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OZET

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde immiinhistokimyasal
CMTM6 Ve PD-L1’in Klinikopatolojik ve Prognostik Onemi
DR Seda TAS AYCICEK
TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya,2023

Akciger kanseri dunya ¢apinda en sik gorulen 2. kanserdir ve kanser nedenli 6limlerin en
stk nedenidir. Immin kontrol noktalarinin tespit ediimesi ve immiinoterapinin
gelistiriimesiyle birlikte akciger kanseri tedavisinde umut verici gelismeler meydana
gelmigtir. Programlanmig 6lum 1 (PD-1) / Programlanmis 6lim ligandi 1 (PD-L1) yolu,
timor mikrogevresi icinde immin toleransin baslatiimasini ve strdtrtlmesini kontrol eder.
CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 6 (CMTM6) bir tip 3
transmembran proteini olup PD-L1 protein dizenleyicisi olarak rol alir.

Calismamizda Meram Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda 2015-2021 yillari arasinda
tani almis 100 adet kiguk hucreli disi akciger karsinomu (KHDAK) vakasi degerlendirildi.
Vakalara immunhistokimyasal CMTM6 ve PD-L1 boyalar uygulanarak veriler
klinikopatolojik parametrelerle istatiksel olarak karsilastirildi. Calismaya dahil edilen tim
hastalarin H- PD-L1 skoru ortancasi 10,00 (1. ceyrek:0,00- 3. Ceyrek:70,00), H-CMTM-6
skoru ortancasi ise 40,00 (1. ¢eyrek:10,00- 3. Ceyrek:100,00) olarak tespit edildi. TUumor
¢apl 25 cm olan hastalarin H-PD-L1 ve H-CMTM®6 skorlar timoér capi <5 cm olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlaml ylksekti (p=0,014, p=0,013). Histolojik tipi
adenokarsinom olan hastalarin hem H-PD-L1 hem de H-CMTMG6 skorlari skuaméz hicreli
karsinom ve diger karsinom tiplerine goére istatistiksel olarak anlaml disik saptandi
(p=0,004, p=0,001). Tum KHDAK vakalari icin Grade 1 hastalarin H-PD-L1 ve H-CMTM®6
skorlarinin, Grade 2 ve Grade 3 hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh dusuk
oldugu bulundu (p=0,011, p=0,043). Klinik evre 1 hastalarin H-PD-L1 skoru diger evre
(evre 2-3-4) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diistk saptandi (p=0,020). H-PD-L1
ve H-CMTMBG6 skorlari arasinda pozitif yonde iyi derecede korelasyon saptandi (r=0,636,
p<0,001).Visseral plevra invazyonu olan hastalarin visseral plevra invazyonu olmayan
hastalara gore 2,478 kat (%95 GA=1,086-5,658, p=0,031), uzak metastazi olan hastalarin
ise uzak metastazi olmayan hastalara gére 2,202 kat (%95 GA=1,026-4,727, p=0,043)
daha fazla 6lim riski oldugu belirlendi.

Literatirde PD-L1 ile ilgili ok sayida ¢alisma mevcut olup PD-L1’in dizenlenmesiyle ilgili
sinirh bilgi mevcuttur. Calismamizda H-PD-L1 ve H-CMTM6 skorlar arasinda pozitif
yonde iyi derecede korelasyon saptanmistir. Akciger kanserinde CMTMG6'’y1 prognostik bir
belite¢ ya da terapdtik bir ajan olarak kullanabilmek icin daha kapsamli c¢aligmalar

yapilmasi 6nemlidir. Anahtar s6zciikler: Akciger, Karsinom, PD-L1, CMTM6



SUMMARY
Clinicopathological and Prognostic Importance of Immunohistochemical

CMTM®6 and PD-L1 in Non-Small Cell Lung Cancers

Lung cancer is the second most common cancer worldwide and the most common cause
of cancer-related death. With the detection of immune checkpoints and the development
of immunotherapy, promising developments have occurred in the treatment of lung
cancer. The programmed death 1 ( PD-1) / programmed death ligand 1 ( PD-L1) pathway
controls the initiation and maintenance of immune tolerance within the tumor
microenvironment. CKLF- like MARVEL transmembrane domain containing 6 (CMTM®6) is
a type 3 transmembrane protein and acts as a PD-L1 protein regulator.

In our study, 100 non-small cell lung carcinoma (NSCLC) cases diagnosed between 2015-
2021 in the Department of Pathology of Meram Faculty of Medicine were evaluated.
Immunohistochemical CMTM6 and PD-L1 stains were applied to the cases, and the data
were statistically compared with clinicopathological parameters.

Included in the study the median of the H-PD-L1 score of all patients was 10.00 (1st
guartile: 0.00-3rd quartile: 70.00), and the median of the H-CMTM-6 score was 40.00 (1st
guartile: 10.00-3rd quartile:100.00). The H-PD-L1 and H-CMTM6 scores of patients with
tumor diameter =5 cm were statistically significantly higher than patients with tumor
diameter <5 cm ( p=0.014, p=0.013). Both H-PD-L1 and H-CMTM®6 scores of patients with
histological type of adenocarcinoma were found to be statistically significantly lower than
squamous cell carcinoma and other carcinoma types (p=0.004, p=0.001). For all NSCLC
cases, H-PD-L1 and H-CMTM®6 scores of Grade 1 patients were found to be statistically
significantly lower than Grade 2 and Grade 3 patient groups (p=0.011, p=0.043). The H-
PD-L1 score of the clinical stage 1 patients was found to be statistically significantly lower
than the other stage (stage 2-3-4) patients (p=0.020). There was a good positive
correlation between H-PD-L1 and H-CMTM6 scores (r=0.636, p<0.00 1). It was
determined that patients with visceral pleural invasion had a 2,478 times (%95 GA=1,086-
5,658, p=0,031) higher risk of death than patients without visceral pleura invasion, while
patients with distant metastases had a 2.202 times (95% CI=1.026-4.727, p=0.043) higher
risk of death than patients without distant metastasis.

There are many studies on PD-L1 in the literature, and there is limited information on the
regulation of PD-L1. In our study, a good positive correlation was found between H-PDL1
and H-CMTM®6 scores. It is important to carry out more comprehensive studies in order to
use CMTM6 as a prognostic marker or a therapeutic agent in lung cancer.

Key words: Lung, Carcinoma, PD-L1, CMTM6
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1.  GIRIS VE AMAC

The International Agency for Research on Cancer (IARC)'In bir pargasi olan The
Global Cancer Observatory (GCO)nin GLOBOCAN 2020 veritabanina gére akciger
kanseri dinya g¢apinda tahmini 2,2 milyon yeni kanser vakasi ile en ¢ok tani alan ikinci
kanserdir. Ayrica yaklasik 1,8 milyon 6limle de kansere bagh olumlerin en sik nedeni
olmaya devam etmektedir. Akciger kanseri; yeni tani almis her 10 kanserden birini
(%11,4) ve kansere bagh her 5 6limden birini (%18,0) temsil eder(Sung et al., 2021).

Akciger kanserlerinde tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans durumuna gore
degiskenlik gdstermektedir. Klguk htcreli disi akciger karsinomlarinin (KHDAK) % 40’1,
klc¢uk hicreli karsinomlarin (KHK) ise % 62’si tani aninda metastatik olup radikal tedavi
yontemi olan cerrahi seceneklerini kaybetmis hastalardir (Goksel & Akkoclu, 2002). ileri
evre hastalarda kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) uzun yillar kullanilsa da
karsinogenezin aydinlatimasi ve akciger kanserinde tanimlanan genetik degisikliklerin
bulunmasiyla birlikte hedef tedaviye yonelik umut verici gelismeler giindeme gelmistir.
Yeni tedaviler tumor hdcrelerinin yasamasi igin temel olan genetik mutasyonlari (ALK,
ROS-1, EGFR, KRAS gibi) baskilayarak etki eder (B. Chen & Li, 2017; Tsay et al., 2018).
Yasami uzatan bu gelismelere ragmen, hastalarin ¢gogu nihayetinde ¢esitli mekanizmalar
yoluyla hedefe yonelik tedavilere direng kazanarak kanserin ilerlemesine neden olur (Dolly
etal., 2017).

Bununla birlikte akciger kanserlerinde umut verici tedaviler arasinda immdinoterapi de
yer almaktadir. Programmed cell death (Programlanmis hiicre 6limu)-1 (PD-1), aktive T
ve B lenfositlerde bulunan inhibitdr reseptér olup Programmed cell death ligand
(Programlanmis hiicre oOlimu ligandi)-1 (PD-L1) ve Programmed cell death ligand
(Programlanmis hticre 6limu ligandi)-2 (PD-L2) olmak Uzere iki adet ligandi vardir. PD-1
ve ligandlari PD-L1 / PD-L2 inflamatuar yanitlar sirasinda periferik dokulardaki T
hicrelerinin efektor islevini sinirlamak igin birincil olarak gérev alan bagisiklik kontrol
noktasi proteinleridir ve otoimmduniteyi sinirlarlar. Bu proteinler timoér mikro ¢evresinden
eksprese edildiginde timor hicrelerinin immun sistemden kacisini saglar. Anti-PD-L1
ilaclar, immun hucreler Uzerinde olusan inaktiviteyi ortadan kaldirip timor hicrelerinin yok

edilmesini saglar (Shukuya & Carbone, 2016).

CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 6 (CMTM®6) ilk olarak 2003
yilinda tanimlanmis bir protein olup biyolojik islevi 2017 yillarina kadar bilinmiyordu (Han
et al., 2003). CMTM6’nin PD-L1’ e baglandigi PD-L1’ i stabilize ettidi ve bunun sonucunda

ise bagisikhk sistemi Gzerindeki inhibitor etkisini artirdigi anlasiimistir. Ayrica PD-L1’in



lizozom aracili bozulma igin hedeflenmesini engeller (Burr et al., 2017; Mezzadra et al.,
2017). Bu durum CMTM6’nin PD-L1 ile kombine veya bagimsiz bir terapotik hedef olarak
kullanilabilecegini dusindurmastir. CMTM6’nin  biyolojik islevi hayvan deneylerinde

arastinlsa da klinik dnemi hakkinda halen yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Calismamizda Meram Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda 2015-2021
yillari arasinda tani almis 100 adet KHDAK vakasinda PD-L1 ve CMTM6 belirteclerini
immunhistokimyasal yontemle degerlendirerek birbirleriyle ve prognostik verilerle iligkisini

karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akciger Kanseri
2.1.1 Epidemiyoloji

Klresel kanser yUkdndn oénemli bir kismini akciger kanseri olusturmaktadir. The
International Agency for Research on Cancer (IARC)In bir pargasi olan The Global
Cancer Observatory (GCO)nin GLOBOCAN 2020 veritabanina goére 2020 yilinda
2.206.771 kigiye akciger kanseri tanisi konulmus ve 1.796.144 kisi akciger kanseri nedenli
vefat etmistir. Bu verilere gore akciger kanseri diinya ¢apinda en sik gérilen 2. kanserdir
(% 11. 4) ve kanser nedenli 6lumlerin en sik nedenidir (%18). Erkeklerde en sik teshis
edilen ve kanser kaynakli élimlerin en sik nedeni akciger kanseridir. Kadinlarda akciger
kanseri, meme ve kolorektal kanserden sonra 3. siklikta gérilmekle birlikte ve kanser
kaynakli 6lumlerde ise meme kanserinden sonra 2. Sirada yer almaktadir (Sung et al.,
2021).

2017 yih Tirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore llkemizde en sik gorilen 10
kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarina baktigimizda erkeklerde akciger kanseri
1. sirada yer alirken, kadinlarda 4. sirada yer almaktadir (Turkyllmaz et al., 2021).
Tarkiye'ye ait akciger kanseri insidansi (40.0/100.000) ve mortalite hizi (35.9/100.000)
dinya ortalamasinin Uzerindedir. Turkiye, dinyanin tim Ulkeleri arasinda akciger kanseri
icin erkek cinsiyette en ylksek insidansin (74.8/100.000) ve 6lim hizinin (67.5/100.000)
goruldugu tlkedir (T.C. Saglik Bakanhgi et al., 2016).

Akciger kanserlerinin yaklasik %85’i KHDAK histolojisinde olup Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) verilerine gore ortanca tani yasi 70 olarak kabul edilmektedir. KHK icinse
en ylksek insidansa sahip yas grubunun 65-79 yas grubu oldugu belirtiimistir (Thomas et
al., 2016; S. Wang et al., 2017).

ABD’deki diger kanser tirlerinin ¢gogu igin son yillarda sagkalimda énemli gelismeler
yasansa da akciger kanseri teshisi konan hastalarda 5 yillik sagkalimda 6nemli gelismeler
yasanmamistir. Bu durumun hastalarin ¢oguna, sagkalim oranlarinin kot oldugu gec
evrede teshis konmasindan kaynaklandigi dusunulmustir (Schabath & Cote, 2019).
Akciger kanserinde KHDAK VE KHK dahil edildiginde 5 yillik sag kalim orani %19’dur.
KHDAK’de bu oran %23, KHK’de ise %6’dir (Siegel et al., 2019).



A Both sexes

B ) Males

c ) Females
Mortality

4.4 milkon
deaths

Sekil 2.1: GLOBOCAN 2020 veritabani akciger kanseri insidansi ve mortalitesi
(Sung et al., 2021)
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Sekil 2.2: Tani aninda akciger kanseri yuzdeleri ve evreye gore sag kalim
oranlan (Schabath & Cote, 2019)

“Localized” organda sinirli, “Regional” bdlgesel lenf nodu tutulumu olan, “Distant”
uzak metastaz yapmis vakalar temsil etmektedir

2.1.2 Risk Faktorleri
2.1.2.1 Davranissal Risk Faktorleri
e Tiitiin Uriinleri Ve Sigara Kullanimi:

Tatln icimi akciger kanseri icin en 6nemli ve en yaygin risk faktéridar. 20. ylzyilin
baslarinda nadir gortilen bir hastalik olan akciger kanseri titin icimi ile nedensel olarak
ortaya cikan ilk hastaliklardan biridir (Thun, 2010).

Tatinin bagimhlik yapan bileseni nikotindir. Nikotin kendisi kanserojen olmasa bile
nikotinik reseptorleri uyararak tatin bagimlihgini saglar ve mevcut akciger tumarlerinin
ilerlemesiyle iligskili gen ekspresyonlarini dizenler (Benowitz, 2008; Costa & Soares,
2009).

