinde takip edilen evre 1-2-3 KHDAK tanis1 almig ve cerrahi rezeksiyon
uygulanan 108 hastanin dokusu alinmistir. Kontrol grubu olarak ise ¢aligma grubundaki
hastalardan 28 ‘inin nonkanseroz dokusu ve 26 adet brongiektazi, kist hidatik, organize
pnomoni, kronik eozonofilik pnomoni, interstiyel pnomoni gibi malign tanis1 olmayan

olgularin akciger dokusu alinmistir. Ve toplam sayisi 54 olarak belirlenmistir.

Tiim hastalarin yag ortalamasi1 60,53+12,18 (aralik 19-83), ve olgularin %89°u erkek,
%11’ 1 kadindir. Sigara bilgisine ulasilabilen olgulardan 94 kisinin (%61,8) sigara igme

Oykiisii mevcuttur, ancak 58 hastanin sigara verisine ulagilamamastir.

Olgularin 62 tanesi adenokanser, 40 tanesi skuamoz hiicreli kanser, 7 tanesi diger
KHDAK tiirlerindendir. Patolojik olarak bakilan tiimér diferansiasyon derecelendirmesi
hastalarin sadece %20 sinde degerlendirilebilmis olup bu hastalarin %25°1 iyi diferansiye,
%21,9’u orta diferansiye, %50’si az diferansiye, %3,1’°1 undiferansiye olarak

raporlanmstir.

TNM simiflamasima gore hastalarin pT1 evresinde 44(%40,7) hasta, pT2 40(%40) hasta,
pT3(%15,7) 17hasta, pT4(%6,5) 7 hasta olarak goriilmiistiir. Lenf nodu metastazi
82(%75,9) hastada yok iken, 16 hastada (%14,8) N1, 7 hastada (%6,5) N2 olarak
izlenmistir. TNM siniflamasina goére olgularin 4 tanesi (%3,7) IA1, 17 tanesi IA2(15,7), 15
tanesi [A3(13,9) ,20 tanesi (%18,5) IB,12 tanesi (%11,1) IIA, 25 tanesi (%23,1) 1IB, 14
tanesi (%13.9) IIIA olarak siiflanmistir. Toplamda olgularin 56(%51,9) tanesi evre 1, 38

tanesi evre 2(%35,2), 14 tanesi evre 3(%13,0) olarak saptanmuistir.

Olgularin 11 tanesinde (%10,1) cerrahi sinir pozitifligi, 6 tanesinde (%5,4)

lenfovaskuler invazyon, 18 tanesinde (%16,2) visseral plevra invazyonu saptanmistir.

Hastalari 74(%66,7) tanesi adjuvan KT almis, 5 tanesi neoadjuvan(%4,5) KT almis,6
taneside (%5,4) radyoterapi almistir. Adjuvan kemoterapilerin %67’si sisplatin bazl
rejimlerdir. Hastalarin %70,6’sine lobektomi, %21,10’una pnomektomi, %8,2 sine

sublobar rezeksiyon uygulanmistir.

28



Hastanemiz laboratuvarinda LDH iist sinir1 248U/L olarak kabul edilmis olup 248U/L
ve Uistll olan sonuglar anlamli kabul edilmistir ve tim LDH subtiplerini kapsamaktadir.
Calisma grubundaki hastalarin LDH diizeyi operasyon oncesi bakilan serum degerleridir.
Toplamda hastalarin %56,8 (n:63) tanesinin LDH verisine ulasilabilmistir. Toplamda
%49,2 hastanin enzim diizeyi yiiksek tespit edilmistir. Kaplan Meire gore genel sag kalim
ve LDH yiiksekligi arasinda p:0,02, progresyonsuz sag kalim ile arasinda P:0,039 olarak
izlenmistir ve anlamli kabul edilmistir. Bir diger deyisle LDH yiiksekligi olan hastalarin
GSK’s1 ve PSK’s1 anlamli olarak daha diigiik izlenmistir. Ancak LDH diizeyi erken evre ve

ileri evre hastalikta karsilagtirilmis ve anlamli iliski saptanmamustir.

