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OZET

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde ALK Geninin Yeniden Diizenlenmesinin

FISH Yontemiyle Belirlenmesi

Amagc: Akciger kanseri, glinlimiizde sigara icme aliskanligina bagli olarak mortalitesi
ve insindansi en yiiksek kanser tiirtidiir. Akciger kanserine neden olan genetik faktorler,
karsinogenezin temelinde yatan onkogenler ve timdr siipresor genlerdir. ALK geni, tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir. ALK geninin EML4 geni ile
inversiyonu sonucunda, siirekli aktif halde bulunarak hiicre proliferasyonuna neden olan
EML4-ALK yeniden diizenlenmesi olusmaktadir. Adenokarsinom alt tipinde daha sik
goriilen EML4-ALK fiizyon genini tespit etmede kullanilan altin standart yontem FISH’dir.
Akciger kanseri vakalarinda bu genin tespiti sonucunda tirozin kinaz inhibitorleriyle
uygulanan tedavinin basar1 orani oldukga yiiksektir. Biz de bu calismada adenokarsinom
vakalarinda EML4-ALK geninin yeniden diizenlenmesinin klinige etkisini belirlemeyi

amagladik.

Yontem: Calismamizda, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almis, cinsiyet farki
gozetmeksizin (48 erkek, 2 kadin) 50 olguya FISH analizi yapildi. Bu testin denatiirasyon ve
hibridizasyonu Euro-Lone Hychrome cihazi ile yapilirken, sonuglar Olympus BX-51

mikroskobuyla analiz edildi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda, 50 olgudan 8’inde (% 16) EML4-ALK yeniden
diizenlenmesi saptandi. Pozitif olgularin yaslar1 48 ile 74 arasinda degismektedir. Pozitif
olgular arasinda; 40 yildir sigara igen 4 olgu (% 50) , 20 yil ile 30 y1l aras1 sigara igen 1 olgu
(%12,5) ve hig¢ sigara igmeyen 2 olgu (%25) bulunmaktadir. Pozitif olgularin %75’inde

metastaz gozlenirken, %50 sinin aile dykiisiinde kanser vakasi saptanmistir.

Sonu¢: KHDAK’de incelenen molekiiler ajanlarin baginda EML4-ALK fiizyon geni
bulunmaktadir. FISH yontemi sonucunda EML4-ALK pozitifligi bulunan hastalarda, ALK

kinaz inhibitorleriyle uygulanan timor hedefli tedavilerdeki basari orani kemoterapilere



oranla 3 kat daha fazladir. Calismamizda, bu yontemden elde edilen bilgilerin ALK kinaz
inhibitorleri ile hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi i¢in gosterge olusturdugunu

diisiinmekteyiz.

Anahtar sézciikler: Kiigiik hiicreli dist akciger kanseri, EML4-ALK, FISH



ABSTRACT

Determination of ALK Gene Rearrangment with FISH Method in Non Small Cell Lung

Carcinoma

Objective: Lung cancer, the most common type of carcinoma, due to long-term tobacco
usage is the leading cause of cancer deaths in the World. Genetic factors that cause lung
cancer are the oncogenes and tumor suppressor genes underlying carcinogenesis. The ALK
gene is a transmembrane protein with tyrosine kinase activity. As a result of inversion of
ALK gene with EML4 gene, EML4-ALK complex occurs. EML4-ALK complex is
continously active which results in continous cell proliferation. FISH is known as ‘gold
standard’ method in detection of EML4-ALK fusion gene, which mostly seen in
adenocarcinoma. Success rates of treatment with tyrosine kinase inhibitiors after detection of
this complex is high. In our study we aimed to underly the outcomes of detection of EML4-

ALK gene rearrengement in our clinics.

Method: In our study, we selected and analysed 50 cases (48 males, 2 females) with
FISH method which are diagnosed as non-small cell lung carcinoma. The denaturation and
hybridization of this test were performed with the Euro-Lone Hychrome instrument and the

results were analyzed with the Olympus BX-51 microscope.

Results: As a result of our study, EML4-ALK rearrangement was detected in 8 of 50
(16%) cases. Positive cases are between 48 and 74 years old. Among positive cases; 4 cases
(50%) who smoked for 40 years, 1 case (12.5%) who smoked between 20 years and 30
years and 2 cases (25%) who never smoked. %75 of positive cases have metastasis and %50

of positive cases have positive familial history.

Conclusions: EML4-ALK fusion gene is at the head of molecular agents examined in
NSCLC. In patients with EML4-ALK positivity as a result of FISH, the success rate of
tumor-targeted therapies administered with ALK kinase inhibitors is 3 times higher than

chemotherapy. We think the information obtained from this method may be used an



indicator for the development of targeted therapies with ALK kinase inhibitor.

Key words: Non-small cell lung cancer, EML4-ALK, FISH



TESEKKUR
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1.GIRIS

Giliniimiizde kanser, 6liim nedenlerinin arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Diinyada her yil 14 milyon kisi kansere yakalanirken,
8,2 milyon kiginin 6limiine sebep olmaktadir. 2030 yilinda ise bu rakamin ikiye
katlanacag1 ongoriilmektedir. Sigara ve alkol tiikketiminin yaninda stres faktorii kanser

riskinin arttiran etkenlerin basinda gelmektedir.

Diinya’da en ¢ok tani1 konulan kanser tiirlerinin basinda 1,8 milyon yeni vaka ile %
13 oraniyla akciger kanseri gelirken, meme kanseri % 11,9, kolon kanseri % 9,7
oraninda goriilmektedir. Diinya insidanslarina paralel olarak {ilkemizde de kanser
vakalar1 her gecen yil artmaktadir. 2015 yilinda 78 bin kanser vakasi tespit edilmis, 24
bin kisi akciger kanserinden Slmiistlir. Bu vakalarin 20 binini erkekler olustururken 4

bine yakini kadinlarda gériilmiistiir (TUIK).

Akciger kanseri, normal akciger dokusu hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalarak kitle
olusturdugu bir hastaliktir. Tiim diinyada mortalite ve insidans orani en yiiksek kanser
tiirii olan akciger kanseri, erkeklerde goriilen kanser tiiriiniin basinda gelirken kadinlarda

5. sirada yer almaktadir.

Akciger kanserine neden olan karsinojenlerin baginda % 90 etki oraniyla sigara
gelmektedir. Multifaktoriyel bir hastalik olan kanser, ister ¢evresel ister genetik kaynakli
olsun, karsinogenezi olusgturan genler aynidir; onkogenler ve tiimor siipresor genler. Bu
dogrultuda kanser, gen ekspresyonundaki mutasyonlar sonucu olusan genetik bir

hastaliktir.

Akciger kanserinin % 80-85’ini  KHDAK olusturmaktadir. Bu alt tipte
adenokarsinom % 35-40 oraniyla en sik rastlanan kanser tipidir. Akciger
adenokarsinomlarinda anaplastik lenfoma kinaz (ALK) tiimor odakli tedavide galisilan
terapotik hedef molekiiliidiir. Bir tirozin kinaz inhibitorii (TKI) olan ALK, ilk olarak
biiyiik hiicreli lenfomada kimerik bir protein (nukleophosmin-anaplastik lenfoma
kinaz/NPM-ALK) seklinde gorilmiistiir. Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda ise
Echinoderm microtubule-associated protein-like4- anaplastik lenfoma kinaz (EML4-

ALK) fiizyon geni tespit edilmistir (Soda ve dig. 2007).



ALK yeniden diizenlenmesi (EML4-ALK) akciger adenokarsinomlarinda % 3-7
oraninda goriilmektedir. Bu yeni olusan proteinin kontrolsiiz aktivasyonu sonucunda, hiicre
proliferasyonu, yasam siiresi ve apoptozis iizerinde siirekli bir impulsa neden olarak
karsinogeneze katkida bulunmaktadir. ALK inhibitorleri ile gegeklestirilen timdr hedefli
tedavilerde, progresyonsuz sagkalim ve kaliteli yasam siireci elde edilmistir. Bu terapotik
hedefli mutasyonu tespit etmede kullanilan en 6nemli yontem FISH (Floresan In Situ
Hybridization)’dir (Shackelford ve dig. 2014).

Calismamizda, histopatolojik olarak incelenerek “kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri”
tanis1 almis, cinsiyet farki gézetmeksizin, 50 hasta incelemeye alinmigtir. Hastalara ait
kanser dokusu igeren, formalin fikse-parafine gémiilii (FFPE) 5’er mikronluk (u) kesitler
pozitif sarjli lamlara fikse edilerek boliimiimiize gonderilmistir. Hastalarin yagslar,
cinsiyetleri, sigara kullanimlarinin olup olmamasi, aile dykiileri, evreleri ve histopatolojik
bulgular1 hasta dosyalarindan temin edilmistir. ALK yeniden diizenlenmesini (EMLA4-
ALK) saptamak i¢in uygun prob ve kitlerle FISH testi galisilmis ve BX51 floresan

mikroskobuyla analiz edilmistir.

Gergeklestirdigimiz calismayla elde edilen verilerin hastalik tanisindaki 6nemini
arastirmak, akciger kanserleri i¢in gelistirilecek hedefe yonelik tedavilere gosterge

olusturmakamaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser

Genel anlamda viicudumuzun cesitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalimi
olarak adlandirilan kanser, diinya genelinde en kompleks ve 6liimciil hastaliklarin basinda
gelmektedir. Kanserin tarihi M.O. 400 yilina dayanmaktadir. Hipokrat, meme tiimériinde
gozlenen uzun ve siskin damarlara yengecin bacaklarina benzetmesinden dolayr Yunanca
yenge¢ anlamina gelen ‘karkinoma’ adin1 vermistir. Daha sonra Latince ‘cancer’ olarak

adlandirilmistir (Varmus ve dig. 1993).

Her yasta ortaya cikabilen kanser genellikle yaslilik hastaligi olarak kabul
edilmektedir. En yaygin kanser tiirleri ortalama 67 yas civarinda ortaya cikmaktadir.
Cocuklarda az goriilmesine ragmen 1-14 yas arasindaki en 6nemli 6liim sebebi 16semidir.
Diinya tizerinde kanser kayit¢iligi yapan 184 iilkenin ve 28 kanser tipinin giincel
tahminlerini yiiriten GLOBOCAN verilerine gore, 2015 yilinda diinya genelinde
tanimlanan 14,1 milyon kanser vakalarindan 8.8 milyon kisi kanser nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Ayrica 5 yil i¢inde kanser tanisi alan ve hayatina devam eden toplam 32,6

milyon hasta bulunmaktadir.

W Akciger ¥ Meme

M Prostat W Tiroid

29.030 ¥ Kolorektal 20.088 ¥ Kolorektal
(%30) W Mesane (%30) u Uterus Korpusu
HMide B Akciger
BNHL ¥ Mide
Bobrek ; H Over
2.027 1548 g )
(%62) — Larinks (%2) 5 NHL
2144 Tiroid 1.587 Beyin Sinir Sistemi
W Beyin Sinir Sistemi ("_2)/' Serviks
2.495 . 1.936 Diker
2417 %3) Diger (%3) 2.361 8
C3) 2807 557 (%4) 25163368 3.794
%3)  (%6) (%4) (%5) (%6)

Cizim 2.1. Erkeklerde (solda) ve kadinlarda (sagda) en sik goriilen kanserlerin toplam
sayis1 ve yiizde dagilimlari



Oliim oran1 en yiiksek kanser tiirleri sunlardir:

1- Akciger kanseri ( Yilda 1.59 milyon 6liim)
2- Karaciger kanseri (Yilda 745 bin 6liim)

3- Mide kanseri (Yilda 743 bin 6liim)

4- Kolorektal kanser (Yilda 694 bin 6liim)

5- Meme kanseri (Yilda 521 bin 6liim)

Ulkemizdeki kanser insidansi ise gelismis diinya iilkelerine gore daha diisiiktiir.
2013 il istatistiklerine gore iilkemizde her yil 103.070 erkek ve 71.223 kadin kansere
yakalanmaktadir. Erkeklerde en sik gorillen kanser tiirii akciger kanseri ve prostat
kanseridir ve direkt tiirtin triinlerine atfedilen vaka sayis1 30. 779’dur. Kadinlarda ise 5.

sirada yer almaktadir.

Her hiicrenin belirli bir yasamsal siireci vardir. Hiicre gelisimi, farklilagsmast,
yaglanmasi ve Oliimiiyle sonuglanan bu mitotik dongiide ¢ogalan hiicreler ile islevini
kaybedip Olen hiicreler arasinda bir denge vardir. Her hiicrenin ¢ekirdeginde yer alan
mikroskobik iplik¢ik olarak da adlandirilan DNA’lar hiicrenin ve organizmanin genetik
bilgisinin saklandig1 yerdir ve hiicrenin normal fonksiyonlarin1 gergeklestirmekle
gorevlidir. Cesitli somatik ya da epigenetik mutasyonlar sonucunda hiicrelerin DNA’sinda
onarilamaz hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasar neticesinde apoptozise ugramayan ve
anormal bir sekilde ¢ogalmaya devam eden hiicreler o bolgede kitle (tiimor) olusturarak

karsinogeneze neden olmaktadirlar (I¢li ve Akbulut 2005).

Kanserin gelisim ve olusum siireci ‘’Karsinogenez’’ olarak adlandirilmaktadir. Bir
hiicrenin transforme olmasi yani kansere doniismesi ¢esitli karsinojenler sonucunda
olusmaktadir. Kansere neden olan bu karsinojenler ¢evresel (sigara, kimyasallar,
radyasyon, virlisler vs.) veya genetik (germ hiicreleri araciligiyla) kokenli olabilmektedir
(Hodgson and Maher 1993). Karsinojenler ayn1 zamanda mutajendirler, Yani, hiicrenin
genetik materyaline girerek kansere neden olan mutasyonlari meydana getirmektedirler.
Sonug olarak karsinojenlere maruz kalan tek bir hiicre, gelisimsel siire¢ sonucunda timér

olusumuna sebep olabilmektedir (Cooper ve dig. 2006).



2.2. Kanser Hiicrelerinin Ozellikleri

Kanser daha ¢ok bir kitle ya da tiimdr olusumuna yol ac¢tigini bildigimiz kontrolsiiz
hiicre proliferasyonuyla karakterize edilen neoplazinin daha kesin formlarii tanimlamak
i¢cin kullanilir. Neoplazi “normal dokular1 asan, onlarla koordine olmayan ve degisime yol
acan uyartyl durduktan sonra bile asir1 biiylimeye devam eden anormal bir doku kiitlesi”
olarak tanimlanmistir. Neoplazmlar genel olarak “timor” adiyla bilinir (Kumar ve ark.,
2003). Kanser, viicutta boliinebilen hiicrelerden olusan tiim dokularda hiicrelerin siirekli ve
kontrolsiiz ¢ogalimiyla meydana gelmektedir. Buna karsilik ayni oranda hiicre oliimleri
(apoptozis) meydana gelmedigi i¢cin kanser hiicreleri birikme 6zelligi gostererek kitleleri
(timor) olusturmaktadir. Ortam kosullart degisen tlimoriin besin ve oksijen miktar
azaldiginda proliferasyonu ¢evredeki dokular tarafindan engellenebilmektedir. Saglikli
hiicreler hiicre-hiicre temasinda hareketi ve ¢ogalmayr sonlandirmaktadirlar. Fakat
¢ogalmay1 inhibe eden bu temasa duyarsiz olan ve farkli kosullara iyi adapte olabilen
kanser hiicreleri ¢ogalmaya devam ederek baskin duruma gegmektedirler. Kanser
hiicresinin proliferasyonu devam ettigi siirece ortaya ¢ikan mutasyonlar kanser hiicrelerine

yeni avantajlar saglamaktadirlar

llerlemis kanserler degisken sitolojik goriiniim sergilemektedirler. Genellikle
morfolojileri normal hiicrelerden farklidir. Anormal say1 ve boyda nukleus iceren hiicreler
bir arada bulunabilmektedir. Biriken bu timor hiicreleri diger dokulara invazyon yapabilir
veya kan ve lenf damarlar1 aracilifiyla diger organlara metastaz yaparak onlarin da
yapilarii bozabilmektedirler. Olusan tiimorlerin yapilari, morfolojileri ve biiyiime hizlari
normal dokulardan farklidir. Ilerlemis kanser hiicrelerinin niikleuslarmin sayilarinda ve
stoplazmaya oranlarinda artis gdzlenmektedir. Invaziv ve metastatik dzellik gdsteren bu
timorlerin boliinerek ¢ogalma hizlart diger dokulardan daha fazladir. Tiimor hiicreleri
telomeraz enziminin ekspresyonu sonucunda sinrisiz replikasyon yetenegine sahiptirler. Bu

anormal sag kalim sonucunda tiimor hiicrelerinin sinirsiz ¢cogalmasi miimkiin olmaktadir.

Timori olusturan bu neoplastik kitlenin kanserdz 6zelligi gosterebilmesi i¢in malign
(kotli huylu) olmasi gerekmektedir. Malign timdrler anaplastik 6zellik gostermektedirler.
Yani, koken aldiklart dokunun hiicrelerine oranla daha az farklilasmis hiicrelerden
meydana gelmektedirler. Dismorfik ve sert yapida olan malign tiimorler hizli
biiylimektedirler. Bu tiimorlerin 6zellikleri sdyledir; kontrolsiiz biiyiirler ( proliferasyon) ,

komsu dokulara istila ederler (invazyon) veya diger organlara kan veya lenf yoluyla



yayilirlar (metastaz) ve gittikleri yerde tiimor kolonileri olusturarak biiylimeye devam
ederler. Bunun yaninda timdr hiicrelerinin kontrolsiiz cogalimi belirli bir bélgede kaliyorsa
beningn (iyi huylu ) olarak adlandirilirlar. Beningn tiimérler genellikle yuvarlak, diizenli
hiicre siirina sahip ve kolayca hareket edebilen kapsiillii kitlelerdir. Cevre dokulara iterek
gelisir fakat dokularin i¢ine girip istila etmezler. Bu tiimorler kapsiilleriyle birlikte rezeke

edilirlerse yeniden ayni yerde niiks etmezler (Nussbaum ve dig. 2005).

Viicutta ilk ortaya ¢ikan malign tiimoérlere primer tiimor denirken, metastaz sonucu
ortaya c¢ikanlara ise sekonder tiimor denir. Kanserin (malign tiimorlerin) yerlesim yerine,
doku tipine ve histolojik yapisina gore ii¢ tipi mevcuttur:

-Karsinomalar; epitelyal kaynakli olanlar,
-Sarkomalar; mezensimal dokulardan kaynaklananlar,

-Hematopoetik ve lenfoid malignensiler; kan ve lenfatik sistem boyunca yayilanlardir.

2.3. Kanser Genetigi

Kanser, hiicrelerin béliinmek i¢in sahip olduklar1 kontrol mekanizmalarini
kaybettikleri bir durumdur. Bu mekanizmalarin yazilimlarinin bulundugu genetik kodun
zarar gormesi halinde bu kontrolsiizliik meydana gelebilmektedir. Kanserli hiicrelerde
olusan genetik bozukluklar hiicrenin sahip oldugu genomda farkli organizasyon
diizeylerinde gerceklesmektedir. Bu dogrultuda kanser, herediter 6zellikte olup olmadigina
bakilmaksizin, gen ekspresyonundaki mutasyonlar sonucu olusan genetik bir hastaliktir.
Tek bir hiicrede transforme olan (kansere doniisen) ve daha sonra boliinerek kanser
gelisimine yol agan neoplaziler, hiicresel proliferasyon ve hiicresel yok olus arasindaki
dengesizlik nedeniyle olusmaktadirlar. Prolifere olan hiicreler, hiicre siklusuna girmekte ve

mitoza ugrayarak hizla ¢ogalmaktadirlar ( Nussbaum ve dig. 2005).

Normal Artmig Erken Progressif VereTere Metastaz

Hicre Prolifer Neoplazi Neoplazi
asyon

Cizim 2.2. Tiimoriin olusum mekanizmasi



2.4. Kanser Olusumunda Etkili Genler

Kanserle iligkili mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu, sigara, radyasyon, kimyasal madde
gibi dis etkenlerden kaynakli edinsel yolla olusurken, germ hiicreleri araciligiyla kalitsal
yolla da aktarilmaktadir. Hangi yolla olusursa olugsun karsinogeneze ayni genler neden
olmaktadir. Hiicre biliylime ve farklilagsmasini etkileyerek karsinogeneze neden olan bu
genler 2 grupta toplanmaktadir:
1-Onkogenler (proto-onkogenler)

2-Timor siipresor genler
2.4.1. Onkogenler

Onkojenik  viriislerin  izolasyonundan elde edilen Onkogenler, hiicrenin
malignitesinin artmasimna yol agan proteinlerin lretiminden sorumlu genlerdir. Malign
transformasyonu gerceklestirebilecek hiicresel boyutta dominant etkiye sahiptirler. Hiicre

biiylimesi ve ¢ogalmasinda rol olan proto-onkogenlerin  mutan (aktif) halini

olusturmaktadirlar.
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Cizim 2.3. Kanserin olusumu (i¢li ve Akbulut, 2005)

Onkogenler, sentezledikleri tiriinlerin fonksiyonlarina gore cesitli gruplara ayrilirlar.
Biiyiime faktorii (sis geni), tirozin kinaz aktivitesi gosteren (src geni), DNA baglayici (myc

geni), RNA baglayici (mil geni), Guanin baglayici (ras geni) vb.



