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OZET

METASTATIK AKCiGER ADENOKANSERLI HASTALARDA VIiTAMIN D

RESEPTOR DUZEYi VE SAGKALIM iLiSKiSININ DEGERLENDiRiLMESI

Dr. Beyza ATAS

UZMANLIK TEZi

KONYA-2024

Amagc: Bu calismada, metastatik adenokanserli olgularda niikleer ve sitoplazmik
Vitamin D Reseptor (VDR) ekspresyon diizeyi ile sagkalim arasindaki iligkinin tespit
edilmesi amag¢lanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismada; 2014-2022 yillar1 arasinda akciger adenokanser
tanist almis, tan1 aninda veya sonrasinda metastaz gelismis 84 hastanin doku 6rneklerinden
immiinohistokimyasal yontemler ile niikleer ve sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyleri elde
edildi. Mevcut bulgular hastalarin sagkalim {izerine etkisi arastirildi. Kaplan-Meier sagkalim
egrileri ve Cox regresyon analizi yapilmistir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamast 62,52+9,93 olan 84 hasta dahil edildi.
Hastalardan %73,8” i (n=62) erkek, %26,2” si (n=22) kadin olup ¢alisma tamamlandiginda
hastalarin %16,7’ sinin (n=14) halen yasadigi, %83,3” {iniin (n=70) exitus oldugu tespit
edildi. Hastalarin sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyi %32,1° inde (n=27) diisiik, %67,9’
unda (n=57) yiiksek; niikleer VDR ekspresyon diizeyi ise %70,2’ sinde (n=59) negatif,
%29,8” inde (n=25) pozitif idi. Hastalarin ortalama sagkalim siiresi 16,88+18,43 aydi.
Niikleer VDR ekspresyonu pozitif olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi, negatif olan
hastalara gore daha yiiksekti [22,08 (CI:14,52-29,63) vs 16,08 (CI:11,21-20,95) ay], fakat
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,732). Sitoplazmik VDR ekspresyonu yiiksek
olanlarda ortalama sag kalim siiresi diisiik olan hastalara gére daha uzundu [23,63 (CI:10,45-

36,81) vs 20,10 (Cl:14,42-25,78)]. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi



(p=0,691). Univariate Cox-Regresyon analizinde cinsiyet, sigara kullanma durumu, Kklinik
evre, tanida metastaz varliginin sagkalim tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirasiyla p<0,001; p=0,010; p=0,003; p=0,014). Niikleer ve sitoplazmik VDR
ekspresyonunun ise sagkalima etkisi anlamli degildi.

Sonuglar: Metastatik akciger adenokarsinomlarinda pozitif niikleer ve yiiksek
sitoplazmik VDR ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha uzun sagkalim
siiresi ile iligkilidir. VDR ekspresyon diizeyinin prognostik bir belirteg olarak
kullanilabilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, akciger adenokanseri, vitamin D, vitamin D

reseptoru



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D RECEPTOR
LEVEL AND SURVIVAL IN PATIENTS WITH METASTATIC LUNG
ADENOCARCINOMA

Dr. Beyza ATAS

MASTER'S THESIS

KONYA - 2024

Purpose: The aim of this study was to determine the relationship between nuclear
and cytoplasmic Vitamin D Receptor (VDR) expression levels and survival in patients with

metastatic adenocarcinoma.

Materials and Methods: In this study, nuclear and cytoplasmic VDR expression
levels were obtained by immunohistochemical methods from tissue samples of 84 patients
who were diagnosed with lung adenocarcinoma between 2014 and 2022 and developed
metastasis at or after diagnosis. The effect of the current findings on the survival of the
patients was investigated. Kaplan-Meier survival curves and Cox regression analyses were

performed.

Results: The study included 84 patients with a mean age of 62.52+9.93 years.
Among the patients, 73.8% (n=62) were male and 26.2% (n=22) were female. 16.7%
(n=14) of the patients were still alive and 83.3% (n=70) were deceased at the end of the
study. Cytoplasmic VDR expression level was low in 32.1% (n=27) and high in 67.9%
(n=57); nuclear VDR expression level was negative in 70.2% (n=59) and positive in 29.8%
(n=25). The mean survival time of the patients was 16.88+18.43 months. The mean
survival time of patients with positive nuclear VDR expression was higher than that of
negative patients [22.08 (Cl:14.52-29.63) vs 16.08 (Cl:11.21-20.95) months], but this
difference was not statistically significant (p=0.732). The mean survival time was longer in
patients with high cytoplasmic VDR expression than in patients with low VDR expression
[23.63 (Cl1:10.45-36.81) vs 20.10 (Cl:14.42-25.78)]. However, this difference was not

Vi



statistically significant (p=0.691). In the univariate Cox-Regression analysis, the effect of
gender, smoking status, clinical stage, presence of metastasis at diagnosis on survival was
statistically significant (p<0.001; p=0.010; p=0.003; p=0.014, respectively). Nuclear and

cytoplasmic VDR expression had no significant effect on survival.

Conclusion: In metastatic lung adenocarcinomas, positive nuclear and high
cytoplasmic VDR expression is associated with longer survival, although not statistically
significant. Further studies are needed to utilise VDR expression level as a prognostic

marker.

Keywords: Lung cancer, lung adenocarcinoma, vitamin D, vitamin D receptor
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METASTATIK AKCIGER ADENOKANSERLiI HASTALARDA VIiTAMIN D

RESEPTOR DUZEYIi VE SAGKALIM iLiSKiSININ DEGERLENDiRiLMESI

1. GIRIS VE AMAC

Vitamin D’nin kemik metabolizmasi disindaki etkileri son yillarda arastirma konusu
olmaktadir. Vitamin D eksikliginin baz1 kanserlerde prognozu koétiilestirdigi bilinmekte ve
koruyucu olarak vitamin D kullanimi tavsiye edilmektedir (Krishnan, Trump, Johnson, &
Feldman, 2010). Vitamin D’nin bazi sinyal yolaklari {izerinden metastaz gelisimini 6nledigi
gosterilmistir (Feldman, Krishnan, Swami, Giovannucci, & Feldman, 2014) .

Vitamin D, hiicre lizerindeki etkisini niikleer ve sitoplazmik yerlesimli reseptorleri {izerinden
gosterir. Akciger kanseri iizerinde yapilmis bir ¢alismada tiimdr hiicrelerinde, komsu normal
dokuya gore vitamin D ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (Menezes et al., 2008). Kiigiik
hiicre dis1 akciger kanserleri lizerinde yapilan bir calismada ise yiiksek niikleer vitamin D
reseptor (VDR) ekspresyon diizeyinin daha iyi prognoz ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(Srinivasan, Parwani, Hershberger, Lenzner, & Weissfeld, 2011).

Biz bu ¢aligmada metastatik akciger adenokanserli hastalarda VDR ekspresyon diizeyi ile sag

kalim arasindaki iligkiyi arastirmayi amacladik.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akciger kanseri diinya genelinde erkeklerde kanserden 6liimlerin 6nde gelen nedeni, kadinlarda
ise ikinci onde gelen nedenidir. Diinya genelinde, 2018 yilinda yaklasik 2,1 milyon hastada

akciger kanseri goriilmiis ve tahmini olarak 1,8 milyon 6liime neden olmustur (Ferlay et al.,



2019). Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger kanseri yaklasik 235.000 hastada goriilmekte
ve yilda yaklasik 130.000 ila 160.000 6liime neden olmaktadir (Jeon et al., 2018) (Siegel,
Miller, Fuchs, & Jemal, 2021).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2020 yilinda yapti81 kiiresel kanser istatistik ¢alismasinda iilkemizde
%17,6 ile en sik goriilen kanser akciger kanseridir. Cinsiyetlere gore erkeklerde ilk sirada olup
(%25,8), kadinlarda %7 siklik ile 4.siradadir. Ayn1 zamanda {ilkemizde kansere baglh 6liimlerde

akciger kanseri %29,3 ile listenin basini1 ¢gekmektedir (Sung et al., 2021).

2.2. ETYOLOJi

Akciger kanseri i¢in en yaygin etiyoloji tiitliin igmektir ve Amerika Birlesik Devletleri ve sigara
icmenin yaygin oldugu diger tilkelerdeki vakalarin %80’ inden fazlasini olusturur.

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin (KHDAK) tiim ana histolojik alt tipleri ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) sigara i¢imi ile iligkili olsa da bu iliski skuaméz hiicreli
karsinom (SCC) ve KHAK'de, adenokarsinoma goére daha gii¢liidiir ve adenokarsinom hig
sigara igmemis kisilerde en yaygin goriilen histolojidir.

Hig sigara icmemis kisilerde akciger kanseri pasif igicilik, kirlilik ve mesleki karsinojenler gibi
cevresel maruziyetlerle ve kalitsal genetik duyarlilikla iligkilendirilmistir  (Herbst,
Morgensztern, & Boshoff, 2018).

Sigara icenlerde akciger kanseri gelisme olasiligini etkileyebilecek diger faktdrler arasinda
sigaraya baglama yasi, inhalasyon derecesi, sigaralarin katran ve nikotin igerigi ile filtresiz
sigara kullanimi yer almaktadir. Sigaranin birakilmasi ile akciger kanseri riski %20-90
azalirken, sigara igmenin azaltilmasi ile risk %27 oraninda azalir (Mattson, Pollack, & Cullen,
1987).

Cok sayida mesleki ve cevresel karsinojenler akciger kanseri riskini artirmaktadir. En iyi

bilinen etkenler asbest ve radondur. Akciger kanseri ile iliskilendirilen diger maruziyetler



arasinda arsenik, klorometil eter, krom, formaldehit, iyonlastirici radyasyon, nikel, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, sert metal tozu ve vinil kloriir bulunmaktadir. Radyasyon tedavisi
(RT), diger maligniteler i¢in tedavi gérmiis hastalarda ikinci bir primer akciger kanseri riskini
artirabilir.

Akciger kanserinin bir nedeni olarak genetik faktorlerin rolii tam olarak anlasilamamustir, ancak
kanitlar bu tiir faktorlerin de rol oynadigin1 gostermektedir. Akciger kanseri olan bireylerin
birinci derece akrabalarinda akciger kanseri gelisme riski artmaktadir. Cogu ¢alismada, yakin
akrabalardaki bu artmis akciger kanseri riski yasa, cinsiyete ve sigara igme aliskanliklarina gére

diizenlendikten sonra da devam etmektedir.

2.3. PATOLOJI
Akciger kanserlerinin histopatolojik alt tipe gore siiflandirilmasi prognoz hakkinda énemli
bilgiler saglar ve optimal tedavi icin gereklidir. Histopatolojik siniflandirma, dogru tani i¢in
151k mikroskobuna ek olarak immiinohistokimyasal (IHC) karakterizasyonun kullanimina
dayanir. Bununla birlikte tedavi stratejisini yonlendiren ve klinik seyri Ongdren alt
tiplendirmeye izin verir.
Akciger kanserinin histolojik tipinin karakterizasyonu, akciger kanserinin tani ve yonetiminde
multidisipliner yaklasimda giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir. Akciger kanseri
patolojisi, hem doku tanistm1 hem de algoritmik tedavi yoOnetimini kapsayacak sekilde
genislemistir (Zheng, 2016).
Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)
Kiigiik hiicreli akciger karsinomlar1 (KHAK) tiim akciger kanserlerinin %15-18" ini temsil
etmektedir. Pulmoner néroendokrin hiicrelerden kdken alan KHAK siklikla paraneoplastik
sendromlarla iligkilidir. Yerlesim yeri tipik olarak perihiler olup nadiren de olsa ana bronslardan

kaynaklanir. Cogu vakada malign lenfadenopati eslik eder. Yiiksek metastaz yatkinligt olan



KHAK, en sik torasik lenf nodlarina, kemiklere, karacigere, adrenal bezlere ve beyine metastaz
yapmaktadir. Olgularin ¢ogu tan1 aninda metastatiktir. KHAK geleneksel olarak sinirli hastalik
(tek hemitoraksa sinirl) veya yaygin hastalik (uzak metastaz) olarak evrelendirilir. Agresif bir
tiimor olan KHAK” de, tedavisiz ortalama sagkalim siiresi 5 aydan daha kisadir. Genel sagkalim

5 yilda %5 olup uzun yillardir prognozunda bir iyilesme olmamustir.

Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

Adenokanser

Adenokarsinom, akciger kanserinin en sik goriilen alt tipidir ve Amerika Birlesik Devletleri'
nde her yi1l akciger kanseri teshislerinin yaklasik %40’ indan ve 65.000 6liimden sorumludur.
Hi¢ sigara igmeyenlerde en sik tespit edilen histolojik alt tiptir. Primer akciger
adenokarsinomlari, santral hava yollarinda ortaya ¢ikabilen skuaméz hiicreli karsinomlarin
aksine, genellikle akcigerin periferinde (%75) bulunur. Histolojik olarak, adenokarsinomlar
tipik olarak glandiiler yapilar olusturur ve miisin iiretir. EGFR (epidermal growth factor
receptor) mutasyonlari daha yaygin olarak non-miisindz akciger adenokarsinomu ile
iligkiliyken, miisindz alt tip daha yaygin olarak KRAS mutasyonu ile iligkilidir. Timor hiicreleri
tipik olarak sitokeratin 7 (CK7) ve tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF-1) i¢in pozitif boyanir
ve sitokeratin 20 (CK20) icin negatif boyanir. Lepidik adenokarsinomlar (daha dnceki ismi
bronsiyoloalveolar karsinomlar olarak bilinir) alveolar bosluklar boyunca biiyiir ve tlimore hava
girmesine izin verir. Bu adenokarsinomlar bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda buzlu cam
infiltratlari olarak goriiliir. Miisinéz adenokarsinomlar yogun akciger konsolidasyonuna neden
olabilir ve bronkore olarak bilinen bol balgam iiretimi ile birlikte goriilebilir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom (SCC)

Brons duvarindaki normal kolumnar epitel hiicrelerinin sirasiyla; metaplazi, displazi ve

ardindan in situ karsinoma doniismesiyle skuamdz hiicreli karsinom ortaya ¢ikar. Daha sonra



mukozayi asip invaziv forma doniisebilir. Akcigerde kollaps veya obstriiktif pndmoni seklinde
prezente olan SCC, santral bronglardan kéken almaktadir. Nekroz ve kavite olusumu yaygindir.
Diger ismi epidermoid karsinom olarak da bilinen bu alt tipte diger alt tipler arasinda yavas
bliylime hizina sahip olmasi nedeniyle metastaz yapma olasilig1r nispeten daha diisiiktiir.
Keratinizasyon, inci olusumu ve hiicreler arasi kopriilesme varligi ile diger KHDAK” lerinden
patolojik olarak ayrilir.

Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiytik hiicreli akciger kanseri periferik yerlesimli olabildigi gibi pnomoni ve hiler
lenfadenopati ile de prezente olabilir. Biiylik hiicreli karsinom, nadir goriilir ve kiigiik
orneklerle taniy1 elde etmek zordur. Bununla birlikte standardize edilmis bir tedavi protokolii
acisindan elimizdeki veriler azdir. Genel olarak prognozu kotii seyreder (Fasano, Della Corte,
Papaccio, 2015). Anaplastik bir tiimér olan dev hiicreli karsinom, alt tipi olarak yer alir. Bu alt
tipte ortalama sagkalim 1 yildan azdir. Ayrica berrak hiicreli bir alt tipi daha mevcuttur. Bu alt
tip de renal hiicreli karsinoma histolojik olarak benzerlik gosterir ve klinik seyri digerine gore

daha iyidir (Rossi et al., 2014).

2.4. IMMUNOHISTOKIMYA (IHC)
Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom igin farkli tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla, kiiclik
biyopsi ve sitolojik Orneklerde bu ikisini aywrmak Onemli hale gelmistir. Bu tiimdrlerin
karakteristik 151k mikroskobik ozellikleri eksik oldugunda, daha ileri alt siniflandirmalar
immiinohistokimyasal ¢aligmalara dayanir. TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktorii 1, tiroid,
akciger ve diensefalon icin spesifik genlerin transkripsiyonunu diizenleyen bir protein) ve/veya
napsin A (aspartik proteaz ailesinin bir iiyesi, normal akciger ve bobrekte eksprese edilir)
ekspresyonu az diferansiye KHDAK” de adenokarsinom tanisini destekler. CK5/6 ve/veya p63

(p53 transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesi) ve/veya p40 (p63'iin daha spesifik izoformu)



gibi yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinlerin az diferansiye KHDAK” de ekspresyonu skuamoz
hiicreli karsinom tanisin1 destekler (Bishop et al., 2012). Az farklilasmis KHDAK’ nin bir
ylizdesi immiinohistokimyasal degerlendirmede net bir ayrim gostermeyebilir ve yine de bagka
tiirlii belirtilmemis KHDAK kategorisine girer.

IHC ayrica bir tiimdr igindeki néroendokrin farklilasmayr dogrulamak i¢in de kullanilabilir.
Noroendokrin belirtegler CD56 veya noral hiicre adezyon molekiilii (NCAM), sinaptofizin ve
kromogranin A’ y1 igerir. Noron spesifik enolaz (NSE) noroendokrin olmayan tiimorlerde
belirgin nonspesifik boyanma gosterir ve kullanilmamalidir. Cogu zaman tan1 koymak i¢in bu
boyalarin (6rn. CD56, sinaptofizin ve kromogranin A) bir kombinasyonu kullanilir (Beasley,
Brambilla, & Travis, 2005). Bu belirtegler néroendokrin farklilagsmayi destekler, ancak spesifik
noroendokrin timor tiplerini ayirt etmez.

IHC, primer akciger tiimorlerini akcigere metastatik malignitelerden ayirt etmede de
yardimcidir. Bu Ozellikle primer akcigeri metastatik adenokarsinomlardan ayirmak igin
gecgerlidir. TTF-1, pulmoner adenokarsinomlarin %70’ inden fazlasinda eksprese edilir
(Yatabe, Mitsudomi, & Takahashi, 2002). Pozitif oldugunda, tiroid kdkeninin dislanmasi
kosuluyla, TTF-1 akciger primerinin giivenilir bir gdstergesidir. Bununla birlikte, negatif bir
TTF-1 bulgusu akciger primeri olasiligini dislamaz. Kombine olarak kullanilan CK7 ve CK20
de belirli tiimorlerin kategorize edilmesine yardimci olur. Bu boyalar belirli bir koken bolgesi
icin spesifik degildir, ancak ekspresyon paternlerine dayanarak ayirici tantyr daraltabilir.
Akciger karsinomlari ve mezotelyoma arasinda dnemli morfolojik ortiisme oldugundan, bu
timorlerin tanisinda IHC gereklidir. CK5/6, kalretinin ve Wilms tiimor geni 1 (WT1) i¢in
immiinohistokimyasal belirtecler mezotelyoma tanisin1 desteklemede en yararli olanlardir;
ancak bunlarm higbiri %100 duyarlilik gostermediginden, BerEP4, MOC31 ve karsinoma

embriyonik antijen (CEA) gibi adenokarsinom belirtecleri ile desteklenir ve bir panel olarak



kullanilirlar. Giivenilir bir mezotelyoma tanisi i¢in en az iki "mezotelyal" belirteg

ekspresyonunun gosterilmesi onerilir (Travis, Brambilla, Burke, Marx, & Nicholson, 2015).

2.5. MOLEKULER-GENOMIK ALT TiPLER (SURUCU MUTASYONLAR)
Akciger kanseri artik giderek farkli genetik alt gruplara sahip bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Hedefe yonelik tedavilerin belirlenmesi ve prognoz tayininde molekiiler-genomik
alt tiplerin taninmasi 6nem arz etmektedir.

Adenokarsinomlarin yaridan fazlasinda somatik siiriicii mutasyon oldugu tespit edilmistir
(Chalela et al., 2017).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

EGEFR veya epidermal biiyiime faktorii reseptorii, yaygin bir akciger kanseri tiirli olan akciger
adenokarsinomunun gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli birol oynayan ¢ok Onemli bir
proteindir. Ayrica, EGFR’ nin ekspresyonu, kopya sayist ve mutasyonunun akciger
adenokarsinomlu hastalarin prognozu ve tedavi sonuglar ile iligkili oldugu bulunmus ve bu
baglamda EGFR’ nin 6nemi vurgulanmistir (Liang et al., 2010).

Ileri evre KHDAK’ li hastalarda EGFR mutasyonuna bakilmasi, tedavinin belirlenmesinde
onemlidir. Spesifik somatik EGFR aktive edici-duyarlilagtirict mutasyonlar EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine (gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib) klinik yaniti dngérmektedir. Sigara
icmemis adenokarsinomlu olgularda bu mutasyonun bulunma sikligir artmaktadir. EGFR
mutasyonlar1 kadinlarda ve Asya irkinda daha yaygindir. Ekzon 19 ve ekzon 21 mutasyonlari
diginda, ekzon 20 ve T790M mutasyonlar1 da énem arz etmektedir. Ekzon 19 ve ekzon 21
pozitifliginde verilen Erlotinib ve Afatinib tedavileri, ekzon 20 mutasyonlarina kars1 ¢ok daha
etkisiz bulunmustur. Erlotinib ya da Afatinib tedavisinden yanit alinan hastalarin %50’sinde ise
T790M 9 mutasyonu geligir ve bu durum tedavi direncine neden olur. T790M 9 mutasyonu

varliginda Osimertinib kullanilmaktadir (Ahn et al., 2019; Black & Khurshid, 2015).



Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)

EML4-ALK flizyonu, KHDAK” lerinin %3-7’ sinde goriilen onkojenik siiriicti bir mutasyondur
ve hafif sigara igenlerde bulunabilir. Cogu vakada, EML4-ALK fiizyonlart EGFR veya KRAS'
i diger onkojenik mutasyonlar1 ile ortiismez. ALK gen mutasyonu olan hastalar ALK
inhibitorleri (crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib, lorlatinib) ile tedavi edilebilir (Mano,
2015).

ROS-1

ROS-1, insiilin reseptor ailesinin bir reseptor tirozin kinazidir. ROS-1 gen yeniden
diizenlemeleri KHDAK”’ lerinin yaklasik %2’ sinde bulunur. ALK ve ROS-1 kinaz alani
arasinda protein homolojisi vardir, dyle ki aktif ilag¢ listeleri ortlismektedir. ROS-1 i¢in FDA
onayl ilaglar arasinda crizotinib ve entrectinib bulunmaktadir. Diger ALK-inhibitorleri
(ceritinib, lorlatinib) hem ALK hem de ROS-1' e kars etkilidir.

KRAS

KRAS gen mutasyonlar1 skuamdz hiicreli karsinomlarda nadirdir. Ancak adenokarsinomlarin
%20’ sinde mevcuttur. KRAS mutasyonlari sigara igicilerinde, hi¢ sigara igmeyenlere oranla
daha sik goriiliir. KRAS mutasyonlari arasinda en sik goriileni G12C mutasyonudur. Bir GTPaz
olan KRAS, G12C mutasyonu ile onkojenik yolaklar1 hiperaktive eder ve kontrolsiiz hiicre
cogalmasina neden olur. KRAS G12C’ nin spesifik ve irreversibl inhibitorii olan sotorasib
molekiili bu mutasyona kars1 etkin olup akciger adenokanseri tedavisinde gelecek vaad
etmektedir (Skoulidis et al., 2021).

RET

Bir proto-onkogen olan RET, fazla ¢alistiginda biiyiime faktorlerine olan duyarlilig: arttirarak
kontrolsiiz hiicre biiylimesine sebep olur. KHDAK’ inde siklig1 %1-2’ dir. Akciger kanserinde
RET mutasyonuna yonelik tirozin kinaz inhibitdrleri i¢in klinik ¢aligmalar siirmektedir (Black

& Khurshid, 2015).