Hastalar aldiklar1 kemo-radyo terapi sonrasinda takiplerinde RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) kriterlerine gore degerlendirilmistir. Tiim hedef
lezyonlarin kaybolmasi tam yanit, bazaldeki hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az
%30 azalma olmasi parsiyel yanit, parsiyel yanit kadar kiigiilmemis progresif hastalik
kadar biiylimemis durum stabil hastalik ve lezyonda %20 den az kii¢iilme mevcut ise
progresif hastalik olarak degerlendirilmistir. Calismamizda tam yanit, parsiyel yanit ve
stabil hastalik bir baglik altinda toplanarak ‘yanit var’, progresif hastalik ise ‘yanit yok’
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 58 tanesi (%59,6) tam yanit, 4 tanesi parsiyel yanit
(%3.9), 4 tanesi stabil hastalik (%3,9),36 tanesi ise progresif (%35,3) olarak goriilmiis.
Tedavi yanit1 var olan 67(%66,3) hasta, tedavi olmayan ise 31(%33,7) hasta olarak

belirlenmistir.

En uzun takip siiresi 93 ay, en kisa ay 5 ay, ortanca 35 aylik takip siiresinde hasta
grubunda 31 kisi (%28,4) eksitus olmus, kontrol grubunda ise nonmalign dokusu
degerlendirilen hastalardan 4 hasta (%14,2) hasta olmustur. Bening tanil1 hastalardan ise
eksitus olan yoktur. 108 hastanin 38 tanesi (%35,2) bu takip araliginda niiks olarak

degerlendirilmistir.

Takip siiresinde genel sag kalim 69,2 £3,54 ay olarak bulunmustur. Evre 1 hastalikta
76,5 £4,2 ay, evre 2 hastalikta 66,7 £6,3 ay, evre 3 hastalikta ise 37,2 £7,7 ay olarak
izlenmistir. Yine 65 yas alt1 hastalarin GSK’s1 65,8 £3,7 ay, 65 yas istii ise 63,6+5,1 ay

olarak tespit edilmistir.

Tek degiskenli analiz yapildiginda yas, cinsiyet, sigara, tiimor histopatolojik tipi, tiimor

diferansiasyonu, pT evresi, rezeksiyon tipi, cerrahi sinir pozitifligi ve visseral plevra
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invazyonu arasinda anlamli fark saptanmamistir. (p>0,05) Buna karsin lenf nodu metastazi
olan, lenfovaskuler invazyon olan, TNM evrelemesi ileri olan, tedavi yaniti1 olmayan, LDH
yiiksekligi saptanan ADAM 17 ekspresyonu yiiksek izlenen hastalarda ortanca sag kalim

istatistiksel olarak daha kisa bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise tedavi yaniti anlaml

risk faktorii olarak saptanmistir.

Tablo 9: Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri

Ozellik Hasta say1 ve yiizdesi

Hasta sayisi
KHDAK’1i hasta sayisi 108(%66,6)
Kontrol grubu

-Bening tanili hastalar 28(%17,2)
-Nonmalign dokusu alinan KHDAK hastalar | 26(%16,0)

Cinsiyet
Erkek 143(%88,3)
Kadin 19(%11,7)
Yas
Median 60,0

Sigara oykiisii
Var 93(%89.,4)
Yok 11(%10,6)

Tiimor Histolojisi

Skuamoz 69(%42,6)

Nonskuamoz 39(%23,5)
Grade

Iyi diferansiye 8(%25,0)

Orta diferansiye 7(%21,9)

Az diferansiye 16(%50)

Undiferansiye 1(%3,1)

30




Ozellik

Hasta say ve yiizdesi

LDH
Normal 32(%50,8)
Yiiksek 31(%49,2)

Evre
Evre 1 56(%51,9)
Evre 2 38(%35,2)
Evre 3 14(%13,0)

Cerrahi simir pozitifligi

Yok 98(%90,7)

Var 10(%9,3)
Lenfovaskuler invazyon

Yok 102(%94,4)

Var 6(%5,6)

Visseral plevra invazyonu

Yok

90(%83,3)

Var 18(%16,7)
Rezeksiyon Tipi

Lobektomi 77(%71,3)