2.4.1.1. Protoonkogenler

Protoonkogenler; hiicresel farklilasma, hiicre proliferasyonu ve apoptoz icin aldiklar
sinyalleri hiicre membranindan baslayip ¢ekirdege kadar ilettikleri sinyal mekanizmasinda
gorev alirlar. Protoonkogenlerin islevsel mekanizmalart;
1-Hiicre i¢i sinyal iletiminde gorevli proteinleri
2-Transkripsiyon faktorleri
3-Biiytime faktorleri ve reseptorleri
4-Apoptozisin baskilanmasinda gorev alan proteinleri
5-Kromotinin modifiye edilmesinde gorevli proteinleri kodlayarak gergeklesmektedir
(Jacobson ve dig. 1999).

Gen amplifikasyonu, kromozom translokasyonlari, nokta mutasyonlari, Yyeniden

diizenlenme gibi mutatik nedenler sonucu aktif hale gelerek onkogenleri olustururlar.
2.4.1.2. Protoonkogenlerin onkogenlere doniisiim mekanizmalart
2.4.1.2.1. Nokta mutasyonlar

Onkogenin  olusum mekanizmalarina neden olan mutasyonlarin  basinda
gelmektedirler. DNA {izerindeki tek bir bazin degismesi sonucu olusan mutasyonlardir. Bu
degisim bir bazin eksilmesi (delesyon), bir bazin eklenmesi (insersiyon) veya cerceve
kaymasi seklinde meydana gelebilmektedir. Bu mutasyon genin sesssiz bolgesinde
olugsmugsa hiicrenin fonksiyonunu etkilemez. Protoonkogenlerin iirettigi proteinlerin
fonksiyonel bolgelerinde bu mutasyonun olusumu onkogen mekanizmasini aktif hale

getirmekedir.

Nokta mutasyonlar1 daha ¢ok hiicre proliferasyonunda rol oynayan Ras ailesinde
goriilmektedir. K-Ras, H-Ras ve N-Ras formlarindan olusan Ras ailesinin en sik goriilen
mutasyon tipi K-Ras’tir. Ras proteini, uyarict etkenlerin oldugu durumlarda GTP’ye
baglanip aktif hale gelerek ilgili uyarici sinyalleri niikleusa iletir, sinyal kesildiginde ise
GTP GDP’ye indirgenerek dinlenir duruma ge¢mektedir. Fakat Ras proteinin kodonlarinda
cikan nokta mutasyonlar1 sonucunda sinyal iletimi kesilmesine ragmen Ras proteini

dinlenir duruma gegemez ve sinyal yolu devamli agik kalmaktadir (Nussbaum et al. 2005).



2.4.1.2.2. Gen amplifikasyonlari

Onkogeneze neden olan mekanizmalardan bir digeri de gen amplifikasyonudur.
Genomun bir parg¢asinin multipl kopyalarinin olugmasi olarak bilinen gen amplifikasyonu,
homojen olarak boyanan bolgeler (HSR) ve kiigiik ek kromozomlar; double minutes (DM)
seklinde goriilmektedirler. Amplifiye olan bu bolgelerdeki genler, hiicre proliferasyonunda
veya apoptoziste veyahut her iki mekanizmada goérev alirlar. DM ve HSR’ lerin varligi,
genin birka¢ binden fazla kopya sayisinda genomik DNA bdlgeleri icerdigini gosterir.
Hiicre biiyiimesi i¢in segici bir avantaj saglayan amplifikasyon genlerin ekspresyonunun
artmasina yol agmaktadir. Gen amplifikasyonu, hiicredeki onkogen kopya sayisini birkag
kattan birkag¢ yiiz kata kadar arttirabilmekte ve normal hiicrelere gore tiimor hiicrelerinde
daha sik gozlenmektedir. Onkogen amplifikasyonlari, tiimoriin hizli gelisimine ve malign
yapisinin artmasina yok agarak pek ¢ok tiimoriin prognozunda rol oynamaktadir (Kufe ve

dig. 2003).

Gen amplifikasyonunun goriildiigii genlerin basinda Myc ailesi gelmektedir. Hiicre
bliylimesi ve farklilasmasinda etkili olan bu proteinler, DNA sentezinin baslamasinda
gorev alilar. Myc proteininde gerceklesen amplifikasyon sonucunda hiicrede kontrolsiiz

bliylime goriilmektedir.
2.4.1.2.3. Kromozom yeniden diizenlenmeleri

Bazi protoonkogenler, protein kodlayan bolgelerinde translokasyon seklinde goriilen
kromozomal mutasyon sonucu onkogenlere doniigmektedirler. En sik rastlanan formu
Kronik Myeloid Losemi’ de (KML) gorilen 9. Ve 22. Kromozomlar arasindaki
translokasyondur. Philadelphia kromozomu olarak bilinen 22. Kromozomun uzun kolu
(BCR geni) ile 9. Kromozomun uzun kolu (ABL geni) arasinda gergeklesen flizyon
sonucunda yeni bir kimerik gen olusmaktadir. Bu kimerik gen tarafindan kodlanan protein

trozin Kinaz aktivitesini arttirarak kronik myeloid 16semiye neden olmaktadir.

Cizelge 2.1. Karsinogenezde rol alan bazi protoonkogenler, kanser ve mutasyon tipleri
(Ruddon 2015)

Proto-onkogen | Kanser Tipi Mutasyon Tipi

Abl KML Translokasyon




Cizelge 2.1. Karsinogenezde rol alan baz1 protoonkogenler, kanser ve mutasyon
tipleri (Ruddon 2015) (devam)

Myc Burkitt lenfoma Translokasyon

L-myc Akciger karsinomu Amplifikasyon

N-myc Noroblastoma, KHAK Amplifikasyon

erbB-1 Skuamoz hiicreli karsinom Amplifikasyon

K-RAS AML Nokta mutasyonu

N-RAS Tiroid karsinomu Nokta mutasyonu

H-RAS Kolon, akciger, pankreas karsinomu | Nokta mutasyonu

RET Tiroid karsinomu Yeniden diizenlenme

2.4.2. Tiumor Siipresor Genler

Anti-onkogenler olarak da adlandirilan aktif tiimor siipresér genleri, hiicre
proliferasyonunu  kontrol altinda tutarak gereginden fazla hiicre c¢ogalimim
engellemektedirler. Tiimor siipresor genler 2 sekilde etki ederler. Bazilart (APC ve VHL
gibi genler) hiicre siklusunun denetlenmesi ile hiicre proliferasyonunda dogrudan etkili
olduklari i¢in ‘gatekeepers’ yani ‘kapict’ olarak adlandirilmaktadirlar. Bu iki 6zellik de 17.
kromozomun p53 geninde bulunmaktadir. P53 geni transkripsiyon aktivatorii ve apoptozis
baslaticit olarak gorev yapmaktadir. Hiicre dongiisiiniin normal seyrinde DNA hasari
meydana geldigi zaman p53 geni hiicre siklusunu G1 fazinda inhibe ederek DNA tamiri
icin gerekli zamani hiicreye kazandirir. Fakat bu genin baskilanmasi sonucu hiicre
siklusunun kontrolsiiz olarak ¢ogalmasiyla DNA hasar1 birikmekte ve hiicreyi kansere
stiriklemektedir. Diger genler (BRCALl, BRCA2, MLH1, MSH2 gibi genler) DNA
hasarii tamir etmede ve mutasyonlari onleyerek genomik biitiinliigii siirdiirmede etkili
olduklari i¢in ‘caretakers’ yani ‘bekg¢i’ olarak adlandirilirlar. Bu genin islevini kaybetmesi

sonucu genom boyunca mutasyonlar meydana gelebilmektedir (Nussbaum ve dig. 2005).

10



2.4.2.1. Cift vurug hipotezi

Tiimdr siipresor genler ¢esitli mutatik nedenlerle (Kromozomal translokasyonlar,
delesyon, nokta mutasyonlar1 gibi) inaktif duruma gecerek hiicre iizerindeki baskisini
kaybeder ve hiicre proliferasyonunu denetleyemez hale gelmektedirler. TSG (tiimor
stipresor genleri) karsinogenezde resesif rol oynamaktadir. Yani ancak her iki allelin de
kaybolmasiyla inaktif hale gegebilmekte ve kansere olusumuna neden olabilmektedirler.
Bu olay Alfred Knudson’un ‘Two-Hit’ ‘cift vurus’ hipoteziyle agiklanmaktadir. Herediter
(kalitsal) kanser formlarinda gerrmline mutasyon (kalitsal 6zellik gosteren) acisindan
heterezigot olan yani allellerinin birinde kanser geni bulunduran bir bireyin ikinci bir
somatik mutasyona (sporadik; kalitsal 6zellik gostermeyen) ugramasiyla her iki allelinde
kayb1 neticesinde tiimor olusumu gozlenmektedir. Bu inaktivasyon hem germline hem de
sporadik kanser tiirlerinde goriilebilmektedir. Aralarindaki fark ise germline kanserde,
kanser geninin germ hiicrelerinden kaynakli olmasi ve dolayisiyla tim viicut hiicrelerinde
bulundurmasi neticesiyle vuruslardan ilki zaten mevcuttur. TSG geninin inaktivasyonu
yani timdr olusumu i¢in diger allelin kaybi (ikinci vurus) yeterli olacaktir. Sporadik
kanserde ise tiimor olusumu i¢in dogumdan sonra ayni hiicrede pes pese iki vurus olmak

zorundadir.

Cift vurus hipotezi ilk kez ‘Retinoblastoma’ gibi hem herediter hem sporadik formda
olan kanser tiirlerini agiklamak i¢in kullanilmistir. Daha sonra bu hipotez ailesel kanser
tiirlerini aciklamak i¢in de kullanilmaya baglamistir. Cocukluk ¢aginda goriilen bir tiimor
olan retinoblastomanin %40°1 herediter kaynaklidir. Yani retinoblastoma lokusunda (RB1)
bir mutant allele sahiptir. Herhangi bir somatik mutasyon sonucu timor gelisimi
olusmaktadir. Retinoblastomalarin %60°1 ise sporadik formdadir. Bu formda RBI
lokusunun her iki allelin de somatik mutasyona ugramasi sonucu inaktivasyon gerceklesir
(Nussbaum ve dig. 2005).

2.5. Solunum Sistemi

Solunum sistemi, nefes almaniza yardimci olan organlardan ve dokulardan
olusmaktadir. Bu sistemin ana kisimlar1 hava yollari, akcigerler ve bagli kan damarlar1 ve

nefes almasini saglayan kaslardir.
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2.5.1. Akcigerler

Solunum sisteminin temel organi olan akcigerler, inhale edilen havayi pulmoner

kapillerdeki ven6z kanin yanmna tasiyip kanin oksijenlenmesini saglamaktadirlar.

Akcigerler slingerimsi ve elastik yapisiyla gogiis boslugunda en biiyiik yeri isgal ederler.

Plevral kese icinde bulunan akcigerler, birbirinden mediastinum ile ayrilirken karin

organlarindan diyafragma ile ayrilmaktadirlar.

Akcigerler gogiis boslugunda mediastunumun her iki tarafinda bulunurlar. Sag

akciger oblik (major) ve horizontal (mindr) fissiirle ayrilip, iist, orta ve alt lob olmak iizere

tic lobdan olusur. Sol akciger ise oblik fissiirle ayrilarak 2 lobdan olusur (Leonhardt et all.

1986).
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Cizim 2.4. Akcigerin anatomik yapist

Bu loblar sag akcigerde;
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Ust lob; apikal, posterior, anterior segmente ayrilir.

Orta lob; medial bazal, lateral segmente ayrilir.

Alt lob ise superior, anterior bazal, posterior bazal segmentlere ayrilmaktadir.

Sol akcigerde;

- Superior
lobe

- Inferior
lobe

s
P-%}E—A

Ust lob; apikal-posterior, anterior, superior lingular, inferior lingular segmente

ayrilmaktadir.

Alt lob; superior bazal, lateral bazal, anterior medial segmentlere ayrilmaktadir.
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Akcigeri saran kostal, mediastinal ve diyafragmatik olarak ii¢ yiiz bulunmaktadir.

-Kostal yiiz; sternum, kemik kosta ve kikirdak kostalara komsudur.

-Mediastinal yiiz; akciger hilusunu igeren ve medialde mediastinum ve posteriorda
vertebra yanlari ile komsudur.

-Diyafragmatik yiiz ise diyaframin konveks kubbesinde yer alir.

Akcigerlerin anatomik yapist bir taban, bir tepe ve kenarlardan (anterior, inferior,
posterior) olusmaktadir.

-Anterior kenar; mediastinal ve kostal yiizlerin anteriorda bulustugu ve kalpte iist
iiste gelen yerdir.

-Inferior kenar; diyafragmatik yiizii cevreleyen ve bu yiizii kostal ve mediastinalden
aylrir.

-Posterior kenar; mediastinal ve kostal yiizlerin posteriorda bulustugu yerdir (Moore
et al. 2007).

Cervical pleura

Trachea
. /— Cervical pleura
Bronchial tree /
(representing - = 4
root of lung) . *
Costal part
Costal pleura

Costal surface
of left lung
covered with
visceral pleura

Visceral —— ‘ Cardiac notch
pleura ’

*
Mediastinal part

Lingula

Diaphragmatic
part

Transverse CT scan

1 Sternum 7 Right pulmonary cavity Costodiaphragmatic
2 Vertebral body 8 Left pulmonary cavity recesses
3-6 Ribs 9 Mediastinum

(A) Inferior views (B) Anterior view

Cizim 2.5. Akcigerin anatomik yapisi 2

Plevra; akcigerleri saran, zengin bag dokusundan olusan serdz bir zardir. Pariyetal ve
visseral plevra olmak iizere iki katmandan olusmaktadir. Bu plevra membranlar tirettikleri
stvi sayesinde solunum hareketleri sirasinda birbirleri {izerine kayarak genisleme

saglamaktadirlar. Pariyetal plevra; i¢ toraik duvar1 ve diyaframin iist yiizeyini ve
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mediasteni olugturmaktadir. Visseral plevra; hilumdaki akcigerlerin yiizeyini kaplar. Bu iki

katman hiluslarda birlesmektedirler.

Akcigerler diger organlara da hiluslar araciligi ile baglanmaktadirlar. Akcigerlerin
hiluslar1 kan damarlarin, lenfatik damarlarin ve sinirlerin akcigerlere girdigi ve ¢iktig
yerdir (Field 1999). Hiluslar pulmoner arter ve venleri, pulmoner pleksusun cesitli

dallarini, bronsial arter ve venleri ve lenfatikleri igerir (Bradley ve dig. 2008).

Sag ve sol plevra bosluklari arasinda kalan yumusak dokular mediastinumu
olusturmaktadirlar. Her iki akciger mediastinum ile ayrilir. Mediastinum {ist (superius) ve
alt (inferius) mediastinum olmak iizere iki kisimdan olugmaktadir. Alt mediastinum
(mediastinum inferius) da on, orta ve arka mediastinum olarak dort kisma ayrilmaktadir.
Bu sekilde bir boliinme tiimorlerin degisik bolgelerde yer almasi nedeniyle spesifik tant

koymada kolaylik saglamaktadir (Stondring ve dig. 2008).

Akcigerlerin her bir lobu trakeadan itibaren iki ana bronsa ayrilmistir. Trakeanin
ikiye ayrildigt bu kisma pulmoner kok denmektedir. Burdan ayrilan her brons kan
damarlar1 ve bronslarin kollar1 ile g¢evrilidir. Primer bronslar sag akcigerde ii¢, sol
akcigerde iki bronsa ayrilmaktadir. Lobiillerin icerisine yayilan iki ana brons, caplar1 daha
kiiciik olan bronsiollere ayrilmaktadir. Bronsioller de tek katli bir epitel tabakadan olusan
alveollere boliiniirler. Alveollerin etraflarinda gaz aligverigini saglayan kilcal damarlar

bulunmaktadir. Okisijen viicutta tasinmak iizere alveollerden kan dolasimina gegmektedir

(Jungueria 1998).
2.5.2. Lenf Nodlar

Akcigerler zengin lenfatik damar agina sahiptir. Torakstan g¢ikan visseral lenf
diigtimleri; akcigerler, plevra ve mediastinumu drene ederler (Bradley et al. 2008). En son
yapilan lenf nodu haritalamasina gore lenf nodu istasyonlart 6 zona ayrilmigtir (Rusch ve

dig. 2007,2009).
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Supraclavicular zone

@P 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

Superior Mediastinal Nodes

Upper zone
2R Upper Paratracheal (right)
2L Upper Paratracheal (left)
3a Pre-vascular
3p Retrotracheal
4R Lower Paratracheal (right)

000000

4L Lower Paratracheal (left)

Aortic Nodes

AP zone
@ 5 Subaortic

- 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

Swubcarinal zone
O 7 Subcarinal

Lower zone

8 Paraesophageal
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9 Pulmonary ligament

ONSKCC 2008

Nodes

Hilar/Interlobar zone
40 Hilar
41 Interlobar

Peripheral zone
12 Lobar
413 Segmental
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14 Subsegmental

Cizim 2.6. Lenf nodlarinin yapisi

1) Ust zon: 1-4. Diizey

2) Aortikopulmoner zon (AP): 5-6. Diizey

3) Subkarinal zon: 7. Diizey
4) Alt zon: 8-9. Diizey

5) Hiler zon: 10-11. Diizey

6) Periferal zon: 12-14. Diizey
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Cizelge 2.2. Lenf nodu haritalama sistemi

Superior Mediastinal Lenf Nodlari

Istasyon 1 Alt servikal, subraklavikular, ve sternal ¢entik

lenf nodlar1
[stasyon 2 Ust paratrakeal lenf nodlar .

Ust Zon
Istasyon 3 Prevaskiiler ve retrotrakeal lenf nodlar1
Istasyon 4 | Alt paratrakeal lenf nodlari
Aortik Lenf Nodlar:

Istasyon 5 Subaortik  (Aortikopulmoner pencere) lenf | Aortikopulmoner

nodlart Zon
Istasyon 6 Paraaortik lenf nodlar1

Inferior Mediastinal Lenf Nodlar
Istasyon 7 | Subkarinal lenf nodlar Subkarinal Zon
Istasyon 8 | Paradzefageal lenf nodlari Alt Zon
Istasyon 9 Pulmoner ligaman lenf nodlari
N1 Lenf Nodlan

Istasyon 10 | Hiler lenf nodlari Hiler Zon
Istasyon 11 | Interlober lenf nodllar
Istasyon 12 | Lober lenf Nodlar
Istasyon 13 | Segmental lenf nodlar Perifeal Zon

Istasyon 14

Subsegmental lenf nodlar1
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2.6. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalikken sigara igme
aliskanligindaki artisa bagl olarak siklig1 giderek artmis ve diinyada en sik goriilen kanser
tirti haline gelmistir. Akciger kanseri 1970’li yillarda 6liime neden olan hastaliklarda 4.
sirada yer alirken giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 2. sirada yer

almaktadir. Her yil yakalasik 1 milyon kisi akciger kanserinden hayatini kaybetmektedir.

En son yapilan kanser istatistiklerine gore; Diinya’da en ¢ok tani1 konulan kanserler
akciger (%13,0), meme (%11,9) ve kolon (%9,7) iken kanserden oliimlerin basinda ise
akciger (%19,4) gelmektedir. Tiirkiye’de de uluslararasi insidansa paralel olarak akciger
kanseri erkeklerde (52,5/100000) 1. sirada yer almaktadir. Kadinlarda ise en stk meme
kanseri (43,0/100000) vakalar1 goriiliirken akciger kanseri 5. sirada yer almaktadir.

Trakea,Brons Akciger I 1.1 Meme I
Prostat | 107 Tiroid I 100
Kolorektal | O3 Kolorektal I 20
Mesane N 7.7 Uterus Korpust  |HIEDIND 54
Mide N 5.9 Trakea Brong Akciger NI 5.0
Non-Hodgkin lenforma I 3.0 Yizde Mide [N 39 e
Bobrek N 2.7 Over I 34
Larinks 1 26 Non-Hodgkin lerfoma | 2.8
Tiroid N 25 Uterus Serviksi I 2.4
Beyin, sinir sistemi N 2.2 Beyin, sinir sistemi [ 2.2
0 5 10 15 0 25 00 50 100 150 200 250 300

Cizim 2.7. Tim yas gruplarindaki erkeklerde (solda) ve kadinlarda (sagda) en sik goriilen
kanser tiirleri (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

2.6.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, tiim diinyada mortalitesi ve insidansi en yiiksek olan kanser tiiriidiir.
Tiirkiye kanser insidansi, diinya insidansinin {izerinde seyreder. Bu oranin kadinlarda artis

gosterirken erkeklerde daha diisiik bir hizda ilerledigi goriilmektedir.