BRAF

BRAF mutasyonlari, sigara igenlerde ve kadinlarda daha cok olmak fizere, akciger
adenokanserli hastalarin %7-10" unda bulunur. Daha 6nce aldig1 tedaviler sonrasi progrese
olmus, BRAF-V600E pozitif KHDAK lilerde BRAF inhibitorii olan Dabrafenib tedavisi FDA
tarafindan onaylanmistir. Ancak EGFR veya KRAS mutasyonlarimin aksine, BRAF

mutasyonlarinin varligi prognozdaki degisikliklerle iligkili degildir (Chalela et al., 2017).

2.6. KLINIK

Akciger kanserine bagli semptomlar genellikle hastaligin daha ileri evrelerinde ortaya ¢ikar ve
bu nedenle akciger kanserinin erken evrelerinde bir¢cok hasta asemptomatik kalabilir. Erken
teshisin Oniindeki 6nemli engellerden biri, birinci basamak saglik hizmetlerinin hastalarda
goriilen semptomlarin akciger kanseri ile iligkili olabilecegini fark etmemesidir. Bir ¢alismada,
akciger kanseri bagvurusu ile tan1 konulmas1 arasinda gegen ortalama siirenin 3 ay oldugu ve
hastaligin erken evrelerinde tani konulan hastalar i¢in bu siirenin ¢ok daha uzun, yaklasik 5 ay
oldugu ortaya konmustur (Walter et al., 2015).

Akciger kanseri, ¢ogu spesifik olmayan farkli semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Hemoptizi gibi
daha spesifik akciger kanseri semptomlari hastalarin sadece %20’ sinde goriilebilir.
Arastirmalar genellikle semptomlar tipik olarak oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi veya agri
seklinde belirginlestiginde baglatilir. Nefes darligi, brong liimeninin daralmasi veya endo-
bronsiyal obstriiksiyonla sonucglanan lober kollaps veya mekanik kompresyon nedeniyle ortaya
cikabilir. Ses kisiklig1 veya diyafragma paralizisine bagli nefes darlig: frenik sinir tutulumunun
bir belirtisi olabilir. Diger prezentasyonlar, Pancoast veya superior sulkus tlimoriine bagh
superior vena cava obstriiksiyon sendromu veya Horner sendromu seklinde olabilir.
Klinisyenlerin, uygunsuz anti-diiiretik hormon (ADH) salgilanmasi sendromu gibi

endokrinolojik anormallikleri, hiperkalsemi veya Cushing sendromunun yani sira derin ven



trombozu (DVT), yiizeysel tromboflebit, yaygin damar ici pthtilasma (DIK) gibi hematolojik
anormallikler ve hipertrofik osteoartropati veya dermatomiyozit gibi deri ve kas-iskelet sistemi
bozukluklarin1 igerebilen pek ¢ok paranecoplastik sendromlarla hastalarin  prezente
olabileceginin farkinda olmasi gerekir. Ayrica, hastalar Lambert Eaton sendromu, periferik
noropati, serebellar dejenerasyon veya limbik ensefalite bagli paraneoplastik norolojik

bozukluklarla da basvurabilirler (Smith et al., 2009).

2.7. TANI

Kilavuzlar, akciger kanseri i¢in aragtirma yolunun, hasta i¢in en az risk i¢eren ve hem histolojik
tan1 hem de evreleme hakkinda bilgi saglayan arastirmalar1 igermesi gerektigini dnermektedir.
Bu nedenle, hastaligin hizli bir sekilde teshis edilmesi ve evrelendirilmesiyle sonug¢lanacak en
uygun arastirma yoluna dogru bir yonelim vardir. Akciger kanserinin zamaninda teshis
edilmesinin sonuglari iyilestirebilecegine dair kanitlar mevcuttur (Navani et al., 2015).

Akciger kanseri siiphesi olan hastalara akciger grafisi ¢cekilmeli ve akciger kanseri siiphesi varsa
ideal olarak ayni giin toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmelidir (Tablo 1). Evreleme
amaciyla yapilan BT taramasi, karaciger, adrenaller ve alt boyun goriintiilemesini de i¢ine
alarak uzak metastazin tespitine imkan saglamalidir. Bununla birlikte, gégiis duvart tutulumu
acisindan manyetik rezonans goriintlileme (MRG) seklinde daha fazla goriintiileme
gerektirebilir (S. A. Taylor et al., 2019). Benzer sekilde, superior sulkus neoplazmi olan
hastalar1 degerlendirmek i¢in bir manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gerekebilir, ¢iinkii bu,
hastaligin kapsami hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Akciger kanseri siiphesi olan
hastalarin ¢ogunda, daha dogru evreleme saglayan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
taramas1 da gerekecektir. PET taramasi, sirasiyla %77,4 duyarlilik ve %90,1 o6zgiilliik ile
mediastinal lenf nodlarinin tutulumunu degerlendirmede BT’ ye kiyasla daha giivenilirdir

(Schmidt-Hansen et al., 2014). PET taramasi distal metastazlarin teshisinde de yardimci
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olabilir. Bu nedenle, radikal tedavi diisliniilen tiim hastalara PET taramasi yapilmalidir.
Bununla birlikte, PET taramasi beyin metastazin1 saptamada hassas olmadigindan, mevcut
kilavuzlar kiiratif amacla tedavi edilmesi diisiiniilen evre II ve IIIA hastalig1 olan hastalar i¢in
ideal olarak MRG seklinde beyin goriintiilemesi yapilmasini onermektedir. Evre IA hastalig
olan hastalar i¢in beyin goriintiilemesi norolojik semptomlarin varliginda diistiniilmelidir,
clinkii beyin metastazlarinin prevalansi bu evrede nispeten diisiiktiir ve %4 olarak bildirilmistir
(Maconachie, Mercer, Navani, & McVeigh, 2019). Buna ek olarak, onkolojik bir acil durum
olan spinal kord basis1 da dahil olmak {izere ndrolojik semptomlar1 olan tiim hastalarda MRG

seklinde beyin ve omurga goriintiilemesi yapilmalidir.

Prosediir Fonksiyonu

Akciger grafisi [k gériintiileme araci

Bilgisayarh Tomografi Ik evreleme aract

(BT)

Pozitron Emisyon Goriintiileme ve evreleme araci, mediastinal lenf nodu
Tomografisi (PET) evrelemesi ve uzak metastaz tespitinde avantaj saglar
Solunum fonksiyon testi Solunum fizyolojisinin degerlendirilmesi

Kardiyopulmoner egzersiz ~ Pulmoner fizyoloji ve ameliyat i¢in uygunlugun

testi degerlendirilmesi

Fiberoptik Bronkoskopi Bronsiyal agacin goriintiilenmesi, endobronsiyal biyopsi,

fircalama ve lavaj
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Endobronsiyal Ultrason Mediastinal lenf nodu evrelemesi

(EBUS)
Mediastinoskopi Mediastinal Lenf nodu cerrahi evrelemesi i¢in altin standart
Torakoskopi Plevral efiizyonlu hastalarin degerlendirilmesi ve plevral

biyopsi

BT kilavuzlugunda biyopsi  Periferik akciger lezyonlarinin biyopsisi

Tablo 1. Akciger kanserinin tanisinda kullanilan bazi prosediirler

2.8. EVRELEME
Akciger kanserinin kesin evrelemesi tani1 ve tedavi agisindan 6nemlidir. Giincel evreleme,
Akciger kanseri TNM evrelemesinin 8. Baskisidir (Rami-Porta, Asamura, Travis, & Rusch,
2017). TNM evrelemesinde tiimor boyutunu T, bolgesel lenf nodunu N ve uzak metastazlart M

tanimlar.

Tiimor Boyutu Evrelemesi

En biiyiik cap1 3 cm' den kiiclik, akciger veya visseral plevra ile cevrili ve ana bronsta
konumlanmayan, yani lober bronslardan daha proksimalde olmayan tiimor boyutu T1 olarak
siiflandirilir. Ayrica, tiimoriin ¢apt 1 cm’ den az ise Tla, tiimoriin ¢apr 1-2 cm arasinda ancak
2 cm’ den fazla degilse T1b ve en biiyiik ¢ap1 2 cm” den fazla ancak en biiyiik ¢cap1 3 cm’ den
fazla degilse T1c olarak alt siniflara ayrilir.

T2 tiimor, en biiyiik ¢apt 3 cm’ den fazla ancak 5 cm’den fazla olmayan lezyonlar1 veya
karinadan uzaklig1 ne olursa olsun ana bronsu tutan ancak karinay1 tutmayan, viseral plevrayi
invaze eden veya hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile iliskili, akcigerin

bir kismini veya tamamini tutan tiimorii tanimlar. Tiimo6r 3 cm” den biiyiik ancak en biiyiik ¢ap1
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4 cm’ den biiyiik degilse T2a ve tiimor 4 cm’ den biiyiik ancak en biiyiik ¢ap1 5 cm’ den biiyiik
degilse T2b olarak alt gruplara ayrilir.

T3, en biiyiik ¢apta 5 cm’ den fazla ancak 7 cm’ den fazla olmayan tiimorii tanimlar. T3
evrelemesi ayrica goglis duvarini, frenik siniri veya parietal perikardi invaze eden tiimorleri de
igerir. Primer neoplazm ile ayni lobda ayr1 bir tiimor nodiilii veya nodiillerinin varligi da T3
evrelemesini siiflandirir. Stiperior sulkus tiimorleri de T3 olarak evrelendirilir.

T4, en bliyiik cap1 7 cm’ den daha bliyiik timor olarak tanimlanir. Ayrica, trakea, rekiirren
laringeal sinir, diyafram, mediasten, kalp, biiyiik kan damarlari, 6zofagus veya vertebral
korpuslardan herhangi birini invaze eden herhangi bir tiim6r T4 olarak siniflandirilir. Ayrica
karina tutulumu da T4 evrelemesini tanimlar. Primer neoplazmdan farkli bir ipsilateral lobdaki

herhangi bir ayr1 timor nodiilii T4 evresini siniflandirir (Rami-Porta et al., 2017).

Bolgesel Lenf Nodu Evrelemesi

Bolgesel lenf nodlar1 tutulum siniflandirmasi, tutulum olmadiginda NO, N1a tek bir N1 nodal
istasyon tutulumunu ve N1b ¢oklu nodal istasyon tutulumunu tanimlayan dogrudan uzanim
yoluyla tutulum dahil olmak {izere N1 metastatik ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral
hiler lenf nodlar1 ve intrapulmoner nodlar1 tanimlar.

N2, ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf diiglimlerinde metastazi tanimlar. N2al, N1
istasyonlar1 tutulumu olmaksizin tek bir N2 nodal istasyonunun tutulumunu ve N2a2, N1
tutulumu ile birlikte tek bir N2 nodal istasyonunun tutulumunu tanimlar. N2b birden fazla N2
istasyonunun tutulumu olarak tanimlanar.

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

supraklavikiiler lenf nodlarina metastazi tanimlar (Rami-Porta et al., 2017).

Metastatik Hastalik Evrelemesi
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M1 uzak metastazlari tanimlar. M1la, M1b, Mlc olarak alt gruplarda smiflandirilir. Mla,
kontralateral lobda ayr1 tiimor nodiil(ler)i; plevral veya perikardiyal nodiillii tiimor veya malign
plevral veya perikardiyal efiizyon; M1b tek bir organda tek bir ekstratorasik metastaz ve M1c
bir veya birkag¢ organda ¢oklu ekstratorasik metastaz olarak tanimlanir.