Goreceli akciger kanseri riskinin sigara icen bireylerde hayati boyunca hi¢ sigara
icmemis bireylere gore 20 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Kanser gelisim
riskinin ise igilen sigara yogunluguyla alakali oldugu bilinmektedir. Sigara yogunlugu
gunlik tuketilen sigara sayisi ve sigara tuketilen gin sayisina gore belirleniimektedir
(Peto, 2012). Sigara kullanimi akciger kanserinin tim tipleri igin risk faktéri olsa da en sik
iliskili oldugu alt tip KHK'dir (Alberg & Samet, 2003).



Pasif icicilik ise tutun Urdnlerinin yakilmasindan kaynaklanan dolayli kanserojen
maruziyetidir. Yapilan arastirmalarda ikinci el sigara dumanina maruziyetin hi¢ sigara
icmeyenlere gore %25 ve %28 oraninda artmis risk ile iligkili oldugu tespit edilmistir (Hori
et al., 2016; Kim et al., 2018).

Elektronik sigara nikotinin bir elektronik cihaz araciligiyla viicuda alinmasini saglayan
bir sistemdir. Veriler bu yontemle daha az miktarda kanserojene maruz kalinacagini
disindirse de uzun vadede kanser riskine iligkin net  bir veri

bulunmamaktadir (Drummond & Upson, 2014).
2.1.2.2 Mesleki Ve Cevresel Risk Faktérleri
e Asbest:

Asbest tim kitalarda bulunan ve 19. Ylzyildan itibaren yalitim, tekstil, ¢cimento ve ¢ati
kaplama dahil olmak lzere ¢ok sayida uygulamada kullanilan ticari bir maddedir. Asbest
maruziyeti akciger kanseri riskinde doza bagli bir artig ile iligkilidir. Ayni zamanda sigara

kullanimi ile aditif etki yaparak riski artirir (Brims et al., 2020).

e Radon:

Radon, toprakta bulunan ve toryum ve uranyumun radyoaktif bozunmasi sirasinda
dogal olarak Uretilen radyoaktif gazdir. Dunya ¢apinda, akciger kanserlerinin %3 ila %14'U
radon maruziyetine atfedilir ve sigaradan sonra akciger kanserinin en sik nedenidir
(Krewski et al., 2005).

e Cevresel Kirlilik:

Avrupa Ulkelerinde yapilan 17 calismanin verilerini inceleyen kapsamli bir kohort
calismasinda 10 ym'den kigik partikil madde (PM10) maruziyeti ile akciger kanseri

arasinda anlaml bir iligki oldugu gosterilmistir (Raaschou-Nielsen et al., 2013).
2.1.2.3 Enfeksiy6z Olmayan Solunum Yolu Hastaliklar

Amfizem ve kronik bronsiti iceren kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) kigik
hava yollarinin daralmasina ve alveolar duvarinda yikima neden olan geri donusu
olmayan kronik inflamatuar bir durumdur. Yayinlanmig meta-analizler, KOAH, amfizem
veya kronik bronsit oykusu ile iligkili akciger kanseri riskinin 2 ila 3 kat artmis oldugu
bildirilmistir (H. Wang et al., 2012; X. Zhang et al., 2017).



Kriptojenik fibrozan alveoliti olan hastalarda akciger kanseri riskinin belirgin sekilde
arttigina ve bu etkinin sigara igme aliskanhdindan bagdimsiz olduguna dair gigla kanitlar
mevcuttur (Hubbard et al., 2000).

2.1.2.4 Enfeksiy6z Nedenler

Pndémoni, DNA hasarina, somatik mutasyonlara, antiapoptotik sinyallesmeye ve artmis
anjiyogeneze neden olarak lokal inflamasyon aracilarindan kaynaklanan cesitli olasi

mekanizmalar yoluyla akciger kanseri icin risk olusturur (Mantovani et al., 2008).

Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) en sik gérilen hiicre igi bakteriyel patojendir
ve sinlzit, farenjit ve pnédmoniye neden olur. Solunum yoluyla bulasan bu bakteri yukarda

bahsedilen inflamasyon aracil yolaklar ile akciger kanser riskini artirir (Zhan et al., 2011).

Human papillomavirus (HPV) baslica serviks kanseri nedeni olarak bilinen ancak
bircok kanser tartyle de iligkili olabilecegi dustnulen bir virGstlr. Yapilan c¢alismalar
akciger timord hastalarinda HPV prevalansinin yiksek oldugunu ve virGsin tumor
hicrelerinde sadece mevcut degil, ayni zamanda aktif oldugunu gdstermektedir. Bu
nedenle, HPV muhtemelen akciger karsinogenezinde rol oynamaktadir (de Oliveira et al.,
2018).

2.1.2.5 Genetik

Akciger kanserlerinin patogenezinde diger faktorlerin varliindan bagimsiz olarak
genetik bir zemin varligi bilinmektedir. Ailede kanser o6ykisinin olmasinin, sigara
kullanimindan badimsiz olarak artmis akciger kanseri riski ile iligkili oldugu gésterilmistir
(Spitz et al., 2007).

2004 yilinda ailesel akciger kanseri icin ilk gen bolgesi olan 6g23-25 bdlgesi
saptanmistir (Bailey-Wilson et al., 2004).

2.1.2.6 Diger Yasam Tarzi Faktorleri

Kotu beslenme ve dusuk vicut kitle indeksine sahip olmanin sigara icen ve icmeyenler
icin artmis akciger kanseri ile iliskili olduguna dair galismalar mevcuttur (Yang et al.,
2013).



Tablo 2.1: Akciger kanserinde risk faktorleri (Schabath & Cote, 2019)

Risk factor Magnitude of association
Tobacco smoking 20-fold increased risk vs.
never smoker
Secondhand smoke 25% to 28% increased risk vs.
never smoker
Electronic cigarettes Presently unknown
Other tobacco use (cigars, pipes, 1.9- to 4.6-fold increased risk
water pipes)
Smoked cannabis Presently no known risk
Radon 14% to 29% increased risk
Asbestos 12% to 24% increased risk
History of COPD, emphysema, or 2= to 3-fold increased risk
chronic bronchitis
History of asthma 28% to 44% increased risk
History of pneumonia 20% to 57% increased risk
History of Chlamydia pneumoniae 1.2- to 2.4-fold increased risk
History of tuberculosis 48% to 76% increased risk
HIV 2-fold increased risk

Abbreviation: COPD, chronic obstructive pulmonary disease.

2.1.3 Onleme

Akciger kanserinin en yaygin ve dnlenebilir nedeni sigaradir. Ergen yas gruplarinda
sigaraya baslanmasinin engellenmesi ve ileri yaslarda sigaranin birakilmasi en kolay

korunma yontemidir.

Sigara icmeye devam eden grupta ise erken teshis dnem tasimaktadir. 2011°de
akciger kanseri icin yuksek riskli populasyonda yapilan bir calismada low-dose helical CT
(LDCT) ile tarama ile akciger kanserine bagh olimlerin %20 oraninda azaldigi tespit

edilse de bu konuda net bir fikir birligine varilamamistir (Aberle et al., 2011).
2.1.4 Histopatolojik Siniflama

Akciger timorleri, timoér morfolojisinin taninarak immunhistokimya ve molekiler
tetkiklerle desteklenmesi sonucu patologlar tarafindan siniflandiriimaktadir. Bu siniflama

hastaligin tedavi yontemi ve prognozuyla ilgili nemli bir yol gostericidir.

Diinya Saghk Orgiti (DSO) akciger timérlerinin ilk histolojik siniflamasini 1981
yilinda yapmistir. Akciger timorlerinde yasanan yeni gelismelerle birlikte son giincelleme
2021 yilinda gergeklesmistir. Bu siniflama ile akciger tumorleri epitelyal timodrler,
ndroendokrin neoplaziler, mezenkimal timorler, hematolenfoid timorler ve ektopik orjinli

tumorler olarak 5 gruba ayrilmigtir (Nicholson, Tsao, et al., 2021).



Tablo 2.2: WHO 2021 Akciger Tumorleri Siniflamasi(Nicholson, Tsao, et al., 2021)

EPITELYAL TUMORLER

Papillomlar Skuamoz prekiirsor lezyonlar
Skuaméz hiicreli papillom, NOS Skuamdz hiicreli karsinoma in situ
Skuaméz hiicreli papillom, inverted Hafif skuaméz displazi

Glandiler papillom Orta skuamoz displazi

Mikst skuamdéz ve glanduler papillom Siddetli skuaméz displazi

Adenomlar Skuamoz hiicreli karsinomlar
Sklerozan pnémositom Skuaméz hicreli karsinom, NOS
Alveolar adenom Skuamoz hicreli karsinom, keratinize
Papiller adenom Skuamoz hicreli karsinom, non-keratinize
Bronsioler adenom/silyali mukonodiiler papiller timor Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Musin6z kistadenom Lenfoepitelyal karsinom

Mikoz bez adenomu
Biiyiik hiicreli karsinom
Prekiirsor glandiiler lezyonlar
Atipik adenomatdz hiperplazi Adenoskuamo6z karsinom
Adenokarsinoma in situ
Non-musinéz Sarkomatoid karsinomlar
Misin6z Pleomorfik karsinom

igsi hiicreli karsinom

Adenokarsinomlar Dev hicreli karsinom
Minimal invaziv adenokarsinom Karsinosarkom
Non-misin6z Pulmoner blastom
Misin6z
invaziv non miisinéz adenokarsinom Diger epitelyal tiimorler
Lepidik adenokarsinom NUT karsinom
Asiner adenokarsinom Torasik SMARCAA4- kaybi gosteren indiferansiye timor

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom Tiikriik bezi tipi timérler

Solid adenokarsinom Mukoepidermoid karsinom
invaziv miisinéz adenokarsinom Adenoid kistik karsinom

Mikst invaziv miisindz ve non miisinéz adenokarsinom Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Kolloid adenokarsinom Pleomorfik adenom
Fetal adenokarsinom Miyoepitelyoma
Adenokarsinom, enterik tip Miyoepitelyal karsinom
Adenokarsinom, NOS Hiyalinize berrak hicreli karsinom




Tablo 3.2: (Devami) WHO 2021 Akciger Tumorleri Siniflamasi (Nicholson, Tsao,

et al., 2021)

AKCIGER NOROENDOKRIN NEOPLAZILERI

MEZENKIMAL TUMORLER

Prekiirsor lezyon
Diffliz idiopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi

Noroendokrin tiimorler
Karsinoid timoér, NOS/ néroendokrin timoér, NOS
Tipik karsinoid/ néroendokrin timér, grade 1

Atipik karsinoid/ néroendokrin timér, grade 2

Noroendokrin karsinomlar
Kuglk hicreli karsinom
Kombine kiigiik hicreli karsinom
Buyulk hicreli néroendokrin karsinom
Kombine bytk hiicreli néroendokrin karsinom

Pulmoner hamartom
Kondrom

Diffuz lenfanjiomatozis
Pléropulmoner blastom
intimal sarkom

Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor

Pulmoner miksoid sarkom, EWSR1-CREB1 flizyonlu

PEComatdz tumorler
Lenfanjioleiomyomatozis
Benign PEComa
Malign PEComa

EKTOPIK ORJINLI TUMORLER

HEMATOLENFOID TUMORLER

Melanom
Meningioma

MALT lenfoma
Diffuz buyuk B hicreli lenfoma, NOS
Lenfomatoid granilomatozis, NOS
Grade 1
Grade 2
Grade 3
intravaskdiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Langerhans hicreli histiyositozis
Erdheim chester hastalig
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2.1.4.1 Epitelyal Tiimérler
2.1.41.1 Prekiirsér Glandiiler Lezyonlar Ve Adenokarsinomlar

o Atipik Adenomatdz Hiperplazi:

Atipik adenomatdéz hiperplazi (AAH) genellikle 0,5 cm’den kiglk lezyonlar olup
rezeksiyon materyallerinde tesadifen saptanir. Alveol bogluklarini déseyen kiboidal atipik
epitel hucreleriyle karakterizedir. NUukleer atipi belirgin olmayip hafif-orta derecede olabilir.
Mitoz beklenmez (Travis et al., 2011).

"Kanserlesme" terimi, uzun slire kanserojenlere maruz kalan dokularin ylzeyinde
meydana gelen degisiklikleri tanimlar (Chalela et al., 2017). AAH siklikla invaziv
adenokarsinomun cevresinde bulunur (Nakahara et al.,, 2001) . AAHnin direkt olarak
invaziv adenokarsinoma ilerlemesi ¢ok nadir olsa da AAH varligi dokunun AAH ve takip
edilen siregte invaziv adenokarsinoma sebep olan genetik 6zelliklere sahip olmasindan

dolay! invaziv karsinom igin risk tagsimaktadir (Inamura, 2018).

e Adenokarsinoma in-Situ:

Adenokarsinoma in-situ (AiS), DSO tarafindan ilk kez 2015 akciger siniflamasinda
benimsenmistir. AIS tip 2 pndmositlerin alveol duvari boyunca tamamen lepidik paternde
blylumesini gosterir. Stromal, lenfovaskuler, plevral invazyon yoktur (Travis et al., 2011).
Alveol bosluklari boyunca yayilim gorilmez. AAH' ye gbre ¢cap genelde daha blyuktar. 5
mm’den buyilk 3 cm’den kiglk lezyonlardir (Travis et al., 2011). Ancak AAH den asil farki
hlcresel atipinin daha belirgin olusu, hcreler arasi bosluklarin kaybolmasi, ylksek
kolumnar, sirt sirta vermis hatta kismen (st Uste yidilan bir proliferasyonun ortaya
cikmasidir. AiS bir rezeksiyon tanisidir lezyonun tamaminda invaziv odak gérilmedigi
takdirde tanimlanir. AiS 3 cm’den biylk olamaz, bu durumda adi lepidik baskin

adenokarsinom olarak degismektedir.

e Minimal invaziv Adenokarsinom:

Minimal invaziv adenokarsinomlar (MiA) 3 cm’den kiiglik timérler olup in- situ bir
lezyonun iginde 5 mm’yi gecmeyen invazyon varliginda tanimlanir. invaziv alan tek ya da
multipl olabilir. Multipl oldugunda invaziv tUmoér boyutu, total timoér boyutunun invaziv
odagin yuzdesiyle carpimiyla elde edilir. Bu timdrler tamamen rezeke edildiginde 5 yillik
sag kalim orani %100’dur (Behera et al., 2016; Kadota, Villena-Vargas, et al., 2014).

Minimal invaziv adenokarsinom ve Adenokarsinoma in-sitularin ¢ogu musin6z

olmayan tumorler olup nadiren musindz tipleri de gorulur.