Uluslararas: Kanser Aragtirma Kurumu (IARC) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN
verilerine gore diinyadaki en sik kanser tiirii olan akciger kanseri, 2012 yilinda 1.8 milyon
yeni vaka ile tiim yeni saptanan kanserlerin %12.9’unu olusturmustur. Akciger kanserinde

oratalama sagkalim siiresi 8 ay iken 5 yillik sagkalim oran1 %15 tir.
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Akciger kanseri evrelerinin yiizde dagilimi ise sdyle; lokalize %18, bolgesel % 30,
uzak metastaz %50. Bu istakitiksel veriler gosteriyor ki akciger hastalarinin ¢ogu geg tant
yiiziinden kaybediliyor. Kanser onlenebilir, erken tanis1 konulabilir ve tedavi edilebilir bir
yontemdir. Son arastirmalara gore diizenli diisiik dozlu BT taramasi yoluyla, akciger
kanserini erken evrede tespit edebilmek miimkiindiir. Bu da her y1l 12 bin insanin hayatini

kurtararak akciger kanserine bagli 6liimlerin yiizde 20’sini 6nleyebilmek demektir.
2.6.2. Etiyoloji

Multifaktoriyel bir hastalik olan akciger kanseri genetik yatkinlik ve c¢evresel
faktorlere maruziyetle iliskili olmasina ragmen karsinojenlere karsi hassasiyet bireysel
farklilik gosterebilmektedir. Ayrica sigara ve asbest gibi birden fazla faktoriin bir arada
bulunmasi, bir veya birden fazla gevresel etkenle beraber genetik yatkinligin birlikteligi

hastaligin ortaya ¢ikmasinda sinerjistik etkiye neden olabilmektedir.
Sigara

Basta polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) olmak {iizere bir¢ok karsinojen
iceren sigara, akciger kanseri riskini arttiran en biiyiik etmendir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
sonucunda akciger kanserinde mortalite oranlar ile sigara i¢cimi arasinda yiiksek oranda
fatal iliski oldugu tespit edilmistir. Akciger kanseri vakalarinin % 95 kadar1 sigara
kullanimina baglidir. Bu oran erkeklerde %90, kadinlarda % 60 civarinda seyretmektedir.
Sigara igen kisilerde akciger kanseri genellikle 20 yillik kullanim sonucu ortaya
cikmaktadir. Hi¢ sigara igmeyen kisilerle karsilastirildiginda ise sigara igenlerde akciger
kansert riskinin 20 kat arttig1 goriilmektedir. Pasif igicilikteki risk faktorii ise %3,5’dur. Bu
risk, icilen sigara sayisi, icilen yil, sigara i¢cimine baslama yasi, soluma derecesi, sigaradaki
katran ve nikotin miktari, icilen filtresiz sigara miktari ile degisiklik gostermektedir. Fakat
sigara igcme siiresi bu etkiyi olduk¢a etkilemektedir. Yapilan aragtirma sonucunda 40 yil
boyunca bir paket sigara igenlerin, 20 yil boyunca iki paket sigara igenlere oranla daha

yiiksek risk olusturdugu gorilmiistiir (EPA 1992).

Pasif igicilerin maruz kaldigi dumanda sigara igenlerin soludugu dumanda bulunan
kanserojenlerin tamami yer almakta ve sigara fitresinden ge¢cmedigi i¢in 100 kati1 kadarina
maruz kalinmaktadir. Pasif sigara maruziyetinin tek basma ortalama 1,2-1,3 kat kanser
riskini arttirdigi bildirilmektedir (Akkoglu 2006).
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Mesleki maruziyet

Hava yoluyla alinan zararli mesleki ajanlara maruziyet akciger kanseri riskini
arttirmaktadir. Maden, tekstil, izolasyon, sanayi is¢ilerinin asbest, kadminyum, arsenik,
radon, nikel, krom, iyonize radyasyon gibi mesleki etmenlere maruziyeti sonucu akciger
kanserine yakalandig1 tespit edilmistir. Sigara dumani gevresel kanserojen ajanlarla birlikte
kanser olusum riskini arttirmaktadir. Bu durum sigara igen asbest is¢ilerinde akciger
kanseri riskini 92 kat arttirirken sigara igmeyen asbest isgilerinde 5 kat arttirmistir

(Akkoglu 2006).
Asbest

Asbest 1s1ya ve kimyasal maddelere dayanikli olan ve 3000°den fazla kullanim alani
bulunan kansorejen bir maddedir. Gemi, ucak, otomobil, insaat, tekstil sanayisinde
ozellikle 1s1 ve ses izolasyonu olarak kullanilmaktadir. Solunum yoluyla viicuda girdiginde
bir siire sonra basta kanser olmak iizere ¢esitli hastaliklara yol agmaktadir. Ulkemizde de
baz1 kdylerde asbest, evlerin ¢atilarinda, badanada ve c¢ocuklar i¢in pudra yapiminda
kullanilmaktadir. Oyle ki; Urgiip’iin baz1 koyleri kanserli vakalarin sayis1 oldukga fazla
oldugundan kanserli kdyler olarak bilinmektedir (Rom 1998).

Radon

Sigaradan sonra kanserin en sik 2. nedeni olarak belirtilen radon renksiz kokusuz
radyoaktif bir gazdir. Uranyum ile radyumun kirilmasiyla olusan radonun alfa partikiilleri
solunum epitel hiicrelerinde  DNA hasarina yol ag¢makta ve dolayisiyla radonun
inhalasyonu kanser riskini arttirmaktadir. Radon gazi zemin ve duvardaki catlaklardan,
borulardan ve katlar arasi bosluklardan girebilmektedir. Toprak boyunca yiikselerek
binanin altinda hapsolmakta ve basin¢g olusturmaktadir. Bu nedenle zemin kattaki
dairelerde bu risk daha yiiksektir. Radon gazi1 Akciger kanseri riskini 2 kat artirir. WHO’
ya gore akciger kanserinin %15’ine radon gazi sebep olmaktadir (Akkoglu 2006).

Hava Kirliligi

Akciger kanseri etmenleri arasinda hava kirliligi de yer almaktadir. Hava kirliligine
yol acan maddeler arasinda, endiistriyel faaliyetlerden kaynaklanan kimyasal madde
salimimlari, enerji santralleri, tasitlarin egzoslar1 ve evlerde 1sinmak i¢in kullanilan yakitlar

bulunmaktadir. Sanayilesme ve niifus yogunlugunun fazla oldugu kentsel bolgelerde hava
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kirliligine bagli olarak akciger kanseri riskinin kirsal kesimlere oranla arttigi tespit
edilmistir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ne bagl calisan Uluslararas1 Kanser Arastirma
Kurumu (IARC)’ na gore akciger kanserinde diinya capinda her yil 223.000 6liim hava
kirliliginden kaynaklanmaktadir.

Gecirilmis akciger hastaliklar

Birgok arastirma solunumsal hastaliklar ile akciger kanseri arasinda pozitif bir iligki
oldugunu gostermistir. Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu (IARC)’na gore kronik
bronsit, pndmoni, amfizem gibi solunum yolu hastaliklarindan birini gegiren bireylerin
akciger kanserine yakalanma riski artmistir. Astimla akciger kanseri arasinda ters bir oranti

varken tiiberkiiloz ile akciger kanseri arasinda bir baglant1 kurulamamastir.
Beslenme

Diyetin kanser tizerindeki etkisi antioksidan igerikli besinlerin tiiketimiyle dogru
orantilidir. Vitamin A, vitamin C, vitamin E, Selenyum, karatenoidler gibi antioksidanlari
iceren sebze ve meyveleri tiiketenlerde akciger kanseri riskinin azaldigi tespit edilmistir.
Bunun yaninda yapilan arastirmalar neticesinde bilingsiz tiiketim sonucu olusan A vitamini

fazlaliginin da akciger kanserine yol ag¢tig1 belirlenmistir (Ginsberg 2001).

Sigara igen insanlarda ise antioksidan seviyesi diigiiktiir. Bu nedenle sigara igenlerin

diyetlerinde antioksidan igerikli besin tiiketimini 6nerilmektedir.
Yas ve Cinsiyet

Akciger kanserinin insidansi yagla birlikte artar. Olgularin ¢ogu 50-70 yas arasi
olurken ortalama tan1 yas1 60 civarindadir. Tiirkiye’deki hastalarin yas ortalamasi 58,4 tiir.

Geng bireylerde bu risk daha azdir (Haydaroglu ve dig. 2000).

Erkeklerin akciger kanserine yakalanma riski, sigaraya daha erken yasta baslayip,
daha fazla sayida sigara tiikettiklerinden dolayi, kadinlara oranla daha yiiksektir. Ancak
son yillarda kadinlarda sigara kullanim aligkanliginin artmasi nedeni ile bu insidans
erkeklere gore daha hizli artis gostermistir. Akciger kanserinin histolojik tipleri de cinsiyet
tizerinde farklilik gostermektedir. Kadinlarda adenokarsinom daha sik goriiliirken,

erkeklerde skuamoz hiicreli karsinom daha siktir.
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Ailesel faktorler

Bromen ve arkadaslari akciger kanserinde ailesel risk faktorlerini arastirdigi bir
calismasinda, akciger kanseri hastalarinin birinci derece yakinlarinda akciger kanserine

yakalanma riskinin 1,7 kat arttigin1 géstermistir.
Irk

Erkekler arasinda siyah ve beyaz irk faketmezken, zenci kadinlarda beyaz irk

kadinlarina gore daha fazla akciger kanseri olgusu goézlenmistir.
2.6.3. Klinik

Akciger kanseri, normal akciger dokusu hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalarak kitle
olusturmasidir. Glinlimiizde 6liim orani en yiiksek olan kanser tiiriidiir. Bunun nedeni
semptomlarin erken donemde kendini belli etmemesi ve bunun yaninda belirtilerin dikkate
alinmamasidir. Hastalarda semptomlar ortaya ¢ikmadan akcigerlerdeki nodiillerde gevre
dokulara ve diger organlara yayilim goriilmektedir. Bunun neticesinde vakalara akciger
kanseri tanisi konuldugunda hastalarin %80°’1 opere edilemez durumdadir. Bu nedenle 5

yillik mortalite oran1 %85-90 arasindadir (Akkoglu 2006).
Semptomlar

Akciger kanseri multisemptomatik kanser tiiriidiir. Semptomlar tiimoriin yerlesim
yeri biiylikligii ve yayilimina gore gesitlilik gosterir. Hastalarin %90’ indan fazlasinda tani
aninda tiimoriin etkilerinden dolayr semptomlar gézlenirken %25’inde ise asemptomatiktir.
Semptom gozlenmeyen hastalarda tani ¢esitli nedenlerle rontgen cektirdiklerinde ve
genellikle ileri evrede konmaktadir. Asemptomatik hastalar i¢in 5 yillik sag kalim orani
%18°dir. Primer tiimér sempromlart gosteren hastalarda bu oran %12 iken nonspesifik

semptomlarin goriildiigii hastalarda %6’dir.

Cizelge 2.3. Akciger kanserine ait semptomlar ve goriilme siklig1

Devam eden oksiiriik %75
Kilo kayb1 %68
Istahsizlik %58-60
Gogliste agri %45-50
Hematopizi %29-35
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Cizelge 2.3. Akciger kanserine ait semptomlar ve goriilme
siklig1 (devam)

Kemik agrisi %25
Ates %20
Ses kisikligi %5-18
Vena kava superior sendromu %4
Disfaji %2
Stridor %2
Nefes darligi

Balgam(kanl yada kansiz)

Halsizlik

Iyilesmeyen gdgiis enfeksiyonu

Akciger kanserinde semptomlar 4 grup altinda toplanir;

1) Primer timore ait semptomlar

2) Intratorasik yayilima bagl semptomlar

3) Uzak metastazlara bagli semptomlar

4) Paraneoplastik sendromlara bagli semptomlar

Primer tiimore ait semptomlar

Erken evre akciger kanserinde semptomlar genellikle nonspesifiktir. Basta oksiiriik
olmak tlizere nefes darligi, hematopizi, balgam, halsizlik, goglis agris1 en sik rastlanan
primer timor semptomlaridir. Olgularda Oksiiriigiin kesintisiz olmasi, siddetinin giderek
artmas1 ve tedaviye yanit vermemesi akciger kanserinin belirtisi olabilmektedir. Oksiiriik
ozellikle santral yerlesimli tlimorlere bagh gelismektedir. Skuamdéz hiicreli karsinom ve
kiiciik hiicreli karsinom santral hava yollarinda yerlesen karsinomalar olduklar1 i¢in en
onmeli semptomlar1 Oksiiriiktiir ve hematopizidir (kanli 6ksiiriik). Lezyonlar hastalarda
hava yolunu tikiyarak stridor, atelektazi, pndmoni, abse bulgulara neden olabilmektedir.
Primer tiimoriin gogiis duvart veya plevrada invaze olmasi sebebeiyle gogilis agrisi
goriilebilmektedir. Tiimorle aymi tarafta olan agr1 geglerde daha siddetlidir (Kvale 2006,
Alfred ve dig. 1998).

Intratorasik yayiima bagh semptomlar

Akciger kanserinde tiimoriin toraks igine yayillimi direkt invazyon ve lenfatik

yayilima baglh gerceklesir. Bu yayilima bagli olusan sinir tutulumu sonucu ses kisikligi,
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kolda gii¢stizliik, el kaslarinda atrofi, Horner Sendromu, gogiis agrisi, nefes darligi, Vena

kava superior sendromu, disfaji gibi yakinmalar meydana gelebilmektedir.
Uzak metastazlara bagh ekstratorasik semptomlar

Sessiz ilerleyen bu kanser tiiriinde hastalara tani konuldugunda KHAK’lerin
%060’ inda, KHDAK’lerin %40’inda uzak metastaz bulunmaktadir. Toraks haricinde
metastazin en sik gozlendigi bolgeler; %43 beyin, %40 bobrek iistii bezleri, %40 karaciger,
%33 kemik, %23 bobrekler ve %30 abdominal lenf nodlaridir. Metastaz 6zelligi gosteren

hastalarda 5 yillik sag kalim goriilmemektedir.

Cizelge 2.4. Metastatik akciger kanserinde belirtiler

Istah kayb1 ve agiklanamayan kilo verme
Kas israfi (Kaseksi)

Bas ve eklem agrisi
Boyun veya yiiz sismesi
Kanama, kan pihtilasmasi
Catallasmis ses

Yutma giigliigii

Plevral efiizyon

Comak parmak

Yiiz veya boyunda sislik
Omuz ve kol agrisi

Sag kaburga altinda agr1

Paraneoplastik sendromlar

Timoérden ve metastazindan direkt etkilenmeyen fakat timdre paralel gelisen
sendromlardir. Genellikle endokrin, eklem ve noérolojik rahatsizliklar seklinde
goriilmektedir. Akciger kanseri vakalarinin  %7-15’inde paraneoplastik sendrom
gorilmektedir. Nedeninin tam olarak aciklanamamis olmasiyla birlikte tiimorden
salgilanan biyolojik aktif maddeler veya tiimoér dokusuna cevap olarak normal dokulardan
salman maddeler sorumludur. Akciger kanseri histolojik alt tipleriyle yakin iliski

icindedir. Ozellik kii¢iik hiicreli akciger kanserinde fazlaca bulunmaktadir. Ozellikle
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Uygunsuz ADH salinimi1 ve ektopik ACTH salinimi kiigiik hiicreli akciger kanserinde
goriiliirken, comak parmak ve hipertrofik pulmoner osteoartropati kiigiik hiicreli dist

akciger kanserinde goriilmektedir (Cildag ve dig. 1999).

Cizelge 2.5. Akciger kanseriyle iliskili paraneoplastik sendromlar

Endokrin (%62)

Hiperkalsemi (Ekotipik PTH)
Cushing Sendromu (ACTH)
Schwarzt Batler Sendromu (ADH)
Karsinoid Sendrom (Seratonin)
Jinekomasti (HCG)
Hiperkalsitonemi (Kalsitonin)
Biiytime Hormonu Artis1 (GH)
Hiperpigmentasyon (MSH)
FSH, Prolaktin, LH artis1
Hipoglisemi (Insiilin)
Hipertroidi

Hematolojik (1-8)

Anemi

Lokomoid reaksiyon

Trombositoz, trombositopeni

Eozinofili

Kirmizi hiicre aplizisi

DIC (Dissemine intravaskiiler koagiilasyon)
Gezici vendz tromboz

Nonbakteriyel ondokardit

Arteriyel emboli

iskelet sistemi

Comak parmak (%29)
Pulmoner hipertrofik osteoartopati artrit (%21-10)

Noromuskuler (%1)

Ensefalopati

Subakut serebellar dejenerasyon
Progresif multifokal ensefalopati
Periferal néropati

Polimiyozit

Dermatomyozit

Otonomik ndropati
Eaton-Lambert Sendromu

Optik norit

Demans

Dermatolojik (%01)
Palmoplanter hiperkeratoz
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Cizelge 2.5. Akciger kanseriyle iliskili paraneoplastik
sendromlar (devam)

Dermatomyozit
Skleroderma

Akantosiz nigrikans
Hiperpigmentasyon
Eritma Gyratum Repens
Hipertrikozis

Iktiyozis

Diger (>%1)

Nefrotik sendrom
Hipertirisemi
Gastrointestinal sendrom
Hiper/hipotansiyon
Anoreksi, Kageksi (%31)
Ates (%21)

2.6.4. Akciger Kanseri Simiflamasi

Akciger kanserinin histopatolojik smiflandirmasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin
ongordiigii simflandirma sistemine dayanmaktadir. DSO, daha 6nce 1967 ve 1981°de
akciger timorlerini, 1999°da akciger ve plevral tiimorleri ve 2004°te akciger, timiis ve kalp
timorlerini smiflandirmistir. 2004 yilinda yayinlanan siiflandirma daha ¢ok rezeksiyon
materyallerinde uygulanan bir siniflandirmadir. Fakat akciger kanserinde olgular ileri
evrede teshis edildigi icin ameliyat edilememektedir. Bu siniflandirma, yeni tanimlanan
baz1 tiimor tiplerini igermemesi ve akciger kanserinin ¢ok biiyiik bir boliimiinii kapsayan
adenokarsinomlarin alt tiplerini belirlemede yetersiz kaldigi i¢in 2011 yilinda
yenilenmistir. Multidisipliner bir yaklagimla Uluslar Aras1 Akciger Kanseri Calisma Grubu
(TASLC)/Amerikan Toraks Dernegi (ATS)/Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan
yeni bir adenokarsinom siniflamasi olusturulmustur. Yeni siniflama kii¢iik biyopsi ve
rezeksiyon materyallerinde tani adimlarini1 belirlemis ve skuamiz hiicreli karsinom ile
adenokarsinom alt tipleri arasindaki ayrimi net bir sekilde yapmustir. Akciger kanserindeki
genetik gelismeler ve timor hedefli tedavilerin gelismeleri siniflandirmanin
giincellenmesini gerektirmistir. 2015 yilinda Diinya Saglik Orgiitiinii (WHO)’ niin yaptig1
smiflama sadece kiiclik biyopsi/sitolojiler icin degil, rezeke edilen ornekler iginde
kullaniglt hale gelirken daha kapsamli bir histopatolojik alt tiplemeyi icermektedir.
Giincellenen bu yeni smiflamada adenokarsinom grubu iginde bronkoalveoler

adenokarsinom kaldirilmis yerine 5 ayri1 tamimlama getirilmistir. Bu tanimlamalar, 3
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cm’den kiiglik tlimor gruplarininin histolojik tespitini ve rezeksiyonunu Ongorerek

hastaliga spesifik sag kalim oranini arttiracaklardir (William ve dig. 2015).

Cizelge 2.6. Akciger Kanserinin histopatalojik siniflamasi (WHO 2015)

1.Adenokarsinom 4.Biiyiik  Hiicreli  Noreendokrin
Lepidik Karsinom
Asiner ka::ionrgrk:]lne BH’li néroendokrin
Papiller 5.Karsinoid tiimor
Mikropapiller Tipik
Solid Atipik
Invaziv miisinéz adenokarsinom 6.Preinvaziv lezyon
Mikst invaziv miisindz ve nonmiisindz Difiiz idiyopatik pulmaner
Kolloid noroendokrin hiicreli hiperplazi
Fetal 7.Biiyiik Hiicreli Karsinom
Enterik 8.Adenoskuamoz Karsinom
Minimal invaziv adenokarsinom 9.Sarkomatoid Karsinom
Non miisindz Pleomorfik
Miisindz Spindle cell
Preinvaziv lezyonlari Giant cell
Atipik adenomatoz hiperplazi Karsinosarkom
In situ adenokarsinom Pulmoner blastom
Nonmiisindz 8.Tiikriik bezi tipi karsinomlar
Miisindz Mukoepidermoid
2.Skuaméz Hiicreli Karsinom Adenoid kistik
Keratinize Epitelyal-myoepitelyal
Nonkeratinize Pleomorfik adenoma
Bazaloid 9.Klasifiye edilemeyenler
Preinvaziv lezyon Lenfepitelyoma tipi karsinom
In situ skuaméz hiicreli karsinom Nut karsinom
3.Kii¢iik Hiicreli Karsinom 10.Digerleri ...
Kombine hiigiik kiicreli

Akciger kanseri temelde Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ve Kiigiik Hiicreli
Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) olmak {izere iki ana baglik altinda toplanmistir. Kendi
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iclerinde de tedaviye yonelik ayritili alt gruplara ayrilan akciger kanserinin %80-85’ini

KHDAK olustururken %15-20’sini KHAK olusturmaktadir (Roggli ve dig. 2004).
Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu (KHAK)

Yulaf hiicreli karsinom olarak da adlandirilan kiigiik hiicreli akciger kanserinin
kokeni tam olarak bilinmese de pluripotent brons rezerv hiicresinden koken aldig
disiiniilmektedir. Morfolojik ve genetik acidan daha ¢ok biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinoma benzemektedir. Sigara ile yakin iliskide olan ve hizli ilerleyen bir kanser
tiirtidiir. Daha ¢ok gencg-orta yas erkeklerde goriilmektedir. ‘Doubling time’ 1 yiiksek
oldugu i¢in hizli biiyiir ve erken metastaz yapar. Daha ¢ok santral yerlesimlidir.
Submukozal veya lenf nodu yayilimi gosterirler. KHAK, kiigiik hiicreli sis1 akciger
karsinomu alt tiplerinde herhangi biriyle birlikte niiks etmisse kombine kiiciik hiicreli
karsinom olarak adlandirilir. Bu adlandirmanin yapilabilmesi i¢in en az %10 oraninda

kiiciik hiicreli dis1 komponenti bulunmalidir (Brambilla et al. 2001).