Genel olarak akciger kanseri baglaminda plevral ve perikardiyal eflizyonlarin ¢ogu neoplazmla
iliskilidir. Bununla birlikte, hastalarin bir kisminda plevral veya perikardiyal efiizyon akciger
neoplazmi ile iliskili olmayabilir ve klinik degerlendirmeye gore malign olmadigi
diistintilebilir. Bu hastalarda, efiizyondan alinan 6rnek malign hiicreler agisindan negatif
olacaktir ve s1v1 0zellikleri transiida olacaktir. Bu hastalarda érnekleme ve ideal olarak plevral
veya perikardiyal biyopsi dahil olmak iizere plevral veya perikardiyal efiizyonlarin sistematik
bir degerlendirmesi yapilmalidir. Neoplastik siire¢ i¢cin herhangi bir kanit olmaksizin tiim bu
hususlar yerine getirilirse, plevral veya perikardiyal efiizyon varligi bir evreleme tanimlayicisi

olarak harig tutulabilir (Rami-Porta et al., 2017).

Tx Bronkoskopi veya goriintiileme ile tespit edilemeyen ancak malign hiicrelerin

balgam veya lavajda gosterildigi durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis In situ karsinom
T1 En biiyiik ¢cap1 3 cm’den kiiglik olan, ana brons tutulumu olmayan timor

Timi Minimal invaziv adenokarsinom

Tla  Timorcap1<1cm

Tlb  Timoér ¢ap1>1cm, <2 cm

Tlc  Timor ¢ap1>2 cm, <3 cm
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T2 Tiimor cap1 > 3 cm, < 5 cm veya asagidaki durumlardan en az birine sahip
olan tlimor:
o Karinay1 invaze etmeden, ana bronsu tutan timor
e Visseral plevra invazyonu

o Hiler bolgeye uzanan atelektazi / obstriiktif pndmoni

T2a  Timor ¢ap1 >3 cm, <4 cm

T2b  Timor ¢ap1 >4 cm, <5 cm

T3 Tiimor ¢ap1 > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki anatomik yapilara invazyon:
e GoOgis duvari, frenik sinir, paryetal perikard

e Primer tiimdr ile ayni lobdaki nodiiller

T4 Timor cap1 > 7 cm veya asagidaki anatomik yapilara invazyon:
« Diyafragma, mediasten, kalp, ana damarlar,
e Trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu, karina

e Primer timdr ile ayni akcigerde farkli lobdaki nodiiller

Tablo 2. Akciger kanseri TNM evrelemesi 8. Baskiya gore T evrelemesi (Rami-Porta et al.,

2017)

NX Lenf nodu metastazi degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsiyal, hiler veya intrapulmoner lenf nodu metastazi

N2 Ayni taraf mediastinal veya subkarinal lenf nodu metastazi

N3 Karsi taraf mediastinal, hiler lenf nodu metastazi

Ayni / karsi taraf supraklavikuler lenf nodu metastazi




Tablo 3. Akciger kanseri TNM evrelemesi 8. Baskiya gore N evrelemesi (Rami-Porta et al.,

2017)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

M1la

Kars1 akcigerde metastatik nodiiller
Plevral / perikardiyal metastaz

Malign plevral / perikardiyal eflizyon

M1b

Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz

Milc

Multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 4. Akciger kanseri TNM evrelemesi 8. Baskiya gore M evrelemesi (Rami-Porta et al.,

2017)

Tiimor Lenf Nodu Metastaz
Gizli (OKkkiilt) Karsinom Tx NO MO
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A1 Timi NO MO

Tla NO MO
EVRE 1A2 T1b NO MO
EVRE 1A3 Tic NO MO
EVRE 1B T2a NO MO
EVRE 2A T2b NO MO
EVRE 2B Tla N1 MO
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T1b N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
EVRE 3A Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
EVRE 3B Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
EVRE 3C T3 N3 MO
T4 N3 MO
EVRE 4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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EVRE 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1lc

Tablo 5. Akciger kanseri TNM evrelemesi 8. Baskiya gore (Rami-Porta et al., 2017)

2.9. TEDAVI
Akciger kanserinin tek bir hastalik olmadigina dikkat etmek onemlidir. Akciger kanserinin
birden fazla farkli alt tiiri vardir ve hepsi farkli sekilde tedavi edilir. Akciger kanseri igin
sistemik anti-kanser tedavisi, yeni tedaviler ve tedavi kombinasyonlarinin artis géstermesiyle
son yillarda belirgin sekilde geniglemistir.
Genel olarak akciger kanseri, tiim akciger kanserlerinin %10-15’ ini olusturan KHAK ve geri
kalan %85-90 11 olusturan KHDAK olarak ikiye ayrilabilir (Jemal et al., 2011). KHDAK
ayrica skuamoz hiicreli karsinom (SCC) veya non-skuamoz olarak ikiye ayrilabilir; bunlarin en
yaygin alt tipi tiim akciger kanserlerinin %40’ 1n1 olusturan adenokarsinomdur (Reck et al.,
2014).
Akciger kanseri yonetiminin amaglart dogrultusunda, adenokarsinomu genetik mutasyon
barindiran veya barindirmayan tiimorler olarak da alt gruplara ayrilabilir. Bu mutasyonlar
arasinda EGFR, ALK ve ROS-1 bulunmaktadir (Travis et al., 2011).
KHAK, noéroendokrin hiicrelerden kaynaklanan oldukg¢a agresif, hizla biiyiiyen bir kanser
tirtidir (Fruh et al., 2013). Ayni1 dokudan kaynaklanan ancak ¢ok ¢esitli biyolojik davranig
gosteren bir tiimor spektrumunda bulunur ve bunlar tipik karsinoidler, atipik karsinoidler ve
biiyiik hiicreli néroendokrin tiimorleri igerir (Gustafsson, Kidd, Chan, Malfertheiner, & Modlin,
2008).
EGFR, ROS-1 ve ALK mutant akciger kanserleri gen¢ hastalarda, kadinlarda ve hi¢ sigara

icmeyenlerde daha sik goriiliir, neredeyse degismez bir sekilde adenokarsinomdur ve
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mutasyonu olmayan KHDAK’ den farkli sekilde tedavi edilir (Kerr et al., 2014). Ayrica
mutasyonu olmayan KHDAK” 1i hastalara kiyasla beyin metastaz1 gelistirme olasiliklar1 daha
yiiksektir (Rangachari et al., 2015).

Akciger kanseri tedavisinde kullanilan {i¢ ana sistemik antikanser tedavi grubu vardir;
sitotoksik kemoterapi, hedefe yonelik ajanlar (monoklonal antikorlar veya tirozin kinaz
inhibitdrleri) ve immiinoterapi.

Sitotoksik Kemoterapi

Sitotoksik kemoterapi bu ila¢ gruplarinin en eskisidir. Etki mekanizmalari, DNA replikasyonu
ve hiicre boliinmesi siirecini kesintiye ugratarak hiicre biiylimesini bozmaktir (Sessa, 2012).
Bununla birlikte, tercihen hizla boliinen kanser hiicrelerini hedef almalarina ragmen etkileri
spesifik degildir ve bu nedenle kemik iligi ve gastrointestinal sistem gibi yliksek dongiilii diger
hiicreler de etkilenebilir. Sitotoksik kemoterapi sa¢ dokiilmesi, kusma ve kemik iligi
baskilanmasi, periferik ndropati, isitme kayb1 gibi dnemli toksisitelerle iliskili olabilir ve bazi
ilaclar pnémoniye neden olabilir. Bu nedenle klinisyenlerin kemoterapinin risk ve faydalarin
dikkatli bir sekilde dengelemeleri gerekir ve bu, nispeten diisiik etkinlik ve yasam kalitesi
tizerindeki 6nemli etkiler nedeniyle akciger kanseri popiilasyonlarinda 6zellikle dnemlidir.
Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavide kullanilan ajanlar ise farkli etki mekanizmalara sahip olabilir.
Akciger kanserinde en yaygin olarak kullanilanlar; tirozin kinaz inhibitorleri genellikle
anjiyogenez ve proliferasyon gibi kanser biiylimesi ve yayimasi i¢in gerekli islevleri
engellemek i¢in hiicre i¢i sinyallesmeyi bozan oral ilaglardir (Hirsch et al., 2017). Birgok
kanserde, hiicre sinyal yolagindaki reseptorleri veya proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar
olacaktir ve bunlar daha sonra kanserin gelisimi, biiyiimesi ve yayilmasi i¢in ana itici gii¢
olacaktir (onkojenik mutasyonlar olarak bilinir). Spesifik mutasyona ugramis proteinleri

hedeflediklerinden, bu ajanlar gelistirilirken geleneksel olarak sitotoksik kemoterapiyle iliskili
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toksisite olmaksizin etkili kanser tedavisi umut edilmekteydi. Hedefe yonelik ajanlardaki
toksisite genellikle geleneksel sitotoksik kemoterapinin toksisitesinden farklidir. Bu ilaglar
genellikle ilag¢ direnci gelisene ve hastalik ilerleyene kadar giinliik olarak alinir ve bu nedenle
nispeten diistik diizeyde ancak aylar boyunca kalic1 toksisite hastanin yagam kalitesi lizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir (Hirsch et al., 2017; Sessa, 2012).

Immiinoterapi

Immiinomodiilatdr antikanser tedavide kullanilan ilaglarin bazi formlar1 uzun yillardir meveut
olmasina ragmen, akciger kanseri tedavisindeki son devrim, genellikle immiinoterapi veya
kontrol noktasi inhibitorleri olarak adlandirilan bir ilag ailesinin gelistirilmesiyle olmustur. Bu
ilaclarin birgok kanserde etkinligi kanitlanmistir ve en dnemlisi bazi hastalarda bu yanitlarin
uzun siireli oldugu ve metastatik kanserli hastalarda bile goriiniir hastaligin tamamen ortadan
kalktig1 goriilmektedir (Ribas & Wolchok, 2018). Bu ilaglar dogustan gelen bagisiklik sistemini
baskilayict mekanizmalar1 bloke eder ve hastanin bagisiklik sisteminin kansere karst harekete
gecmesini saglar. Iki ana immiinoterapi tiirii vardir: T hiicrelerinde bulunan CTLA-4 kontrol
noktasini bloke edenler ve T hiicrelerinde ve Natural Killer (NK) hiicrelerde ifade edilen
programlanmis 6lim-1'i (PD-1) veya tiimor hiicrelerinde eksprese olan programlanmig 6liim
reseptorii ligand-1'i (PD-L1) bloke edenler (Suresh, Naidoo, Lin, & Danoff, 2018). Bazi
kanserlerde, tiimor hiicrelerinde bulunan PD-L1 orani, PD-1 inhibitorlerine yanit i¢in bir
biyobelirteg olarak kullanilabilir. Ilaclarin tiimii intravendz olarak verilir. Nispeten az yan etki
ile genellikle iyi tolere edilirler. Yan etkiler ortaya ¢iktiginda, bunlar immiin aracilidir ve
viicuttaki herhangi bir dokuda meydana gelebilir.

Tedavi Yonetimi

Sistemik antikanser tedavisi; neoadjuvan, adjuvan veya palyatif amagh kullanilabilir. Akciger
kanseri s6z konusu oldugunda, cerrahi Oncesi ve sonrast kemoterapi, immiinoterapi ve

radyoterapinin farkli kombinasyonlar1 kullanilmaktadir (Fruh et al., 2013).
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Cerrahi sonras1 adjuvan tedavi endikedir ve son zamanlarda kemoradyoterapiyi takiben idame
immiinoterapi onerilmektedir. Bununla birlikte, sistemik antikanser tedavisinin biiytik bir kismi
ya metastatik hastalig1 olan ya da lokal olarak ilerlemis ve radyoterapi alaninin biiytikliigli veya
hastanin uygunlugu nedeniyle radikal kemoradyoterapiye uygun olmayan hastaligi olan
hastalar i¢in palyatif amagh verilmektedir (Fruh et al., 2013).

Radyoterapi

Radyoterapi, akciger kanserinde, oOzellikle de KHDAK tedavisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hastaligin tiim evrelerinde hem kiiratif hem de palyatif amaclarla kullanilabilen
onemli bir tedavi yontemidir.