11



e Invaziv Non-Miisinéz Adenokarsinom:

invaziv non-miisindz adenokarsinomlar 5mm’den fazla invaziv odak igeren tiimérlerdir.
Bu timorlerde patern analizi; prognoz ve metastaz yeteneg@i hakkinda fikir vermektedir.
DSO 2015 siniflamasindan bu yana 5 ana patern degerlendirilmis olup timoér baskin

paterne goére isimlendirilmigtir.

-Lepidik Adenokarsinom: Alveol duvarlari boyunca buyuyen atipik pndémositik

hiicrelerden olusur. Korunmus alveol yapisi vardir. invaziv odak g¢apt 5 mm’nin
Uzerindedir. Son yillarda invaziv adenokarsinomlarda lepidik buyimenin 2 biyolojik tipi
tanimlanmistir. Bunlar “prekirsér lepidik” ve “outgrowth lepidik” tanimlamalaridir.
“Outgrowth lepidik” tipin daha ylksek proliferasyon hizi, yiksek sitolojik grade ve
invazyonla iligkili oldugu tespit edilmistir (Moore et al., 2019).

-Asiner__Adenokarsinom: Mevcut DSO siniflamasinda, asiner patern, basit

asinlUslerden daha kompleks asiner dizilere/ bezlere ve kribriform yapilara kadar degisen
histolojik bir spektrum icerir. 2021 siniflamasinda da asiner patern icerisinde yer alan
kompleks glandiler ve kribriform paternin kétl prognozla iligkili oldugu goésterilmistir
(Kadota, Yeh, et al., 2014; Kuang et al., 2018).

Lepidik paternde alveolar kollaps oldugunda bu yapiyi asiner yapidan ayirmak
oldukga guictir. Bu durumda eger alveollerden daha kigik boyutta konveks glandiler yapi

ve desmoplazi varli§i s6z konusuysa asiner patern olarak adlandirma yapilmalidir.

e,

| o IS
=

& %
® oy

; LTV
g ;‘3 s

kS

Sekil 2.3: Akciger adenokarsinomu asiner patern mimarileri (Butnor, 2020)
A: Basit asiner patern, B: Kompleks asiner patern, C: Kribriform patern (HE boyasi, x400)
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-Papiller _Adenokarsinom: Fibrovaskiler kor etrafina dizelenmis neoplastik

hdcrelerden olusur. Papiller yapilar alveol boslugunda dizensiz olarak her ydéne uzanim
gOsterebilirler. Alveol c¢atisi bozulmustur. Bu tumorler genellikle orta prognoziu olup
yapilan ¢calismalar morfolojik ve prognostik olarak heterojen oldugunu gdstermistir (Warth
et al., 2016).
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Sekil 2.4: Akciger adenokarsinomunda papiller paternin farkh mimarileri (Butnor,

2020)
A: Psoédolepidik papilla (X200), B: Orta boy papiller tiroid karsinomu benzeri papillalar (X400) C: Belirgin
atipinin izlendigi kompleks papillalar (X400)

-Mikropapiller _Adenokarsinom: Siklikla klgik papiller korlardan olusur.

Fibrovaskuler korlarin yoklugu mikropapillalari papillalardan ayiran 6zellikleridir. Alveol
catisi korunmus olabilir. Mikropapiller yapilar alveol bosluklarinda serbest halde
dagiimiglardir ve alveol catisindan tomurcuklanarak alveol boslugunda yuziyormus
izlenimi uyandirirlar. Mikropapiller biylime, lenfatik, plevral invazyon, nodal metastazlar
ve ileri evre hastalik dahil olmak Uzere bir dizi olumsuz prognostik faktorle iligkilidir
(Yoshizawa et al., 2013).

Filigree “telkari” patern DSO 2021'de yer alan mikropapiller patern alt tipidir.
Fibrovaskuler korlari olmayan bazalden itibaren en az 3 hicre uzunlugunda dantela

benzeri dar yiginlardan olusurlar. Geniglik en fazla 3 hiucreden olusur (Emoto et al., 2019).

Mikropapiller paternin stromal formunda, timoér hiicre kiimeleri yarik benzeri bogluklar

icinde stromaya sizar (Ohe et al., 2012).

-Solid _Adenokarsinom: Tabaka halinde birbirine tutunan herhangi bir morfolojik

patern gostermeyen poligonal hicrelerden meydana gelir. Solid adenokarsinom tanisi
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dusundlurken immunhistokimyasal TTF-1 ve histokimyasal musin boyama kullanilarak
tumorun aslinda bir adenokarsinom oldugunu ve akciger kokenli oldugunu belirlemek
Onemlidir. 2mm?de mdusin iceren 5 ve daha fazla hicre varligi adenokarsinom tanisini

destekler.

Sekil 2.5: Akciger adenokarsinomlarinin histolojik paternleri (hematoksilen eozin
boyali) (Yoshizawa et al., 2013)

A: Misindz olmayan lepidik patern, B: Papiller patern, C: Mikropapiller patern, D: Asiner patern, E: Solid
patern F: Misin6z lepidik patern

e Invaziv Miisin6z Adenokarsinom

invaziv musindz adenokarsinom (IMA) akciger adenokarsinomlarinin %5-10’unu
olusturan akciger adenokarsinom varyantidir (Hwang et al., 2016; Travis et al., 2011).
NuUkleuslarin bazalde yerlestigi bol miktarda sitoplazmik musin igceren kolumnar
hicrelerden olusurlar (Yousem & Beasley, 2007). Multilobar ve bilateral olabilir.
Makroskopik olarak mukoid/ jelatin6z gérinumu vardir. Genellikle lepidik paterni baskin
timorlerdir. Ancak diger paternler de gorulebilir. Prognoz agisindan, dusuk insidansi
nedeniyle IMA'll hastalar igin sagkalim verileri sinirlidir.

Eger invaziv musindz adenokarsinom ve non-musin6z adenokarsinom komponentleri
bir aradaysa ve her iki komponenti en az % 10 oraninda igeren bir timor var ise tani mikst

invaziv misindz ve non-musindz adenokarsinom olarak verilmelidir.
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e Kolloid Adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom, akciger kanserlerinin yaklasik % 0.24'Unu olusturan, akciger
adenokarsinomunun nadir varyantlarindan biridir (Rossi et al., 2004). Bu timoérde
ekstraseluler muasin ¢ok fazladir. Lepidik yayllimla karakterli invaziv musin6z
adenokarsinomdan farkl olarak alveol duvarlari destriktedir ve yerinde musin gdlcukleri
izlenir (Cha et al., 2018).

e Fetal Adenokarsinom

Fetal adenokarsinom, nadir goérllen bir akciger kanseri tartdir. Tim pulmoner
timorlerin %0,1-%0,5'ini olusturur (Ou et al., 2011; Patnayak et al., 2014). Bu timér ilk
olarak 1945 ve 1952'de WG Barnard tarafindan fetal akcigere benzeyen mezenkimal
stroma ile gevrili epitelyal bileseni igceren bifazik bir akciger timaori olarak tanimlandi ve bu
nedenle "akciger embriyomasi” adi verildi (Barnard, 1952; Barrett & Barnard, 1945). 1984
yilinda fetal adenokarsinom isimlendirmesi ortaya cikti ve 1999 yilinda DSO bu timori
fetal adenokarsinom tanimiyla akciger adenokarsinomunun bir varyanti olarak siniflandirdi
(Kodama et al., 1984).

Bu timér psoédoglandliler asamasinda (gebeligin 8-16. haftalari) gelismekte olan fetal
akcigere benzeyen bir adenokarsinomdur (Suzuki et al., 2015; Travis et al.,, 2015).
Endobronsiyal tutulum tanimlanmis olmasina ragmen genellikle soliter, iyi sinirli ve
periferik yerlesimli timorlerdir (Mistry et al., 2013; Travis et al., 2015). Histolojik olarak
glikojenden zengin kolumnar veya kibik hicrelerle ddseli tlibller bezler icerirler. Hiicreler
berrak sitoplazmaya sahiptir; supranikleer veya subntkleer vakuollere ek olarak blylk
vezikiler cekirdekler gorilur. Erken sekretuar endometriumla morfolojik olarak
benzerlikleri vardir (Lee & Cho, 1991; Peacock & Whitwell, 1976).

Histopatolojik ve klinik seyirdeki farklliklar nedeniyle dislk ve yiksek dereceli olarak
kategorize edilmistir (Geisinger et al., 2010). Dusuk dereceli tipi distk nukleer atipi ve
belirgin morul olusumu gdsterir. Gevsek fibromiksoid stroma mevcuttur. Yiksek dereceli
tipi ise belirgin nukleer atipi, daha az morul olusumu ve nekroz varligiyla karakterizedir (J.
Zhang et al., 2017). Dusuk dereceli fetal adenokarsinom; TTF-1, Beta katenin, B-ER ve
cogu noroendokrin markirlari, yiksek dereceli fetal adenokarsinom ise AFP, glipikan-3 ve
SALL4 eksprese eder (Morita et al., 2013).

e Adenokarsinom, Enterik Tip

Adenokarsinom enterik tip, kolorektal adenokarsinoma benzer asiner, kribriform veya

bez yapilarindan olusan akciger adenokarsinomun olduk¢a nadir gorulen varyantlarindan
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bir tanesidir. Bu tani igin timorin en az % 50’si enterik paternden olusmalidir (Travis et
al., 2015).

Makroskopik olarak siklikla akcigerin periferik kisimlarinda yerlegsmis noduler veya
lobuler, kapsulstiz, grimsi beyaz veya grimsi sari kesitli, sert kivamli ve bezen nekrotik
gorinimli lezyonlardir. Tipik olarak ylksek kolumnar hlcrelerden olusurlar ve luminal
nekroz gibi kolorektal adenokarsinom 6zelliklerini tagirlar. Bu timorler CDX2, CK20 veya
MUC2 gibi belirtegler pozitif olup genelikle TTF-1 negatifiti. Bu nedenle metastatik
kolorektal adenokarsinomdan morfolojik ve immunhistokimyasal olarak ayrimi gugtur. CK
7 pozitifligi metastatik kolorektal adenokarsinomdan ayriminda yardimci olsa da kesin
ayrim icin klinik olarak kolorektal adenokarsinom varligini ekarte etmek gerekir (H. Li &
Cao, 2020).

DSO 2015 siniflamasinda enterik adenokarsinom olarak adlandirilan bu timor 2021

yilinda adenokarsinom, enterik tip olarak revize edilmistir (Nicholson, Tsao, et al., 2021).

2.1.4.1.2 Skuaméz Prekiirsér Lezyonlar Ve Skuaméz Hiicreli
Karsinomlar

e Skuaméz hiicreli displazi ve Skuaméz hiicreli karsinoma in-Situ

Skuamdz hicreli karsinom (SCC) kronik inflamasyon sirasinda meydana gelen brons
epitelindeki morfolojik degisikliklerden kaynaklanir. Bu degisiklikler sirasiyla bazal hicre
hiperplazisi- metaplazi- displazi- karsinoma in-situdur. Bazal hiicre tabakasi ¢ hicreden
daha kalin oldugunda bazal hiicre hiperplazisi tanimlanir (Denisov et al., 2019). Epitelde
atipi mevcutsa skuaméz displazi tanimi yapilir ve DSO 2021 siniflamasinda displazi icin
Ucli derecelendirme sistemi kullaniimaktadir. Bronsiyal displazi lezyonlarinin ¢cogu invaziv
karsinoma ilerlemez, ancak displazinin devam etmesi 6zellikle yiksek riskli lezyonlarda
invaziv kansere yol acabilir (Merrick et al., 2016). Bu lezyonlar genellikle adir sigara
icicilerde gorilur ve sigarayi birakma ve endoskopik tedavilerle gerileyebilir (Laville et al.,
2020).

e Keratinize ve Non-keratinize Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Skuaméz hicreli karsinomlar (SCC) akcigerde genellikle santral yerlesim gosterirler
ve sigara oykusu ile yakindan iligkilidirler (Niu et al., 2022). Bu tumoérlerin tanisal 6zellikleri
keratin inci olusumu, hicreler arasi kopriler ve keratinizasyondur. Bu bulgular

diferansiasyon derecesine bagli olarak farkli oranlarda goérulebilir.

Non-keratinize SCC ‘yi morfolojik olarak tanimak her zaman kolay degildir. Bu

durumda immunhistokimyasal belirteglerden faydalanmak gerekir. P40 en spesifik belirteg
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olup p63 ve CK 5/6 dnerilen diger antikorlardir. Bazi adenokarsinomlarda skuaméz
belirteclerin fokal pozitif olabilecegdi buna karsiliklik bazi non-keratinize SCC’lerde de zayif
fokal TTF-1 ekspresyonu bulunabileceg@i tani aninda dikkat edilmesi gereken 6énemli bir

konudur.

e Bazaloid Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Bazaloid skuamoz hicreli karsinom hem skuamoéz hicreli akciger karsinomunun hem
de bazal hicreli karsinomun sitolojik ve doku mimarisi 6zelliklerini sergileyen hucrelerden
olusan akciger kanserinin nadir gorulen bir histolojik varyantidir. Periferik palizatlanma ve
lobuler yapilanma gdsteren kétl diferansiye bu timdrde tani igin bazaloid komponentin

%50’nin Uzerinde olmasi gerekir (Yuan et al., 2019).

e Lenfoepitelyal Karsinom

Lenfoepitelyal karsinom siklikla Ebstein-Barr virus (EBV) ile iligkili degisen oranda
lenfoplazmositik infiltrasyonun eslik ettigi az diferansiye SCC alt tipidir. Olduk¢a nadir
olmakla birlikte sigara igmeyen genclerde ve kadinlarda daha sik izlenir. Prognoz ve sag
kalim oranlarn diger KHDAK’lere gbre daha iyidir (Hsu et al., 2022).

DSO 2015 siniflamasinda diger-siniflandirlamayan karsinomlar kategorisinde yer
alan bu timér DSO 2021 siniflamasinda skuaméz hiicreli karsinomlar basghgi altinda yer

almistir (Nicholson, Tsao, et al., 2021).

2.1.4.1.3 Biiyiik Hiicreli Karsinom

Blyuk hicreli karsinom nadir gorilen ve agresif gidisli akciger kanseri alt tipidir.
Sigara ile yakin iliskilidir. Genellikle rezeksiyon materyallerinde adenokarsinom, skuaméz

hicreli karsinom ve néroendokrin timoérlerin dislanmasiyla tani alir (Gabasa et al., 2021).