Paraneoplastik sendromuna sik rastlanan bu kanser tiirinde uygun olmayan PTH
(paratiroid hormon), ADH ( antidiiiretik hormon), ACTH ( Adrenokortikotropik hormon)
salmimi gozlenir. Kiigiik hiicreli akciger karsinomunda yaygin uzak metastaz egilimi
vardir. Tan1 konulan hastalarin yaklasik %60’1inda IV. evre metastaz yapisi gézlenmistir.
Daha ¢ok mediastinal lenf bezleri, kemik, karaciger, adrenal ve beyinde metastaz
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu metastaik evrede rezeke edilemeyecek durumda tani
aldigindan cerrahi miidahalede bulunulamamaktadir. Hastaligin tedavisiz sagkalim siiresi
2-4 aydir. Palyatif amagli kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir. Metastaz diizeyine
gore degisiklik gostermekle birlikte 5 yillik sag kalim oran1 %2-8 arasinda seyretmektedir.
(Samson ve dig. 2007)

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomlar1 (KHDAK)

Akciger kanserinin yaklasik %80-85’nini olusturmaktadirlar. Kii¢lik hiicreli akciger
kanserine gore daha yavas ilerlerler. Bu tip karsinomlarda gomak parmak ve osteoartropati
gibi rahatsizliklar goriilmektedir. KHDAK, 3 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar siklik
derecesine gore adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom ve biiylik hiicreli karsinom

olarak siralanmaktadir.
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Biiyiik hiicreli karsinom

Akciger kanserleri arasinda %5-15 goriilme sikligi vardir. Daha ¢ok orta-ileri yas
kadinlarda rastlanir. Sigara ile kuvvetli bir iliski ig¢erisinde olan bu kanser tiirli periferik
yerlesim gostermektedir. Hiicresel farklilasma gostermedikleri i¢in indiferansiye karsinom
olarak adlandirilirlar. Biiyiik hiicreli karsinom tanisi, skuamoz ve adenokarsinom ve kiiciik
hiicreli karsinom tanis1 dislandiktan sonra konur. Genellikle biiylik hacimli, nekrotik kitle
olusturan, yaygin metastaz 6zelligi gosteren tiimor tipleridir. Metastazin en sik gorildiigi
organ ince bagirsaklardir. Hizl1 gelisen ve erken evrede uzak metastaz yaptigindan dolay1
kotii prognoz gosteren bir hastaliktir. Sitolojik diferansiyon gostermedikleri igin tant
koymak giictiir. Periferal yumusak, pembe-ten renkli biyiik kitle seklinde var
olmaktadirlar. Erken evrede uzak metastaz yaptiklari i¢in kotii prognoz gosterirler.
Metastatik yayilimlari adenokarsinomlarla benzerlik gosterir; daha ¢ok beyin metastazi
gozlenmektedir. Genellikle ge¢ evrede saptandiklari icin cerrahi rezeksiyon yapilamaz
ancak evre I veya II’de tani konursa cerrahi miidahalede bulunulabilinmektedir. 5 yillik

sagkalim orani yaklagik %5’ tir.
Skuamoz hiicreli karsinom

%25-30 oranin da seyir gosteren skuamoz hiicreli karsinom orta ileri yas erkeklerde
stk goriilmektedir. Daha ¢ok sigara icenlerde goriiliir. Bronkojenik karsinomlar arasinda
iilkemizde en sik goriilen karsinom tiirlidiir. Biiyiik bronglarin santralinden ¢ikar ve lokal
hiler lenf nodlarina yayilmaktadirlar. Santral yerlesimlidir ve lokal kalma egilimi
icindedirler. Toraks disina diger kanser tiirlerine oranla daha ge¢ yayilirlar. Nekroz ve
kavitelesme gosterirler. Perifere yerlesirlerse orta kisminda nekroza bagli kavitasyon
gelistirebilirler. Metastaz yapmadan dnce endobronsial gelisim liimenini tikayarak periferik
akciger parankiminde sekonder patolojiler (atelektazi, bronsektazi, abse, bornkopnomoni

vb.) olusturabildikleri i¢in daha iyi prognoz gostermektedirler (Travis ve dig. 2004).
Adenokarsinom

Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde %35-40 oraniyla gelismis iilkelerde en sik
goriilen karsinom tipidir. Gen¢ yas grubunda, kadinlarda, sigara igmeyen ve sigarayi
birakan kisilerde goriilen akciger kanseri formudur. Sigara ile iligkisi skuamoz hiicreli
karsinoma gore daha azdir. Akcigerin mukus iireten bezlerinde olusur ve plevral invazyon

gosterirler. Skar dokusundan gelistikleri igin skar karsinomu olarak da adlandirilirlar. Daha

28



cok periferal yerlesim gosterirken santral yerlesim de gozlenebilmektedir.
Adenokarsinomlar yavas biiyiir ve daha ¢ok kitle yapmaktadirlar. Diger alt tiplere gore
erken sathada metastaz yapmaktadirlar. Adenokarsinom olgularinin %50’sinden fazlasinda
beyin metastaz1 gozlenmektedir. Diger en sik metastaz yaptiklar yerler; kemik, karaciger,
stirrenal bezler ve merkezi sinir sistemidir. Yapilan ¢alismalar en iyi prognoza sahip
akciger karsinomu tiirii oldugunu gostermistir. Goz ardi edilen erken belirtileri ise oksiirik,

sirt, omuz, gogiis agrisi, solunum zorlugu ve kanli balgam (Travis ve dig. 2004).
2.6.5. Akciger Kanseri Evrelendirilmesi

Evreleme; analitik, terapotik ve prognostik amaglarla bir hastaligin  benzer
seviyelerdeki hastalar1 gruplandirmak i¢in bir kisideki hastaligin yayginliginin belirlenmesi
olarak tanimlanmaktadir. Akciger kanserinde evreleme; hedeflenebilir tedavi yonteminin
belirlenmesi, sag kalim siireci ve prognoz seyri igin son derece O6nemlidir. Hastalarin

degerlendirilmesinde ¢esitli evreleme yontemleri baz alinmaktadir.

Cizelge 2.7. Akciger kanseri evreleme tiirleri

1. Klinik evreleme (cTNM) | Tedavi 6ncesi fiziki muayene, goriintiileme yontemleri ile
evreleme

2. Cerrahi evreleme Ameliyat esnasinda cerrah tarafindan yapilan evrelendirme

(STNM)

3. Patolojik evreleme Rezeksiyon sonrasi patologun degerlendirmesi sonucu

(pPTNM) yapilan evrelendirme

4. Yeniden evreleme Primer tedavi yetersiz kaldiginda progressif hastaligi bulunan

(rTNM) bir hastanin yeniden evrelendirilmesi

5. Otopsi evreleme Otopsi sirasinda yapilan evreleme

(@aTNM)

Akciger kanserinde tani sonrast en etikili tedavi yonteminin belirlenmesi i¢in olgu
evresinin bilinmesi gereklidir.  Akciger kanseri i¢in yapilan evrelendirmede; primer
tiimoriin biiyiikligii, yayilimi (T), bolgesel lenf bezi tutulumu (N) ve uzak metastaz varligi

(M) parametreleri bulunmaktadir.

TNM simiflandirmasi ilk kez 1946 yilinda Denoix tarafindan dnerilmistir. Bu sistem

1966 ve 1973 yillar1 arasinda UICC ( Uluslararas1 Kanser Miicadele Birligi) ve AJCC (
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Amerikan Kanser Birligi) tarafindan akciger kanserine uyarlanmistir. TNM alt gruplarinda
prognoz seyrinin farklilik gostermesi sonucunda Mountain tarafindan 1996 yilinda
evrelendirme sistemi gelistirilmistir. Bundan sonra timdr, tani, tedavi {izerindeki

degisikliklere gore siiflandirma diizenli olarak giincellenmistir.

TNM sistemin yeniden gelistirilmesiyle KHDAK alt tipi, adenokarsinom, skamoz
hiicreli ve biiriik hiicreli karsinom, hastalarina uygulanacak tedavide Evre 1A, IB, IIA, IIB,
IITIA, IIIB VE IV smiflandirma sekli uygulanmistir. KHAK hastalarinda ise VALG (
Veterans Administration Lung Cancer Group) tarafindan farkli bir sistem Onerilmistir. Bu
sisteme gore tiimor bir hemitoraksta lokalize ise ‘sinirli’, disina ¢ikmis ise ‘yaygin’ olarak

smiflandirilmaktadir.

Cizelge 2.8. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde evreleme

Sinirh (%30)

-Primer tiimor hemitoraks ile sinirli,

-Ayni tarafta hiler lenadenopati (LAP)

-Ayni veya karsi taraf subraklavikular / mediastinal lenfadenopati (LAP)
-Atipik hiicre icermeyen plevral s1vi

Yaygin (%70)

-Sinirl hastaliktan daha fazla yayilmis

-Kars1 akciger metastazi

-Uzak metastazlar (Beyin, kemik, karaciger metastazi)

Akciger kanserinde 7. TNM smiflandirmasi

Evreleme sistemlerin glinlimiiz i¢in yetersiz kalmasi sonucu 2009 yilinda
giincellenmistir. Yapilan evrelemede (kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalari igin)
patolojik tiimor, nodiil ve metastaza ek olarak hiicre tiirliniin, cinsiyetin, yasin etkisi de
degerlendirilmistir. En genis veri tabanina sahip 7. TNM siniflandirmasinda 100.869 vaka
degerlendirilmistir. ilk calisma kriterlerini asan ¢alisma gruplar1 67.725 KHDAK ve
13.290 KHAK vakalarini icermektedir. Ilk taramay1 gegen 81.015 hastanin %36’s1 sadece
cerrahi, %11°1 tek basina radyoterapi, %21’1 tek basina kemoterapi , %9’u en iyi
destekleyici bakim yontemiyle, kalanlar ise kombine tedavi yontemleriyle tedavi edilmistir.

Iki grup da ayri ayri analiz edilmis fakat calismanin odak noktast KHDAK oldugundan
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KHAK ileri ¢calismadan ¢ikarilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda degerlendirmeye alinan

parametrelerinin prognostik etki yarattigi goriilmiistiir.
T (Primer Tiimor) faktorii

Primer timorii tanimlayan T faktorii; tliimoriin boyutu, yerlesimi ve invazyonun

derecesine bagli olarak siniflandirilmaktadir.

Cizelge 2.9. IASLC tarafindan gelistirilen 7. TNM siiflamasi

Primer Tiimor (T)

Tx | Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam yada brons lavajindaki malign
hiicrelerin tespit edilmesi veya tiimor saptanirken goriintiileme teknikleriyle ya

da bronkoskopi ile belirlenememesi

TO | Primer timor belirtisi yok.

Tis | Karsinoma in stu

T1 | Timoriin en biiyiik ¢ap1 3cm veya daha kiiciik, akciger yada visseral plevrayla

cevrilmig, Lober bronstan daha proksimale invaze olmus ( ana bronsta tiimor

yok)
T1a: Tiimoriin en biiyiik cap1 <2 cm

T1b: Timoriin en bityiik ¢apt >2 cm fakat <3 cm

T2 | Tiimor asagidaki durumlardan birine sahip:
-Tilimoriin en biiyiik ¢cap1 > 3 cm fakat <7 cm

-Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons

Cizelge 2.9. IASLC tarafindan gelistirilen 7. TNM simiflamasi (devam)

-Visseral plevra invazyonu var
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-Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya

obstriiktif
pnoémoni
T2a: Tiimoriin en biiylik cap1 >3 cm fakat <5 cm

T2b: Tiimoriin en biiylik ¢apt >5 cm fakat <7 cm

T3 | Tiimoriin ¢ap1 >7 cm veya asagidaki asagidaki durumlardan birine sahip;

-Parietal Plevra (PL3), gogiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil),

diyafram, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu
-Tiimdr ana bronsta karinay1 tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede olmasi
-Tiim akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

-Ttmorle ayni lobta satellit nodiil/nodilleri

T4 | Asagidaki yapilari invaze eden herhangi bir biiytikliikteki tlimor

- Mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,

vertebra govdesi, karina

-Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat ayr1 lobta satellit nodiil.

N (Nodal) faktorii

Toraks boyunca lenflerin metastatik yerlesiminin siniflandirmasini igermektedir.

Cizelge 2.10. IASLC tarafindan gelistirilen lenf nodu siniflamasi
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Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx: Lenf nodu degerlendirilemiyor.
NO: Bolgesel lenf nodu metastazinin degerlendirilememesi

N1: Aym taraf peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlar1 metastaz1 ve primer

tliimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin metastazi
N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Karg1 taraf mediastinal, kars1 taraf hiler ve ayni veya kars: taraf skalen veya

subraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

M ( Uzak metastaz) faktorii
Toraksin i¢inde veya disindaki metastatik yayilimi gosterir.

Cizelge 2.11. IASLC tarafindan gelistirilen metastaz siniflamasi

Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz varhgimin degerlendirilememesi
M1: Uzak metastaz

Ml1a: Karsi loba ayr1 ayn tiimorlerin varhg: plevral nodiilllerin veya malign

plevral( veya
perikardiyal) efilzyonu

M1b: Uzak metastazi (ekstratorasik organlarda)

Akciger kanserinde TNM kiimeleri, tedavi se¢imi ve prognoz seyri agisindan 7 gruba
ayrilmaktadir. TNM evrelendirmesinde uygulanan yontem de bas harfleriyle belirtilir.
Klinik ‘c’, patolojik ‘p’, cerrahi ‘s’, tedavi sonrasi yeniden evreleme ‘r’, otopsi evrelemesi

‘a’; orn: SEvrelllA .
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Cizelge 2.12. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomunda TNM alt gruplari

EVRE

TNM

Okkiilt Karsinom

Tx NO MO

Evre 0

Tis NO MO

EVRE IA

T1la NO MO

T1b NO MO

EVRE IB

T2a NO MO

EVRE IIA

Tla N1 MO

T1b N1 MO

T2a N1 MO

T2b N1 MO

EVRE 11B

T2b N1 MO

T3 NO MO

EVRE 1A

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

CN/Dre 111D

T A NN D NAN

Cizelge 2.12. Kiiciik hiicreli dis1 akciger k

arsinomunda TNM alt gruplar1 (devam)

T1-4 N3 MO
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EVRE IV Herhangi T Herhangi N M1la

Herhangi T Herhangi N M1b

OKkKkiilt karsinom: TXNOMO
Belirlenemeyen kanser (TXNOMO) i¢in evreleme anlamli degildir.
Evre 0: TisSNOMO

Karsinoma in situ hastalarin1 tanimlar. Anormal hiicreler hava yollarinin astarinda

bulunur. Bu anormal hiicreler timore dontigebilir ve yakindaki dokulara yayilabilir.
Evre IA: TINOMO

Nodal ya da uzak metastazi olmayan, lober bronglardan daha proksimalde invazyonu

bulunmayan 3 cm’den kiigiik ¢capta tiimdrlii hastalar1 isaret eder.

Bu hastalarda prognoz diger evre gruplarina gore belirgin derecede daha iyidir.
Evre IB: T2NOMO

T2 tiimor disinda nodal ya da uzak metastaz saptanmayan hasta gruplaridir.
Evre I1A: TINIMO

Kiigiik boyutlu primer tiimor ile intrapulmoner veya hiler lenf nodu metrastazi
birlikteligini tanimlar. Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile Evre IIA tanisi sik
degildir ancak cerrahi uygulanan diger evrelerdeki hastalarda evreleme siklikla Evre

IIA’ya doniisiir.
Evre 11B: T2N1MO, T3NOMO

Birbirleri ile ¢gok benzer sag kalim oranlarina sahip olan iki anatomik timor yayilim
tipini temsil eder; T2 timdriin intrapulmoner veya hiler lenfatik metastazini ve nodal ya da

uzak yayilimi1 bulunmayan ancak lokal invaziv T3 timori.

Evre IH1A: T3N1IMO, TIN2MO, T2N2MO, T3N2MO
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Ipsilateral mediastinal yayilim gosteren ancak uzak metastaz ya da yasamsal

organlarda invazyon bulgusu saptanmayan tiimoral yayilim tiplerini gruplar.
Evre 111B: T4ANOMO, TAN1MO, T4N2MO, TAN3MO, TIN3MO, T2N3MO0,T3N3MO

Uzak metastazi bulunmayan tiim T4 tiimorler ve/veya tim N3 lenf nodu metastazi

bulunan timorleri belirler.
Evre 1V: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Uzak metastatik hastalik varligini tanimlar. Aksiller, abdominal ya da inguinal
lenfatik istasyonlarda metastaz M1 olarak degerlendirilir. Primler tiimér ile ayni1 akcigerde

ancak farkli lobda yerlesik olan malign nodiil varligi da M1 kabul edilir.

Cizelge 2.13. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde evrelere gore 1 ve 5 yillik sag kalim
oranlari

EVRE 1YILLIK | 5YILLIK
Evre IA %91 %61

Evre IB %72 %38

Evre IIA %79 %34

Evre 1B %59 %24

Evre IH1A %50 %13

Evre I11B %34 %5

Evre IV %19 %1

2.6.6. Akciger Kanseri Tan1 Yontemleri

Akciger kanserinde tiimoriin tanisi, evrelemesi ve tedavinin prognostik etkisinin

aragtirtlmasi1 amaciyla kullanilan invaziv ve noninvaziv yontemler vardir.

2.6.6.1. Akciger kanserinde noninvaziv tant yontemleri
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Radyografi

Akciger kanseri tanilamasinda ilk bagvurulan goriintiileme yontemidir. Timoriin
gorlintiillenmesi ve teshisinin konulmasinda kullanilmaktadir. Genellikle direkt gogiis
radyografisiyle tespit edilir. Akciger kanseri goriintiilemesinde ilk bagvurulacak yontem ise
Postero-anterior akciger grafisidir (PAAG). Kiigiik ¢aptaki tiimoérlerin de detayli tespiti igin
lic sart vardir; iyi teknik, hastanin onceki filmleriyle karsilastirmak, grafideki kor noktalart
bilmek. Akciger radyografilerinde bulgular direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilmaktadir.
Direkt bulgular; kitle, nodiil veya infiltratiftir. Indirekt bulgular ise tedaviye cevap
vermeyen pndmoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, diyafragma felci, plevral
efflizyon gibi bulgulardir. Erken donem vakalarinda lezyon gozden kagabilirken ileri evre
kanserlerde belirgin lezyonlar net bir sekilde tespit edilebilmektedir. Standart PAAG
ortalama 3 cm c¢apli lezyonlar1 gorebilmektedir. Timoriin kendisinin olusturdugu
semptomlar erken radyolojik yontemlerle tespit edilmektedir. Bunlar akciger parankimde
yerlesik homojen dansite artisi, timor icinde kalin duvarli kavite, hiler genisleme,

atelektazi, plevral efiizyon ve mediastinal genislemedir (Savas ve dig. 2006).
Balgam sitolojisi

Akciger kanseri tanisinda en az invaziv olan yontemdir. Tiimoriin boyutuna ve
yerlesimine gore alinan en az 3 Ornek lizerinden arastirilir. Sabah c¢ikarilan ilk balgam
yiiksek tanisal oran tagimaktadir. Tan1 duyarliligt %20-90 arasinda degigmektedir. Kiigiik
hiicreli, biiyiik hiicreli, skuamoz hiicreli karsinomlarda %95, adenoskuaméz karsinomlarda
%75 oranindadir. Bu oran 6rnek sayisinin artmasina, tiimoriin ¢apinin biiyiik olmasina, alt

lobta lokalize olmasina paralel olarak artis gosterir (Spiro 2002).
Bilgisayarh Tomografi (BT)

Akciger kanserinde bilgisayarli tomografi tiimdriin ve metastazinin yerini
belirleyerek tani, evreleme, uygun tedavi se¢iminde ve tedavi sonrasi tekrar timor

niiksiiniin belirlenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Kanser goriintiilemesinde temel model olan BT akciger grafisine gore daha kiigiik
lezyonlar1 ayrintili tespitinde daha basarilidir. Manyetik rezonans ile karsilastirildiginda

daha hizli, daha ucuz, daha iyi rezoliisyon 6zelligi ile daha {istiindiir.
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Bilgisayarli tomografi mediasten lenf nodlari, lenfadenopatileri, toraks, akciger
parankimi ve plevral aralik hakkinda bilgi verir. Soliter pulmoner nodiillerin (SPN)
tespitinde PAAG’ne goére daha duyarlidir. Lezyonun boyutlari, sinirlari, kavitasyonu,
bliylime hizi, kalsifikasyon varlii, yogunlugu ve kontrastlama ozellikleri daha net
degerlendirilerek benign/malign arim1 yapilabilir. Takiplerde invaziv lezyonun boyutu >3

cm ve duvar kalinlig1 >15 mm ise malignite ac¢isindan anlamli kabul edilir (Kodalli 2001).

Kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri evrelenemesinde rutin olarak ¢ok kesitli BT
incelemesinden faydalanilir. Tiimoriin yerlesimi, metataz1 ve opera edilebilirligi net bir

sekilde gozlenebilmektedir.
Manyetik Rezonans (MR)

Manyetik rezonans yumusak doku goriintiilemede kullanilan bir yontemdir. Invaziv
tiimdrli doku ve normal doku arasindaki yogunluk farkini belirleyebilmektedir. Yiiksek
yumusak doku kontrasti, vaskiiller anatomiyi ayrintili gosterebilmesi, akan kani
goriintiileyebilmesi ve ¢ok diizlemli goriintii elde edilebilmesi ile avantaj saglayan bir

yontemdir.