Pnomektomi 23(%21,3)

Sublobar rezeksiyon 8(%7,4)
Niiks

Var 70(%64,8)

Yok 38(%35,2)
Son durum

Sag 73(%67,5)

Eksitus 35(%34,5)
ADAM 17 ekspresyonu

Diistik 138(%85,2)

Yiiksek 24(%14,8)
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Tablo 10: Genel sagkalim icin klinikopatolojik faktorlere gore tek degiskenli analiz
sonuclar

Faktor OS (ay) P
Yas
> 65 63,6 5,1 0,138
<65 65,8+3,7
Cinsiyet
Kadin 53,9+11,1 0,833
Erkek 69,4+3,6
Sigara
Sigara i¢en 59,243,0 0,911
Sigara icmeyen 69,4+8.0

Tiimor histolojisi
Skuamoz 56,3142 0,958
Nonskuamoz 68,7+4,4

Tiimor Grade
Iyi diferansiye *NA 0,538
Orta diferansiye

Az diferansiye

pT evresi
T1+T2 69,7£3,9 0,452
T3+T4 64,0+7,8

Rezeksiyon tipi
Lobektomi 72,6+,4,0
Pnomektomi 51,9+6,0 0,225
Sublober rezeksiyon 63,2+9,8

32



Faktor OS (ay) P

Cerrahi simir poz
Yok 70,9+3.6 0,097
Var 39,8+6,3

Lenfovaskuler

invazyon 71,3435 0,001
Yok 21,7418
Var

Visseral plevra

Y 71,343,5 0,655
Yok 58,142,5
Var

Evre
Evre 1 76,5+42 0,000
Evre 2 66,7£6,3
Evre 3 37,24+7,7

Tedavi yaniti

Yanit var 85,2+2.9 0,000

Yanit yok 39,0+4,4

LDH
Diisiik (<250) 75,+ 6,1 0,002
Yiiksek ( >250) 43,545,3

ADAM 17 ekspresyonu
Diistik ekspresyon 72,1£3,7 0,031
Yiiksek ekspresyon 47,8+7,7
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Progresyonsuz sag kalim ise ortanca 61,9 £3,83 ay (%95 giiven araliginda 54,4-69,4 ay)
olarak tespit edilmistir. Evre 1 hastalikta ortanca PSK 65,9+5,2 ay (%95 giiven aralifinda
55,7-76,2 ay), evre 2 hastalikta 60,5+6,8 ay (%95 giiven araliginda 47,1-73,9), evre 3
hastalikta ise 37,1+ 7,7(%95 giiven araliginda 21,9-52,2 ay) olarak saptanmistir. Kaplan
Meiere gore yas, cinsiyet, sigara, tiimor histopatolojik tipi, timor diferansiasyonu, pT
evresi, lenf nodu metastazi, rezeksiyon tipi, visseral plevra invazyonu, cerrahi sinir
pozitifligi arasinda anlamh fark saptanmamistir.(p>0,05) Ancak TNM evrelemesi diisiik
olan, lenfovaskuler invazyon yapmis, LDH ytiksekligi olan, tedavi yanit1 olmayan ve
ADAM 17 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda PSK anlamli olarak daha kisa
saptanmistir.(p<0,05).Cok degiskenli analiz yapildiginda ise evre ve tedavi yaniti

bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir.

Tablo 11: Progresyonsuz sagkalim i¢in klinikopatolojik faktorlere gore tek degiskenli
analiz sonuclari