2.1.4.1.4 Adenoskuamoé6z Karsinom

Hem adenokarsinom hem de skuamoz karsinom kompenentlerini iceren, tim akciger
kanserlerinin  %3’Unden azini olusturan nadir bir tiumoér grubudur. Adenoskuamdéz
karsinom tanisi igin her iki timoér grubunun da en az %10 oraninda bulunmasi gerekir
(Takamori et al., 1991). Hastalarin ¢odu 50 yasin Uzerinde olup erkek cinsiyet baskinhigi
vardir ve ¢ogunda sigara o6ykislu mevcuttur (Sridhar et al., 1990). Bu timédrler pur
skuamo6z hucreli karsinom veya adenokarsinoma goére daha agresif gidisli timorlerdir
(Ruffini et al., 2002; Shimizu et al., 1996).
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2.1.4.1.5 Sarkomatoid Karsinomlar

e Pleomorfik Karsinom

Pleomorfik karsinom, igsi ve/ veya dev hicre bileseni ile iceren epitel histolojili bir
karsinom (adenokarsinom, skuam6z karsinom veya buydk hucreli karsinom) ile
karakterizedir. Bu adlandirmanin yapilabilmesi igin en az %10 oraninda igsi ve/veya dev
hidcre formasyonunun bulunmasi gerekir (Borczuk, 2018). Nadir gérilen bu timorler
akciger malign timdrlerinin yaklasik %0.1- 0.4'Un0 olusturmaktadir (Chang et al., 2001).
Ortalama gortlme yasi 60 olup adir sigara igicilerde gérulir. Prognoz KHDAK’lere gére
daha kétudur (F. Chen et al., 2012; Mochizuki et al., 2008)

e Pulmoner Blastom

Pulmoner blastom, tim akciger malignitelerinin sadece %0.25 ila %0.50'sini olusturan
oldukga az gérulen bir akciger kanseri tlridir. Disuk dereceli fetal adenokarsinom ve

primitif mezenkimal stromadan olusan bifazik bir timdrdur (Luo et al., 2020).

e Karsinosarkom

Karsinosarkomlar; karsinom alanlari ile en az bir sarkomat6z heterolog eleman iceren
oldukga agresif seyirli timdrlerdir. Bu timdrler erkeklerde sik gorillp sigara ve asbest ile
yakin iliskilidir(Devi et al., 2019).

2.1.4.1.6 Diger Epitelyal Tiimérler
¢ Nut Karsinomu

Nut karsinomu genetik olarak kromozom 15q14’te bulunan “NUclear protein in Testis
Midline carcinoma family member 1”7 (NUTM1)in; kromozom 19daki bromodomain-
containing 4 (BRD4), kromozom 9’daki bromodomain-containing 3 (BRD3), kromozom
8'deki nuclear receptor binding SET domain protein 3 (NSD3) ve nadiren diger genler ile
reanjmani sonucu olusan nadir ve cok agresif bir timordar. Bu flzyonlar timdorin

agresifligine neden olan MYC onkoproteinin aktivasyonuna neden olur.

Histolojik olarak kliglk- orta boyutlu primitif gérinimli hdcrelerin - monoton
cogalmasiyla olusurlar. Belirgin niikleolll, vezikiler kromatinli, irregtler kontlrli nikleusa
ve berrak/ eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler. Tumoér hdcreleri belirgin glanduler ve
organoid mimarisi olmayan tabakalar veya yuvalar halinde dizelenmistir. Olgularin

yaklasik %33’Unde ani keratinizasyonlar izlenir.

Nut karsinomu oldukga ko6t prognozlu olup tani aninda %70’i uzak metastaz

yapmistir ve ortalama sagkalim 6.7 aydir (Lantuejoul et al., 2021).
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o Torasik SMARCA4- Kaybi Gésteren indiferansiye Tiimér

Switch/ Sucrose non-fermenter (SW/SNF) multiprotein kompleksi bir ATP-bagimh
kromatin remodeling faktéridir. Bunun en dnemli bileseni ise SMARCA4 geni tarafindan
kodlanan “Brahma related gene 1” (BRG1) proteinidir. Somatik SMARCA4 mutasyonlari
erigkin baslangich cesitli epitelyal ve mezenkimal neoplazilerde tanimlanmigtir.
KHDAK’lerin bir kisminda da SMARCA4 kaybi tespit edilmistir (Chatzopoulos & Boland,
2021).

SMARCA4- kaybi gdsteren indiferansiye timor ise sigara icen orta yash erkeklerde;
blylk, basi yapan ve infiltratif kitleler seklinde toraksta izlenmistir. Mikroskopik olarak
vezikuler kromatinli, belirgin nudkleolll, buylk yuvarlak-epiteloid natlrde diskoheziv
hicrelerin diffiz tabakalarindan olugur. Rabdoid hucreler fokal ya da diffuz eslik edebilir.
Epitelyal diferansiasyonu disundirir gland, papilla ya da keratinizasyon bulgusu

izlenmez.

Klinik olarak agresif seyreden bu timdrlerde median sag kalim suresi 4-7 ay arasi
degismektedir (Gantzer et al., 2022).

2.1.4.1.7 Tiikriik Bezi Tipi Tiimérler

DSO 2015 siniflamasinda 4 baslikta (pleomorfik adenom, adenoid kistik karsinom,
epitelyal miyoepitelyal karsinom, mukoepidermoid karsinom) toplanan bu gruba 2021 yili
glncellemesiyle hiyalinize berrak hicreli karsinom, miyoepitelyoma ve miyoepitelyal

karsinom alt basliklari eklenmistir (Nicholson, Tsao, et al., 2021).

2.1.4.2 Néroendokrin Neoplaziler
2.1.4.2.1 Diffiiz idiyopatik Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi

Noroendokrin timdorlerin éncl lezyon olan néroendokrin hiicre hiperplazisinden
gelistigi dusunulmektedir. Bu fenomen siklikla bronsiyektazi, intersitisyel akciger
hastaliklar gibi kronik akciger hastaliklari olanlarda gorulir. Genellikle 0,5cm’nin altinda
mitoz ve nekrozun izlenmedigi dusuk ki67 indeksine sahip néroendokrin hiicre gruplaridir
(Savu et al., 2022).

2.1.4.2.2 Noroendokrin Tiimorler

Akcigerin  noroendokrin  tumorleri mitoz ve nekroz kriterlerine goére tipik
karsinoid/néroendokrin timor grade 1 ve atipik karsinoid/néroendokrin timoér grade 2
olarak kategorize edilirler. 2 mm2’de 2 ve Uzeri mitoz ve punktat tarzinda nekroz varligi

atipik karsinoid lehinedir (La Salvia et al., 2022).
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2.1.4.2.3 Noroendokrin Karsinomlar

Dusuk dereceli néroendokrin timdrlere goére daha yiksek mitoz ve daha yaygin
nekrozla karakterize agresif néroendokrin neoplazilerdir. Morfolojik 6zelliklerine gore

klguk hucreli karsinom ve buyuk hucreli néroendokrin karsinom olarak ayrilirlar.

e Kiiglik Hiicreli Karsinom

Klguk hucreli karsinom, akciger kanseri vakalarinin yaklasik %15'ini olusturan
oldukga agresif ve mortalitesi yuksek tumoér grubudur (Barrows et al., 2022). Olgularin
¢ogunda tumor santral yerlesim gosterir. Histolojik olarak timér hicreleri kuguktar.
Oldukgca dar sitoplazmaya sahiptirler. Yapisal olarak diger néroendokrin timdrlerde
izlenen yuvalanma, trabekller yapi ve periferik palizatlanma daha az goérilmektedir.

Nekroz yaygindir, mitoz olduk¢a fazla izlenir (Kalemkerian et al., 2013).

e Biiyiik Hiicreli N6roendokrin Karsinom

BlyUk hicre boyutu (li¢ veya daha fazla lenfosit blytkliginde), bol nekroz alanlari,
distk nikleer/sitoplazma orani, organoid yuvalar, trabekiller, rozet formasyonlari ve
palizat yapilanmalari gbsteren degisken grantler kromatine sahip néroendokrin karsinom
grubudur. Nukleolleri belirgindir. Genellikle akcigerin periferinde yerlesirler. Potansiyel
olarak rezeke edilebilir evre 1 timorler de dahil olmak Uzere prognozlari kétudr. 5 yillik

sagkalim oranlari %27 ile %67 arasinda degismektedir (Fasano et al., 2015).

2.1.5 Adenokarsinomlarda Derecelendirme

DSO 2021 giincellemesiyle birlikte akcigerin miisindz olmayan adenokarsinomlari igin
yeni bir derecelendirme sistemi olusturulmustur. 2015 yilindaki baskin paterne dayali
derecelendirme sistemi yerine baskin patern ve ylksek dereceli patern yizdesini esas

alan yeni bir sistem olusturulmustur.

invaziv miisinéz adenokarsinomlarda ise prognozu éngéren resmi bir derecelendirme

sistemi yoktur.
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Tablo 2.3: Non-miisin6z Adenokarsinomlarda Gradeleme Sistemi
IASLC, International Association for the Study of Lung Cancer
Yuksek dereceli patern: solid, mikropapiller, kribrifom ve kompleks glanduler patern

Grade IASLC

Low (grade 1) Lepidic predominant with <20%
of a high-grade pattern(s)
Intermediate Acinar or papillary predominant
(grade 2) with <20% of a high-grade
pattern(s)
High Any tumor with >20% of a high-
(grade 3) grade pattern(s)
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2.1.6 Evreleme

Akciger kanseri hastalarinin tedavi planlamasi ve prognoz tayininde en 6énemli
gOsterge patolojik ve klinik evrelemedir. Tumor, Lenf nodu, Metastaz (TNM) evreleme
sistemi hastaligin yayginligini kategorize eden uluslararasi kabul gérmis bir sistemdir.
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan onerilen ve
Union for International Cancer Control (UICC) ile American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan kabul géren TNM evreleme sisteminin 8. edisyonu 2017 yilinda

yayinlanmistir ve halen kabul gortlen evreleme sistemidir.
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Tablo 2.4: Sekizinci Baski AJCC TNM Evrelemesi T, N, M Faktorleri (Detterbeck et

al., 2017)

T: Primer Tiimor

Tx Primer timor degerlendiriiemedi ya da timoér balgam veya brons lavajinda saptanan malign
hucrelerle kanitlandi, ancak bronkoskopi ya da gérintilemede gosterilemedi.

TO Primer timér saptanmadi.

Tis Karsinoma in situ (in situ adenokarsinom veya in situ skuamoz karsinom)

T1 TUmorlin en blylk boyutu 3 cm veya daha kiglk, akciger veya plevra ile gevrili, bronkoskopik
olarak lober bronglardan daha proksimale invaze degil.

Timi Minimal invaziv adenokarsinom (Baskin olarak lepidik paterni olan, 5 mm ve daha az invazyona
sahip ve 3 cm den daha kiglk tiimor)

Tla TUmorin en genis gapi £ 1cm

Tib TUmor en genis ¢apl; >1 cm ve <2 cm

Tic Tdmodr en genis ¢apl; >2 cm ve < 3 cm

T2 Tdmor en genis ¢apl >3 cm ve < 5 cm olan veya asagidaki 6zelliklerden birine sahip olan timoér.
-Karinaya uzakligina bakilmaksizin ana brongu invaze eder ancak karina tutulumu yok.
-Visseral plevrayi invaze eder.
-Akcigerin bir kisminda veya tamaminda, hiler bdlgeye uzanim gdsteren obstruktif pndmoni ya
da atelektaziye sebep olur.

T2a TUmodr en genis ¢apl; >3 cmve<4cm

T2b TUmor en genis ¢apl; >4cmve<5cm

T3 TUmodr en genis ¢capl; > 5 cm ve < 7 cm veya goégus duvari (stuperior sulkus timorleri dahil),
frenik sinir, parietal perikard yapilarindan birine direkt invazyon veya primer timorle ayni lobda
metastatik nodul(ler)

T4 TUimorin en genis ¢apl > 7 cm veya diyafragma, mediasten, kalp, blyuk damarlar, trakea,

rekirren laringeal sinir, vertebra korpusu, karina, 6zefagus, gibi yapilardan herhangi birini invaze

eden timor veya primer timorle ayni akcigerde fakat farkl lobda noddil(ler)
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Tablo 2.4: (Devami) Sekizinci Baski AJCC TNM Evrelemesi T, N, M Faktorleri
(Detterbeck et al., 2017)

N: Lenf Nodu Metastazi

NXx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastaz yok

N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veyaintrapulmoner lenf bezlerine
metastaz (Direkt invazyon dahil)

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

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

supraklavikiler lenf bezine metastaz

M: Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Kars! taraf akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik
nodiller veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon

M1b Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz

Mlc Tek veya birden cok organda multipl ekstratorasik metastaz
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Tablo 2.5: Sekizinci Baski AJCC TNM Evreleme Sistemi(Detterbeck et al., 2017)

Evre T N M
Okiilt karsinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
Tla (mi) NO MO
1A1
Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
Tib N1 MO
Tlc N1 MO
11B
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
A
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
T1ib N3 MO
Tic N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mic



2.1.7 Molekiiler Ozellikler

Akciger kanseri vakalarinin ¢ogu sigara ile iligkiliyken hastalarin yaklasik %25’i hi¢
sigara icmemis gruptadir. Bu hastalarda genetik mutasyonlar dahil diger risk faktorleri rol
oynamaktadir. Bu genetik mutasyonlarin saptanmasiyla birlikte farkli tedavi seg¢enekleri

olusabileceginden bu mutasyonlarin tespit edilmesi oldukg¢a édnemlidir.

Tum onkogenez icin genetik degisiklikler gereklidir. Bu degisiklikler kalitsal ya da
somatik olarak meydana gelebilir (Hutchinson et al., 2019).

Uluslararasi rehberlerde adenokarsinom ve adenokarsinom komponentinin ekarte
edilemedigi KHDAK vakalarinda ilk basamakta EGFR, ALK, ROS1 genlerine bakiimasi
bunlarda mutasyon saptanmadidi takdirde BRAF, MET, ERBB2/HER2, RET, KRAS
genlerine yonelik testlerin yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak European Society for Medical
Oncology (ESMO) KHDAK hastalarinda ilk basamakta BRAF mutasyon analizini de
onermektedir (Planchard et al., 2018).

EGFR: Epidermal growth factor receptor (EGFR) geni PISK-AKT-mTOR ve RAS-RAF-
MEK-ERK yolaklarinda rol olan reseptor tirozin kinaz proteinini kodlar. EGFR mutasyon
oranlar toplumdan topluma farkhlik gdstermekle birlikte beyaz irkin yaklasik %15’inde,
Asya irkinin ise %50’sinde gorulmektedir (Rosell et al., 2009). Bu mutasyonlarin %90’
ekson 19 delesyonu ve ekson 21’'deki L858R nokta mutasyonlarindan olusur (Leonetti et
al., 2019). Genellikle kadinlar, gen¢ hastalar, hi¢ sigara icmemis ya da az icmis hastalar,
Asya kokenliler ve lepidik, papiller, kompleks glandiler patern gdsteren

adenokarsinomlarda EGFR mutasyonu siktir (Bai et al., 2022; Caso et al., 2020).