Pancoast tlimoriinde toraksin geometrik yapisi nedeniyle BT ile net bir goriintii elde
edilememesine karsin MR basar1 saglamaktadir. Mediasten, g6giis duvari, diyafragma
bolgelerindeki tiimor invazyonunu gosterebilmesi ve adenom-metastaz ayrimi yapabilmesi
ile MR goriintiileme BT’ ye gore daha avantajlidir. Lenf nodlar1 ve damarsal yap1 ayrimi
ile lenf nodu degerlendirilmesinde BT’ye gore daha iistiindiir ancak MR’nin uzaysal
rezollisyonu diisiik oldugu icin birbirine komsu lenf nodlarim1 tek bir lenf nod olarak

degerlendirip yalanci pozitif sonug verebilmektedir (Rivera ve dig. 2003).
Ultrasonografik Goriintiileme (USG)

Invaziv ydntemelere rehberlik ederek perferik akciger parankiminde, plevra,
subplevral ve gogiis duvari lezyonlarinin degerlendirilmesin kullanilir. Plevral sivi miktar
ve yerlesiminin tespiti, akciger kanseri evrelemesinde batin i¢i metastaz tespitinde

USG’den faydalanilir (Prader ve dig. 2000).
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Yan etkisi bulunmayan diisiik dozdaki radyoaktif maddelerin damar yolu ile
verilerek tiim viicudun {i¢ boyutlu tomografik goriintiilenmesidir. PET diger anatomik

goriintiileme yontemlerinin aksine fizyolojik olaylar1 goriintiiler.

Cizelge 2.14. Onkolojide PET in kullanim alanlar

1. Akciger lezyonlarinin malign/benign ayrimi

2. Cerrahi sonrasi tiimor niikslerinin belirlenmesi

3. Tedavi sonrasi evreleme

4. Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya niiks tiimoral kitlenin ayrilmasi

5. Tlimoriin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi

6. Kitlenin tedaviye yanitinin degerlendirilmesi, tedavi sonrast yeniden
evreleme

7. Prognostik degerlendirmeler yapilmasi

PET Scan

Cizim 2.8. PET cihazinin goriintiisii
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Tiimdr hiicrelerinin artan metabolizmasi sonucunda diger hiicrelere oranla daha fazla
glukoz tiiketimi esasina dayanarak kullanilir. Bu ydntemde pozitron yayicist siklotron
(cyclotron) iiriinii olarak kullanilan radyontiklidler kullanilir. Bu molekiiller radyoaktif
bozunmaya maruz kaldiklarinda pozisyonlar1 PET tarayicilar1 tarafindan tespit edilir.
Isaretli bilesiklerin zamansal dagilimin1 ve fonksiyonlarmi goriintiileyerek fizyolojik
haritalar1 olusturulabilir. Bu amagla kullanilan radyoniiklidlerin ortak 6zellikleri ise yar1
Oomiirlerinin kisa olmasidir. Cesitli radyoniiklidlerin yar1 6miirleri séyledir; Oksijen-15 (O-
15) 2 dk, Azot-13 (A-13) 9 dk, Karbon-11 (C-11) 20 dk., Flor-18 (F-18) 109 dk.’dir
(Sonmez, 2005). Bunlarin arasindan en sik kullanilan radyofarmasétik F-18 isaretli

florodeoksiglukoz (FDG)’dur.

Isaretli maddenin tiimér icine girisini azaltmamasi i¢in en az 4 saat, mediastinel
metastazlarda 12 saat aclik gerekmektedir. Cekim yapilmadan 6nce kandaki optimum
glikoz degeri 60-130 mg/dl olmalidir. Invivo kosullarda damardan F-18 FDG verilerek
PET ile goriintiilenir. Timor tutulumu uygun seviyeye ulasana kadar yaklasik 45-60 dk.
hareketsiz bir sekilde (kas tutulumu olmamasi i¢in) beklendikten sonra PET goriintiileme
yapilabilir. Bobrekler FDG’yi normal glikoz olarak algilmaz ve %350’sini 135 dadikada

idrar ile disar atar.

BT ve MR c¢ekilemedigi, invaziv lezyonlarinin malign-benign ayriminin tam olarak
yaptlamadigr durumlarda kullanilan fonksiyonel goriintiileme yontemidir. PET-BT ile
konvansiyonel BT karsilagtirmasima yonelik yapilan caligmalarda malignite saptamada
PET-BT’nin %96’lik tan1 duyarliligi varken BT nin spesifitesi %67 dir. Mediastinal lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde de tani duyarliligi daha yiiksektir. PET-BT ile yapilan

evreleme daha dogru prognostik degerlendirmeye olanak saglar.

Buna karsin tiiberkiloz, histoplazmozis, kriptokokus, aspergilozis, sarkoidoz gibi
hastaliklarda artan gliikoz tiikketiminde yanlis pozitif sonu¢ verebilmektedir. Ayrica
pulmoner karsinoid tiimorlerde, bazi bronkoalveolar karsinom hastalarinda ve 1 cm’den

kiiciik lezyonlarda yanlis negatif sonug elde edilebilir (Bleeker-Rovers ve dig. 2007).
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2.6.6.2. Akciger kanserinde invaziv tani Yyontemleri
Bronkoskopi

Bronkoskopi akciger tiimoriin erken tanisinda, evreleme ve tedavisinde kullanilan en
onemli yontemdir. Rijid bronkoskobi (RB) ve fleksibl bronkoskobi (FOB) en ¢ok
kullanilan incelemelerdir. Timoriin santral ve periferik yerlesimine gore farkl
bronkoskopik islem uygulanir. Santral tiimorler i¢in rijid, periferik tiimorler igin fleksibl
fiberoptik bronkoskoplar (FFOB) kullanilir. Santral timorlerde yaklasik 3-4 biyopsi yeterli
olurken perifer timdrlerde en az 6 biyopsi ornegi alinmalidir. Tanm1 duyarliligl santralde
%80 iken periferde %78’dir. Periferde tani orani lavaj, fircalama, transbronsial biyopsi
(TBB), transbronsial igne aspirasyonu (TBIA), transtorasik igne aspirasyonu (TTiIA) gibi
bronkoskopik yontemler ile birlikte daha da artar. Mediastinal ve hilerde ise videolu
transtorasik cerrahi (VETC), mediastinoskopi ve mediastinotomi yontemleri daha basarili

sonug verir.

Akciger kanserinin histolojik alt tiplerine gore tani oran1 degismektedir. Caglayan ve
ark. (1997)’na gore bu oran skuamoz hiicreli karsinomda % 69, kii¢iik hiicreli karsinomda

% 9, adenokarsinomda % 8dir.
Transtorasik Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIIAB)

Periferik akciger kanseri tanisinda duyarliligr oldukga yiiksektir. BT, USG, MR,
floroskopi ile birlikte kullanilabilir. Kolay ve kisa siirede tan1 koyma 6zelliginin yaninda
yanlig pozitif sonu¢ verme ihtimalinin diisiik olmasi nedeniyle ¢ok sik tercih edilen bir

yontemdir.
Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIA)

Bu yontem akciger kanserinde tiimoriin tanist ve evrelendirilmesinde kullanilir.
Ozellikle submukozal lezyonlarda, opere edilebilir timérlerde, hiler ve mediastinal lenf
diigiimlerinde tan1 ve evreleme amaciyla uygulanan invaziv bir yontemdir. Hiicre tipine
gore duyarliligi su sekildedir; kiiciik hiicreli akciger kanserinde % 64, adenokarsinomda %

34, biiyiik hiicreli karsinomda % 32, skuamoz hiicreli karsinomda % 16.
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Radyolojik olarak saptanmis alt segmentlerde bulunan fleksibl bronkoskopi (FOB)
ile ulagilamayan kitleler i¢in transbronsiyal forseps biyopsi, transbronsiyal fir¢alama ve

bronkoalveolar lavaj (BAL) teknikleri kullanilmaktadir.
Plevral siv1 aspirasyonu/biyopsisi

Akciger kanseri hastalarinda %50-60 oraninda plevral sivi bulunabilmektedir. Plevral
s1vi incelemesi ucunda igne olan bir enjektorle uygun yerden 50-100 cc sivi 6rnegi alinarak

(torasentez) yapilir. Tan1 degeri %50-60 oraninda seyreder.

En iyi sitolojik tan1 akciger kanseri histolojik alt tipleri arasinda adenokarsinomlarda
goriilmektedir. Bu oran diger akciger kanseri tiplerinde, lenfoma ve mezotelyomada daha

dustiktiir.

En 6nemli komplikasyonlar1 ise pndmotoraks, reekspansiyon akciger 6demi ve ¢ok

nadir hava embolisidir.
Mediastinoskopi

Akciger kanserinde opere edilebilinecek tiimorlii hastalarda evreleme amaciyla
kullanilir. Mediastinal lenf bezlerinde, trakea, hiler, VCS (vena kava superior)
komsulugundaki tiimorlerde uygulanir. %3 diizeyinde komplikasyon ihtimali vardir. En sik
goriilen komplikasyonlar; pnomotoraks, hemoraji, tekrarlayan sinir paralizisi ve trakeal

hasar, 6zefagus perforasyonu, mediastinit, kardiyak degisikliklerdir.
Video Esliginde Torasik Cerrahi (VATS)

Tiim plevral boslugun degerlendirilebildigi invaziv bir yOntemdir. Plevral
metastazlarin, gogiis duvarina invaze tiimorlerinin, ayni taraf lenf nodlarinin, plevral sivi
birikiminin degerlendirilmesinde tanm1 ve evreleme amaciyla, mediastinal kitle ve

tiimorlerde rezeksiyon/biyopsi amaciyla kullanilmaktadir.
2.6.7. Akciger Kanserinde Tedavi Yontemleri

Akciger kanseri tedavisinde erken teshis hayati dnem tasimaktadir. Asemptomatik
donemde teshis edilen olgularin tedavileri hem daha kolay olmakta hem de 5 yillik
sagkalim oranlart ‘%60’lar1 gegmektedir. Tedavinin seklini belirlemede timoriin tipi,

hastaligin evresi, hastanin genel saglik durumu etkilidir. Erken teshis edilen kanserlerde
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tedavinin amaci1 kanseri tamamiyle tedavi etmek iken, ileri evre vakalarda amac¢ kanserin

ilerlemigini yavaslatmak ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmektir.

Giiniimiizde kullanilan kanser tedavi yontemlerinden en yaygin olanlar1 kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi yontemdir. Bunlara ek olarak daha az siklikla bagvurulan hormonal,
biyolojik ve hedefe yonelik tedaviler kullanilmaktadir. Hastaya uygulanan ilk tedaviye
birinci basamak tedavi denilmektedir. Birinci basamak tedaviden sonra uygulanan tedaviye
‘adjuvan’, 6nce uygulanana tedaviye ise neoadjuvan tedavi denilmektedir. Ornegin; cerrahi
miidahaleden sonra uygulanan kemoterapiye adjuvan, dnce uygulanan hormonal tedaviye

ise neoadjuvan tedavi denilmektedir.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde hastalik eger erken evrede teshis edilebilirse
hastanin cerrahi sansi olabilmektedir. Ancak KHAK olan hastalarin ¢ogunda tan1 yaygin
evrede konuldugu igin cerrahi miidahalede miimkiin olmamaktadir. Bu hastalarda tani
konulduktan sonra hastanin performans durumuna gore derhal tedaviye gegilmelidir.
Standart tedavi; sinirli evreli hastalarda kemoterapi ve radyoterapi, yaygin evreli hastalarda
tek basina kemoterapidir. Bu tedaviler neticesinde tam yanit alinan olgularda kafa
1sinlamasi ile sagkalim siirecinde ilerleme saglanmistir ( Tiirk Toraks Dernegi). KHAK sag
kalim oranlar tiimoriin biyiikliigii ve lenf bezi varligina gére TINO %60, TIN1 %30,
T2NO %28, T2N1 %9 ve T3 veya N2 %4 olup, genel olarak ortalama %210-38 olarak
bildirilmistir. Bu tedavi sekilleri ile sinirli hastalarin % 15-20’si iki yildan fazla, % 5-12’si
5 yil, yaygin hastaligl olanlarin da %2’den az1 5 yil yasamaktadir. Kemoterapi oncesi
sinirlt hastalikta yasam siiresi ortalama 3.1 ay, yaygin hastalikta ise ortalama 1.4 aydir. Bu
stireler kemoterapi ile sinirl hastalikta 12-16 aya, yaygin hastalikta 7-12 aya ¢ikarilmistir
(Akkoglu 2006).

Kiiciik Hiicreli dis1 akciger kanseri hastalari i¢in farkli tedavi tiirleri mevcuttur.
Gilinlimiizde kullanilan tedaviler gibi bazi tedaviler standarttir. Bazilar1 da klinik
arastirmalar i¢in test edilmektedir. Test edilen tedaviler klinik arastirmalar sonucu standart
tedaviden daha iyi sonug verirse, yeni tedavi standart tedavi haline gelebilmektedir.

Giiniimiizde dokuz cesit standart tedavi uygulanmaktadir (National Cancer Institue).

1-Ameliyat
2-Radyasyon tedavisi
3-Kemoterapi
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4-Hedeflenen Tedavi
5-Lazer tedavisi
6-Fotodinamik tedavi
7-Kriyocerrahi
8-Elektrokoter
9-Dikkatli bekleme

Klinik arastirmalarda test edilen yeni tedavi uygulamalari:

1- Kimyasal 6nleme
2- Radyosensitiflestiriciler

3- Yeni kombinasyonlar
Cerrahi

Kanser tipini belirlemede ve tedavi etmede kullanilan bolgesel tedavi yontemidir.
KHDAK hastalarinda evre 1-2 ile bazi evre 3 olgulara cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Ancak
cerrahi tedavi bu hastalarin %20-25’ine uygulanabilmektedir. Ameliyatla kanserli bolgenin
tamami1 veya bir kismi aliabilmektedir. ilerlemis tiimérlii dokular veya diger organlara
yayilmis neoplaziler i¢in uygun bir yontem degildir. Ameliyat akciger lobunun bir kismi
veya tamami ya da tiim bir akcigerin ¢ikarilmasi seklinde gerceklesebilmektedir. Kanser
yayllmamis ise dokunun tamami alinirken, yayilmis dokulardan biyopsiyle 6rnek alinarak
timor tipi ve evresi teshis edilerek bir sonraki ilgili tedavi yontemi belirlenmektedir.
Cerrahi tedavi ile ilgili yapilan arastirmalarda 5 yillik yasam siireleri, tliimoriin biiytikligi
ve lenf bezi varligina gére TINO %60, TIN1 %30, T2NO %28, T2N1 %9 ve T3 veya N2
%4 olup, genel olarak ortalama %10-38 olarak bildirilmistir. (Akkoglu 2006)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinda uygulanan cerrahi miidahalelerde 4 tip
ameliyat mevcuttur:
1) Wedge (Kama) rezeksiyonu: Tiimori ve etrafindaki normal dokulari ¢ikarmak igin
yapilan ameliyat
2) Lobektomi: Akcigerin tiim lobununun ¢ikarildig1 operasyon
3) Pnémonektomi: Bir akcigerin tamaminin ¢ikarildigi ameliyat ¢esidi

4) Kol (sleeve) rezeksiyonu: Bronsun bir boliimiinii ¢ikarmak i¢in yapilan ameliyat
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Kama rezeksiyonu: Bir tiimorii ve etrafindaki bazi normal dokulari ¢ikarmak igin

ameliyat. Bir miktar daha doku alindiginda buna bir segmental rezeksiyon denir.
Radyoterapi

Yiiksek enerjili x-151n1 veya diger radyasyon tiirlerini vererek kanserli hiicrelerin
DNA’sin1 hasra ugratip yok etmeyi veya kiiciiltmeyi amaclayan tedavi ydntemidir.
KHDAK erken evre olgularda cerrahi tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda kiiratif
amaglh radyoterapi uygulanabilmektedir. Ancak bu hastalarda uygulanan radyoterapide
cerrahi miidahale kadar iyi sonuglar elde edilememektedir. KHAK hastalarinda radyoterapi
‘koruyucu beyin 1ginlamasi olarak’  tiimoriin beyine yayilimmi Onlemek amaciyla
uygulanmaktadir. ileri evre akciger kanserinde radyoterapi tedavi amagl degil semptom

giderici olarak uygulanmaktadir.

Kemoterapide oldugu gibi radyoterapide de kanserli hiicrelerin yaninda saglikli
hiicreler de etkilenmektedir. Fakat kendini yenileyen hiicreler hasara gérmiis hasar gérmiis

diger viicut hiicrelerini de yenileyecektir. iki ¢esit radyoterapi mevcuttur;

1)Eksternal (Dis) Radyoterapi: Viicut digindan direkt timérlii bolgeye 1sin
gondererek gergeklestirilir. Stereotaktik viicut radyasyon terapisi; dis radyasyon terapi
tiriine girmektedir. Bu tedavi seklinde, her radyasyon tedavisi i¢in ilgili ekipmanla hastay1
aynt konumda tutarak yakinda bulunan saglikli dokularin daha az zarar gdérmesi

hedeflenmektedir.

2)internal (Ig) Radyoterapi: Tiimérii etkileyecek bir stvinin igilmesi veya radyoaktif

maddenin tiimoriin i¢ine yada yakin bir bolgesine birakilarak gergeklestirilmektedir.

Radyoterapinin verilme sekli, tedavi edilen kanserin tiirii ve evresi disinda kanserin

bulundugu yere baglidir.
Kemoterapi

Sitotoksik 1ilaglarla kanserli hiicreleri Oldiirmeyi veya kanser hiicrelerinin
boliinmesini durdurmayr amaglayan sistemik ( tiim viicudu etkileyen) bit tedavidir.
Kemoterapi agiz yoluyla alindiginda ya da kana veya damara enjekte edildiginde, kan
dolasim1 ile birlikte sistemik etki yaratarak viicuttaki tiim kanser hiicrelerine

ulagabilmektedir. Tiimdre hedefli bir uygulama olsa da ozellikle hizli ¢ogalan saglikli
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hiicreler de bu islemden zarar goérmektedir. Tedaviye bagli olusan bu istenmeyen yan
etkiler arasinda bulanti-kusma, ishal, kemik iligi hiicrelerinin baskilanmasi, sa¢ dokiilmesi,
bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklari, cilt dokiintiileri, 1s18a hassasiyet Vs.
sayilabilmektedir. Kemoterapi uygulanmasi planlanan hastalara tim bu detaylar ve bas

etme yontemleri anlatilmakta ve tedavi boyunca takibe alinmaktadir

Kemoterapi KHDAK hastalarinda evre III’te cerrahi oncesi, cerrahi miidahalede
bulunulamayan lokal ileri evre IlIA-B’de radyoterapi ile birlikte sag kalim siirecini

arttirmaya yonelik ve evre IV’te tek basina sadece destek tedavi olarak uygulanmaktadir.

Tek bir ilagla planlanabilen tedavi farkli ilag kombinasyonlar1 veya radyoterapi ile
birlikte es zamanli tedavi seklinde de uygulanabilmektedir. Kemoterapi verilme sekli,
tedavi edilen kanserin tiirline ve evresine gore degismektedir. Bu sekilde uygulanan
tedaviler sonucunda, sinirli hastalarin % 15-20’si iki yildan fazla, % 5-12’si 5 yil, yaygin
hastalig1 olanlarin da %?2’den az1 5 yil yasamaktadir. Kemoterapi Oncesi sinirli hastalikta
yasam siiresi ortalama 3.1 ay, yaygin hastalikta ise ortalama 1.4 aydir. Bu siireler

kemoterapi ile sinirli hastalikta 12-16 aya, yaygin hastalikta 7-12 aya ¢ikarilmistir
Hedeflenen tedavi

Hedefe yonelik tedavide, ilgili ilaglarla belirli kanser tiirlerini yok etmek
amaglanmaktadir. Bu tedavi sekli normal hiicrelere kemoterapi ve radyasyon terapisinden
daha az zarar vermektedir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde kullanilan iki temel hedef

tedavi tiirii vardir; monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz inhibitorleri.

1)Monoklonal antikor tedavisi: Laboratuvarda tiretilen tek bir immiin sistem hiicresi
tiirlinden yapilan antikorlar1 kullanan kanser tedavisidir. Bu antikorlar kanser hiicrelerinin
istlindeki veya kanser hiicrelerinin biiylimesine yardimei dokularin iistiindeki maddeleri
taniyrp baglanmaktadir. lgili antikorlar baglanarak kanser hiicrelerini 6ldiirmekte,

biliylimesini ve yayilmasini engellemektedir.

2)Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI): TKI’lar hiicre zarindan gegen ve kanser
hiicrelerinin ic¢inde proliferasyonu tetikleyen sinyalleri engellemeyi amaglayan kiiclik
molekiillii ilaglardir. Dogru tedavi yaklagimi i¢in mutasyon tiplerinin tespit edilmesi

gerekmektedir. Farkli tip tirozin kinaz inhibitdrleri vardir;
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-Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz inhibbitorleri; hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorlerdir. Epidermal biiyiime faktorii, hiicre i¢indeki EGFR’ye
baglanmakta ve hiicrenin biiylimesi ve boliinmesi i¢in kodlanan tirozin kinaz bolgesine
sinyal gondermektedir. EGFR tirozin kinaz inhibitorleri tipleri; gefinitinib, erlotinib ve

afanatinibtir. EGFR geninde bir mutasyon oldugu zaman bu ilaglar daha iyi caligmaktadir.

-Baz1 gen degisiklikleri ile hiicreleri etkileyen kinaz inhibitorleri; ALK ve ROSI
genlerindeki bazi degisiklikler gereginden fazla protein lretilmesine neden olmaktadir.
Kanserin bliylimesi ve yayilmasimni engellemek i¢in bu proteinleri bloke etmek
gerekmektedir. Ceritinib proteinlerin ALK geni tarafindan iiretilmesini durdurmak igin
kullanilirken, Crizotinib poteinlerin hem ALK hem ROSI geni tarafindan iiretilmesini

durdurmak icin kullanilmaktadir.

- Tirozin kinaz inhibit6rlerini iceren hedefe yonelik tedavi seklinde hem daha iyi
sagkalim siireci elde edilirken hem de viicudun geri kalan kismini etkilemeden timorii

hedeflemek miimkiin olabilmektedir.
Takip

Akciger kanserinde kiiratif cerrahi ile tedavi edilmis hastalarda takip; ilk yil her alt1
ayda bir fizik muayene, direkt radyolojik inceleme ve sonraki her yil ayni islemin tekrari
seklindedir. Hasta takibi konusunda bazi gruplar, ilk yil ii¢ ay arayla, ikinci yil alti ay

arayla fizik muayene ve radyolojik degerlendirme onermektedir.