KHDAK'’ li hastalar i¢in radyoterapi, tek basina veya cerrahi ve kemoterapi ile birlikte kiiratif
bir tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Genellikle cerrahi rezeksiyonun miimkiin olmadig:
durumlarda veya niiks riskini azaltmak i¢in cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak kullanilir.
Radyoterapi, tiimore yiiksek enerjili radyasyon verme prensibi ile kanser hiicrelerinin DNA'sina
zarar vererek ve biiylime ve boliinme yeteneklerini engelleme amaciyla kullanilir (Vinod &
Hau, 2020).

Radyoterapi, kiiratif potansiyeline ek olarak, ilerlemis veya metastatik KHDAK” li hastalarda
semptomlar1 hafifletmek ve yasam kalitesini iyilestirmek icin palyatif bir tedavi olarak da
kullanilir (Vinod & Hau, 2020).

Bununla birlikte, akciger kanserinde radyoterapi kullanimi risksiz degildir. Tedavi sirasinda
akcigerlere ve kalbe verilen radyasyon dozu, sirasiyla radyasyona bagl akciger ve kalp
hastaliklar1 riskini artirabilir. Sigara igmeyen saglikli kisiler i¢in, radyoterapiden kaynaklanan
akciger kanseri veya kardiyak mortalitenin tahmini mutlak riskleri genellikle %1 den azdir.
Bununla birlikte, dnceden akciger veya kalp rahatsizliklari olan bireyler i¢in riskler daha yiiksek

olabilir ve dikkatle degerlendirilmesi gerekir (C. Taylor et al., 2017).
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Yogunluk ayarli radyasyon tedavisi (IMRT) ve stereotaktik viicut radyasyon tedavisi (SBRT)
gibi radyoterapi tekniklerindeki gelismeler, ¢evredeki saglikli dokulara verilen hasar1 en aza
indirirken tedavinin hassasiyetini ve etkinligini artirmistir. Bu teknikler, yakindaki kritik
yapilar1 korurken tiimdre daha yiliksek dozda radyasyon verilmesini saglayarak daha 1yi timor
kontrolii ve daha az yan etki ile sonuglanir (Vinod & Hau, 2020).

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, akciger kanserinin, 6zellikle de KHDAK yo6netiminde ¢ok dnemli bir unsurdur.
Erken evre KHDAK i¢in cerrahi rezeksiyon birincil tedavi yontemidir ve tedavi i¢in en 1yi sansi
sunar (Manerikar et al., 2021). Akciger kanseri i¢in en yaygin kullanilan cerrahi yaklagimlar
torakotomi (acik yaklasim), video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ve robot yardiml
torakoskopik cerrahidir (RATS) (Manerikar et al., 2021). Bu tekniklerin prosediirlerinde
farkliliklar vardir, ancak tiimoriin tamamen ¢ikarilmasini amaclamaktadir.

Lobektomi, erken evre KHDAK? li hastalarin ¢gogu i¢in standart tedavi segenegidir (Uramoto
etal., 2001). Lobektomi sonrasi mortalite ve morbidite oranlar1 yillar iginde azalmis olup halen
KHDAK hastalarinin tedavisinde énemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir. Lobektomi geciren
hastalarin ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi, ameliyat sonras1 komplikasyonlar1 ngdrmek ve
onlemek igin ¢ok 6nemlidir (Uramoto et al., 2001).

Torasik cerrahi, yanit orani ve sagkalim agisindan tatmin edici olmayan kemoterapiye kiyasla
KHDAK i¢in daha iyi kiiratif secenek olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, anormal
pulmoner fonksiyon gibi faktorler nedeniyle az miktarda hasta cerrahi tedavi ig¢in uygundur
(Salvi et al., 2016).

Cerrahi rezeksiyon, erken evre KHDAK i¢in tedavinin temel dayanagidir. Cerrahi Oncesi ve
sonras1 kemoterapi, erken evre KHDAK" li hastalar i¢in 5 yillik sagkalim oranmi artirabilir

(Zhao, Liu, Liu, & Chen, 2022). Cerrahi rezeksiyon da evre IIIA KHDAK’ ne yonelik
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multimodalite yaklagiminin 6nemli bir bilesenidir. Etkilenen lobun ¢ikarilmasini ve gogiisteki
lenf nodlarinin sistematik olarak degerlendirilmesini igerir (Lackey & Donington, 2013).

VATS, agik gbgiis cerrahisine kiyasla daha az agr1, daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha az
perioperatif komplikasyon gibi avantajlar sunmaktadir (Flores & Alam, 2008). Robot destekli
torakoskopik cerrahi, uzun vadeli onkolojik sonuglar agisindan VATS ve agik g6giis cerrahisi

ile karsilastirilabilir sonuglar gosteren bir baska minimal invaziv segenektir (J. Huang et al.,

2019).

2.10. PROGNOZ

Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme Dernegi (IASLC) tarafindan TNM gruplamalarina
dayanarak gelistirilen Akciger Kanseri Evreleme Projesine gore dnemli sagkalim farkliliklar
olan KHDAK’ de mevcut 5 yillik sagkalim tahminleri evre IA hastalikta %73 ile evre IV
hastalikta %13 arasinda degismektedir (Goldstraw et al., 2016; Woodard, Jones, & Jablons,
2016). TNM evresi, niiks oranlarini ve sagkalim siirelerini tahmin etmede en 6nemli prognostik
faktor iken, bunu tiimoriin histolojik derecesi ve hastanin cinsiyeti, yast ve performans durumu
takip etmektedir. Akciger kanserinde molekiiler ve onkogenetik alanlar;; TNM evresinin
otesine gectigi ve IHC, mikroarray ve mutasyon profilleri ile bireysellestirilmis genetik tiimor
analizine yoneldigi, giiniimiizde popiiler ve gelecege 151k tutan bir arastirma alanidir. Ancak,
yogun aragtirmalar ve sayisiz bilimsel yayina ragmen molekiiler prognostik belirteglerin klinik
kullanima kabulii heniiz ger¢eklesmemistir (Woodard et al., 2016). KHDAK igin
immiinoterapiye olan son ilgi, PD-L1’ in yeni immiinoterapi ilaglarina iyi bir yanitin dngdriicii
bir belirteci oldugunu, ancak genel sagkalimin kotii bir prognostik gostergesi oldugunu gosteren
erken kanitlarla yeni biyobelirtecler tanimlamistir (Woodard et al., 2016).

TNM evresine ek olarak, prognostik degeri oldugu gosterilen diger faktorler arasinda tiimor

derecesi, cinsiyet, yas, sigara igme durumu, performans durumu, komorbiditeler, pulmoner
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rezeksiyon tipi yer almaktadir (Kuo et al., 2014). KHDAK hastalar1 tizerinde yapilan bir
caligmada, TNM evresinden sonra en onemli prognostik faktoriin histolojik tiimor derecesi
oldugu belirtilmistir. Andiferansiye ve kotii diferansiye olan olgularda iyi diferansiye olanlara
gore rolatif risk %70-80 daha yiiksek bulunmustur (Sun et al., 2006).

Performans durumu kétii olan hastalar daha kisa sagkalim ile iliskilidir. Istahsizlik ve kilo kayb1
da kotii prognostik isaretlerdir (Kawaguchi et al., 2010; Stanley, 1980). Lenfatik damar
invazyonu, gizli lenf nodu metastazi gibi prognoz iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir.
Siiriicii mutasyonlar1 olan hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin,
aktive edici EGFR mutasyonlar1 hi¢ sigara igmeyenler, kadinlar ve/veya Asya etnik kokeniyle
iliskili adenokarsinomlu hastalarda bulunur ve genellikle 6nemli 6lgiide daha iyi bir prognoza
sahiptir (D'Angelo et al., 2012). PET taramasindaki metabolik aktivite artisinin KHDAK” de
kot prognoza yol acgtigi gosterilmistir (Paesmans et al., 2010). Tam rezeksiyondan sonra niiks
orani %41, niikse kadar gecen medyan siire 11,5 ay ve medyan sagkalim 8,1 ay olarak
belirtilmistir (Sugimura et al., 2007).

Akciger kanseri prognozunun gelecegindeki biiylik degisimler, molekiiler testlerin yaygin
kullanim1 ve akciger kanserinde biyobelirtegler hakkindaki artan bilgimizin klinik
uygulamasindan kaynaklanacaktir. Tiimdr biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve hizli genetik
analiz, TNM evresinde risk siniflandirmasini iyilestirecek ve daha bireysellestirilmis tedavi

planlarina ve daha dogru prognoz tahminine yol agacaktir (Woodard et al., 2016).

2.11. VITAMIN D
Vitamin D ve Kanser iliskisi
Steroid hormon grubundan olan Vitamin D’ nin insan fizyolojisinde pek c¢ok islevi
bulunmaktadir. Bunlarin baginda kandaki kalsiyum ve fosfor diizeylerini dengede tutarak kemik

metabolizmasini ve mineralizasyonunu saglamak yer almaktadir. Bununla birlikte son yillarda

24



vitamin D’ nin 6zellikle aktif formu olarak bilinen kalsitriol” tin (1,25-hidroksi vitamin D3)
hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve immiinite {izerinde etkileri oldugu ortaya konmustur
(Feldman et al., 2014; Giammanco et al., 2015).

Kalsitriol hiicreler i¢in ¢ok sayida sinyal yolaklarini kullanarak proliferasyon, apoptozis,
diferansiyasyon, inflamasyon, invazyon, anjiyogenez ve metastaz gibi etkileri regiile eder
(Feldman et al., 2014; Gnagnarella et al., 2020; Holick, 2004). In vivo ve in vitro baz
caligmalarda Vitamin D’ nin hiicre ¢ogalmasini engelledigi ve yliksek vitamin D diizeyinin
metastaz gelisimini 6nledigi gosterilmistir (Bouillon et al., 2006). Vitamin D eksikliginin farkli
kanser tiplerinde kanser olusumunu tetikleyebilecegi veya mortalite riskini artirabilecegi ortaya
konmustur (Holick & Chen, 2008; Hossain et al., 2019; Zmijewski, 2019).

Akciger kanserli olgularda yapilan ¢aligsmalarda diisiik serum vitamin D diizeyi, kotii prognozla
iligkilendirilmis ve tedaviye destek olarak vitamin D verilmesi bazi yayimnlarda 6nerilmistir
(Anic, Weinstein, Mondul, Mannisto, & Albanes, 2014; Kim et al., 2012; Songyang et al.,
2021). Erken evre KHDAK” li olgularda yapilan bir ¢alismada serum D vitamini diizeyleri ve
VDR (vitamin D reseptorii) polimorfizmleri ile sagkalim arasinda bir iliski bulmustur (Heist et
al., 2008). Ayrica, yiiksek vitamin D diizeyleri ile akciger kanseri riskinin azalmasi arasinda bir
iliski oldugu da bildirilmistir (Fakhri, Al Assaad, & Tfayli, 2020; Wei, Jing, Wei, Wei, & Heng,
2018). Bir ¢alismada giinliik 400 IU vitamin D3 kullaniminin akciger kanseri riskini azalttig
gosterilmistir (Cheng et al., 2013).

Bu bulgular akciger kanseri hastalarinda D vitamininin potansiyel bir koruyucu etkisi oldugunu
diistindiirmektedir.

Vitamin D Reseptorii (VDR) ve Kanser Iliskisi

Aktif Vitamin D hiicre iizerindeki etkisini ¢esitli yollarla gostermektedir (Sekil 1 ve 2).
Sitoplazmik yerlesimli VDR ile bazi proteinlerin sentezinde rol oynarken niikleer VDR

lizerinden bazi gen ekspresyonlarimi regiile etmektedir. Bu promoter alanlar hiicre diizeyinde
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pek cok farkli sonuglara yol agmaktadir. Bunlarin bir kismi1 kalsiyum ve kemik metabolizmasini
diizenlerken, bazilar1 da enfeksiyon ve kanser etkilerine karsi hiicreyi koruyucu etkiler
gostermektedir (Xiong et al., 2023).