Faktor OS (ay) P
Yas
>65 56,1£5,3 0,523
<65 60,3+4,2
Cinsiyet
Kadin 62,6+3,9 0,351
Erkek 35,04+5,0
Sigara
Sigara i¢en 61,542 0,868
Sigara icmeyen 54,3+8,4
Tiimor histolojisi
Skuamoz 52,5+4,6 0,834
Nonskuamoz 61,0+3,8
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Faktor OS(ay) P
Timor Grade
Iyi diferansiye *NA 0,651
Orta diferansiye
Az diferansiye
pT evresi
T1+T2 60,4+4,3 0,918
T3+T4 62,6+8,1
Lenf nodu metastazi
NO 64,1142 0,196
NI1+2 39,7+4,5
Rezeksiyon tipi
Lobektomi 63,1+4,6 0,755
Pnomektomi 50,3+6,4
Sublober rezeksiyon | 53,1+11,1
Cerrahi simirda
timor 63,0+4,0 0,359
Yok 39,646,3
Var
Lenfovaskuler
invazyon 63,6+3.8 0,004
Yok 21,741,8
Var
Visseral plevra
invazyonu 64,8+4,1 0,271
Yok 48,3467
Var
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Faktor OS(ay) P
Evre
Evre 1 65,9+5,2
Evre2 60,5+6,8 0,019
Evre 3 37,1+-7,7
Tedavi yaniti 0,000
Yanit var 84,0+£3,1
Yanit yok 25,727
LDH 0,039
Diisiik (<250) 72,0+6,6
Yiiksek (> 250) 42.9+5,7
ADAM 17 0,009
ekspresyonu 65.444,09
Diistik ekspresyon 38,147.55
Yiiksek ekspresyon

Immunhistokimya ile analiz edilen ADAM 17 ekspresyonu 141(%87) olguda diisiik
ekspresyon, 21 (%13) olguda ise yiiksek ekspresyon olarak tespit edilmistir. Hasta
grubunda 89(%82,4) kiside diistik,19 kiside (%17,6) yliksek ekspresyon gozlenirken,
kontrol grubunda sadece 2 (%3,7) kiside yliksek ekspresyon izlenmistir. KHDAK’li doku
ve kontrol grubundaki saglikli doku arasinda ADAM17 ekspresyonu karsilastirildiginda
p:0,022 olarak goriilmiis olup fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bir diger deyis ile
KHDAK tanil1 hasta grubu, kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek ADAM 17

ekpresyonu gostermistir.

Kontrol grubundaki bening patolojiler ve malign tanili hastalarin nonkanseroz dokusu
karsilastirildiginda bening patolojilerde 2 tane yiiksek ekspresyon gdsteren olgu mevcut
iken, diger grupta hi¢ yiiksek ekspresyon tespit edilmemistir. Calismadaki KHDAK’l1
hasta grubu ve bening tanilara sahip kontrol grubundaki, 26 kisi karsilastirildiginda p>0,05
olarak izlenmis ve fark anlamsiz kabul edilmistir. Ancak KHDAK tanili hastalarin

bloklarinda (n:28) tiim6r dokusu ve bu hastalarin nontumoral dokusunun ADAM17
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ekspresyonu karsilagtirildiginda p: 0,036 bulunmus ve fark istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

Evre 1’de 50 hasta diisiik ekspresyon gosterirken 6 hastada yiiksek ekspresyon izlenmis,
evre 2 de 27 hasta diisiik, 11 hasta yiiksek, evre 3 de ise 12 hasta diisiik 2 hasta yiiksek
ekspresyon gostermistir. Analizlerde evre ve ADAM 17 ekspresyonu arasinda anlaml

iligki saptanmamuistir.

ADAM 17 ekspresyonu ve yas, cinsiyet, pT evresi, lenf nodu metastazi, cerrahi sinir
pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon, visseral plevra invazyonu, rezeksiyon tipi,
histopatolojik tani, tlimor diferensiasyonu, LDH yiiksekligi, niiks arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. Ancak tedavi yaniti olmayan hastalarda artmis ADAM 17 ekspresyonu

izlenmis ve fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir

Tablo 12: ADAM17 ekspresyon durumu ile klinikopatolojik faktorler arasindaki
iliski