ALK: Anaplastic large cell kinase gene (ALK) translokasyonu Asya populasyonundaki
akciger adenokarsinomlarinin %5’inde mevcuttur. KHDAK’lerdeki ALK reanjmanlarinin
cogu kromozom 2p’deki inversiyon ve translokasyonlardan kaynaklanir ve EML4-ALK
(Echinoderm microtubule-associated protein-like 4 geni ile anaplastic lymphoma kinase)
fizyon gen Urldnudyle sonuclanir. ALK translokasyonlarina gen¢ hastalarda, hi¢ sigara
icmemis ya da az sigara icmislerde ve solid, tash yuzUk hucreli paternde

adenokarsinomlarda daha sik rastlanir (Rodig et al., 2009).

ROS1: V-ros avian UR2 sarcoma virus oncogene homolog 1 (ROS1) insulin reseptor
ailesinin tirozin kinaz reseptoradur. ROS1 fuzyon proteinlerinin yapisal olarak aktif hale
geldigi mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Sigara icmemis gen¢ hastalarda ve solid,
tash yuzik hucreli paternde adenokarsinomlarda ROS1 yeniden dizenlemeleri siktir. (Bos
et al., 2013; Caso et al., 2020).
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BRAF: BRAF geni RAF ailesine ait serin/treonin kinaz proteinini kodlayarak etkilerini
agirlikh olarak MEK’in fosforilasyon aracili aktivasyonuyla gosterir. Bu mutasyonlar nadir
olup vakalarin %1-5'inde gorilir ve %50°den fazlasini ise BRAF V600E nokta mutasyonu
olusturmaktadir. EGFR mutasyonlari ve ALK veya ROS yeniden dizenlemelerinden farkli
olarak sigara igenlerde ve mikropapiller ve solid paternde adenokarsinomlarda daha sik
bulunur (O’Leary et al., 2019).

KRAS: Kirsten Ras Onkogen (KRAS) geni kiguk guanin trifosfataz (GTPaz) ailesinden bir
proteini kodlar. KRAS aktivasyonunu RAF, MEK ve ERK proteinlerinin aktivasyonlariyla
sonuglanir. KHDAK’da slricli mutasyonlardan biri olan KRAS mutasyonu akciger
adenokarsinomlarinda %25-30 goéralur. Sigara icenlerde, erkeklerde, solid ve musinéz

adenokarsinomlarda siktir (Rekhtman et al., 2013).

2.1.8  Timér Ve immiin Sistem

2.1.8.1 Karsinogenez

Karsinogenez ¢ok sayida genetik degisikligin birikerek fenotip transformasyonuna
neden oldugu kademeli bir surectir. Kanserlerin ¢cogu neoplastik olmayan &éncu bir
lezyondan geligir ve son zamanlarda yapilan molekiler analizlerde dncu lezyonlarda da
karsinogenez igin gerekli bazi mutasyonlarin varligi gosterilmistir. Bu mutasyonlar énci
lezyonlarin kanser olusturmasi icin énemli bir potansiyel saglamaktadir (Kumar et al.,
2017).

Karsinogenezin baslangicinda yer alan genetik hasarin baslica hedefi
protoonkogenler, timdr supresor genler, apaptozu dizenleyen genler ve DNA onariminda

rol oynayan genlerdir (Kumar et al., 2017).

e Protoonkogenler: Hicre ¢ogalmasinin kontrolinden sorumludurlar. Mutasyona
ugradiklarinda onkogenlere donuserek kontrolsiz hicre ¢odalmasi ve kanser
olusumuna neden olurlar. Onkogenlerin buylik kismi transkripsiyon faktérlerini,
blyumeyi dlizenleyen proteinleri veya hlcrelerin yasamasinda ve hucrelerle-diger
hicreler veya hucrelerle-matriks arasinda etkilesimlerde rol oynayan proteinleri
kodlar. Tek bir alleldeki mutasyonun transformasyona neden olmasindan dolayi bu
genler dominant kabul edilirler. (Kontomanolis et al., 2020; Kumar et al., 2017).

e Tumor supresor genler: Kontrolsiz hicre gogalmasini énleyen genlerdir. Bu
genler ‘yoneticiler ve ‘muhafizlar olarak ikiye ayrilirlar. Yonetici grubundaki
mutasyonlar hicre buyumesindeki frenleme mekanizmasinin kalkmasina neden
olurlar. Muhafiz grubundakiler ise DNA hasarinin farkedilip onarilmasinda ve hasar

onarilmayacak durumdaysa apaptozun baslatiimasindan sorumludurlar. Muhafiz
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genlerin kaybi onkogenlerin ve tUmor supresor genlerin kanser olusmasina yol
acacak mutasyonlarina izin vererek karsinogenezi hizlandirir. Kanser olusumuna
neden olan mutasyonlarin hizinin artigsina neden olan bu durum “mutator fenotip”
olarak adlandirilir. Hicrede transformasyonun gerceklesmesi icin genelde bu
genlerin her 2 allelinde mutasyon gereklidir. (Kontomanolis et al., 2020; Kumar et
al., 2017).
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Sekil 2.6: Onkogen ve timor sipresor genlerin sematize resmi (Oncogenes @
Cisncancer.Org, n.d.)

Gaz pedali aktive onkogeni, fren pedali ise timor stipresor geni temsil ediyor.

Malign neoplaziler asiri buylime, lokal invazyon ve uzak metastaz gibi yetenekleri
olan timorlerdir. Birgok timorin zamanla daha agresif bir karakter kazandigi dikkati
cekmektedir. Bu durum tumor progresyonu ve heterojenite kavramlariyla agiklanmaktadir.
Bu fenomene gore karsinojen etkisiyle olusan tUmdr hicresi progresyon fazinda hizla
cogalmaya baslar ve genetik stabilitesi olmadigindan farkh varyantta timor hicrelerine
donusur. Bu sekilde heterojenite kazanan tUmor hucreleri hayatta kalmak ve gogalmak
icin cok sayida yetenege sahip hale gelir(Kumar et al., 2017).
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2.1.8.2 Kanserin immiin Diizenlenmesi

Kanser hicrelerinde genetik degisiklikler sonucu olusan proteinler ve timorin
enflamatuar, hipoksik ve genellikle nekrotik mikrogevresi immuin sistemin alarme olmasini

saglar ve bagisiklik yanitini baslatir (Coulie et al., 2014; Crusz & Balkwill, 2015).

Kanserin immin didzenlenmesi eliminasyon, denge ve kagis olarak 3 asamadan
olusur. Eliminasyon fazinda dodal ve edinsel bagisikhk hucreleri, Klinik olarak
saptanabilir bir timoér olugsmadan kanser hucrelerini tanir ve yok eder. Denge fazinda
eliminasyon fazindan kagan timoér klonlarn uykuda kalir. Bu asamada timoér blyumesi
meydana gelmez ancak edinsel bagisiklik sisteminin segici uyarilaryla tumor
immuinojenitesi sekillenmeye devam eder (Schreiber et al., 2011; Vesely et al., 2011).
Zamanla tumor hicrelerinde segici baskinin neden oldugu degisimler ve/veya timor
aracili immun baskilama ile timor hiicreleri immun sistemden kagarak ¢cogalmaya baslar.
Kagis fazina giren tumaor hicreleri normal dokularda bagisiklik tepkilerini dizenlemeye ve
otoimmdiniteyi 6nlemeye yarayan mekanizmalari ele gecirerek bagisiklik sistemini inhibe
eder (Schreiber et al., 2011). Duzenleyici T (Treg) hucreleri, M2 fenotipinde makrofajlar,
miyeloid tlrevli baskilayici hucreler (MDSC) tumor mikrogevresinde bulunan baglica
immin sistem baskilayici hicrelerdir (Mellman et al.,, 2011; Schreiber et al., 2011).
FOXP3+ Treg hicreleri timére 6zgi CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin ve NK hicrelerinin
islevini ve proliferasyonunu baskilar. MDSC ise Treg'i aktive eder c¢esitli immuinsupresif
mekanizmalar ile efektér T hicrelerinin proliferasyonunu sinirlar(Mellman et al., 2011;
Schreiber et al., 2011). Tumérle iligkili makrofajlar ve stromal hicreler ise IL-10 ve
transforme edici buylime faktéri-B (TGF-B) gibi adaptif bir immin yaniti inhibe eden

sitokinler de salgilayabilir (Zou, 2005).

29



(hslmm:l‘::c.o) Equilibrium Phase Escape Phase

Sekil 2.7: Kanserin immun diizenlenmesi (Carbone et al., 2015)
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immiin sistem diizenlenmesinde immiin denetim noktalari blyiik énem tagimaktadir.
Denetim noktalari icin en 6nemli hedef hucre grubu T lenfositlerdir. T lenfositler temel
olarak CD4+ ve CD8+ T lenfositler olarak iki gruba ayrilirlar. Naive CD8+ T hucresinin
aktive olabilmesi igin Uzerinde bulunan T hucre reseptor kompleksinin (TCR) majoér doku-
uygunluk kompleksi (MHC) Uzerinden sunulan bir peptit ile birlesmesi gerekir(Aksu &
Sengdl, 2019).

Antijenler dendritik hdcreler gibi antijen sunan hucreler (APC) araciigiyla T
hicrelerine sunulduktan sonra antijen sunan hucredeki MHC bdlgesi T hucresi Uzerindeki
TCRyi tanir ve bodylece ilk sinyal olusmus olur. Ancak aktivasyonunu tamamlamasi igin
ko-stimulatoér uyariya ihtiyaci vardir. Naive CD8+ T hucrelerinin en énemli ko-stimalator
uyari sinyali T lenfosit ylzeyindeki CD28’in, APC Uzerindeki CD80/CD86 ile etkilesimidir.
T hicre ylzeyinde yer alan CD28 ile APC lzerinde yer alan CD 80/86’nin etkilesmesi ile
ko-stimulator sinyal olusur ve T hiicresi aktive hale gelir(Aksu & Sengdl, 2019). CTLA4 ise
T hucrelerinin ylzeyinden eksprese edilir ve T hlicresinin aktive olmasini saglayan CD 28
reseptort ile ayni ligandi paylasir. CTLA4’Un ligandlarina afinitesi CD 28’e gbre daha
yuksektir ve APC Uzerindeki CD80 ve CD86 ligandlarina baglanarak hem CD 28’in
ligandlarina baglanarak ko-stimulatér uyari olusturmasini engeller hem de APC Uzerindeki
CD80 ve CD 86 nin uzaklastiriimasi yoluyla sinyal bagimsiz T hiicre inhibisyonu saglar
(Qureshi et al., 2011).

T-reg hticreleri de self toleransta olduk¢a dnemli rol oynar. Transkriptor faktor FOXP3
(Forkhead Box P3) Uzerinden etki eden T-regler immin sistem dizenlenmesinde
baskilayici tarafta yer alir ve timoér mikro-cevresinde de yodun olarak bulunur. T-reg’lerin
yuzeyinde CTLA-4 gibi immin denetim noktalari yer almaktadir. CTLA4 inhibitorleri T-
reg’lerin fonksiyonunu inhibe ederek, timoér mikrogevresindeki immunsipresif etkiyi
ortadan kaldirir. Boéylece CTLA-4 blokajinin anti-timoral etkinligi hem efektér CD4/CD8+ T
hicre aktivitesinin arttirimasi hem de T-Reg hucrelere bagl immunosupresyonun

inhibisyonu Gzerinden ortaya ¢cikmaktadir (Peggs et al., 2009).

Tamorlerin badisiklik direnci gelistirdigi 6nemli bir mekanizma da PD-1 yoludur. Aktif
T hicresinden eksprese olan PD-1, PD-L1 veya PD-L2 ligandlarina baglanarak inhibitor
sinyaller olusturur. PD-1 ayrica T-reg hucrelerinde de yUksek seviyede ifade edilir. Ek
olarak NK hicreleri ve B hiicrelerinin litik aktivitelerini sinirlandirir (Pardoll, 2012; Sznol &
Chen, 2013) .
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A APC T cell APC T cell

B Tumorcen T cell Tumor cell

Sekil 2.8: immiin kontrol noktalari (Carbone et al., 2015)

A-CTLA4 T hiicresinden eksprese olarak APC tarafindan eksprese olan CD80/86 icin ko-stimllator T

hiicresi reseptori CD28 ile rekabet edererek T hicre inhibisyonu icin sinyal olusturur.

B- PD-1 aktive T hicresinden eksprese olur ve ligandlari PD-L1 veya PD-L2ye baglanarak T hiicre

inhibisyonu igin sinyal uretir.
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2.1.9 Tedavi

Akciger kanseri hastalarinda tedavi yontemi tumorun histolojik tipi, evresi, molekuler

Ozelliklere ve hastayla ilgili faktorlere baglh olarak belilenmektedir.

Evre 1 ve 2 KHDAK olgularinda cerrahi rezeksiyon birincil tedavi yontemidir. Evre 1A
hastalarda adjuvan tedavi yarari kanitlanmamakla birlikte evre 1B de cerrahi sinir
pozitifligine gére adjuvan KT ya da RT onerilebilmektedir. Tek bagina RT tedavisi, opere
olmayan/olamayan hastalarda kullaniimaktadir. EGFR pozitif Evre 1b hastalarda adjuvan
osimertinibin hastaliksiz sag kalimda iyilesmeye neden oldugu gdsterilmistir. Adjuvan
kemoterapinin evre 2 hastalikta yarari kanitlanmig olmakla birlikte adjuvan radyoterapinin
sagkalima etkisi kanittanmamigtir. EGFR pozitif evre 2 hastalarda da adjuvan osimertinip
tadavisi hastaliksiz sag kalimi iyilestirmistir (Howington et al., 2013; Non-Small-Cell-Lung-
Treatment-Pdq @ Www.Cancer.Gov, n.d.).

Evre 3 hastalar KHDAK tedavisinde gri zonu olusturmaktadir. Evre 3A hastalar
oldukga heterojen bir grup olup ve tedavi yonetimi konusunda ¢ogu zaman ortak bir fikir
birligine varnlamamistir. Bu hastalar multidisipliner ortamlarda degerlendirmek énemlidir.
Bu gruptaki hastalarda rezeke edilebilecek durumda timaori olanlarda cerrahi sonrasinda
adjuvan KT segenek olabilecedi gibi neoadjuvan kemoradyoterapi ya da neoadjuvan KT
ve adjuvan RT diger uygulanabilecek segeneklerdir. Evre 3 hastalarda N2 veya N3 lenf
nodu tutulumu oldugunda farkli yaklasimlar mevcut olmakla birlikte en sik tercih edilen
protokol kemoradyoterapidir. Evre 3 hastalarda immunoterapi ve hedefe yonelik tedaviler
de kullaniimaktadir(Flury et al., 2020; Non-Small-Cell-Lung-Treatment-Pdq @

Www.Cancer.Gov, n.d.).