Geg teshis neticesinde kiiratif cerrahi sansmni kaybeden veya rezeksiyonu kabul
etmeyen hastalarda kemoterapi uygulanmaktadir. Ancak bu tedavinin hastanin yasam
kalitesini diislirecek yan etkileri ve hastalifin tedaviye ragmen ilerleyip ek

komplikasyonlar olusturmasi hastay1 olumsuz yonde etkilemektedir.

Hedefe yonelik tedavi uygulanan hastalara 3-6 ayda bir BT taramasi yapilmaktadir.
Bu siiregte tiimor boyutunda bir biiylime goriiliirse ilaca devam edilmekte veya ek olarak
kemoterapi uygulanmaktadir. Mutasyon saptanmayan hastalarda idame tedavi ile sagkalim
siregleri  arttirllabilmektedir. 4-6  siklus  kemoterapi alan hastalarda tedavi
durdurulmaktansa idame tedavi geregi birinci basamakta alinan tedaviden yarar gorenler
tedavi altinda kalmaktadirlar. Bu idame tedavi sekli iki sekilde gergeklestirilmektedir;
switch (farkli ilagla) idame, continuation (ayn ilagla) idame (Medikal akademi).
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2.6.8. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri’nde Goriillen Mutasyon Tipleri

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde tiimor hiicrelerinin molekiiler yolaklarinin
belirlenmesi hedefe yonelik tedaviyi miimkiin hale getirmektedir. Hedefe yonelik tedavinin
hangi hastada etkili olacagina dair en onemli biyobelirtegler mutasyonlardir. Giiniimiizde
¢ok sayida mutasyon belirlenmesine ragmen halen akciger kanseri vakalarinin %50’sinin
mutasyon tipleri bilinmemektedir. Ancak akciger kanseri vakalarinin %20’sinde terapotik
hedefler belirlenmistir. Bu mutasyon tiplerinden bazilari; ALK, EGFR, ROS1, Her2, MET,
RET, AKT1, RAS BRAF, PIK3CA,MAP2K1 ( PT ve dig. 2012)

MEK1 NRAS MET PIK3CA HER2
<1% 1% 1% 1% 2%

BRAF 2%
Mutation in >1 gene 4%

... EGFR (other) 6%

ALK 8%

K (S0]

{5 LUNG
¢} CANCER

Ly MUTATION

{~ CONSORTIUM

Cizim 2.9. KHDAK adenokarsinonlarinda goriilen onkojenik markerlar

Cizelge 2.15. KHDAK adenokarsinonlarinda en sik rastlanan terapotik hedefler

ALK

ROS1 Rearrajmanlar

RET (Yeniden Diizenelenmeler)
EGFR

HER2 Mutasyonlar

BRAF
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Cizelge 2.15. KHDAK adenokarsinonlarinda en sik rastlanan terapotik

MET Amplifikasyonlar

Giliniimiizde klinik onayli akciger adenokarsinomlarinda teropatik hedefli
biyomarkirlar; epidermal biiytime faktorii resptorii (EGFR) ve anaplastik lenfoma kinaz
(ALK)’dur.

2.7. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Epidermal biliylime faktorii reseptorii adenokarsinomlarin  %10-15 ‘inde
goriilmektedir. Hiicre proliferasyonu, apoptozisi ve metastazi hiicre i¢i sinyal yollar1 ile
diizenleyen Erb familyasindaki 4 proteinden biri olan EGFR, tirozin kinaz aktiviteli
transmembran proteinidir. Hiicre ylizeyinde yerlesik olan bu transmembran proteinleri
hiicre disindan bir ligand ( EGF, TGF-alfa, amphiregulin, epiregulin) baglandiginda
dimerizasyon sonucu RAS-RAF-MAPK yolaklar1 ile aktif hale gelmektedirler. Bu
yolaklarin aktivasyonu ¢esitli mekanizmalarla tiimor hiicre biiyliimesi, hiicrelerin
transformasyon gostermesi, apoptozun inhibe olmasi, tiimor hiicrelerin dmriinlin uzamast,
yeni damar olusumu ve tiimor hiicrelerinin invazyonuna neden olmaktadir. Herhangi bir
uyaran olmadigi durumlarda reseptoriin dimerizasyon kollar1 kapali oldugu i¢in EGFR
bloke durumdadir. Hiicre dis1 bir sinyalle uyarildiginda ise reseptoriin kollar1 acilir ve
dimerizasyon gerceklesmektedir. Bu iki sekilde gerceklesir; homodimerizasyon ve
heterodimerizasyon. Homodimerizasyon EGFR bagka bir EGFR ile birlesmesi iken baska
bir reseptor proteinin devreye girmesiyle gerceklesen dimerizasyona heterodimerizasyon

denilmektedir.
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Cizim 2.10. EGFR ve EML4-ALK sinyal yolagi (Karachaliou, Rosell 2014)

Dimerizasyonla aktif hale gelen reseptoriin sitoplazmik kuyrugunun tirozin kismina
ATP’nin bir fosfat1 transfer olmaktadir (tirozin transfosforilasyonu). Erlotinib, gefinitinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri bu noktada devreye girmektedir. TKI’lar ATP’nin yerine
baglanip tirozin transfosforilasyonunu engellemektedir. ATP ile yarisan bu inhibitorler
reseptoriin  kinaz aktivitesini bloke etmektedirler. Gefinitinib (Iressa) ve erlotinib
(Tarceva) hedefe yonelik tedavinin temelini olusturmaktadir. Oral yolla alinan bu
inhibitorler asir1 eksprese olan EGFR ‘yi inhibe ederek malign hiicre proliferasyonunu

durdurmaktadir.

Epidermal biyiime faktorii reseptorlerinde gergeklesen mutasyonlar veya
amplifikasyonlar karsinogeneze yol ag¢maktadir. EGFR’mn asir1 ekspresyonu hiicre
proliferasyonunun artmasina yol agmaktadir. Reseptorde gelisen mutasyon da reseptoriin

stirekli aktif durumda kalarak ligand-reseptor yapisinin bozulmasma neden olmaktadir.
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EGFR genindeki bu mutasyonlar1 saptamak i¢in Real Time PCR ve FISH yontemleri

kullanilmaktadir.
2.8. Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)

Anaplastik lenfoma kinaz 2. Kromozomda yerlesik, tirozin kinaz reseptoriinden
insiilin reseptor ailesinin bir iiyesidir. Insan ALK geni 1620 aminoasitlik ve 140 kDa’luk
bir proteini kodlamaktadir. Bu protein posttranslasyonel modifikasyon sonucunda 80 kDa

tireterek 220 kDa olmaktadir (Moog-Lutz ve dig. 2005).

Transmembran tirozin Kinaz reseptorii olan ALK ’nin 3 6nemli fonksiyonel domaini
bulunmaktadir. Hiicre dis1 ligandlarin baglandigi bir domain, hidrofobik transmembran
domain ve hiicre iginde yer alan sitoplazmik bir tirozin kinaz domaininden olugmaktadirlar

(Iwhara ve dig. 1997).

ALK’y1 hiicre dis1 domainini (N-terminal) 2 MAM motifi ve bir LDLa motifi ve
proksimal membranda biiyiik bir glycine-rich (G-rich) bolge baglanmaktadir. MAM
(meprin, A5 protein ve resptor protein tyrosine phosohatase mu) domaininin hiicre-hiicre
etkilesimde gorevli oldugu ve LDLa ( low-density lipoprotein class A) domaininin ligandin
ALK genine baglanmasinda gorevli oldugu disiiniilse de ALK fonksiyonu i¢in 6nemleri

tam olarak belirlenememistir (Beckman and Bork 1993).

extracellular

intracellular
A

hALK hLTK
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Cizim 2.11. ALK geni: N-terminal bdlgesinde iki MAM domaini, bir LDA domaini ve bir
glycine rich(G-rich) bolgesini igerirken transmembran (TM) segmenti PTK domaini ile

ekstraseliiler alan ve intraseliiler alan arasinda baglanti kurmaktadir (Palmer ve dig. 2009).

Tam uzunluktaki ALK’nin gorevi tam olarak bilinmese de noronal hiicre
farklilagsmasi ve rejenerasyonunda, ayrica sinaps olusumu ve kas hiicresi migrasyonunda
gelisimsel olarak rol aldig1 diisiiniilmektedir (Chiarle et al., 2008). Bu tam uzunlukta form,
ALK'nin varsayimmsal endojen ALK ligandlari; PTN (pleiotrofin) ve MK (midkine) igeren
otokrin ve parakrin biiyiimeyi destekleyen dongiilerle, aktivasyon yoluyla tiimérojeneze
tesvik ettigi malignitelerle baglantihidir. Son zamanlarda, ALK lokusunun ileri
ndroblastomada 6nemli bir rol oynayan somatik ve germline mutasyonlar seklinde genetik

bir degisim yeri oldugu kesfedilmistir (Chen ve dig. 2008).

Ik olarak, Non-Hodgkin Lenfoma alt tipi olan ALCL’ de (anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma) t(2;5) p(23;935) kromozomal translokasyondan kaynaklanan kimerik bir protein
NPM (nukleophosmin)-ALK seklinde goriilmiistir. ALK ile yeniden diizenlenmis
anaplastik genis hiicreli lenfomalarda (ALCL), ALK’nin intrasitoplazmik kismi
niikleofosminin (NPM) N-terminal boliimiiyle kaynasarak kurucu kinaz aktivitesine sahip
bir kimerik protein elde edilmistir. NPM, ALK geninin en yaygin fiizyon partneridir
(Lucian ve dig. 2010).

ALK'nin nadir gorilen diger flizyon partnerlerinde (TFG,KIF5B) onkojenik
flizyonunu iceren artan sayida karyotipik sapmalar tespit edilmistir. Fakat KHDAK’deki
ALK vyeniden diizenlenmesinin ¢ogu, ayni gende yerlesik EML4 ile inversiyonu (EML4-
ALK fiizyonunu) seklinde goriilmektedir.

2.8.1. ALK-EMLA4 Yeniden Diizenlenmesi

EML4-ALK geni ilk olarak 2007°de Soda ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir.
Akciger adenokarsinomu olan 62 yasinda sigara igen erkek Japon bir hastanin rezeksiyon
materyalinden izole ettikleri Cdna’yr transformasyon aktivitesi igin akciger
adenokarsinomu ile taramiglardir. Doniistiiriicii aktiviteye sahip cDNA'lardan birinin, 2.
kromozomun kisa kolundaki inversiyondan kaynaklanan yeni bir fiizyon genini kodladig:
bulunmustur. Hastanin Cdna’si ile farenin 3T3 fibroblastlarin1 infekte etmislerdir. Bu
infeksiyon neticesinde EML4-ALK genini kesfetmisleridir. 2. Kromozomun kisa kolunda

yerlesik olan ALK geninin (2p23) C-terminal kinaz alani ile ayn1 gende yerlesik EML4
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geninin (2p21) N-terminalinin inversiyonu sonucu yeni bir kimerik gen olusur.
(inv(2)(p21;p23)). Bu fiizyon EML4’{in 1-13 exonlar1 ile ALK’ ’nin 20-29 exonlar1 arasinda
gerceklesmektedir. EML4 ve ALK, ayn1 kromozomda 12,7 megabaz uzaklikla ayrilmis ve
zit yonlerde yonlendirilmis yakin genlerdir. 5° bolgesindeki EML4’iin dimerizasyon
domaini ile 3" bolgesindeki ALK geninin tirozin kinaz kodlayan domaini birleserek yeni
bir fiizyon proteini tiretilmis olmaktadir. ALK'nin ligandin baglanmasiyla aktive edilmesi,

hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, go¢ ve sitoskeletal yeniden diizenlenmedeki
degisiklige neden olan RAS-MEK-ERK ve PLC-y ile JAK3-STAT3 ve PI3-AKT

yolaklartyla  reseptor  dimerizasyonuna,  tirozin  kinaz  kalintilarinin  trans-

otofosforilasyonuna ve sinyal vermeye yol agmaktadir (Chiarle ve dig. 2008).

Cell survival
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Cizim 2.12. EML4-ALK fiizyon proteini sonucu aktive olan yolaklar; RAS-MEK-ERK ve
PLC-y ile hiicre proliferasyonuna (proliferation), PI13-AKT ile hiicre sagkalimina neden
olmaktadir (Shaw, Solomon 2011)
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Normal kosullarda ALK geni hiicre zarinda yerlesiktir ve aktif hale gelebilmesi i¢in
bir liganda ihtiyac1 vardir. EML4-ALK'nin akciger-spesifik ekspresyonu ise herhangi bir
liganda ihtiya¢ duymadan aktive olmaktadir. Bu daimi kontrolsiiz aktivasyon sonucunda,
hiicre proliferasyonu, yasam siiresi ve apoptozis inhibasyonu tizerinde siirekli bir impulsa

neden olarak karsinogeneze katkida bulunmaktadir (Soda ve dig. 2007,2008).

EML4-ALK fiizyonu KHDAK’1nda %3-7 oraninda goriilmektedir. Biiyiik ¢ogunlugu
adenokarsinomlarda olusmaktadir. Genellikle sigara igmeyen veya kisa siireli az miktarda
sigara icen geng-orta yas erkeklerde sik rastlanir. Membran tutulumu malignan plevral
efiizyon tipinde seyrederken, salid tipli tash yiiziik ve miisinéz kribriform paternli

adenokarsinomlarda daha yliksek oranlarda bulunmaktadir.
2.8.2. EML4-ALK Fiizyon Proteininin Inhibitorleri

EML-ALK proteinini eksprese eden insan hiicre hatlar1 ALK kinaz aktivitesinin
inhibitorlerine duyarlidir. Bu baglamda akciger adenokarsinomlari icin Onemli bir
molekiiler hedef olan ALK diizenlenmelerinin tespiti, uygun klinik tedaviyi belirlemek i¢in

kritik olacaktir (Soda ve dig. 2007).

ALK mutasyon varlig1 saptanan hastalarda hedefe yonelik tedaviler soncunda olumlu
sonuglar elde edilmistir. Bu tedavi hastalarda hem cevap oranini arttirmakta hem de yasam
kalitesini arttirmaktadir. Klasik tedaviye diren¢ gosteren hastalarda bile sagkalimi

uzatmaktadir.

Preklinik bazi ¢alismalar sonucunda NPM-ALK VE EML4-ALK genlerini iceren
hiicreler iizerinde etkili inhibitorler gelistirilmistir. Bir tirozin kinaz inhibitorii olan c-MET
(mesenchymalepithelial transition growth factor) gelistirilmistir. Crizotinib biiylik hiicreli
lenfomada NPM-ALK olgularinda G1-S faz1 hiicre siklusunu durdurarak ALK

fosforilasyon-sinyal transdiiksiyonunu ve apoptoz indiiksiyonunu inhibe etmistir.

2009 yilinda ASCO’nun (American Society of Clinical Oncology) yillik
toplantisinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde oral c-met/ALK inhibitorii krizotinibi
test eden faz /1l klinik galismanin sonuglar1 sunulmustur. Bu ¢alisma sonucunda sasirtici
derecede yiiksek cevap oranlari elde edilmistir. Bir y1l sonra %57°1ik cevap orani ve alt1 ay

sonra %72’lik progresyonsuz sagkalim (PFS) oran1 yaymlanmistir.
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Her ikisi de primer son nokta cevap oranina (RR) sahip bu ¢alismalarin ve daha ileri
bir erken faz ¢alismalarmin sonucunda, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ALK pozitif
ileri evre KHDAK tedavisinde krizotinibin kullanilmasin1 onaylamistir. Hastalarda
krizotinib (XALKORI) tedavisi sonucunda yiiksek pozitif yanit oran1 ve progresyonsuz

sagkalim gozlemlenmistir.

Glinlimiizde yiiriitilmekte olan faz III ¢aligmalar1 ALK pozitif hastalarda birinci

basamak ve tekrarlayan vakalarda krizotinib ve kemoterapiyi karsilastirmaktadir.
2.8.3. ALK Geninin Yeniden Diizenlenmesi (EML4-ALK)’ni Tespit Etme Yontemleri

ALK geninin yeniden diizenlenmesini tespit etmede 3 ydntem kullanilmaktadir;
FISH, RT-PCR, immiinohistokimya (IHK). EML4, ALK’nin tek translokasyon partneri
degildir ve RT-PCR ALK’nin tiim translokasyonlarini tespit etmede yetersiz kalmistir.
Duyarhilik ise IHK (immiinohistokimya)’daki en biiyiik sorunu teskil etmektedir. ALK
proteini (aktive edilmis ALK tirozin kinaz pargasini igeren protein) timorlii doku
kesitlerinde IHK kullanilarak bulunabilir. Fakat patoloji laboratuvarindaki analitik 6n
sathalarin degiskenligi nedeniyle ALK rearanjmanli (yeniden diizenlenme) KHDAK larin
%30’undan fazlas1 immiinohistokimya tetkikleriyle tanimlanamamaktadir. Sonug olarak
giinlimiizde en sik basvurulan yontem floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemidir

(Mino-Kenudson ve dig. 2011).

FISH yontemi ALK yeniden diizenlenmesinin spesifik saptamasi ic¢in kullanilan
standart yontemdir. Temel mantiginda, ALK kirilma noktasini ¢evreleyen problarin timor
hiicresi ¢ekirdegi ile hibridizasyonu yatmaktadir. Normal bir akciger dokusu hiicresinin
cekirdegi ile o lokusa spesifik problar hibridize oldugunda, mikroskobik olarak kolayca
gbzlenebilen birlesik (fiizyon) sinyal (yesil&turuncu) ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte
prob seti, ALK lokusunundaki yeniden diizenlenen cekirdek ile hibridize oldugu zaman
ortaya boliinmiis sinyal (yesil ve turuncu veya kirmizi) ¢ikmaktadir. Boliinmiis sinyal arast
mesafe en az 2 sinyal boyutu kadar olmalidir ve bdliinmiis sinyal sayis1 %15’den fazla ise
ALK rearanjmani1 (yeniden diizenlenme) gostergesi olarak kabul edilmektedir. Teorik
olarak bu test ALK’y1 igeren interkromozomal veya intrakoromozomal lezyonlar

saptamak i¢in kullanilmaktadir (Sasaki ve dig. 2010).
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Cizim 2.13. FISH analizinde EML4-ALK sinyal paterni (Sasaki ve dig. 2010)

ALK yeniden diizenlenmesini (EML4-ALK fiizyonu) FISH yontemiyle ¢alisabilmek
icin olgunun IHC inceleme sonucunda KHDAK tanis1 almasi ve bunun akabinde calisilan
EGFR sonucunun negatif ¢ikmasi gerekmektedir. EGFR mutasyonunun sadece negatif
ALK olgularinda goriilmesi lizerine, ALK yeniden diizenlenmesinin EGFR mutasyonu ile
birlikte goriilemedigi saptanmistir (Nishino et al. 2012). KHDAK adenokarsinomlarinda
EGFR mutasyonun % 15-20 oraninda, ALK rearanjmaninin % 3-7 oraninda goriilmektedir.
Bu nedenle, akciger adenokarsinomlarinda Oncelikli olarak EGFR mutasyonu
calisilmaktadir. Mutasyon pozitif ¢ikmasi durumunda uygun trozin kinaz inhibitoriiyle
(erlotinib, gefinitinib) tedavi baslanmakta, mutasyonun negatif ¢ikmasi durumunda FISH
yontemiyle ALK rearanjmani aranmaktadir. Sonucun ALK pozitif ¢ikmasi durumunda
saptanan ALK rearanjmani i¢in uygun tirozin kinaz inhibitoriiyle ( krizotinib) hedef
tedaviye baglanmaktadir. Yapilan testler sonucunda hi¢cbir mutasyon ve yeniden
diizenlenmeye rastlanmamasi durumunda tedaviye klasik kemoterapiyle devam

edilmektedir.
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Biyopsi

v

IHC
Negatif Supheli Pozitif
0/1+ 2+ 3+

l / l

ALK Yeniden < FISH S ALK Yeniden
Duzenlenmesi Duzenlenmesi

Negatif Pozitif

Cizim 2.14. ALK tanisi igin kullanilan IHK ve FISH algoritmasi (Paik ve dig. 2011)
2.9. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Yontemi

FISH yontemi, rRNA’y1 hedef alan floresan isaretli problar ile hedefin isaretlenmesi
ve floresan mikroskobunda goriintiilenmesi prensibine dayanmaktadir. Floresan isaretli
prob, test edilen DNA ile hibridize oldugu zaman 15181n bir dalga boyunda absorblanmasi
ile goriiniir hale gelmektedir. Daha sonra bu prob ile hibridize olan DNA segmentinin

lokalizasyonu mikroskopta analiz edilmektedir.