Aktif Vitamin D’ nin niikleer VDR’ ye baglanarak gosterdigi antiproliferatif etki daha ¢ok p21
ve p27 genleri tizerinden G0/G1 hiicre siklusunu durdurarak gergeklesir (Campbell & Trump,
2017). Ayrica Bcl-2 iizerinden apoptozisi indiikleyerek programli hiicre 6liimiinii gergeklestirir
(Deeb, Trump, & Johnson, 2007). VDR’ nin etkisi bununla sinirli degildir. Ayrica E-kaderin,
beta-katenin ve Wnt sinyal yolaklarmi kullanarak doku invazyonunu ve metastaz gelisimini
onler. Bu etki 6zellikle kolon kanseri igeren hiicre dizilerinde gosterilmistir (Tenbaum et al.,
2012).

Kolorektal kanserlerde yiiksek VDR ekspresyonunun, iyi diferansiyasyon, diisiik lenf nodu
metastazi ve yiiksek sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (Afshan et al., 2021). invaziv
meme kanserlerinde yiiksek VDR ekspresyon diizeyinin iyi prognoz ve diisiikk metastaz ile
korele oldugu tespit edilmistir (Horas et al., 2023; Huss et al., 2019). Bazi jinekolojik kanserler
tizerinde vitamin D’ nin etkisini arastiran bir ¢alismada ise bu kanserlerin gelisiminde VDR
ekspresyon diizeyinin 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Deuster, Jeschke, Ye, Mahner, &
Czogalla, 2017).

Aktif Vitamin D’ nin akcigerdeki alveolar-epitelyal bariyerin maturasyonu ve onariminda rol
oynadigi bilinmektedir. Bu etkisini niikleer VDR’ nin ligand1 ile aktiflesen transkripsiyon
faktorleri iizerinden gosterir. Bu baglamda diisiik Vitamin D ve niikleer VDR ekspresyonu,
akciger hasar1 bulunan KOAH veya ARDS gibi durumlarda kotii prognoz ile iligkilendirilmistir
(Chishimba, Thickett, Stockley, & Wood, 2010; Xiong et al., 2023).

Ayrica, VDR ekspresyonunun KHDAK”’ de yiiksek sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Srinivasan et al., 2011). Akciger adenokanserli olgularda yapilan bir bagka calismada da VDR

mRNA ekspresyon diizeyi yiiksek olan hastalar diisiik olanlara gére daha iyi sagkalima sahiptir
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(Kim et al., 2012). Akciger adenokanserinde aktif Vitamin D’ nin niikleer VDR {izerinden
niikleer siklin D1’ 1 baskilayarak ve dolayisiyla Rb, MCM2 ve Skp2 proteinlerini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu baglamda yiiksek niikleer VDR ekspresyonu diizeyine sahip olan hiicre
dizilerinde G1/S hiicre siklusu baskilanmaktadir. Bu bulgular yiliksek niikleer VDR’ nin daha
iyi sagkalim ile iliskili oldugunu gostermektedir (Kim et al., 2012).

Vitamin D’ yi aktif formdan inaktif forma doniistiiren bir enzim olan CYP24 A1’ yi sentezleyen
mRNA’ nin overekspresyon gdstermesi de akciger kanserinde prognoz ve sagkalim agisindan
onemlidir. Chen ve ark. yaptig1 calismada akciger adenokanserli olgularda CYP24A1’in
ekspresyon yiiksekligi; diisiik diferansiyasyon ve diisiik sagkalim ile iligkili bulunmustur (Chen
etal., 2011).

VDR sinyal yolaginin arastirildigi preklinik calismalarda bazi kanser tiirlerinde VDR
ekspresyonunun metastaz gelisimini onledigi ve sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (Eisman,
Barkla, & Tutton, 1987; Zinser & Welsh, 2004). In vivo olarak hayvan modeli iizerinde yapilan
bir ¢alismada ise (Nakagawa, Kawaura, Kato, Takeda, & Okano, 2005) VDR araciligi ile etki
gosteren 1-25 dihidroksi vitamin D’ nin akciger kanseri hiicre dizilerinde metastatik hiicre
gelisimini inhibe ettigi tespit edilmistir. Immiinoradyometrik yéntemle VDR konsantrasyon
diizeyi Ol¢iilerek yapilan pilot bir ¢alismada, akciger dahil bazi karsinom tiirlerinde malign
transformasyona ugrayan hiicrelerde VDR sayisinin azaldigi, dolayisiyla VDR 6l¢iimiiniin
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ongoriilmiistiir (Sandgren, Bronnegard, &
Deluca, 1991).

Histolojik c¢alismalar, skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom dahil olmak {izere
KHDAK’ nin daha fazla VDR' ye sahip oldugunu ve KHAK’ ye kiyasla D vitaminine daha

duyarli oldugunu gostermistir (Cheng et al., 2014).
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Sekil 1. Kalsitrioliin DNA transkripsiyonu iizerinde regiile ettigi agsamalar (Deeb et al., 2007).

28



| 10:25(0H),D,

TE-cadherin qq‘v@

Frizzled

- UU
@ ‘/\A [ l Cytosol
k2 BCL2 @ SMADs @
T : AL
T I
} Effector
caspases

@MAPD

1

/g e “; e

Differentiation

Apoptosis @ @ Degradation
Growth inhibition @@

T / @07/p130 Nucleus

CD44
PARG

Growth arrest

Sekil 2. Kalsitrioliin hedef aldig1 kanser iligkili sinyal yolaklar1 (Deeb et al., 2007).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi:

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2014-2022 yillart
arasinda patolojik olarak akciger adenokanser tanist alan 276 hastanin verileri retrospektif
olarak tarandi. Verilerine eksiksiz ulasilabilen, takip ve tedavisi Tibbi Onkoloji kliniginde
yiiriitiilen, patoloji preparatlar1 hastanemiz Patoloji arsivinde bulunan ve tiimor dokusu ¢aligsma
icin yeterli olan, tan1 aninda metastatik veya erken evrede tan1 almis fakat takibinde metastaz

gelismis olan hastalar caligmaya dahil edildi.
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Metastatik olmayan, patoloji preparati hastanemiz Patoloji arsivinde bulunmayan, timor
dokusu calisma i¢in yetersiz olan, onkoloji polikliniginde diizenli takibi olmayan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

3.2. Verilerin Degerlendirilmesi ve Gruplandirilmasi:

276 hastadan dahil edilme kriterlerine uygun 84 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik, klinik ve patolojik verileri hastane veri tabanina ait Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
ve hasta dosyalar1 taranarak elde edildi. Cinsiyet, tan1 tarihi, tani1 yasi, sigara kullanma durumu,
mutasyon durumu (EGFR, ALK, ROS-1) ve PD-L1 diizeyi, klinik evresi, tanida metastaz
varligi, aldig1 tedaviler, operasyon durumlari, opere olan hastalarin patoloji raporlar1 kayit
edildi. Hastalarin en son kontrol tarihi, exitus olup olmadigi, olduysa exitus tarihi ile ilgili
veriler elde edildi.

Vitamin D reseptor (VDR) ekspresyon diizeyi i¢in hastalarin tiimdr igeren parafin bloklarindan
hazirlanan 4 mikron kalinlifindaki kesitlere immunhistokimyasal Anti-Vitamin D reseptor
antikoru (klon D6) boyamast i¢in 1/100 diliisyon ile 45 dk EDTA inkiibasyonu sonrasinda Dako
Omnis cihazinda boyama prosediirii gergeklestirildi. H&E ve immunohistokimyasal boyali
lamlar 151k mikroskobunda Olympus BX 46 ile uzman patolog tarafindan degerlendirildi.
Timor hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik boyanmalar ayr1 ayr1 skorlandi. Niikleer
boyanmalar, boyanma yiizdesine gore negatif ve pozitif olarak smiflanirken, sitoplazmik
boyanma ise boyanma ylizdesine ve boyanma yogunluguna gore diisiik ve yiliksek olarak
simiflandirildi.

Niikleer boyama:

Negatif: <%10

Pozitif: %11-100 olarak degerlendirildi.
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Sekil 3. Akciger adenokanserli doku 6rneginde IHC yontemi ile niikleer VDR pozitifligi

(100X).

Sitoplazmik boyanma:

Yiizde:

1 puan: %1-10

2 puan: %11-50

3 puan: %51-75

4 puan: %76-100

Yogunluk:

0: Boyanma yok

1: Soluk boyama /agik sar1 boyama

2: Orta diizeyde boyama /sar1-kahverengi boyama

31



3: Gii¢lii boyama / kahverengi boyama
Boyanma yiizdesi puan1 ve yogunluk puaninin ¢arpimiyla toplam skor elde edilmis olup 0-6

puan “diisiik”, 7-12 puan “yiiksek” olarak siniflandirilmastir.

P : G 5 @
2 S e .o " . 4 £
ke 4! o o i
(3 P o P
/: 3 a4
a2 'S o
. S
b 2 ' o - e 3
‘,’ 7 6“‘ < 5
° X B 3P & g
L, o ar - >
LR R InNgn i O o %
- B - P ‘:’ ¢ A 0!
. ¢ L e 3 b AR Y o 72 P .
&7t & »’ ) u‘.%,, & (AT } A £
(LM >y e &.g b - bL{G/ Fogow ’ g e M
- . g V¥ a8 ot o W P - 1§ v
g B g i AL s R
- &g ¥ MRy -
- A e
7 :‘gvf 3 #
~ - %)
; @ w Pl
a s AT f’gﬁr
4 - < 2.2 e

Sekil 4. Akciger adenokanserli doku orneklerinden sitoplazmik VDR pozitifligi (a: 1+; b:2+;

c:3+) (100X)

Calisma dahil edilen 84 hastanin sitoplazmik ve niikleer VDR ekspresyon diizeyi ile sagkalim

arasindaki iliski incelendi.

3.3. Istatistiksel Analiz:
Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)

paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
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olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, ortanca
(1. geyreklik-3. ¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar ve
yiizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilastirilmasi
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare (y?)
testi kullanildi. Hastalarin sagkalim durumlarini incelemek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi
kullanildi. Bagimsiz prognostik faktorlerin sagkalim {lizerine etkisinin belirlenmesi i¢in Cox-

Regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onayz:
I¢ Hastaliklar1 uzmanlik tezi olarak hazirlanan bu retrospektif ve tek merkezli calismamiz icin
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik

Kurulundan 23.10.2020 tarihinde 2020/2856 etik kurul karar sayisiyla izin alindi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 84 hastanin yas ortalamasi 62,52+9,93 idi, %73,8’ i (n=62) erkek,
%26,2’ si (n=22) kadindi. Hastalarin %69,0” min (n=58) sigara igtigi saptandi (Tablo 6). Analiz
esnasinda %16,7’ sinin (n=14) halen yasadig1, %83,3” {iniin (n=70) exitus oldugu tespit edildi.
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Tablo 6. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Tiim Hastalar (n=84)

Ozellik
Ortalama=SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Yas (/y1l) 62,52+9,93 64,00 (56,00-70,00)
n %

Cinsiyet

Erkek 62 73,8

Kadin 22 26,2
Sigara Kullanim Durumu

I(;miyor 26 31,0

Iciyor 58 69,0

Hastalarin tan1 anindaki TNM evrelemesi ve klinik evrelerine gore dagilimlar1 Tablo 7° de
gosterildi. Hastalarin timor ¢api ortalamasi 45,00+21,32 mm, ortancast 40,50 (30,00-56,75)
mm idi, %60,7” si (n=51) tanida metastatikti, %26,2” sinde (n=22) beyin metastazi vardi.