Evre 4 hastalarda tedavi amaci sagkalimi uzatmak ve semptomlari azaltmaktir.
Oncelikli tedavi protokolli palyatif sistemik tedavidir. Hedefe yénelik tedaviler ve
imminoterapi de secenekler arasindadir(Non-Small-Cell-Lung-Treatment-Pdg @

Www.Cancer.Gov, n.d.).
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2.2 Calismada Kullanilacak Biyobelirtegler
2.2.1 Programlanmig Oliim Ligandi -1 (PD-L1)

PD-1/PD-L1 yolu, timoér mikrogevresi icinde immun toleransin baglatiimasini ve
surdiralmesini kontrol eder. CD279 olarak da anilan PD-1, ilk olarak 1992'de interlokin-3
(IL-3) yoksun LyD9 (murin hematopoietik progenitor) ve 2B4-11 (murin T-hUcresi
hibridom) hicre dizilerinde kesfedildi(Ishida et al., 1992). PD-1; CD 28 ile %15, CTLA4 ile
%20, induklenmis T-hlcre yardimci stimulatoru ile %13 oraninda benzer aminoasit
sekansina sahiptir (Carreno & Collins, 2002). PD-1, hicre digi bir N terminal alani (IgV
benzeri), 20 aa’lik sap, transmembran parca ve sitoplazmik kuyruktan olusan, toplamda

288 aminosit iceren 55 k-Da agirliginda bir transmembran proteindir(Neel et al., 2003).

PD-1, aktive T hicresi, NK hicresi, B lenfositler, makrofajlar, dendritik hlicreler
(DC'ler) ve monositler Gzerinde eksprese edilerek adaptif ve dogal immudn yaniti inhibe
eder. Dikkat cekici bir sekilde, PD-1’in, timdre 6zgiu T hicrelerinde de ylksek oranda

eksprese edildigi gérilmustir(Ahmadzadeh et al., 2009).

PD-1 ligandi (PD-L1, CD274 veya B7-H1), B7 protein ailesine ait 290 amino asit
iceren bir 33-kDa agirliginda tip 1 transmembran glikoproteindir. B7-DC, CD273 veya PD-
L2 olarak adlandirilan PD-1'in bilinen ikinci karsi reseptéri de B7 ailesinin bir
dyesidir(Sanmamed & Chen, 2014).

PD-L1, o6zellikle enflamatuar kosullar altinda, genellikle makrofajlar, bazi aktive
edilmis T hcreleri ve B hucreleri, DC'ler ve bazi epitelyal hiicreler tarafindan eksprese
edilir (Sharpe et al., 2007). Ek olarak, PD-L1, timor hicreleri tarafindan, anti-timor
tepkilerinden kacmak icin bir "adaptif bagisikik mekanizmas!" olarak ifade
edilir (Ohaegbulam et al., 2015).

PD-L1 ekspresyonu tip 1 ve 2 interferonlar, timor nekroz faktori a (TNF-a) ve VEGF
dahil olmak Uzere proinflamatuar sitokinler tarafindan indiklenir. PD-L2 aktivasyondan
sonra dendritik hiicreler ve makrofajlarda eksprese edilir. PD-L2 esas olarak PD-L1 ile

ayni sitokinler tarafindan indiklenir(Boussiotis, 2016).

Tamor infiltre eden T hucreleri (TIL'ler) Uzerinde bulunan PD-1 ile kanser hucreleri
uzerinde bulunan PD-L1 arasindaki baglanma bir fosfataz olan Src homoloji-2 igceren
tirozin fosfataz (SHP)-2'yi aktive ederek T hucre aktivitesini inhibe eder. Boylece tumor
hicrelerinin yok edilmesi engellenmis olur(Aksu & Sengil, 2019). Kanser hucreleri disinda

timorin mikrogevresindeki ve lenf nodlarindaki DC’ler, makrofajlar, fibroblastlar ve T
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hlcreleri de dahil olmak Uzere ¢ok sayida hlcre tipi de PD-L1 eksprese ederek immin

sistemin aktivitasyonuna engel olur(Curiel et al., 2003).

PD1 ve PD-L1 yolaginin blokaji bagigiklik sistemini kanser hucresine kargi yeniden
aktive eder. Bu durum kanser tedavisinde umut verici bir gelisme olmustur. PD-1 veya
PD-L1’e yonelik terapotik antikorlar melanom, KHDAK, renal hicreli karsinom, bas boyun
skuamdz hucreli karsinom, Urotelyal karsinom, gastrik karsinom, kolorektal karsinom,
hodgkin lenfoma gibi birgok malignitede FDA tarafindan onay almistir (Aksu & Sengdl,
2019). Bu nedenle timdrlerde PD-L1 durumunun cesitli yontemlerle tespit edilmesi ve
buna gdre tedavi planlamasi yapilmasi 6nem tasimaktadir. Kantitatif floresan (Quantitative
Fluorescence (QIF)), FISH gibi farkh yontemlerle PD-L1 degerlendiriliyor olmakla birlikte
en yaygin degerlendime metodu immuanohistokimyadir(Udall et al., 2018). PD-L1
ekspresyon derecesini belirlemek igin farkh antikorlar ve esik degerler kullanilir. En
yaygin kullanilan alti antikor (22¢3, SP142, E1L3N, 9A11, SP263 ve 28-8) arasindaki

uyum yuksektir.

2.2.2 CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 6 (CMTM6)

PD-1/ PD-L1 yolunun blokajinin gesitli kanser tirlerinde fayda sagladigi gosterilmis ve
bircok kanser tiriinde bu yolu inhibe eden terapotik antikorlar FDA tarafindan onay
almistir. PD-L1 proteinin bu kilit roliine ragmen, dizenlenmesi konusunda sinirli bilgi
mevcuttur. 2017 yilinda yayinlanan 2 c¢alismada CMTM-6'nin PD-L1’in énemli bir
dizenleyicisi oldugu gosterildi (Burr et al., 2017; Mezzadra et al.,, 2017). CMTM®6
ekspresyon inhibisyonunun akciger kanseri de dahil olmak lGzere tim insan timor hicre
tiplerinde bozulmus PD-L1 ekspresyonuna neden oldugu tespit edildi (Mezzadra et al.,
2017).

CKLF (chemokine-like factor) ailesi ilk olarak 2003 yilinda tanimlanmis olup
16922 kromozomunda eslenmistir(Han et al., 2003). CKLF-like MARVEL transmembrane
domain-containing family (CMTM) ise Pekin Universitesi tarafindan uluslararasi diizeyde
ilk kez bildirilen yeni bir gen ailesidir. CMTM ailesi, farkli kromozomlar tzerinde yer alan
CKLF ve CMTM1-CMTM8 dahil olmak Uzere dokuz uyeden olusur. CMTM6 geni,
kromozom 3p22 uzerinde yer alir. Gen Urunleri, kemokinler ve transmembran-4 super
ailesi arasindadir. CMTM6, 4 transmembran sarmalindan olusan bir MARVEL alanina
sahip 183 aminoasitli bir tip 3 transmembran proteinidir. MARVEL alanin, transmembran
proteinlerin transferini dizenlemede 6nemli bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. CMTM6'nin

hldcredeki lokalizasyonu genellikle plazma zarindadir ve esas olarak akciger, karaciger,
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dalak, lenf dugumleri ve bademcikler gibi bagisiklik organlarinin yani sira uUreme
organlarinda ifade edilir. CMTM ailesi, timorler ve bagisikhk sistemi ile ilgili hastaliklarda
onemli bir klinik degere sahiptir(Lu et al.,, 2016; Mohapatra et al., 2021). CMTM6
ekspresyonuna midahale bozulmus PD-L1 ekspresyonu ile sonuglanir. CMTM6; PD-L1
protein havuzunu, PD-L1’in transkripsiyon seviyesine etki etmeden artirir (Mezzadra et al.,
2017). CMTM®6 hicre ylzeyinde PD-L1’e baglanarak PD-L1’in lizozom ve proteazom
araclli pargalanma icin hedeflenmesine engel olarak PD-L1’in yari émrin( uzatir(Jia et al.,
2022).

2022 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada in vitro ortamda stabil CMTM6 ve PD-L1
kompleksi olusturulduktan sonra yapilan incelemelerde CMTM6'nin PD-1 ve PD-L1
etkilesimini blylk oranda artirdi§i, ayrismasini geciktirdigi ve boéylece immunstpresif
sinyallesmeyi artirdigi goérilmustir. Yine ayni ¢galismada CMTMG6 karsiti nanobody ile T
hlcre immunsipresyonunun buyuk 6lglide azaldigi géralmustir. Béylece CMTM6’nin yeni

bir imminoterapik ajan olabilecegi diusinilmustir(Jia et al., 2022).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 Olgularin Segimi, Histopatolojik Ve immiinhistokimyasal Degerlendirilmesi

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda incelenerek tani almis 2015-2021 yillarina ait 100 adet
KHDAK vakasi dahil edilmistir. Olgularin tamaminda lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup ,

diseksiyon yapilmayan olgular ¢alisma digi birakilmistir.

%10’luk formaldehit sollisyon ile tespit edilen ve rutin doku takibi ile hazirlanan
parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar histopatolojik
inceleme igin Olympus BX43 marka isik mikroskopu altinda tekrardan degerlendirildi.
Hastalara ait Kklinik bilgiler ve arsiv preparatlarinin incelenmesi sonucu yas, cinsiyet,
tumor lateralitesi, timor yerlesim yeri, timdr capi, histolojik tip, histolojik alt tip, grade,
lenfovaskiler invazyon, lenf nodu metastazi, hava yolu yayilimi, uzak metastaz, sigara,

PTNM evreleri, klinik evreleri, sag kalim sureleri kaydedildi.

Hastalara ait klinik bilgiler; ameliyat raporlari, epikriz, 6lim bildirim sistemi ve e-nabiz

Uzerinden elde edildi.

Klinik ve patolojik veriler kaydedildikten sonra immunhistokimyasal boyama igin
timorli en iyi temsil eden, histolojik derecenin ylksek, nekrozun en az oldugu optimal

boyutta materyal iceren blok segildi.
Calismada kullanilan parametreler ve siniflandirma sekilleri asagida belirtilmistir.

Yas: Hastalarin tani anindaki yasi 62 yas alti ve 62 yas veya uzeri olarak 2 gruba

ayrilmistir.
Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak 2 gruba ayriimistir.
Tumor lateralitesi: Sag ve sol olarak 2 gruba ayriimistir.
Tumor yerlesim yeri: Alt, orta, Ust lob ve ana brons olarak 4 bdlgeye ayrilmistir.

Timor boyutu: Tumorin en blylk uzunlugu cm cinsinden verilmis olup 5 cm alti ve

5 cm veya Uzeri olarak 2 gruba ayriimistir.

Histolojik tip-alt tip: DSO 2021 torasik timorler siniflamasina gore histolojik
tiplendirme yapilmigtir. Non musindéz adenokarsinomlarda patern analizi yuzdesel olarak

verilmis olup en sik gorulen paterne gore alt tip isimlendirmesi yapiimistir.
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Histolojik grade: DSO 2021 siniflamasi ve IASLC non- misinéz adenokarsinom

gradelemesine gdre yapilmistir.
Lenfovaskiiler invazyon: Var yok olarak 2 gruba ayrilmistir.

Lenf nodu metastazi: TNM evreleme sistemine gore lenf nodu metastazi varligi

durumu ve tutulum bolgesi degerlendirilmistir.
Hava yolu yayilimi: Var yok olarak 2 gruba ayriimistir.

Uzak metastaz: TNM evreleme sistemine gbre uzak metastaz varligi ve metastaz

bdlgesi degerlendirilmistir.

Sigara: Paket yil hesabi yapiimis olup hi¢ sigara icmemis, hafif (<10 paket-yil), agir
(>10 paket-yil), bilinmiyor olarak 4 gruba ayriimistir (Gainor et al., 2020).

pTNM ve klinik evre: AJCC 8. TNM Evrelemesine gore yapilmistir. istatiksel analiz
icin evre 1 ve evre 2-3-4 olarak 2 gruba ayriimigtir(Y. Zhang et al., 2014).

Genel sagkalim siiresi: Olen hastalar igin operasyon tarihi ile 6lim tarihi arasindaki
sure, yasayan hastalar icin operasyon tarihi ile 08.12.2022 tarihi arasindaki slre ay

cinsinden kaydedilmistir.

PD-L1 ve CMTM6 Boyalarinin immunhistokimyasal olarak degerlendirilmesi

PD-L1 ve CMTM6 immunhistokimyasal boyalarini uygulamak icin secilen her parafin
bloktan pozitif sarjli lamlara 3 mikron kalinhdinda bir lama iki farkli dokunun birer kesiti
olacak sekilde kesitler alindi. Lizinli lamlara alinan doku &rnekleri deparafinizasyon ve
sonrasinda immunhistokimyasal boyama igin Dako Omnis otomatik immunohistokimya
cihazina alinmistir. Temizleme ajani ile 25 C'de 1 dakika ve deiyonize su ile 5 saniye
yikama ile deparafinizasyon saglanmistir ve 30 dakika sitrat buffer inkiibasyonu 97 C’de
uygulanmistir. CMTM6 igin 1 saat, PD-L1 icin 30 dakika antikor slresi ile boyama
gerceklestiriimistir. Sonrasinda camlara biotinlenmis sekonder antikor ardindan
streptavidin konjuge horseradish peroksidaz uygulandi. Diaminobenzidin kromojeni ile
isaretleme yapildi. Sivi deterjanli su ile boyama iglemi biten lamlar yikanarak 2 kez
alkolden gecirildi ve kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez ksilolden gegirildi.
Kapama malzemesi olarak Entellan Mounting Medium marka balzam kullanildi.

Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri tablo 3.1’de verilmigtir.
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Tablo 3.1: CMTM6 ve PD-L1 antikor ozellikleri

CMTM6 PD-L1
Klonalite Poliklonal Monoklonal
Klon - 22¢3
Konak Tavsan Fare
Kontrol Prostat Tonsil
dokusu
Boyanma yeri  Membran/Sitoplazma Membran
Diliisyon 1/100 1/50
Inkiibasyon 30 dakika 30 dakika

siiresi

PD-L7’in timor icerisinde heterojen boyanmasi ve literatirdeki bazi ¢alismalar g6z
onlne alinarak immunreaktivite H skorlamasi Uzerinden degerlendirildi(lgarashi et al.,
2016). Buna gore timor hicrelerinin boyanma yogunlugu alveolar makrofajlarin boyanma
yogunluguna gore 4 seviyeye ayriimistir.