FDA (ABD Gida ve Ilag Kurumu) tarafindan onaylanmis FISH yontemi diinya
capinda her tiir 6rnek {izerinde 1yi ¢alisan bir yontemdir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yliksek
olan FISH teknigi, kolay ve pratik uygulamasi, diger yontemlere gore daha ucuz ve hizli
sonu¢ veren bir yontem olmasi ile avantaj saglamaktadir. Bunun yaninda otofloresan,
diisiik sinyal kalitesi gibi nedenlerle sahte negatiflik ve yanlis pozitiflik analitik sonrasi
sathay1r geri dondiirebilmektedir. Bu baglamda meydana gelen sorunu ve zor FISH
paternlerini (polizomi, monozomi, amplifikasyon vb) tespit edebilmek i¢in yorumlama

uzmanlik ve deneyim gerektirmektedir.
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2.9.1. FISH Yonteminde Kullanilan Problar ve Filtreler

FISH teknigi, tek zincirli DNA pargasi olan prob ile genomun herhangi bir yerinde
lokalize olmus onun komplementeri hedef DNA veya RNA dizisinin hibridizasyonuyla
gerceklesmektedir. FISH teknigi uygulamasindaki en 6nemli asama prob se¢imidir. Probun
incelenecek materyale, degerlendirilecek anomali tipine ve bdlgesine uygun olmasi
gerekmektedir. Baslica kullanilan prob ¢esitleri;

-Tekrarlayan dizi problari (satellit problari)

-Lokusa 6zgii problar

-Tim kromozomu boyayan problar

-Banda 6zgii problar

-Telomer bolgesine 6zgii problar

FISH yonteminde rRNA’yr hedef alan bu problar radyoaktif izotoplarla veya
radyoaktif olmayan 6zel floresan boyalarla da isaretlenebilmektedir. Yar1 dmrii kisa olan
radyoaktif elementler sagliga zararli olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir. FISH
yonteminde non-radyoaktif elementler kullanilmaktadir. Gilintimiizde siklikla florofor
boyalar kullanilmaktadir. En yaygin olam1 ise Fluorescein isothiocyanate (FITC) dir.
Kullanilan bu florofor maddelerle sinyalin goriintiilenmesi epiflorosan mikroskoplariyla
gerceklesmektedir. Gortintii alabilmek i¢in bu boyalara uygun filtreler kullanilmalidir. En
sik kullanilan filtreler; DAPI, FITC ve TRICH. Segilen floresan boyalara gore filtreler;

-Tekli DAPI, FITC, TRICH,

-Ikili DAPI+FITC veya TRICH+FITC

-Uclii DAPI+FITC+TRICH veya DAPI+FITCH+Texas-red seklinde olabilmektedir.

2.9.3. FISH Yonteminin Temel Basamaklari

Temeli molekiiler hibrisizasyona dayanan biitiin yontemlerin altinda yatan
mekanizma iki komplementer daldan c¢ift sarmal yapinin olusmasidir. Bu prosediir 6

basamaktan olusmaktadir;

1- Preperatlarin hazirlanmasi
2- Preperatlarin 6n yikamasi
3- Prob ve hedef DNA denatiirasyonu
4- Prob ve hedef DNA hibridizasyonu

5- Hibridizasyon sonras1 yikamalar
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6- Goriintiileme ve inceleme

DNA-DNA hibridizasyonunda prob ve hedef DNA’larin denatiirasyonunu takiben
olusan DNA fragment karisimi, tek dal halindeki fragmentlerin tekrar birlesmesini
saglayacak kosullarda gerceklestirilmektedir. Bu kosullarda etkili dort parametre sunlardir;

1-Is1
2-Ph
3-Monovalent katyon konsantrasyonu

4-Organik solvent varligi
Hibridizasyonda 6nemli 3 temel asama bulunmaktadir;

1- Hedef dizilerin hibridizasyon esnasinda gegirgenliklerini korumalari
2- Prob ile hedefin yiiksek etkinlikle baglanmas1

3- Hibridizasyonun yiiksek bir reporter ile sinyali en parlak sekilde goriintiilemesi

FISH sonrasi problardan elde edilen sinyaller floresan mikroskobunda
incelenmektedir. Sinyalin uygun kaliteye ulagmasi i¢in dogru prob setleri ve uygun filtre
kullanimi sarttir. Bir hibridizasyonda tolere edilebilen yanlis eslesme derecesi ‘stringency’
seklinde ifade edilir. Yiiksek stringency sartlarinda, sadece hedef sekansla tam homolog
olan problar stabil hibridler olusturmaktadir. Diisiik stringency sartlarinda ise prob sadece
%70-90 homoloji gosteren sekanslara baglanabilmektedir. Bu spesifik olmayan sinyaller,
hibridizasyon sonrasi yikamalarda yiiksek stringency kosullarinin (yiiksek 1s1 ve diisiik tuz

konsantrasyonu) saglanmasiyla ortamdan uzaklastiriimaktadir.

KHDAK’li olup FISH yontemiyle ALK rearanjmani saptananan vakalarda tirozin
kinaz inhibitdrlerinin kullanimi yol gosterici olmaktadir. Histopatolojik kesin tan1 ile FISH
marker sonuclar1 birlikte degerlendirilmesi, tedaviye yon vererek tedavi basarisinin

arttirmada onemli derecede etikilidir.
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3-GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmamiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ETIK Kurulu tarafindan 2017/1.27
karar numarastyla kabul edilmistir. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2014-2016 yillar1 arasinda histopatolojik olarak incelenerek ‘kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri’ tanist almis, cinsiyet farki gézetmeksizin, 50 hasta ¢alismaya
alinmustir. Calismada yer alan hastalarin doku 6rnekleri, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda, FISH analizi i¢in doku 6rneklerinden kanser
9dokusu igeren 5 mikronluk kesitler pozitif sarjli lamlara fikse edilerek gonderilmistir.
Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, sigara aligkanliklari, aile Oykiileri ve histopatolojik

bulgulart hasta dosyalarindan temin edilmistir.

Arastirmamiz boyunca 2 farkli FISH protokolii uygulanmistir. Temel FISH
prensibindeki 6 asamay1 barindiran 2 farkli markanin markerlariyla ¢alismamiz sonucunda

ayn1 basari elde edilmistir.

3.1. Yontemler

3.1.1. Cytocell Protokolii ile FISH Yontemi
a)Deparafinizasyon

1) Slaytlar 75°C’lik etiivde 2 saat bekletilir.
2) 3 salede 10’ar dakika Kslilol’den (varsa Histoclear tercih edilmeli) gegirilir.

3) Aciga cikan doku alani elmas uglu kalemle slaytin altindan ¢izilir.

b) Prehibridizasyon islemleri

1) Cizilen slaytlar %100 alkol, %70 alkol ve distile su salelerinden 2’ser kez 2 dakika
stireyle gecirilir.

2) 96°C’lik su banyosuna 1 saat dnceden konulmus pretreatment kit dolu saleye
kuruyan slaytlar 50 dakikaligina birakilir.

3) Slaytlar ¢ikarildiktan sonra 2 X 3 dakika distile su dolu salelerden gegirilir.

4) Kurumas1 beklendikten sonra 37°C’lik etiivde nemli kaplarda enzimle muamele
edilir.

5) 3 x 2 dakika distile sudan gegirilir.

6) Sirasiyla %70, %85, %100, %100’lik alkol serilerinden 2’ser dakika gegirilir.
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7) Slaytlar kuruduktan sonra karanlik ortamda hedef doku ile oda sicakligina
getirilmig prob muamele edilir.

¢) Denatiirasyon ve Hibridizasyon

Karanlik ortamda;
1) Slaytlar hibridizasyon cihazinda / etiivde 75°C’de 10 dakika denatiire edilir.
2) 37°C’de hibridizasyon cihazinda / etiivde ( 151k gegirmeyen kutulara 1slak gazl
bez konup nemli ortam olusturarak) 16 saat hibridizasyona birakilir.

d) Posthibridizasyon
Hazirlik agamasi: Yikama soliisyonlari hazirlanir.

Cizelge 3.1. FISH yonteminde kullanilan soliisyonlar

20XSSC Soliisyonu NaCl 175,3 gr
Tri Sodyum Sitrat 88,24 gr
Distile su 1000 ml

2XSSC Soliisyonu 20XSSC 20 ml
Distile su 180 ml
Tween 20 100ul

0.4XSSC Soliisyonu 20XSSC 4 ml
Distile su 196 ml

1) Hibridizasyondan ¢ikan slaytlarin iizerinden lameller dikkatlice alinir.

2) 72°C kiigiik su banyosuna konulan 0,4 x SSC’ de 2 dakika tutulur.

3) Ardindan oda sicakligindaki 2 x SSC’de 30 saniye tutulur ve kurumaya birakilir.

4) Kuruyan slaytlara 10ul DAPI konur, lamelle kapatilir ve mapelere konulup analiz
icin +4°C’ de bekletilir.
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e) Preparatlarin mikroskopta incelenmesi:

v' Preparatlar Olympus BX-51 Floresan mikroskobunda uygun filtreler kullanilarak
incelenmistir.

v" Sonuglarin degerlendirmesinde proba uygun protokol géz 6niine alinmustir.

v' Her olgu i¢in en az 50 sinyal alan hiicre sayilmustir.

v" Sinyal goriilmemesi durumunda ¢alisma tekrarlanmustir.

v’ Hiicreler sinyal almis ve ¢alisma basartyla sonuglanmis ise 1ii¢ sekilde

raporlandirilmistir;

FISH Pozitif; %15 (50 hiicrede en az 8) oraninda pozitif sinyal goriildiigiinde;
1-Flizyon disinda kirmizi ve yesil sinyalin ayr1 ayr1 goriillmesi
(aralarindaki mesafe en az 2 sinyal ¢ap1 kadar olmali)

2-Fiizyon disinda sadece kirmizi sinyal goriilmesi

FISH Negatif; %15’ten az (50 hiicrede 8’den az) negatif sinyal goriildiigiinde;
1- Sadece fiizyon goriilmesi

2- Flizyon disinda sadece yesil sinyalin de goriilmesi

FISH Invalid; 2 ¢aligma sonucunda da hiicreler sinyal almamis ise yetersiz timor

hiicresi icermesi veya uygun olmayan fiksasyon sebebi seklinde sonuglandirilir.
3.1.2.Zytovision Protokolii ile FISH yontemi

Hazirhk asamalari:

- Heat Pretreatment Solution Citric (PT1): Kapakl sale igerisine konularak 98°C’lik
su banyosuna birakilir. (Not: Sale i¢inin sicaklig1 96°C olmalidir.)

- Pepsin Solution (ES1) oda sicakligina birakilir.

- Wash Buffer SSC (WBI1) oda sicakligina birakilir.

a)Deparafinizasyon
1) Slaytlar 75°C’lik etiivde 10 dakika bekletilir.
2) 3 salede 10’ar dakika Kslilol’den (varsa Histoclear tercih edilmeli) gegirilir.

3) Ag¢iga cikan doku alani elmas u¢lu kalemle slaytin altindan g¢izilir.

b) Prehibridizasyon islemleri

1) Cizilen slaytlar %100 alkol salelerinden 2’ser kez 10 dakika siireyle gegirilir.
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2) Cikan slaytlar 2 x 2 dakika distile su dolu salelerden gegirilir.

3) 96°C’lik su banyosuna 1 saat dnceden 1sinmasi i¢in konulmus Heat Pretreatment
Solution Citric (PT1) pretreatment kit dolu salede kuruyan slaytlar 15 dakikaligina inkiibe
edilir. (Not: Her saleye 4 lamdan fazlasin1 koymamanizi tavsiye ederiz. Ciinkii her lam
sicakligr 1 derece diigiirmektedir.)

4) Slaytlar 2x2 dakika distile su ile yikanir ve su uzaklastirilir. ( Pepsin soliisyonunu
sulandirmaktan kagininiz. Pepsin ile muamele etmeden 6nce gerekli ise slaytlar1 kurumaya
birakiniz!)

5) Kurumasi beklendikten sonra 37°C’lik etiivde nemli kaplarda, ¢aligmanin basinda
oda sicakliginda 1sinmaya birakilmis, Pepsin Solution (ES1) ile 3 dakika muamele edilir.
(Not: Bu inkiibasyon siiresi dokunun yapisina, fiksasyon siiresine ve kesitlerin kalinligina
gore 3 ile 10 dakika arasinda farklilik gosterebilir.)

6) Wash Buffer SSC (WB1) dolu salede 5 dakika siire ile yikanir.

7) 1 dakika distile su dolu saleden gegirilir.

8) Sirastyla %70, %90, %100, %100’lik alkol serilerinin herbirinden 1’er dakika

gecirilerek dehidrasyona ugratilir.

c)Denatiirasyon ve Hibridizasyon

Bundan sonraki islemler 15181 probun sinyal kalitesini diislirmemesi adina karanlik

ortamda gergeklesririlir.

1) Dokunun iizerine, dokunun biiyiikliigiine uygun miktarda, ZytoLight FISH Probe
uygulanir. (Not: Normal sartlar altinda her doku 6rnegine 10 mikrolitre prob uygulanir.)

2) Uzerine 22X22 ebatlarinda lamel kapatilir.

3) Slaytlar Hychrome denatiirasyon cihazinda 75°C’de 10 dakika denatiire edilir.

4) Denatiire edilen 37°C etiivde 1 gece slaytlar nemli ve kapali kaplarda

hibridizasyona birakilir.
d)Post-hibridizasyon

Hazirlik agsamalari:
- 25X Wash Buffer A(WB2) diliie edilir. ( 10 ml WB2 + 240 ml distile su)
- Diliie edilen Wash Buffer A ii¢ saleye aktarilir ve 37°C su banyosunda 1sinmaya

birakilir.

63



- Dapi/Antifade- Solution (MT1) oda sicakligina birakilir.

1) Hibridizasyon siiresi dolan slaytlarin tizerindeki lamleller dikkatlice kaldirilir.

2) Su banyosundaki Wash Buffer A’l1 salelerden sirasiyla 1-5-5 dakika gegirilir.

3) %70, %90, %100 alkol serilerinde 1’er dakika inkiibe edilir.

4) Uygun miktarda DAPI/DuraTECT-Solution E uygulanir. (Not: Normal sartlar
altinda uygulanan DAPI miktart 30 mikrolitredir.)

e)Preparatlarin mikroskopta incelenmesi:

v' Preparatlar Olympus BX-51 Floresan mikroskobunda uygun filtreler kullanilarak
incelenmistir.

v" Sonuglarin degerlendirmesinde proba uygun protokol g6z dniine alinmustir.

v" Her olgu i¢in en az 50 sinyal alan hiicre sayilmustir.

v" Sinyal goriilmemesi durumunda ¢alisma tekrarlanmustir.

v' Hiicreler sinyal almis ve ¢alisma basariyla sonuglanmis ise ¢ sekilde

raporlandirilmistir;

FISH Pozitif; %15 (50 hiicrede en az 8) oraninda pozitif sinyal goriildiiglinde;
1-Flizyon disinda kirmizi ve yesil sinyalin ayri ayr1 goriilmesi
(Aralarindaki mesafe 2 sinyal ¢ap1 kadar olmalr)
2-Fiizyon disinda sadece kirmizi sinyal goriilmesi
FISH Negatif; %15’ten az (50 hiicrede 8’den az) negatif sinyal goriildiigiinde;
1- Sadece fiizyon goriilmesi
2- Flizyon disinda sadece yesil sinyalin de goriilmesi
FISH invalid; 2 ¢alisma sonucunda da hiicreler sinyal almamis ise yetersiz tiimor

hiicresi icermesi veya uygun olmayan fiksasyon sebebi seklinde sonuglandirilir.
3.1.3 Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) Yonteminde Kullamlan Malzemeler

Cizelge 3.2. FISH yonteminde kullanilan gerecler

Kullanilan Aletler Kullanilan Cihazlar Cam Kimyasal

Malzemeler Maddeler
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Cizelge 3.2. FISH yonteminde kullanilan gerecler (devam)

Mikropipet
(Eppendorf)

Etiv

(Thermo-Heraeus)

Sale

Ethanol (Merck)

Pipet uglart Ceker ocak Mezur Xylene (Merck)
F ‘ [

Pator pipeti Su banyosu ( Hybex ve | Lamel Zytovision

GFL) Pretreatment Kit
\\\4
N,

Enjektor Hibridizasyon cihazi Cytocell

(Hychrome) Pretreatment Kit
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Cizelge 3.2. FISH yonteminde kullanilan gerecler (devam)

pH metre Buzdolab1

Immersiyon yagi

(Merck)

Yiizey termometresi | Floresan mikroskobu Yikama
(Olympus BX51) soliisyonlar1
(SSC)
S1vi termometresi Elektronik terazi Distile su

66




Cizelge 3.2. FISH yonteminde kullanilan gerecler (devam)

Elmas uclu kalem

Kronometre

Pens

Mape
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4 BULGULAR

Calismamiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali’nda gergeklestirilmistir. Histopatolojik olarak incelenerek 2014-2016 yillar1 arasinda
“kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri” tanis1 almis, cinsiyet farki gozetmeksizin, 50 hasta
calismaya alinmistir. Calismamizda hatalara ait, parafin bloklara gomiilii doku
orneklerinden, timor dokusu igeren 5’er mikronluk kesitler kullanilmis ve FISH yontemi

kullanilarak incelemeye alinmustir.

Calismaya alinan hastalarin 2’si kadin (% 4), 48’1 erkek (% 96)’dir. Olgularin yas
araliliklar1 48-79 iken yas ortalamalar1 61.36 olarak tespit edilmistir. Hastalarin 2°si (% 4)
hi¢ sigara igmemis olup 1°‘i kadin (% 1) ve 1’1 erkektir (% 1).

Sigara aligkanligi olan grubun 3’tinde (% 6) 5-10 yil, 8’inde (% 16) 10-20 yil,
10’unda (% 20) 21-30 yil, 21’inde (% 42) 31-40 yil, 6’sinda (% 12) 40 yildan fazla sigara
icme aligkanligi saptanmigtir. Olgularin yaridan fazlasinin (% 54) 30 yildan daha fazla

sigara igme aligkanligi vardir.

Hastalarin tamaminda tespit edilen ortak semptomlar; okstiriik, halsizlik ve gogilis
agrisidir. 35 hastanin ( %70) kanser oncesi donemde kalp ve gogiis rahatsizhigi oldugu
saptanmistir. Hastalarin  14’tintin (% 28) soygecmisinde kanser Oykiisii oldugu
belirlenmistir. Bu hastalarin 1’i (% 2) kadin, 13’{ (26) erkektir. Olgularin 40’1 (% 80) son
evrededir. Hastalarin 10’unda metastaz saptanmazken, 15’inde (% 30) beyinde, 12’sinde
(% 24) kemik dokusunda, 8’inde (%16) lenf bezlerinde, 3’linde (% 6) bobrekte, 1’inde (%

2) karacigerde ve pankreasta metastaz oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4.1. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinin klinik 6zellikleri

Olgu Yiizde
say1st
<61 21 % 42
Yas > 61 29 % 58
Erkek 48 % 96
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Cizelge 4.1. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinin klinik 6zellikleri (devam)

Cinsiyet Kadin 2 % 4
) 2 % 4
5-10 y1l 3 % 6
11-20 yil 8 % 16
Sigara 21-30 y1l 10 % 20
31-40 y1l 21 % 42
> 40 y1l 6 % 12
() 10 % 20
Beyin 15 % 30
Kemik 12 % 24
Metastaz Lenf 8 % 16
Bobrek 3 % 6
Karaciger 1 % 2
Pankreas 1 % 2
Soygecmis Ailesinde kanser Oykiisii olan 14 % 28
Ailesinde kanser 0ykiisii olmayan 36 %72
ALK yeniden diizenlenmesi | Pozitif 8 %16
Negatif 42 % 84

FISH analizi ile degerlendirilen 50 olgunun 8’inde (% 16) ALK rearanjmani1 (EML4-
ALK) saptanmigtir. Pozitif hastalarin 1’1 kadin (% 2), 7’si erkektir (% 14). Yapilan
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istatiksel analiz sonucunda ALK pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki

bulunamamastir.

Pozitif olgularin yaslar1 48 ile 74 arasinda seyrederken ortalama yas 58,8 olarak
tespit edilmistir. Bu hastalarin 2’si (% 25) erken evre olup metastaz saptanmazken, 6’s1 (%
75) ileri evre olup, 3’tinde (% 37,5) bobrek metastazi, 2’sinde (% 25) beyin metastazi ve
1’inde (% 12,5) lenf metastazi saptanmugtir. Fakat olgularin yaslar1 ve evreleri ile ALK

pozitifligi arasinda anlaml1 bir iliski bulunamamustir.

Cizelge 4.2. KHDAK olgularm yas, evre, tedavi bilgilerine gore dagilimi

Olgu Yas Evre Tedavi
sayis1
Erken | Geg
Pozitif erkek 7 50-74 2 5 Kemoterapi
Radyoterapi
TKl ile tedavi
Negatif erkek 41 51-79 8 33 Kemoterapi
Pozitif kadin 1 48 - 1 Kemoterapi
Radyoterapi TKI ile

tedavi

Negatif kadin 1 56 - 1 Kemoterapi

Pozitif olgularin 2’si (% 25) hig sigara igmezken 1’1 (% 12,5) 20 yil, 1’1 (% 12,5) 30
yil, 41 (% 50) 40 yildan fazla siiredir sigara i¢cmislerdir. Elde edilen sonuglar neticesinde

ALK pozitifligi ve sigara aliskanlig1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir.

ALK yeniden diizenlenmesi saptanmis (ALK pozitif) 8 hastadan 4’tiniin (% 50) aile
Oykiisiinde kanser bulgusuna rastlanmis olup, ALK pozitifligi agisindan anlaml bir iliski

belirlenememistir.

70



Cizelge 4.3. ALK pozitif olgularin klinik 6zellikleri

Cinsiyet | Yas Sigara Metastaz | Aile oykiisii Onceden
gecirilmis
hastalik

1 | Erkek 56 20 y1l Lenf Baba akciger ca Dispine

2 | Erkek 65 40 y1l Beyin 2 kardes meme ca | -

3 | Erkek 50 40 y1l Bobrek - -

4 | Erkek |74 40 y1l - Baba akciger ca Kalp yetmezligi
5 |Erkek |55 30 yil Beyin - -

6 |Erkek |63 ’ Bobrek - -

7 | Erkek |60 40 y1l - - Fe eksikligi

8 |Kadmn |48 - Bobrek Baba akciger ca -
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5-TARTISMA

Akciger kanseri, diinya ¢apinda 8.8 milyon 6liim sayisi ile en kompleks ve 6liimciil
nedenlerin basinda gelmektedir. Kontrolsiiz hiicre proliferasyonuyla karakterize olan

kanserlerin % 13’tnii 1,8 milyon yeni vaka ile akciger kanseri olusturmaktadir.