Faktor Toplam Diisiik ADAM17 | Yiiksek ADAM17 P
N % Ekspresyonu n % | Ekspresyonu n %
Yas
>65 %50,4 46(%42,2) 9(%8,2) 0,817
<65 %49,6 47(%43,1) 7(%6,4)
Hasta %66,8 89(%82,4) 19 (%17,6)
Kontrol 0,022
Bening %15,9 24(%]14,7) 2(%1,2)
Nonmalign | %17.1 28(%17,7) 0(%0)
Sigara
Sigara igcen %89,5 79(%75,2) 15(%14,2) 1,00
Sigara icmeyen | %10,5 10(%9,5) 1(%0,95)
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Faktor Toplam N% Diisiik ADAM17 | Yiiksek ADAM17 | P
Ekspresyonu n% | Ekspresyonu n%
Tiimor Grade
lyi diferansiye | %222 6(%19,3) 2(%6,4) 0,34
Orta diferansiye | %25,9 7(%22,5) 0(%0)
Az diferansiye %51,8 13(%41,9) 3(%9,6)
pT evresi
T1+T2 %79,6 74(%68,5) 12(%]11,1) 0,063
T3+T4 %20,4 15(%13,8) 7(%6,4)
Lenf nodu
RS %75,9 67(%62,0) 15(%13,8) 1,00
NO %24,1 22(%20,3) 4(%3,7)
N1+2
Rezeksiyon tipi
Lobektomi %69,9 65(%59,6) 10(%9,1)
Pnomektomi %20,4 19(%17,4) 4(%3,6) 0,378
Sublober %9,7 9(%8,2)
rezeksiyon 2(%1,8)
Cerrahi simirda
timor %89,9 83(%76,4) 15(%13,7) 1,00
Yok %10,1 10(%9,1) 1(%0,9)
Var
Lenfovaskuler
invazyon %94,5 88(%80,7) 15(%13,7)
Yok %5,5 5(%4,5) 1(%0,9) 1,00
Var
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Faktor Toplam Diisiik ADAM17 | Yiiksek ADAM17 | P
N % Ekspresyonu n % | Ekspresyonu n %
Visseral plevra
invazyonu
Yok %383,5 77(%70,6) 14(%12,8) 1,00
Var %16,5 16(%14,6) 2(%1,8)
Evre
Evre 1 %51,9 50(%46,2) 6(%5,5) 0,07
Evre 2 %35,2 27(%25) 11(%10,1)
Evre 3 %13 12(%11,1) 2(%1,8)
Tedavi yaniti
Yanit var %62 60(%59,4) 7(%6,9) 0,024
Yanit yok %31,5 24(%23,7) 10(%9,9)
LDH
Diisiik (<250) %350,7 27(%A42,8) 5(%7,9) 0,750
Yiiksek ( >250) | %49,3 25(%39,6) 6(%9,5)
Niiks
Yok %64,8 61(%56,4) 9(%8,3) 0,112
Var %35,2 28(%25,9) 10(%9,2)
Tiimor histolojisi
Skuamoz %34,8 32(%29,6) 8(%7,4) 0,260
Nonskuamoz %065,2 60(%55,1) 8(%7,4)
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Tablo 13: GSK ve ¢ok degiskenli analiz sonuclari

HR %95 CI P degeri
Lenf nodu metastazi 0,298 0,046-1,953 0,207
Evre 0,072 0,004-1,290 0,074
Lenfovaskuler invazyon | 0,638 0,190-3,744 0,618
LDH yiiksekligi 0,703 0,192-2,569 0,594
ADAM 17 ekspresyonu 1,156 0,282-4,743 0,840
Tedavi yamiti 0,139 0,037-0,522 0,003
Tablo 14: PSK ve ¢ok degiskenli analiz sonuclari
HR %95 CI P degeri

Lenfovaskuler invazyon 0,670 0,129-3,734 0,670
Evre 0,24 0,002-0,293 0,01
Tedavi yanit 0,108 0,032-0,359 0,000
ADAM 17 ekspresyonu 0,547 0,167-1,788 0,547
LDH anlamh 0,896 0,285-2,816 0,851
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9.0 TARTISMA