0: Boyanma yok

1+: Alveolar makrofajdan daha az yogjunlukta membrandz boyanma

2+: Alveolar makrofajla ayni seviyede membran6z boyanma

3+ Alveolar makrofajdan daha fazla membrandz boyanma

Rastgele secilen 3 alanin 200X buyltmede taranmasiyla PD-L1 boyanma ylzdesi

elde edildi. Bu degerlendirmeler sonrasinda H skor agsagidaki gibi belirlendi.

H-skor = (0 x boyanma yogunlugu 0 olan alanlarin yizdesi) + (1 x boyanma
yogunlugu 1+ olan alanlarin ylizdesi) + (2 x boyanma yogunlugu 2+ olan alanlarin

yuzdesi) + (3 x boyanma yogunlugu 3+ olan alanlarin yluzdesi)
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H-PD-L1 skor 0-300 arasinda bir deder olup her bir olgunun H-skoru hesaplanmistir.
istatiksel degerlendirme igin H-PD-L1 skoru <75 ve 275 olarak 2 gruba ayrilmistir(Koh et
al., 2019).

CMTMG6 igin de H skorlamasi yapilmis olup sitoplazmik veya membranz boyanma
pozitif olarak degerledirilmigtir. Boyanma yogdunluklari 4 kategoride siniflandiriimistir(Koh
et al., 2019).

0: Boyanma yok

1: Soluk boyama /agik sari boyama

2: orta dizeyde boyama /sari-kahverengi boyama
3: glc¢li boyama / kahverengi boyama

H-CMTM6 skor = (0 x boyanma yogunlugu 0 olan alanlarin ylzdesi) + (1 x boyanma
yogunlugu 1+ olan alanlarin ylzdesi) + (2 x boyanma yodunlugu 2+ olan alanlarin

yuzdesi) + (3 x boyanma yogunlugu 3+ olan alanlarin ylzdesi)

H-CMTM6 skor 0-300 arasinda bir deger olup istatiksel dederlendirme icin H-CMTM6
skoru <70 ve 270 olarak 2 gruba ayrilmistir(Koh et al., 2019).

3.2 Etik Kurul Onayi

Calismamiz 17.09.2021 tarih ve 138 numarali Yerel Etik Kurul Toplantis’'nda
gorusilmis olup 2021/3402 sayili karar ile kabul edilmistir.

3.3 istatiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 27.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri sayi (n) ve yuzde (%) kullanilarak, sayisal
veriler ise ortalamazstandart sapma ve ortanca (1. ¢eyrek-3. ceyrek) degerler kullanilarak

verildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagimi independent Samples T
testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagiimi Mann Whitney U testi ile

degerlendirildi. ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal verilerin Kruskal-Wallis testi
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ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi anlamli bulunan degiskenler icin Bonferoni

dizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak Post Hoc analizi yapildi.

Normal dagiimayan sayisal veriler ve ordinal veriler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kategorik ve sayisal veriler arasindaki iliski Point
Biserial Korelasyon analizi ile degerlendirildi. Korelasyon iligkileri: r =0,05-0,30 ise disik
veya 6nemsiz korelasyon, r=0,30-0,40 ise duslk-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60
ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise

¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise mikemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Sag kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile yapildi. Cok
degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen olasi faktérler kullanilarak sag kalimi
ongormedeki bagimsiz etkenler geriye dogru (backward) se¢im yontemi ile Cox regresyon
analizi kullanilarak incelendi. Sag kalim hizlarn Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak
hesaplandi. Sag kalim Uzerine benzer etki gosteren birbiri ile iligkili parametrelerden
modele klinik acidan anlamli olanlar segildi. Model uyumu ve dénemsel riskin oransalligi

varsayimlari reziduel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirildi.

Sonugclar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Hastalarin demografik bilgileri ve timor 6zellikleri:

Bu calismaya KHDAK tanili 100 hasta dahil edildi. En kii¢lik hasta yasi 40, en buyuk
hasta yaslI 81 olup hastalarin yas ortalamasi 61,65+8,55 olarak saptandi. Hastalarin
%83,0’0 (n=83) erkek, %17,0’si (h=17) kadindi. TGmdr ¢ap! ortalamasi 3,70+£2,07 cm olup

tumor ¢capi arahdi 1,1-11 cm olarak bulundu.

Tani alan 100 vakanin 62’si (%62,0) adenokarsinom, 32’si (%32,0) skuamd6z hucreli
karsinom, 2’si (%2,0) adenoskuamdz karsinom, 3’0 (%3,0) pleomorfik karsinom, 1’i (%1,0)
ise adenoid kistik karsinomdur. Adenokarsinomlarin 56’si (%90,3) non-musindz
adenokarsinom, 5’i (%8,1) misindz adenokarsinom, 1’i (%1,6) ise mikst misindz ve non-
musindz adenokarsinomdur. Non-musin6z adenokarsinomlarda en sik gorllen baskin
patern asiner tip (n=20, %35,7) olup en az gortlen baskin patern mikropapiller tiptir (n=1,
%1,8). Skuamdz hiicreli karsinomlarin 24’4 (%75,0) keratinize, 8'i (%25) ise nonkeratize

tiptir. Bazaloid tipte skuamdz hticreli karsinom gortlmemistir.

Hastalarin sigara igme slreleri ortancasi 30,00 (min:0,00, max:150,00) paket vyil

olarak tespit edilmis olup 10 hastanin sigara bilgisine ulasilamamistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, timdr ¢api, timor lateralitesi, timor yerlesim yeri, histolojik
tip ve sigara siniflamalarinin dagilimlari Tablo 4.1’de, adenokarsinom ve skuaméz hucreli

karsinomlarin alt tipleri ise tablo 4.2’de belirtildi.
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Tablo 4.1: Hastalarin Yas, Cinsiyet, Tumor ¢api, Tumor Lateralitesi, Tumor Yerlegsim

Yeri, Histolojik Tip, Sigara Siniflamalarinin Dagilimlar

Ozellikler n (%)
Kategorize yas
<62 51 (51,0)
262 49 (49,0)
Cinsiyet
Kadin 17 (17,0)
Erkek 83 (83,0)
Kategorize timor ¢api
<5cm 73 (73,0)
=5cm 27 (27,0)
Tumor lateralitesi
Sag 48 (48,0)
Sol 52 (52,0)
TUmor yerlesim yeri
(Anatomik alt bolge)
Alt 28 (28,0)
Orta 5(5,0)
Ust 66 (66,0)
Ana brong 1(1,0)
Histolojik tip
Adenokarsinom 62 (62,0)
Skuaméz hiicreli karsinom 32 (32,0)
Adenoskuamdz karsinom 2(2,0)
Pleomorfik karsinom 3(3,0)
Adenoid kistik karsinom 1(1,0)
Sigara
Hig sigara igmemis 21 (21,0)
Hafif (<10 paket-yil) 10 (10,0)
Agir (>10 paket-yil) 59 (59,0)
Bilinmiyor 10 (10,0)
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Tablo 4.2: Adenokarsinom ve Skuamoz Hiicreli Karsinom Alt Tip Dagilimlan

Ozellikler n (%)
Adenokarsinom (n=62)
Musin6z 5(8,1)
Non-misinéz 56 (90,3)
Mikst 1(1,6)
Non-misin6z Adenokarsinom (n=56)
Asiner patern 20 (35,7)
Solid patern 15 (26,8)
Lepidik patern 14 (25,0)
Papiller patern 4(7,1)
Kompleks glandiler patern 2(3,6)
Mikropapiller patern 1(1,8)
Skuamoz hicreli karsinom (n=32)
Keratinize tip 24 (75,0)
Non-keratinize tip 8(25,0)
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Sekil 4.1: Musin6z olmayan akciger adenokarsinom paternleri (Hematoksilen Eozin
boyali 100X)

A-Lepidik Patern, B- Asiner Patern, C-Papiller Patern, D-Mikropapiller Patern, E-Solid Patern, F-Kribriform
Patern
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Sekil 4.2: A-Skuamoz hiicreli karsinomda bronsg invazyonu B- Adenokarsinom
olgusunda hava yolu yayilimi (Hematoksilen Eozin boyali 100X)
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Calismaya dahil edilen hastalarin gradeleri, hava yolu yayilimlar, lenfovaskiler

invazyon, lenf nodu metastazi, viseral plevra invazyonu ve uzak metastaz durumlari Tablo

4.3’de sunuldu.

Tablo 5: Hastalarin Histolojik Grade, Lenfovaskiiler invazyon, Lenf Nodu Metastazi,
Viseral Plevra Invazyonu, Hava Yolu Yayilimi ve Uzak Metastaz Durumlar

Dagilimlan
Ozellikler n (%)
Histolojik Grade
Grade 1 30 (30,0)
Grade 2 37 (37,0)
Grade 3 33(33,0)
Lenfovaskiler invazyon
Yok 50 (50,0)
Var 50 (50,0)
Lenf nodu metastazi
Yok 64 (64,0)
Var 36 (36,0)
Visseral plevra invazyonu
Yok 84 (84,0)
Var 16 (16,0)
Hava yolu yayilimi
Yok 15 (15,0)
Var 85 (85,0)
Uzak metastaz
Yok 75 (75,0)
Var 24 (24,0)
Bilinmiyor 1(1,0)

47



100 hastanin 44’Gnde (%44,0) tumor T1 kategorisinde olup; minimal invaziv

adenokarsinom ve T1a kategorisinde timdr saptanmadi.

Lenf nodu metastazi saptanan olgularin %83,3'G (n=30) N1 kategorisinde, %16,7’si
(n=6) N2 kategorisindedir.

24 (%24,0) olguda uzak metastaz tespit edilmis olup, 1 (%1,0) hastanin metastaz
durumuna ulagilamamistir. Hastalarin %25,0’inin (n=25) tani aninda Evre 4A sinifinda yer

aldigi saptandi. Hastalarin pTNM ve Klinik evre siniflamasi tablo 4.4.’te gdsterildi.
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Tablo 4.4: Hastalarin pTNM ve Klinik Evre Dagihimlari

Ozellikler n (%)

T
Imi 0(0,0)
la 0(0,0)
1b 23(23,0)
lc 21 (21,0)
2a 22 (22,0)
2b 11 (11,0)
3 16 (16,0)
4 7 (7,0)

N
NO 64 (64,0)
N1 30 (30,0)
N2 6 (6,0)
N3 0(0,0)

M
0 75 (75,0)
la 4.(4,0)
1b 20 (20,0)
1c 0(0,0)
Bilinmiyor 1(1,0)

Evre
0 0(0,0
1A1 0(0,0)
1A2 18 (18,0)
1A3 9(9,0)
1B 12 (12,0)
2A 4(4,0)
2B 20 (20,0)
3A 8(8,0)
3B 3(3,0)
3C 0(0,0)
AA 25 (25,0)
4B 0(0,0)
Bilinmiyor 1(0,0)
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immiinhistokimyasal sonuglar ve klinikopatolojik parametrelerin degerlendirilmesi:

Calismaya dahil edilen tim hastalarin H- PDL1 skoru ortancasi 10,00 (1. ¢eyrek:0,00-
3. Ceyrek:70,00), H-CMTM-6 skoru ortancasi ise 40,00 (1. c¢eyrek:10,00- 3.
Ceyrek:100,00) olarak tespit edildi.

TUmor ¢apl 25 cm olan hastalarin H- PDL1 ve H-CMTM6 skorlari timdr ¢api <5 cm
olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli ylksekti (p degerleri sirasiyla; p=0,014,
p=0,013).

Histolojik tipi adenokarsinom olan hastalarin hem H-PDL1 hem de H-CMTM®6 skorlari
skuamdz karsinom ve diger karsinom tiplerine godre istatistiksel olarak anlamli dusik

saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,004, p=0,001).

Tdm KHDAK vakalar icin Grade 1 hastalarin H-PDL1 ve H-CMTMG6 skorlarinin,
Grade 2 ve Grade 3 hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml distk oldugu

bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0,011, p=0,043).

Grade 3 adenokarsinomlu hastalarin H-CMTM6 skoru, Grade 1 ve Grade 2

adenokarsinomlu hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi (p=0,008).

Klinik evre 1 hastalarin H-PDL1 skoru diger evrelerdeki (evre 2-3-4) hastalara gore

istatistiksel olarak anlaml distk saptandi (p=0,020).