Tablo 7. Hastalarin tan1 anindaki TNM siniflamasi ve klinik evrelerine ait ozellikleri
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Tiim Hastalar (n=84)

Ozellik
n %
T1b 9 10,7
Tlc 5 6,0
T2 5 6,0
T T2a 10 11,9
T2b 11 131
T3 20 23,8
T4 24 28,6
NO 11 131
N1 16 19,0
N N2 24 28,6
N3 32 38,1
NX 1 1,2
1A 1 1,2
1A2 1 1,2
1B 2 2,4
2A 1 1,2
Klinik Evre 2B 8 9,5
3A 8 9,5
3B 9 10,7
3C 3 3,6

4A 8 9,5



4B 43 51,2
Tanida metastaz Yok 33 39,3
durumu Var 51 60,7
Tamda beyin Yok 62 738
metastazi Var 22 26.2
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Hastalarin %33,3” linde (n=28) tiimor dokusunda genetik mutasyon (%28,6’ sinda (n=24)
EGFR, %?2,4’ iinde ALK mutasyonu) vardi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin timdr dokusundaki mutasyonlara ait 6zellikleri

Tiim Hastalar (n=84)

Ozellik
n %
Yok 44 52,4
Mutasyon durumu Var 28 33,3
Bilinmiyor 12 14,3
Negatif 45 53,6
EGFR Pozitif 24 28,6
Bilinmiyor 15 17,9
Negatif 67 79,8
ALK Pozitif 2 2,4
Bilinmiyor 15 17,9
Negatif 66 78,6
ROS-1
Bilinmiyor 18 21,4

EGFR: Epidermal growth faktor reseptorii, ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, ROS-1: C-ros

proto-onkogen-1

37



D vitamin diizeyi bilinen 24 hastanin ortanca D vitamin diizeyi 15,92 (11,57-23,87) idi.
Hastalarin sitoplazmik VDR ekspresyon skoruna gore %32,1° i (n=27) diisiik, %67,9” u (n=57)
yiiksek sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine sahipti. Niikleer VDR ekspresyonu hastalarin
%70,2” sinde (n=59) negatif, %29,8” inde (n=25) pozitifti (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin sitoplazmik ve niikleer VDR ekspresyon diizeyine ait dzellikleri

Tiim Hastalar (n=84)

Ozellik

n %
Sitoplazmik VDR Distik 27 3211
ekspresyon diizeyi Yiiksek 57 67.9
Niikleer VDR Negatif 59 70,2
ekspresyon diizeyi Pozitif o5 20.8

VDR: Vitamin D reseptorii

Hastalarin sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine gore sosyodemografik ozelliklerinin
karsilagtirilmas1 Tablo 10° da gosterildi. Diisiik sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine sahip
hastalarin yas ortancast 62,00 (56,00-70,00), yiiksek sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine
sahip hastalarin yas ortancasi 64,00 (55,50-70,00) idi. Diisiik ve yiiksek sitoplazmik VDR
ekspresyon diizeyine sahip hastalarin yaglari arasinda anlamlh fark yoktu (p=0,755). Diistik
sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine sahip hastalarin %77,8 i (n=21) erkek, %22,2’ si (n=6)
kadin, ytiksek sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine sahip hastalarin ise %71,9” u (n=41)
erkek, %28,1’ 1 (n=16) kadindi. Sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine gore hastalarin cinsiyet
dagilimlar1 benzerdi (p=0,569). Diisiik ve yiiksek diizeyde sitoplazmik VDR ekspresyon olan

hastalarin sigara kullanim oranlari arasinda da anlaml fark saptanmadi (p=0,493) (Tablo 10).

Diisiik sitoplazmik VDR ekspresyon olan hastalarin %63,0” 1 (n=17), yiiksek olan hastalarin ise
%59,6” s1 (n=34) tan1 aninda metastatikti (p=0,771). Diisiik sitoplazmik VDR ekspresyonu
olanlarin %26,9’ unda (n=7), yiiksek olanlarin %26,3’ iinde (n=15) tan1 aninda beyin metastazi

vard1 (p=0,970). Diisiik sitoplazmik VDR ekspresyon olanlarin %33,3’ iinlin (n=9), yiiksek
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olanlarin ise %32,1” inin (n=18) primer tiimdriiniin opere edildigi saptandi (p=0,914) (Tablo
10).

Diistik sitoplazmik VDR ekspresyonu olan hastalarin %30,0’ inda (n=6), yiiksek olan hastalarin
ise %42,3’ iinde (n=22) mutasyon vardi. Mutasyon varligi ile sitoplazmik VDR ekspresyonu
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,337). Diisiik ve yiiksek sitoplazmik VDR ekspresyonu olan
hastalarda EGFR ve ALK mutasyonu saptanma oranlari da benzerdi (sirasiyla p=0,594;
p=0,522) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine gore sosyodemografik 6zelliklerin

karsilagtirilmasi
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Sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyi

Diisiik (0-6) Yiiksek (7-12) (n=57)
Ozellik (n=27) p
Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Yas (/y1l) 62,00 (56,00-70,00) 64,00 (55,50-70,00) 0,755*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 21 (77,8) 41 (71,9) 0,569**
Kadin 6 (22,2) 16 (28,1)
Sigara Kullanim Durumu
Igmiyor 7 (25,9) 19 (33,3) 0,493**
Iciyor 20 (74,1) 38 (66,7)
Tamida metastaz durumu
Yok 10 (37,0) 23 (40,4)
0,771*
Var 17 (63,0) 34 (59,6)
Tanida beyin metastazi
Yok 20 (74,1) 42 (73,7)
0,970*
Var 7 (25,9) 15 (26,3)
Primer tiimoriin opere edilme
durumu
Hay1r 18 (66,7) 38 (67,9)
0,914*
Evet 9 (33,3) 18 (32,1)

Mutasyon durumu



Yok 14 (70,0) 30 (57,7)

0,337*
Var 6 (30,0) 22 (42,3)
EGFR
Negatif 14 (70,0) 31 (63,3)

0,594*
Pozitif 6 (30,0) 18 (36,7)
ALK
Negatif 19 (100,0) 48 (96,0)

0,522%*
Pozitif - 2 (4,0)

*Mann-Whitney U testi

**Ki-kare testi

Diisiik sitoplazmik VDR ekspresyonu olanlarin %3,7’ sinde (n=1), yliksek sitoplazmik VDR

ekspresyonu olanlarin %42,1” inde (n=24) niikleer VDR ekspresyonu pozitifti (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin niikleer VDR ve sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyine gore

karsilagtirilmasi

Sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyi
Ozellik Diisiik (0-6) (n=27) Yiiksek (7-12) (n=57) P

n (%) n (%)
Niikleer VDR
Negatif 26 (96,3) 33 (57,9)
<0,001*

Pozitif 1(3,7) 24 (42,1)

*Ki-kare testi
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Hastalarin niikleer VDR ekspresyon diizeyine gore bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi1 Tablo
12’ de gosterildi. Niikleer VDR ekspresyonu negatif olanlarin yas ortancast 64,00 (57,00-
70,00), pozitif olanlarin yas ortancast 64,00 (54,00-67,50) idi. Negatif ve pozitif niikleer VDR
ekspresyon diizeyine sahip hastalarin yaslar1 arasinda anlaml fark yoktu (p=0,528). Negatif
niikleer VDR ekspresyonuna sahip hastalarin %71,2’ si (n=42) erkek, %28.,8’ 1 (n=17) kadin,
pozitif niikleer VDR ekspresyon diizeyine sahip hastalarin ise 80 i (n=20) erkek, %20’ si (n=5)
kadindi. Niikleer VDR ekspresyon sonucuna gore hastalarin cinsiyet dagilimlari benzerdi
(p=0,401). Negatif ve pozitif VDR ekspresyonuna sahip hastalarin sigara kullanim oranlari,
tanida metastatik olma durumlari, tanida beyin metastazi bulunma durumu, primer tiimoriin

opere edilme durumu ve mutasyon durumu arasinda da anlamh fark saptanmadi (p=0,703,
p=0.120, p=0,766, p=0,099, p=0,732).

Tablo 12. Hastalarin niikleer VDR ekspresyon diizeyine gore sosyodemografik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
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Niikleer VDR ekspresyon diizeyi p
Negatif (n=59) Pozitif (n=25)
Ozellik
Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
64,00 (57,00-70,00) 64,00 (54,00- 0,528*
Yas (/y1l)
67,50)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 42 (71,2) 20 (80,0) 0,401**
Kadin 17 (28,8) 5 (20,0)
Sigara Kullanim Durumu
Igmiyor 19 (32,2) 7(28,0) 0,703**
Iciyor 40 (67,8) 18 (72,0)
Tamda metastaz durumu
Yok 20 (33,9) 13 (52,0)
0,120**
Var 39 (66,1) 12 (48,0)
Tanida beyin metastazi
Yok 43 (72,9) 19 (76,0)
0,766**
Var 16 (27,1) 6 (24,0)
Primer tiimoriin opere edilme
durumu
Hay1r 43 (72,9) 13 (54,2)
0,099**
Evet 16 (27,1) 11 (45,8)

Mutasyon durumu

43



Yok 30 (62,5) 14 (58.3)

0,732**
Var 18 (37,5) 10 (41,7)
EGFR
Negatif 31 (66,0) 14 (63,6)

0,850**
Pozitif 16 (34,0) 8 (36,4)
ALK
Negatif 45 (97,8) 22 (95.7)

0,559**
Pozitif 1(22) 1(43)

*Mann-Whitney U testi

**Kj-kare testi

Sagkalhim Analizi

Hastalarin ortalama sagkalim siiresi 16,88+18,43 aydi. Niikleer ve sitoplazmik VDR

ekspresyon diizeyine gore hastalarda sagkalim analizi yapildi.

Niikleer VDR ekspresyonu pozitif olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi niikleer VDR
ekspresyonu negatif olan hastalara gore daha yiiksekti [22,08 (CI:14,52-29,63) vs 16,08
(C1:111,21-20,95) ay], fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,732) (Sekil 5).
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Survival Functions
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Sekil 5. Niikleer VDR’ nin sagkalim tizerine etkisi

Sitoplazmik VDR ekspresyonu yiiksek olanlarda ortalama sag kalim siiresi diisiik olan hastalara
gore daha uzundu [23,63 (CI:10,45-36,81) vs 20,10 (Cl:14,42-25,78)]. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,691) (Sekil 6).
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Survival Functions
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Sekil 6. Sitoplazmik VDR ekspresyonunun sagkalim iizerine etkisi

Bagimsiz prognostik faktorlerin hastalardaki sagkalim {izerine etkisi Tablo 13° de gdsterildi.
Univariate Cox-Regresyon analizinde cinsiyet, sigara kullanma durumu, klinik evre, tanida
metastaz varliginin sagkalim tzerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p<0,001; p=0,010; p=0,003; p=0,014). Ancak Multivariate Cox Regresyon analizinde
sagkalimi anlamli etkileyen tek parametre klinik evre idi (p=0,018). Buna gore tan1 aninda
klinik evresi ileri (evre 3-4) olanlarin 6liim oranmin 3,119 kat daha yiiksek oldugu belirlendi.

Niikleer ve sitoplazmik VDR ekspresyonunun ise sagkalima etkisi anlamli degildi.