Bir disintegrin ve metalloproteinaz olan ADAM ailesi hiicre adezyonu, migrasyonu,
proliferasyonu, proteolizi gibi pek ¢cok hayati fonksiyonda gdrev almaktadir. Timor
biiylimesini ve metastazini tesvik eden bu ADAM molekiilleri; biiyiime faktorleri,

sitokinler, integrinler ile diizenlenir. *®

Bu diizenlemeler sonucu kanser hiicrelerinin yiizeylerinde sinyalleri degistirerek, otokrin
ve parakrin mekanizma ile hiicre cogalmasina neden olabilir. Adezyon molekiilii olarak
islev gorebilir ve boylece hiicre cogalma sinyallerini diizenleyebilir, ekstraselluler matriks
proteinlerini parcalayip kanser hiicresinin invazyon, metastaz gibi 6zellikler kazanmasinda

rol oynayabilirler. 3¢

Tiim ADAM iiyeleri arasinda malignitede rolii i¢in en giiglii kanit ADAM17 ‘ye aittir.
Meme, over, bobrek, kolon ve pankreas kanserinde EGFR/PI3K/AKT sinyal yollar1 bilinen

onemli noktalardir ve bu yolaklarin yénetiminde ADAM 17 énemli bir role sahiptir. 6,

2014’de Xiaohong arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada ADAM 17 tagiyan bir
rekombinant lentiviral RNA(shRNA) ekspresyon vektorii olusturulmus ve daha sonra
KHDAC hiicre hatt1 olan A549 hiicrelerine enfekte etmis. Ve azalan ADAM 17
ekspresyonun invitro olarak hiicre infiltrasyonun azaltmis, invivo olarak ise timor
biiylimesini 6nemli 6l¢iide bastirmis oldugunu gostermistir. Yine bu ¢alismada GO/G1
gecisinde hiicre dongiisiinli durdurdugu, G1/S gegisinde rol alan p21°i baskiladigi siklin D3

ve siklin D1 seviyeleri ile dogrudan iliskili oldugu izlenmistir’

Diger kanserlerde oldugu gibi literatiirde KHDAK ile ADAM 17 ekspresyon diizeyi ve

sag kalim iliskisini inceleyen az sayida klinik ¢aligma bulunmaktadir.

Bizim ¢alisgmamizda da evre 1,2 ve 3 KHDAK tanis1 olan 108 hastaya kiiratif cerrahi
uygulanmis. Bu hastalardan alinan akciger dokusu materyallerinde immunhistokimya ile
ADAM17 ekspresyonu bakilmistir. Kontrol grubunda ise bu hastalarin 28’inin
nonkanseroz dokusu ve 26 adet bronsiektazi, kist hidatik, organize pnomoni, kronik
eozonofilik pnomoni, interstiyel pnomoni gibi malign tanist olmayan hastalarin akciger
dokusu toplamda 54 olgu olacak sekilde alinmistir. KHDAKli hastalarda ADAM 17
ekspresyonu ve diger klinikopatolojik faktorler arasinda herhangi iligski bulunup

bulunmadigi, PSK, GSK ile iliskisi analiz edilmistir.
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Calismamizda ADAM-17 ekspresyon diizeyleri KHDAK tanili hastalarda, kanserli
olmayanlara gore yiiksek olarak izlenmistir ve fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Yine ortanca 35 aylik takip siirecinde, GSK ve PSK yiiksek ADAM 17
ekspresyonu gosteren hastalarda anlamli olarak daha kisa, diisiik ekspresyon gosteren

hastalarda ise daha uzun olarak izlenmistir. (p<0,05)

ADAM 17 ile yas, cinsiyet, sigara, pT evresi, lenf nodu metastazi, TNM evresi, cerrahi
sinir pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon, visseral plevra invazyonu, rezeksiyon tipi,
histopatolojik tani, tiimor diferansiasyonu, GSK, LDH yiiksekligi ve primer hastaligin

niiksii arasinda iligki saptanmamustir.