Akciger kanseri, normal akciger dokusu hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalarak Kitle
olusturdugu bir hastaliktir. Tiim diinyada mortalitesi ve insidansi en yiiksek kanser tiirii
olan akciger kanseri, kanserden oliim nedenleri arasinda erkeklerde birinci sirada yer

alirken, kadinlarda meme kanserinden sonra yer almaktadir (TUIK, 2014).

Multifaktoriyel bir hastalik olan akciger kanseri, genetik yatkinlik ve cevresel
faktorlere maruziyetle iliskili olmasina ragmen, karsinojenlere karsi hassasiyet bireysel
farklilik gosterebilmektedir. Akciger kanserinin neden olan karsinojenlerin basinda % 90
etki oraniyla sigara gelmektedir.

Temelde iki alt gruba ayrilan akciger kanserinin % 15-20’sini Kiiglik Hiicreli
Akciger Kanseri (KHAK) ve % 80-85’ini Kiiglik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)
olusturmaktadir. Kendi i¢inde de tedaviye yonelik alt gruplara ayrilan KHDAK’de en sik
rastlanan alt tip adenokarsinomdur. Diger alt tiplere gore sigara ile iligkisi daha az olan
adenokarsinom, daha ¢ok gen¢ yas grubunda, kadinlarda, sigara igmeyen ve sigarayi
birakan kisilerde goriilmektedir (Akkoglu 2006).

Akciger adenokarisnomlarinda en sik rastlanan onkojenik siirticii mutasyonlardan
biri de ALK dir. ALK, 2. kromozomda yerlesik, hiicre bitylimesi ve boéliinmesinde rol alan
onemli bir tirozin kinaz reseptoriidiir. ALK ile aynm1 kromozomda yerlesik EML4 geni
arasinda meydana gelen inversiyon sonucunda yeni bir fiizyon proteini olugmaktadir. Bu
EML4-ALK olarak adlandirilan anormal ALK fiizyon geni, KHDAK adenokarsinom alt
tipinde % 3-7 oraninda goriilen bir onkoproteindir. ALK-pozitif tiimorler hedef tedaviye
son derece duyarli oldugundan KHDAK'inde bu fiizyon geninin taranmasi onemlidir.

(www.medicinenet.com)

Giliniimiizde hedefe yonelik ajanlarla yapilan tedavilerde progresyonsuz sagkalim ve
kaliteli yasam siireci elde edilmistir. 2009 yilinda ASCO’nun (American Society of
Clinical Oncology) yillik toplantisinda kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde oral c-

met/ALK inhibitorii krizotinibi test eden faz I/II klinik c¢alismalar1 sonucunda sasirtic
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derecede yiiksek cevap oranlari elde edilmistir. Bir yil sonra %57°1ik cevap orani ve alt1 ay

sonra %72’lik progresyonsuz sag kalim (PFS) oran1 yayinlanmustir.

ALK yeniden diizenlenmelerini tespit etmede kullanilan {i¢ yontem bulunmaktadir;
RT-PCR, IHK ve FISH. Giiniimiizde klinik tedavi planlamasinda ALK pozitifligini
saptayan altin yontem FISH teknigidir (Mino-Kenudson 2010,2011). Bu nedenle biz de
calismamizda 50 olguda ALK fiizyon genini saptamak icin FISH yOntemini kullanmay1
uygun bulduk.

Yuan Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, 572 hastada RT-PCR, 161 hastada IHK
ve yine 161 hastada FISH teknigini uygulamistir. Calistiklar1 hastalarin yaglar1 22 ile 84
arasinda seyrederken, ortalama yasit 59 olarak belirlemislerdir. Formaline fikse parafin
bloklara (FFPE) gomiilii numuneler iizerinde uygun prob ile yaptiklar1 FISH ¢alismasi
sonucunda 44 olguda ALK flizyon genini saptamislardir. ALK pozitif olgularin tiimii
adenokarsinom alt tipindedir. 19 olgu bayan iken 25 olgu erkektir. 13 olguyu sigara igiyor,
31 olguyu sigara i¢gmiyor olarak belirtmiglerdir. 23 olgunun tiimor ¢apini 3 cm’den kiigtk,
21 olgunun tiimor ¢apini ise 3 cm’den biiyiik veya esit olarak saptamislardir. 21 olguyu
evre I’de, 23 olguyu ise evre II-IV arasinda saptamislardir. IHK ile 44 olgunun sadece
28’ini pozitif bulurlarken, FISH yonteminde pozitif ¢ikan 6 hastayr RT-PCR ile negatif
saptamiglardir. RT-PCR ydnteminin tiim translokasyonlar1 saptayamadigini belirtirlerken,
IHK yonteminde 6zgiillik ve duyarliligi eksik bulmuslardir. Sonug olarak ALK yeniden
diizenlenmelerini saptamada FISH yoOnteminin en anlamli standart test oldugunu
belirlemislerdir. ALK yeniden diizenlenmesi saptanan tiimdérleri solid ve asiner patern ile
karakterize etmislerdir. Siirlicii mutasyon tiimorleri ile kiyasladiklarinda, solid veya asiner
paterni, kribriform yapiyi, ring hiicrelerini, belirgin ekstraseliiler mukus ve her tiirlii
mukoza hiicreleriyle ALK pozitif tiimérleri anlamli derecede iliskili bulmusglardir. Daha
onceki ¢alismalarda oldugu gibi ALK pozitifliginin geng¢ yaslarda saptandigini belirtirken,
sigara, cinsiyet, timor boyutu, tiimor evresi arasinda anlamli bir iliski olmadigini
saptamiglardir ( Li Y et al. 2013). Biz de yaptigimiz ¢alismada benzer parametreleri
kullanarak ALK pozitifliginin ilgili parametrelerle arasinda anlamli bir iliski olmadigim

saptadik.

Nishino ve arkadaslarinin MGH (Massachusetts General Hospital) degerlendirme
kurulu tarafindan onaylanan g¢aligmalarinda ALK pozitifligi ile sitolojik ve histolojik

ozellikler arasindaki iligskiyi kiyaslamiglardir. Caligmalarinda, MGH molekiiler patoloji
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laboratuvari tarafindan genotiplestirilen 319 akciger adenokarsinoma olgusunda cinsiyet,
yas, sigara ve evre verilerini dikkate almislardir. Yapilan FISH testi sonucunda, 104 olgu
ALK +, 215 olgu ALK — ¢ikmistir. Hastalardan 25’1 (% 24) erkek, 28’1 (% 27) kadin iken
51’inin (% 4) cinsiyeti belirlenememistir. Olgularin yas araligit 21-86 yil arasinda
bulunurken, pozitif olgularda ortalama yas 52, negatif olgularda ortalama yas 55’tir. ALK
pozitif hastalar arasinda hig sigara igmeyen 27 hasta (% 26) , az sigara i¢en 4 hasta (% 4),
aktif sigara i¢en 8 hasta (% 8) bulunurken, sigara verilerine ulasamadiklar1 hasta sayisi 65
(% 63)’tir. 104 ALK pozitif olgu arasindan 2’si (% 2) evre 1A, 2’si (% 2) evre IB, 37l evre
1A, 5’1 (% 5) evre 1IIA, 6’s1 (% 6) evre 1IIB, 21’1 (% 20) evre 1V, 42’si (% 40) NOS
olarak saptanirken, 23 (% 22) hastanin evre bilgisine ulasamamiglardir. Olgularin ¢ogunda
diger tiimor tipleri de tespit edilmistir. Calismanin sonucunda, KRAS ve EGFR mutasyon
varlig1 saptanan hastalarin tiimiiniin ALK negatif olmasi iizerine, ALK pozitifligi ile EGFR
ve KRAS mutasyon varliginin ayni anda mevcut olamayacagma kanaat getirmislerdir.
Metastatik tiimdrler arasinda ALK yeniden diizenlenmeleri ile ring hiicre yapisini, solid ve
mikropapiller paternini ve hepatid sitomorfolojisini iligkili bulmusglardir. ALK pozitif
olgularin daha geng oldugunu saptarlarken, cinsiyet, sigara ve tiimor evresi agisindan bir
iliski kuramamuslardir (Nishino et al. 2012). Ancak biz yaptigimiz c¢alismada ALK

pozitifligi ile yas arasinda anlamli bir iliski oldugunu saptayamadik.

Incharoen ve arkadaglarinin yaptiklart ¢aligmada 2009 ve 2014 yillari arasinda
adenokarsinom tanist almig 268 hastayr baz almislardir. FISH teknigi uyguladiklar
hastalar1 yas, cinsiyet, sigara oykiisii ve bulunduklar1 evre agisindan degerlendirmislerdir.
Kullanilan numunelerin 139’u rezeksiyon, 129’u biyopsi materyalidir. 268 hastaya
konfirme IHK, RT-PCR ve FISH testlerini uygulamislardir. IHK sonucu 26 hastada ALK
pozitif ¢ikmistir. Ayni hastalarin 20°sinin FISH sonuglar pozitif ¢ikarken, 2 hasta yetersiz
timor hiicresi varligi ile sonuglanmis, 4 hastada sinyal gozlenmemis ve 1 hastanin da IHK
ve RT-PCR sonuglari pozititken FISH sonuglar1 negatif ¢imistir. Pozitif hastalarin yaslari
24 ile 90 arasinda degisirken, ortalama yaslar1 59,5’dur. Hastalardan 6’s1 (%23,1) kadin,
20’s1 (%76,9) erkek iken, sigara igenlerin sayist 2 (% 7,7), hi¢ sigara igmeyenlerin sayis1
24 (% 92,3)’tiir. Pozitif hastalar arasindan 10 (% 38,5)’u erken evrede teshis edilirken, 16
(% 61,5)’s1 gec evrede teshis edilmistir. Kribriform paterni solid ve ring hiicre paterninden
daha fazla gorilmiistir. Calisma sonucunda, FISH yonteminin ALK rearanjmanlarini
saptamak i¢in standart yontem kabul edildigini, bunun yaninda maliyetinin ytiksek, 6zel bir

teknik ve yorum gerektirdigi belirtmislerdir. ALK pozitifliginin asyali kadinlarda daha sik
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rastlandigim1 ve Crizotinib terapisinin ALK yeniden diizenlenme saptanan hastalarda
faydali oldugunu ortaya koymuslardir. ALK pozitifliginin sigara icmeyen geng¢ kadin
hastalarda daha belirgin oldugunu saptarlarken, hastalik evresi ile pozitiflik arasinda

anlamli bir iliski olmadigin1 belirtmislerdir (Incharoen ve dig. 2016).

Dacic ve arkadaglari, FDA tarafindan onaylanmis break-apart ALK FISH probunu
kullanarak 2116 akciger adenokarsinom hastasinin numunesine FISH teknigini
uygulamislardir. Bu hastlarin 72’sinde (% 4) sonu¢ ALK pozitif ¢ikmistir. Hastalar
arasindan 28’ini ¢alisma icin se¢mislerdir. Segilen hastalardan 15’inde (% 54) boliinmiis
sinyal, 10’unda (% 36) tek turuncu sinyal, 3’iinde (% 10) miks fiizyon paterni tespit
edilmistir. Pozitif hastalar arasinda boliinmiis sinyal gozlenenlerde yas araligi 42-74
arasinda degigsmektedir ve ortalama yas 59’°dur. Olgularin 7’si (% 47) kadin, 8’1 (% 53)
erkek, 1°1 (% 7) hala sigara i¢iyor, 8’1 (% 53) daha 6nceden sigara icen, 6’s1 (% 40) ise hi¢
sigara icmeyen olgu olarak tanimlanmistir. Boliinmiis olgularin 2°si (% 13) L. Evre, 1371
(% 87) IV. evredir. Sadece turuncu sinyal gozlenenelerde yas araligi 49-79 ve ortalama yas
71°dir. 3’1 (% 30) kadin, 7’si (% 70) erkek, 1’1 (% 10) hala sigara i¢iyor, 7’si (% 70) daha
onceden sigara igen, 2’si ise (% 20) hi¢ sigara icmeyen olgu olarak saptanmistir. Olgularin
1’1t (% 10) erken evre, 1’1 (% 10) II. Evre, 8’1 (% 80) IV. evredir. Miks sinyal
gozlenenlerde yas aralig1 36-79 arasinda degismektedir ve ortalama yas 71,3 diir. Olgularin
(% 100) hepsi erkektir ve onceden sigara igen IV. evre hastalaridir. Calismalarinda ALK
pozitifligi ile yas, cinsiyet, sigara ve timor evresi agisindan bir iligki kuralamamistir. ALK
FISH yonteminin giiniimiizde ALK gen diizenlenmelerini saptamada standartlara uygun
altin yontem oldugunu ve krizotinibe tepkisinin oldukg¢a Ongoriicii  oldugunu
belirtmislerdir. NGS pozitif vakalarda negatif vakalara oranla krizotinib daha anlamli
bulunmustur. ALK gen diizenlenmelerini saptamada FISH ile paralel olarak es zamanl

IHK ve NGS yontemlerinin kullanilmas: gerektigini bildirmislerdir (Dacic ve dig. 2016)

Paik ve arakadaslar1 2003 ve 2008 yillar1 arasinda KHDAK tanist almig 465 hastay1
calismaya almiglardir. Hastalarin 19°unda (% 4,2) ALK yeniden diizenlenmesi tespit
edilmistir. Bu olgularin 11’1 (% 57,9) erkek, 8’1 (% 42,1) kadindir. Pozitif olgularin
ortalama yas1 65°tir. 6 (% 31,6) olgunun yas1 ortalamadan fazla iken, 13 (% 68,4) olgunun
yas1 ortalamadan daha diisiiktiir. Hastlarin 9’unda (% 47,4) sigara 6ykiisii bulunurken, 10’u
(% 52,6) hi¢ sigara igmemistir. Olgulardan 6’smnin (% 31,6) timor ¢apt 3 cm’den
biiylikken, 13’iiniin (% 68,4) tiimor ¢ap1 3 cm’den kiiciiktiir. ALK pozitif hastalarin 8’1 (%
42,1) 1. evrede, 11’i (% 57,9) 1I-IV evreler arasinda teshis edilmistir. Ozetle yapilan
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calismada ALK rearanjmaninin klinik ve patolojik ozelliklerini yorumlamada dikkatli
olunmasi gerektigini belirtmisleridir. Yaptiklari ¢alismada ALK pozitifliginin hi¢ sigara
igmeyen geng erkeklerde goriilmesine karsin ALK pozitifligi ile yas, cinsiyet, sigara ve

evrenin anlaml bir iliskide olmadigini savunmuslardir (Paik ve dig. 2011).

Inamura ve arkadaslart yaptiklar1 calismada RT-PCR yontemiyle EML4-ALK
flizyonunu aragtirmislardir. Calisilan 149 adenokarsinom olgusunun 5’inde (% 3,4) flizyon
proteini (EML4-ALK) saptanmistir. Pozitif olgularin 2’si (% 2,3) mikst adenokarsinom
iken, 3°i (% 17) asiner adenokarsinom alt tipindedir. Olgularin ortalama yaslar1 59,4 iken
2’si erkek (% 40), 3’1 (% 60) kadindir. Hi¢ sigara igmeyenlerin sayist 3 (% 60), sigara
igenlerin sayist 2’°dir (% 40). Tiimdr boyutu 30 mm’den kiigiik olan 4 (% 80) hasta varken,
30 mm’den biiyiik tiim6ér boyutuna sahip 1 (% 20) hasta bulunmaktadir. Olgularin 2’si (%
40) I. evrede 3’1 (% 60) II-IV. evre arasinda teshis edilmistir. Calismanin sonucunda, RT-
PCR ile pozitifligi saptanan ALK rearanjmanlarinin immiinohistokimyasal olarak
kullanilan ALK1 antikoru ile de teyit edilmesi tlizerine, klinik uygulamalari igsaret ederek
fiizyon proteininin IHK yolu ile tespit edilebilecegini ortaya koymuslardir. Bunun yaninda
ALK pozitifliginin gen¢ yas ve asiner alt tip paterni ile anlaml iligki i¢inde oldugunu

bildirmislerdir (Inamura ve dig. 2009).

Yine Inamura ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir c¢alisjmada EML4-ALK
flizyonunun tespiti igin RT-PCR ve FISH yontemini kullanmiglardir. 363 akciger kanseri
hastasinin 11’inde EML4-ALK flizyon geni tespit edilmistir. Pozitif olgularm 5°i (% 45)
papiller adenokarsinom alt tipinde, 6’s1 (% 55) asiner adenokarsinom alt tipindedir.
Olgulardan 5’1 (% 45) erkek iken, 6’s1 (% 55) kadindir ve ortalama yas 50 olarak
belirtilmistir. Hastalarin 5’1 (% 45) sigara i¢icisi olarak belirtilirken, 6’s1 (% 55) hig sigara
icmemistir. 10 (% 80) hastanin timoér boyutu 30 mm’den kiigiikken, 1 (% 20) hastanin
timor boyutu 30 mm’den biiyiiktiir. ALK rearanjmani gozlenen olgulardan 6’s1 (% 55) .
evrede, 5’1 (% 45) 1I-IV. evrede teshis edilmistir. Yapilan bu ¢alismanin sonucunda, asiner
paterninin EML4-ALK yapisiyla karakteristik bir iliskisi oldugunu ve daha ¢ok ge¢ yasta

goriildiigiinii belirtmislerdir.

Biitlin bu caligmalar degerlendirildiginde; 1,741 olgunun 224’tinde ALK fiizyon
proteini saptanmistir. Olgularin 77°s1 kadin, 147’si erkek iken, ortalama yas 57,7 olarak
saptanmistir.  Pozitif olgularin 52’si sigara igmektedir ve 106’s1 ge¢ evrede teshil

edilmistir. Calismalar sonucunda arastirmacilarin yarisi, ALK rearanjmanmin daha ¢ok
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geng yasta ve asiner tipte goriildiigiinii 6n goriirken, digerleri ALK gen diizenlenmesi ile

yas, cinsiyet, evre sigara oykiisii arasinda bir iliski kuramamustir.

Calismamiz sonucunda, akciger kanseri ile ALK pozitifligi arasinda yas, cinsiyet,
evre ve sigara Oykiisii agisindan anlamli bir iliski kurulamamistir. Bu sonug yapilan
caligmalarin bir kismin1 desteklemektedir. Ancak hasta sayisinin ve bakilan parametrelerin

arttirilmasi ile daha anlamli sonuglarin elde edilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanist almig 50 adenokarsinom
hastasina FISH yontemi uygulanmistir. ALK yeniden diizenlenmesi 8 hastada saptanmis
olup bu hastalarin 1’i kadin, 7’si erkektir. EML4-ALK fiizyon genini saptadigimiz
hastalarin yaslar1 48-74 arasinda degisirken ortalama yas 58,8°dir. Bazi arastirmalarda
ALK pozitifligine gen¢ erkek hastalarda daha sik rastlandigini bildirilirken, ¢ogu calisma
cinsiyet ve yas ile ALK pozitifligi agisindan bir iligski kurulamadigini géstermistir. Biz de
literatiire uygun olarak ALK pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski

saptayamadik.

Caligmaya aldigimiz tiim olgularin sadece 2’sinde sigara Oykiisii yoktur. ALK pozitif
olgularimizin ise 5’1 sigara igerken, 2’si hi¢ sigara igmemistir. Calismamiz sonucunda

sigara aligkanlig1 ile ALK pozitifligi arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir.

Poizitif olgularimizin 2’si erken evrede olup metastaz saptanmazken, 6’s1 ileri evrede
teshis edilmistir. 3’linde bobrek metastazi, 2’sinde beyin metastazi ve 1’inde lenf metastazi
saptanmistir. Fakat olgularda evre ile ALK pozitifligi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamastir.

Calismamiz sonucunda, akciger kanseri ile ALK pozitifligi arasinda yas, cinsiyet,

evre ve sigara oykiisii agisindan anlamli bir iliski kurulamamastir.

Calismamizin temelini olusturan FISH yonteminde, sinyal kalitesinin analizdeki
basar1 oranini arttirdigini1 gozlemledik. Sinyal kalitesini etkileyen etmenlerin basinda dogtu
fiksasyon teknigi gelmektedir. Fiksasyon sirasinda, formolde daha az veya daha cok
bekletilen numuneler analiz edilememistir. Bunun yaninda yeterli tiimor hiicresinin
saptanmasi, denatlirasyon ve hibridizasyon siireleri, enzim siiresi, kullanilan soliisyonlarin
dereceleri ve pH’lar1 biyopsi cesidine gore degisiklik gostermektedir. Bu asamada her
birimin kendi laboratuvar kosullarima goére bu etkenleri degerlendirmesi ve uygun

standartlar1 belirlemesi gerekmektedir.

Giiniimiizde hala altin teknik olan FISH yo6ntemi ile sonuglanan ALK fiizyon geni,
akciger adenokarsinomlarinin tedavisinde biiyiikk rol oynamaktadir. Akciger kanserinde
klasik kemoterapiden hedefe yonelik tedavilere yonelim gosterilmistir. Tiimor hedefli

tedaviler kemoterapiye oranla yaklasik 3 kat daha fazla basar1 saglamaktadir. ALK kinaz
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inhibitorleri (krizotnib) ile yapilan tedavilerde kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve
apoptozis inhibasyonu Onlenerek, tiimor popiilasyonunda biiyilkk oranda azalma
gozlemlenmistir. Bu tedavi boyunca progresyonsuz sag kalim ve kaliteli yasam siireci,
ilgili siirtici mutasyonlarin hizli ve dogru tekniklerle saptanmasinin 6nemini ortaya

koymaktadir.
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