Tablo 13. Degiskenlerin sagkalim iizerine etkisinin Cox Regresyon Analizi ile

degerlendirilmesi
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Univariate Cox-Regresyon Multivariate Cox-Regresyon

Degiskenler
RR (%95 ClI) p RR (%95 ClI) p p

Yas 1,005 (0,981-1,029) 0,687
Cinsiyet 1,303 (1,752-6,225) <0,001
Sigara Kullanim Durumu 2,057 (1,188-3,563) 0,010
TUmor capl 1,010 (0,999-1,021) 0,066
Klinik evre 3,316 (1,495-7,354) 0,003 3,119 (1,211-8,036) 0,018
Tanida metastaz durumu 1,869 (1,134-3,078) 0,014
Tanida beyin metastazi 1,252 (0,735-2,130) 0,408
Niikleer VDR ekspresyon

1,097 (0,646-1,862) 0,732
dizeyi

Sitoplazmik VDR ekspresyon
0,902 (0,544-1,498) 0,691
diizeyi

RR=R0latif risk

5. TARTISMA

Metastatik akciger adenokanserli olgular1 ele aldigimiz bu ¢alismada niikleer ve sitoplazmik
vitamin D reseptor (VDR) ekspresyon diizeyinin sagkalim iizerindeki etkisini arastirdik.
Calismamizda hem niikleer VDR ekspresyonu pozitif hem de sitoplazmik VDR ekspresyonu
yilksek olan hastalarda sagkalim siirelerinin daha uzun oldugunu bulduk. Niikleer VDR
ekspresyon pozitif olgularda ortalama sagkalim siiresi 22,8 ay, negatif olgularda 16,08 ay
olarak tespit edildi, istatistiksel anlamli fark olmasa da gruplar arasinda yaklasik 6,7 ay
sagkalim siiresi farklilifi ortaya ¢ikmistir.  Sitoplazmik VDR ekspresyonu yiiksek olan
olgularda ortalama sagkalim 23,63 ay iken diisiik olan olgularda ise 20,1 ay olarak tespit edildi,
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark olmasa da yaklasik 3,5 ay sagkalim siiresi farklilig
ortaya ¢cikmistir. Niikleer ve sitoplazmik VDR ekspresyonunun yas, cinsiyet, sigara icme, tant
aninda metastatik olma ve beyin metastaz1 varlig1 gibi faktorler arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmada.
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VDR sinyal yolaginin arastirildig1 ¢alismalarda VDR’ nin hiicre proliferasyonunu baskiladigi,
iyl sagkalim ve diisiik metastaz oranlar1 ile iligkili oldugu bazi1 malignitelerde gosterilmistir
(Eisman et al., 1987; Nakagawa et al., 2005; Zinser & Welsh, 2004). In vivo hayvan modelinde
aktif Vitamin D’ nin VDR iizerinden metastaz1 baskiladig1 gosterilmistir (Nakagawa et al.,
2005). Bir baska c¢alismada ise VDR inhibisyonunun diisiik sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur (Zinser & Welsh, 2004). VDR konsantrasyonuna bakildiginda hiicrelerin
diferansiyasyonu azaldikca VDR sayisinin degistigi ve VDR 6l¢iimiiniin prognoz belirteci
olarak kullanabilecegi 6ngoriilmiistiir (Sandgren et al., 1991).

Akciger kanserinde VDR ekspresyonu ile ilgili az sayida bilimsel calisma yapilmis olup
bunlarin her birinde ekspresyon Ol¢limiinde farkli yaklagimlar kullanilmistir. Kaiser ve ark.
yaptig1 ¢alismada (Kaiser et al., 1996) KHDAK grubu i¢inde farkli histolojilerinde yalnizca
niikleer VDR ekspresyonu degerlendirilmis, ayri olarak RNA ekspresyonu yaparak hiicre
dizileri elde edilmistir. Menezes ve ark. yaptigi ¢alismada (Menezes et al., 2008) normal,
premalign ve malign dokulardan hem sitoplazmik hem niikleer VDR ekspresyon 6l¢iimii
yapilmis, SCC ve adenokanserli tiimor dokular1 c¢alismaya dahil edilmistir. Bu calismada
sitoplazmik ve niikkleer VDR’ nin hangisinin baskin olduguna gore diferansiyasyon diizeyi
arastirtlmigtir. Srinivasan ve ark. yaptig1 calismada ise KHDAK’ de niikleer ve sitoplazmik
VDR ekspresyonu ile sagkalim arasindaki iliski aragtirllmistir. Biz de ¢alismamizda buna
benzer sekilde ekspresyon diizeyini siniflayarak sagkalim {izerine etkisini aragtirdik.
Srinivasan ve ark. yaptigi ¢alismada (Srinivasan et al., 2011), niikleer VDR ekspresyonu yiiksek
olgularda 5 yillik sagkalim orani diisiik olan olgulara gore anlamli derecede yliksek bulunmus,
sitoplazmik VDR ekspresyonu ile sagkalim agisindan ise farklilik tespit edilmemistir. Bu
caligmada ortalama sagkalim siiresi 33 ay iken, bizim ¢alismamizda 16 ay idi. Bu ¢aligmada

akciger kanserinin tiim evrelerinden hastalar dahil edilmis iken bizim ¢alismamizda sadece
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metastatik olgular dahil edilmisti. iki ¢alisma arasindaki ortalama sagkalim siiresindeki fark
orneklemler arasindaki klinik evre farkliligina bagli olabilir.

Yapilan ¢alismalarda cinsiyet, yas ve sigara kullannominin VDR ekspresyon diizeyi iizerinde
anlamli etkisi bulunmamustir (Kaiser et al., 1996; Menezes et al., 2008; Srinivasan et al., 2011).
Bu bulgu ¢alismamaizla benzerlik gostermektedir.

Bagimsiz prognostik faktorlerin sagkalim {izerine etkisi regresyon analizi ile degerlendirilmis
olup niikleer ve sitoplazmik VDR diizeylerinin sagkalim {izerine anlamli etkisi bulunmadi.
Srinivasan ve ark. yaptig1 ¢alismada (Srinivasan et al., 2011) ise rolatif risk gruplar arasinda
bizim ¢alismamizda oldugu gibi benzer olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda niikleer VDR ekspresyonu pozitif hasta oran1 %29,8 iken, sitoplazmik VDR
ekspresyon diizeyi yiiksek hasta oran1 %67,9 idi. Bu oranlar Menezes ve ark. yaptigi (Menezes
et al., 2008) calismada %36 ve %42; Kim ve ark yaptigi calisgmada (Kim et al., 2012) ise %31
ve %28; Srinivasan ve ark yaptigi ¢alismada (Srinivasan et al., 2011) %31,2 ve %59 olarak
bulunmustur. Calismamizda niikleer VDR ekspresyonu pozitiflik orani literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Sitoplazmik VDR ekspresyon diizeyi ise c¢aligmalar aras1 farklilik
gostermektedir.

VDR, ligandina baglandiktan sonra sitoplazmadan niikleusa gecerek burada birtakim gen
regiilasyonunda rol oynar. Sitoplazmik VDR ekspresyonunda artig, kolorektal kanserli
hiicrelerde bagimsiz olarak KRAS ve PIK3CA mutasyonlari ile iliskilendirilmistir (Kure et al.,
2009). Ayrica KHDAK’ de tiimor hiicrelerinde diisiik niikleer VDR ekspresyonu, KRAS
mutasyonu ile iligkilendirilmektedir. Bu mutasyonlarin ¢ogunlugu adenokarsinomlarda
goriilmekte ve sigara ile iligkili G-T transversiyonlari oldugu ortaya konmustur (Srinivasan et
al., 2011). Bu bulgular VDR ekspresyonu ile KRAS mutasyonu arasindaki iliskinin sigara ile
bagimli veya bagimsiz olarak akciger adenokarsinomlarda aragtirmaya deger bir konu oldugunu

gostermektedir.
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Vitamin D kullanimmin kanserler iizerindeki koruyucu etkisi yillardir giincelligini
yitirmemistir. Diigiik serum Vitamin D diizeyi kotii prognozla iliskili olup serum diizeyindeki
her 10 nmol/L yiikselis akciger kanseri riskini %7 azaltmakta ve akciger kanserinde mortaliteyi
%8 azaltmaktadir (Feng, Zhang, Dong, Zhou, & Ma, 2017). Giinliik Vitamin D kullanimi doz
ile iligkili olarak yarar saglamaktadir. Doz bagimli yapilan bir ¢alismada giinliik 100 IU
kullanimda akciger kanseri riski %2,4 azalmis, ancak 400 IU/giin kullanimda koruyuculuk
yaklasik %15 olarak tespit edilmistir (Wei et al., 2018). Bununla birlikte serum Vitamin D
diizeyi ile akciger kanser riskinin iliskisiz oldugunu gdsteren yayinlar da mevcuttur
(Dimitrakopoulou et al., 2017; Lawler & Warren Andersen, 2023; Muller et al., 2018).
Calismamizda serum Vitamin D diizeyinin az bir kisminin biliniyor olmasindan dolayr serum
Vitamin D diizeyi ile sagkalim ve VDR ekspresyonu arasindaki iligki ortaya konamamustir.
Literatiirde genis hasta sayilar1 tizerine yapilan meta-analizlerde serum Vitamin D ile akciger
kanser riski arasindaki iliski tartismaya agik olmasi nedeniyle bu konu gelecekteki caligmalarda
irdelenmelidir.

Metastatik akciger adenokanserli olgularda prognostik faktorleri arastiran bir caligmada
(Campos-Balea et al., 2020) sagkalim iizerine rolatif risk erkek cinsiyette 1,28 kat, beyin
metastazi varliginda 1,18 kat artis oldugu gosterilmistir. Bir baska caligmada ise (Tie et al.,
2023) beyin metastazi varliginda rolatif risk 1,31 kat artis gostermistir. Akciger
adenokanserinde siiriicii mutasyonlar sik olarak goriilmekle birlikte bunlarin basinda EGFR
mutasyonu gelmektedir. Mutant akciger adenokanserli olgularin yaklasik yarisinda goriilen
EGFR mutasyonu, 6zellikle hedefe yonelik tirozin kinaz inhibitdrlerinin (erlotinib, gefitinib,
afatinib, osimertinib gibi) klinik kullanimda yayginlagmasiyla yeni arastirmalarin merkezi
haline gelmistir (Hsu et al., 2015). EGFR mutant metastatik olgulara hedefe yonelik tedavi
yapildiginda ortalama sagkalimi belirgin derecede artirdigi gosterilmistir (D'Angelo et al.,

2012; C. Y. Huang, Chen, Chou, Yang, & Chang, 2018). Metastatik akciger adenokanserli
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olgularda EGFR mutasyonu olmayan grupta rolatif risk 2,70 kat ve 2,32 kat arttig1 gosterilmistir
(D'Angelo et al., 2012; Shi et al., 2014).

Yaptigimiz ¢alismada prognostik faktorlerin sagkalim {izerine rolatif riskin erkek cinsiyette 1,3
kat, sigara kullaniominda 2,05 kat, tan1 aninda metastaz varliginda 1,86 kat, beyin metastazi
varliginda 1,25 kat, EGFR negatifliginde 3,79 kat arttig1 tespit edilmistir. Bu baglamda veriler
literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Retrospektif olarak yaptigimiz bu c¢alismada bazi limitasyonlar mevcuttur. Sadece metastatik
olgularin ¢calismamiza dahil edilmesinden dolay1 hasta sayimizin azlig1 ¢alismamizin en 6nemli
kisithiligrydi. Calismaya dahil edilen hastalarin az bir kisminda serum Vitamin D diizeyi
biliniyor olmasi bir diger kisitliligrydi. Bu nedenle Vitamin D diizeyinden bagimsiz olarak VDR
ekspresyon diizeyinin prognoz ve sagkalim {izerine etkisini arastirdik. Ancak Vitamin D ve
VDR ekspresyon diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendiremedik. Kalsitrioliin yiiksek riskli
bireylerde kemopreventif bir ajan veya akciger kanserli hastalarda terapdtik bir ajan olarak
gelistirilmesi hedefiyle, VDR ekspresyonu ve kalsitrioliin bronsiyal doku tizerindeki etkileri
iizerine daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda sadece adenokanserli ve metastatik hastalarin dahil edilmesi adenokarsinom dis1
histolojik alt tiplerin ve tiim klinik evredeki hastalarin dahil edilmemesi ise calismamizin gii¢li

yanlartydi.

6. SONUC
Metastatik akciger adenokarsinomlarinda pozitif niikleer ve yiiksek sitoplazmik VDR
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha uzun sagkalim siiresi ile iligkilidir.
Niikleer ve sitoplazmik VDR ekspresyon diizeylerinin metastatik akciger adenokanserli
hastalarda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta sayilarini

iceren gelecekteki biiyiik caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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