2013 yilinda Ni Ss.ve arkadaslarinin KHDAK cerrahi rezeksiyon yapilan 124 hastada
yaptiklari galismada ADAM 17 mRNA ve protein seviyelerini analiz etmis. Bizim
caligmamiza benzer sekilde KHDAK dokularinda, kanserli olmayanlara gore anlaml
derecede yiiksek olarak bulunmustur. Ancak bu calismada ADAM17 ekspresyonu ile
tiimor diferansiasyonu, timor boyutu, klinik evre ve lenf nodu metastazi arasinda bizim
caligmamizin aksine iligki bulunmusgtur. Yine bu ¢aligsmada yiiksek ADAM 17 ekspresyonu
olan hastalarin ortanca 5 yillik takip siiresinde GSK’s1 anlamli olarak bizimki ile benzer
sekilde diisiik saptanmistir. Calismamizda PSK ve GSK’da mediana ulagilamamuistir, bu

durum takip siiresinin kisaligina bagl olarak degerlendirilmistir. 8

Yonayema ve arkadaslarinin 2017 de yaptiklan bir ¢alismada 76 tane KHDAK (evre
1A,2B) 51 tane nontumoral doku ve 37 tanede KOAH’l1 hastanin alindig1 ¢alismada hiicre
ve doku lisatlarindaki proteolitik aktivite matrisi analizinde (PrAMA) ADAMI10 ve
ADAMI17'in aktivitelerini incelemis. Ancak ¢alisma sonucunda KHDAK ve bening
dokulara karsilastirildiginda anlamli ADAM 10 aktivite artist izlenmis, ADAM 17 aktivite
artis1 izlenmemis. Yine bu ¢aligmada takip sirasinda 6len ve 5 yillik takipte sag kalan
hastalar karsilastirildiginda 6len hastalarda bizim ¢alismamizin aksine ADAM 17 ile

korelasyon gozlenmemistir.

Calismamizda GSK ig¢in yapilan tek degiskenli analizlerde lenf nodu metastazi yapmus,
invazyon yapmis, ileri TNM evrelemesine sahip, tedavi yanit1 kotii, LDH 1 yiiksek izlenen
ve yilksek ADAM 17 ekspresyonuna sahip hastalarda GSK anlamli olarak daha kisa
izlenmistir. Shuang Ni ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada da ise tiimdr boyut ve

diferansiasyonu, klinik evre ve lenf nodu metastazini bagimsiz risk faktorii olarak
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saptanmigtir. Bizim ¢aligmamizda ise yalnizca tedavi yaniti ¢ok degiskenli analizde risk

faktorii olarak gorilmistiir.

PSK i¢in yapilan tek degiskenli analizde, lenfovaskuler invazyon, klinik evre tedavi
yaniti, LDH yiiksekligi ve ADAM17 ekspresyonun yani sira tedavi yaniti kotii olan
hastalarda PSK anlamli olarak daha kisa izlenmis ve fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. (p<0,05)

2016’ da yapilan bir metaanalizde KHDAK’da LDH yiiksekliginin kisa genel sag kalim
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda benzer sekilde LDH yiiksekligi olan

hastalarin GSK’s1 ve PSK’s1 anlaml1 olarak daha diisiik izlenmistir. 8’
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10.0 SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda ADAM 17 KHDAK’da 6ncelikle kanserli dokuda, saglikli
dokuya gore daha yliksek saptanmistir. Ve yine yilksek ADAM17 ekspresyonun kisa genel
sag kalim, kisa progresyonsuz sag kalim ile iligkisi gosterilmistir. Bu molekiil, KHDAK
karsinogenezi, prognozu i¢in dnemli bir belirteg olabilir. Fakat bu iligkinin
kanitlanabilmesi i¢in daha biiylik vaka sayili calismalara ihtiya¢ vardir. Bdylece ADAM-
17°y1 hedef alan tedaviler ile KHDAK yeni tedavi stratejilerinin geligmesi miimkiin

olabilecektir.
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11.0 OZET

Giris: Akciger kanseri, kansere bagli 6liimlerin 6nemli sebeplerinden birisidir. ADAM
ailesi pek ¢ok hayati hiicresel olayda rol almaktadir, birikmis kanitlar ADAM’larin malign
tiimdrlerde artmis ekspresyonunu gostermektedir Meme, over, bobrek, kolon ve
pankreas,akciger kanserinde ADAM ailesinin bir {iyesi olan ADAM 17 énemli bir role

sahiptir.

Hastalar ve yontem: Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
klinigine bagvuran 19-83 yas araliginda toplam 162 adet hasta alinmistir. Bu hastalarm 108
adeti evre 1,2,3 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeni ile cerrahi rezeksiyon
uygulanmis, 28 adeti ¢aligma grubundaki hastalarin nonkanseroz dokusu ve 26 adeti ise
bronsiektazi, kist hidatik, organize pnomoni gibi malign tanisi olmayan hastalarin normal
akciger dokusunda immunhistokimya boyama gergeklestirilmistir ve boyanma yayginligi

ve yogunlugu patoloji klinigi tarafindan degerlendirilmistir.

Bulgular:.immun histokimya ile analiz edilen ADAM 17 ekspresyonu 141(%87) olguda
diisiik ekspresyon, 21 (%13)olguda ise yiiksek ekspresyon olarak tespit edilmistir KHDAK
tanil1 hasta grubu, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ADAM 17 ekpresyonu
gostermistir. Yine tedavi yanit1 olmayan hastalarda daha yiiksek ekspresyon izlenmistir.
Tek degiskenli analizlerde yiiksek ADAM 17 ekspresyonu gosteren olgularda
progresyonsuz sag kalim (PSK) anlamli olarak daha kisa bulunmustur. (38,1 aya e 65,4 ay,
p=0,009).benzer sekilde yliksek ADAM 17 ekspresyonu gosteren olgularda genel sag
kalim(GSK) anlamli olarak daha kisa bulunmustur.( 47,8 aya 72,1ay, p=0,031). Ancak her
2 degisken i¢inde ¢ok degiskenli analizlerde ADAM 17 ekspresyonu bagimsiz risk faktorii
olarak goriilmemistir. Bunun sebebinin yetersiz hasta sayis1 takip siiresinin azlig1 oldugunu

diisiinmekteyiz.

Sonug¢: Calismamiza géore ADAM17 karsinogenez ve progresyon i¢in dnemli bir belirte¢
olabilir. Fakat bu iliskinin kanitlanabilmesi i¢in daha biiyiik vaka sayili calismalara ihtiyag
vardir. Boylece ADAM-17"yi hedef alan tedaviler ile KHDAK yeni tedavi stratejilerinin

gelismesi miimkiin olabilecektir.

ANAHTAR SOZCUKLER: ADAM17, KHDAK, sag kalim, prognostik belirte¢, immun
histokimya
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12.0 ABSTRACT

Objektive: Lung cancer is one of the major causes of cancer-related deaths. The ADAM
family is involved in many vital celluler events from proliferation to migration,
accumulated evidence suggests increased expression of Adams in malignant tumors. Being
a member of ADAM family in breast cancer, ovarian, kidney, colon, pancreas and, lung

ADAM 17 plays an important role.

Material and Methods: A total of 162 patients in the 19-83 age range who applied to
Kocaeli University Faculty of Medicine Medical Oncology Clinic were included in our
study. Immunhistochemistry staining was performed 108 of these patients underwent
surgical resection due to stage 1,2,3 non-small cell lung cancer, 28 of them were non-
cancer tissue of in the study group, and 26 of them are normal lung tissue of patients with
no malignant diagnosis such as bronchiectasis, hydatid cyst, organized pneumonia. the

prevalence and intensity of staining was evaluated by the pathology clinic.

Results:ADAM 17 expression, analyzed by immunohistochemistry, was detected as low
expression in 145 (89%) cases and high expression in 24 (11%) cases The patient group
diagnosed with NSCLC showed significantly higher ADAM 17 expression than the control
group. In addition higher expression was observed in patients without treatment response.
In univariate analyzes, progression-free survival (PFS) was significantly shorter in cases
with high ADAM 17 expression. (38.1 vs. 67.4 months, p = 0.009). Similarly, overall
survival(OS) was significantly shorter in cases with high ADAM 17 expression. (47.8 vs.
72.1 months, p =0.031). However, ADAM 17 expression was not seen as an independent
risk factor in multivariate analysis of both variables. We think that the reason for this is the

insufficient number of patients and the lack of follow-up time.

Conclusions: According to our study, ADAMI17 could be an important marker for
carcinogenesis and progression. But larger number of case studies are needed to prove this
relationship. Thus, the ADAM-17 target area of NSCLC development of new treatment

strategies and treatments will be possible.
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