Hastalarin boya skorlari ile klinikopatolojik parametrelerin karsilastirilmasi tablo 4.5.te

sunulmustur.
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ile

Tablo 4.5: Hastalarnn Boya Skorlari Klinikopatolojik Parametrelerin
Karsilastiriimasi
H-PDL1 p H-CMTM-6 p
Ortanca (1.-3. ceyrek) Ortanca (1.-3. ceyrek)
Yas
<62 20,00 (0,00-90,00) 0,097 50,00 (10,00-100,00) 0,360
262 0,00 (0,00-50,00) 30,00 (10,00-90,00)
Cinsiyet
Kadin 10,00 (0,00-70,00) 0,965 60,00 (20,00-100,00) 0,850
Erkek 10,00 (0,00-80,00) 40,00 (10,00-100,00)
Tumor lateralitesi
Sag 15,00 (0,00-90,00) 0,221 50,00 (12,50-120,00) 0,129
Sol 0,00 (0,00-55,00) 40,00 (10,00-90,00)
Tiimor gapi
<5cm 0,00 (0,00-60,00) 0,014 40,00 (10,00-90,00) 0,013
25cm 40,00 (0,00-260,00) 90,00 (20,00-190,00)
Histolojik tip
Adenokarsinom 0,00 (0,00-40,00) 30,00 (10,00-80,00)
Skuamoz karsinom 30,00 (0,00-100,00) 0,004 90,00 (40,00-142,50) 0,001
Diger 210,00 (55,00-237,00) 210,00 (57,40-220,00)
Grade (Tiim KHDAK vakalari
igin)
Grade 1 0,00 (0,00-12,50) 20,00 (7,50-80,00)
Grade 2 20,00 (0,00-95,00) 0,011 40,00 (10,00-120,00) 0,043
Grade 3 20,00 (0,00-105,00) 80,00 (20,00-105,00)
Grade (Adenokarsinom igin)
Grade 1 0,00 (0,00-20,00) 20,00 (0,00-70,00)
Grade 2 0,00 (0,00-15,00) 0,101 0,00 (0,00-35,00) 0,008
Grade 3 15,00 (0,00-72,00) 65,00 (20,00-100,00)
Grade (Skuam6z hiicreli
karsinom igin)
Grade 1 5,00 (0,00-10,00) 155,00 (110,00-200,00)
Grade 2 50,00 (10,00-100,00) 0,157 85,00 (40,00-150,00) 0,261
Grade 3 0,00 (0,00-50,00) 65,00 (20,00-95,00)
Visseral plevra invazyonu
Yok 10,00 (0,00-70,00) 0,414 40,00 (10,00-100,00) 0,817
Var 10,00 (0,00-90,00) 40,00 (10,00-110,00)
Hava yolu yayilimi
Yok 0,00 (0,00-40,00) 0,171 40,00 (10,00-90,00) 0,522
Var 10,00 (0,00-80,00) 40,00 (10,00-100,00)
Uzak metastaz
Yok 10,00 (0,00-80,00) 0,631 40,00 (10,00-100,00) 0,522
Var 5,00 (0,00-62,50) 40,00 (00,00-97,50)
Evre
Evre 1 0,00 (0,00-40,00) 0,020 30,00 (10,00-80,00) 0,185
Evre 2/3/4 10,00 (0,00-90,00) 55,00 (12,50-107,50)
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Tablo 4.5: (Devami) Hastalarin Boya Skorlan ile Klinikopatolojik Parametrelerin
Karsilastiriimasi

Sigara

Hic igmemis 10,00 (0,00-70,00) 70,00 (20,00-100,00)

Hafif (<10 paket-yil) 0,00 (0,00-10,00) 0,064 30,00 (7,50-40,00) 0,088
Agir (>10 paket-yil) 20,00 (0,00-100,00) 40,00 (10,00-130,00)

Bilinmiyor 0,00 (0,00-27,50) 0,00 (0,00-90,00)

*: Ortanca deger verilmigstir. *: Mann-Whitney U testi / Kruskal Wallis testi kullanildi.
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Sekil 4.3: immiinhistokimyasal CMTM6 Ekspresyon Seviyeleri (100X)

A: (5), B: (+), C: (+4), D: (+++)
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Sekil 4.4: immiinhistokimyasal PD-L1 Ekspresyon Seviyeleri (100X)
A (_)! B: (+)! C: (++)! D: (+++)
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Non-muUsindz adenokarsinomlarda baskin paterne gdére olusturulan alt tiplerin H-PD-
L1 ve H-CMTM6 skorlari ortanca de@erleri tablo 4.6.da gdsterilmistir. WHO 2021

siniflamasi IASCL non-mlsin6z adenokarsinom gradelemesi referans alinarak 3 farkli

grup olusturulmustur. 1. Grup lepidik patern, 2. Grup asiner ve papiller patern, 3. Grup ise

solid, mikropapiller ve kompleks glanduler/kribriform paternden olusmaktadir. 3. Grubun

H-PD-L1 ve H-CMTMG6 skorlarinin diger 2 gruba gore istatiksel daha yiksek oldugu

saptanilimistir (p degerleri sirasiyla p=0,001, p=0,001)

Tablo 4.6: Non-miisindz Adenokarsinomlarda izlenen Paternlerin H-PD-L1 ve H-

CMTMB6 skorlarinin karsilastiriimasi

Non- miisin6z adenokarsinom H-PDL1 p H-CMTM-6 p
patern Ortanca (1.-3. geyrek) Ortanca (1.-3. geyrek)

Asiner (n=20) 0,00 (0,00-7,50) 10,00 (0,00-55,00)

Solid (n=15) 40,00 (0,00-140,00) 90,00 (50,00-110,00)

Lepidik (n=14) 0,00 (0,00-22,50) 20,00 (0,00-80,00)

Papiller (n=4) 0,00 (0,00-52,50) 25,00 (2,50-107,50)

Kompleks glanduler/kribriform(n=2) 30,00 70,00

Mikropapiller (n=1) 80,00 130,00

Non miisin6z adenokarsinom

gruplandirma

Asiner-Papiller (n=24) 0,00 (0,00-7,50) 10,00 (0,00-55,00)

Lepidik (n=14) 0,00 (0,00-22,50) 0,001 20,00 (0,00-80,00) 0,001

Diger (n=18)

40,00 (7,50-117,50)*

90,00 (47,50-115,00)*
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Boya skorlari ile sosyodemografik ve timoral 6zellikler arasindaki iliski Tablo 4.7.'de
sunuldu. H-PDL1 ve H-CMTMG6 skorlari arasinda pozitif yonde iyi derecede korelasyon
saptandi (r=0,636, p<0,001) (Sekil 4.1.)

Tumor gapi ve grade (tum KHDAK vakalari icin) ile H-PDL1 skoru arasinda pozitif
yoénde dusik-6nemsiz korelasyon bulundu (r degerleri sirasiyla; r=0,254, r=0,241, p
degerleri sirasiyla; p=0,011, p=0,016). Tumor ¢capi ve grade (tim KHDAK vakalari igin) ile
H-CMTM6 skoru arasinda pozitif yonde dislk-6nemsiz korelasyon bulundu (r degerleri

sirasiyla; r=0,241, r=0,218, p dederleri sirasiyla; p=0,016, p=0,029).

H-CMTM®6 skoru ile adenokarsinom vakalarindaki grade arasinda pozitif yénde orta
derecede, diger karsinom gradeleri arasinda pozitif yonde mikemmel derecede
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (r degerleri sirasiyla; r=0,594 r=0,906, p

degerleri sirasiyla; p<0,001, p=0,013).
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Tablo 4.7: Boya Skorlar ile Sosyodemografik ve Tiiméral Ozellikler Arasindaki iligki

Degiskenler r p

H-PDL1 skoru H-CMTM®6 skoru 0,636 <0,001
Yas -0,178 0,076
Cinsiyet 0,069 0,493
Sigara (paket/yil) 0,190 0,073
TUmor lateralitesi -0,067 0,509
Tiimor gapi 0,254 0,011
Grade(Tiim KHDAK igin) 0,241 0,016
Grade (Adenokarsinom igin) 0,251 0,049
Grade (Skuamoz hiicreli karsinom igin) -0,090 0,623
Grade (diger kanserler igin) 0,423 0,404
Lenfovaskiiler invazyon 0,102 0,312
Lenf nodu metastazi 0,139 0,169
Visseral plevra invazyonu 0,044 0,664
Hava yolu yayilimi 0,155 0,124
Uzak metastaz -0,014 0,891
Evre 0,121 0,509

H-CMTM®6 skoru Yas -0,140 0,166
Cinsiyet 0,060 0,550
Sigara (paket/yil) 0,082 0,444
TiUmor lateralitesi -0,147 0,144
Tiimor gapi 0,241 0,016
Grade (Tiim KHDAK icin) 0,218 0,029
Grade (Adenokarsinom igin) 0,594 <0,001
Grade (Skuamoz hiicreli karsinom igin) -0,275 0,128
Grade (diger kanserler igin) 0,906 0,013
Lenfovaskiiler invazyon 0,149 0,138
Lenf nodu metastazi 0,180 0,073
Visseral plevra invazyonu 0,043 0,672
Hava yolu yayilimi 0,082 0,420
Uzak metastaz -0,042 0,676
Evre 0,112 0,271

*. Spearman ve Point Biserial Korelasyon analizi kullanildi.
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Sekil 4.5: H-PD-L1 ile H-CMTM6 Skoru Arasindaki iligki

Calismaya dahil edilen hastalarin klinikopatolojik ve immunhistokimyasal 6zelliklerine
go6re yasam sureleri Tablo 4.8.’de karsilastinldi. Visseral plevra invazyonu olan hastalarin
yasam siresi ortalamasi 29,77 ay, visseral plevra invazyonu olmayan hastalarin ise
yasam suresi ortalamasi 58,15 ay olup, visseral plevra invazyonu olan hastalarin yasam
suresi istatistiksel olarak anlamli disik saptandi (p<0,001) (Sekil 4.2). Uzak metastaz
varligi olan hastalarin yasam siresi ortalamasi 39,29 ay, uzak metastazi olmayan
hastalarin ise yasam suresi ortalamasi 60,11 ay olarak belirlenerek, uzak metastazi olan
hastalarin yasam suresi istatistiksel olarak anlamli disik saptandi (p=0,003) (Sekil 4.3).
Evre 4 hastalarin ortalama yasam suresi 38,77 ay olarak bulundu. Evre 4 hastalarin
yasam suresi diger evre gruplarinda yer alan hastalara goére istatistiksel olarak anlaml
disuik saptandi (p=0,014) (Sekil 4.4). Hastalarin diger 6zelliklerine gore yasam sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Hasta Ozelliklerinin ve Boya Skorlarinin Yasam Siiresine Etkilerinin

Karsilastiriilmasi

Ozellikler Hasta sayisi n (%) Survey (ay) p

Cinsiyet Kadin 17 (17,0) 57,40 0,140
Erkek 83 (83,0) 51,86

Yas <62 51 (51,0) 58,00 0,279
262 49 (49,0) 48,59

Tiimor lateralitesi Sag 48 (48,0) 53,78 0,997
Sol 52 (52,0) 53,28

Histolojik tip Adenokarsinom 64 (64,0) 52,85
Skuamdéz karsinom 32 (32,0) 53,00 0,444
Diger 4 (4,0 -

Grade( Tiim KHDAK igin) Grade 1 30 (30,0) 56,14
Grade 2 37 (37,0) 49,84 0,239
Grade 3 33(33,0) 48,51

Grade(Adenokarsinom Grade 1 27 (27,0) 57,22

igin) Grade 2 9(9,0) 39,57 0,164
Grade 3 26 (26,0) 48,34

Grade (Skuamo6z hiicreli Gradel 2(2,0) 33,00

karsinom igin) Grade 2 26 (26,0) 58,83 0,201
Grade 3 4 (4,0 27,25

Lenfovaskiiler invazyon Yok 50 (50,0) 58,00 0,181
Var 50 (50,0) 47,95

Lenf nodu metastazi Yok 64 (64,0) 54,00 0,864
Var 36 (36,0) 51,70

Visseral plevra invazyonu Yok 84 (84,0) 58,15 <0,001
Var 16 (16,0) 29,77

Hava yolu yayilimi Yok 15 (15,0) 58,12 0,195
Var 85 (85,0) 51,77

Uzak metastaz Yok 76 (76,0) 60,11 0,003
Var 24 (24,0) 39,29

Evre Evre 1 39 (39,0) 59,05
Evre 2 24 (24,0) 61,01
Evre 3 11 (11,0) 50,50 0,014
Evre 4 25 (25,0) 38,77

Timor ¢api <5cm 73 (73,0) 52,60 0,758
>5cm 27 (27,0) 52,90

H-PDL1 <75 76 (76,0) 54,19 0,688
275 24 (24,0) 50,99

H-CMTM6 <70 57 (57,0) 51,59 0,362
270 43 (43,0) 53,75

*: Kaplan Meier analizi kullanildi.
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Kimilatif Sagkalim

Safkalim Fonksiyonu

10- visseral plevra
: invazyonu

—yak

—var

—+— yok-sansrli
05 1 | LLL‘L“‘ var-sansdrld
0.6 L

——
0.4
0.2
0.0
T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00
ay

Sekil 4.6: Visseral Plevra invazyonu igin Kaplan-Meier Sagkalim Egrileri
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Kiimilatif Sagkalim
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Sekil 4.7: Uzak Metastaz i¢cin Kaplan-Meier Sagkalim Egrileri
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Kimiilatif Sagkalim
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Sekil 4.8: Hastalik Evresi icin Kaplan-Meier Sagkalim Egrileri
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Hastalarin yas, HPDL1 skorlari, uzak metastaz varligi ve visseral plevra invazyonu

varligi durumlarinin genel sag kalim Gzerine etkilerini belirlemek i¢in bir model olusturuldu.

Kurulan modele gore visseral plevra invazyonu varligi olan hastalarin visseral plevra
invazyonu olmayan hastalara gore 2,478 kat (%95 GA=1,086-5,658, p=0,031), uzak

metastazi olan hastalarin ise uzak metastazi olmayan hastalara goére 2,202 kat (%95

GA=1,026-4,727, p=0,043) daha fazla 6élim riski oldugu belirlendi.

Tablo 4.9: Hastalarin Yas, H-PD-L1 Skorlari, Uzak Metastaz Ve Visseral Plevra

invazyonu Durumlarinin Genel Sag kalim Uzerine Etkilerine iliskin Kurulan Cox

Regresyon Modeli

Degiskenler B SE p Exp (B) | % 95 ClI
Visseral plevra invazyonu

Yok (REF)

Var 0,908 0,421 | 0,031 2,478 1,086-5,658
Uzak metastaz

Yok (REF)

Var 0,789 0,390 | 0,043 2,202 1,026-4,727
Yas 0,039 0,024 | 0,105 1,040 0,992-1,090
HPD-L1 skoru 0,002 0,002 | 0,482 1,002 0,997-1,006
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5. TARTISMA

Kanser kuresel bir halk saghgi sorunu olup 2020 yili GLOBOCAN verilerine gore
akciger kanseri dunya genelinde kansere bagli 6lumlerin en sik nedenidir. Kadinlarda
meme ve kolorektal kanserlerden sonra 3. en sik goérilen kanser turu olup erkeklerde en
sik gorllen ve en mortal kanser tlrd olmaya devam etmektedir(Sung et al., 2021). Diinya
genelinde tim yas ve cinsiyetlerde 2018 yili verilerine gdre en sik goérilen kanser tiri
olup 2020 yilinda meme kanserinin gerisinde kalarak 2. siraya yerlesmistir(Bray et al.,
2018; Sung et al., 2021).

Kanser tedavisinde yasanan gelismelere ragmen akciger kanseri sagd kaliminda
Onemli bir agsama kaydedilmemigstir. Bu durum tani aninda hastaligin ileri evrede olmasina
dayandiriimaktadir. Akciger kanserinin tani aninda %22 oraninda bélgesel lenf nodu
metastazi, %57 oraninda ise uzak metastaz yaptig1 gosterilmistir(Schabath & Cote, 2019).
KHDAK vakalarinda yaptigimiz ¢galismamizda tani aninda 36 hastada (%36,0) lenf nodu
metastazi mevcut olup 24 hastada (%24,0) uzak metastaz gorilmuistir ve hastalarin

%25,0’i evre 4A sinifinda yer almaktadir.

Literatiirde akciger kanseri gérilme oraninin erkeklerde kadinlara gére daha fazla
oldugu bildiriimis olup bu oran Kuzey Amerika’da yaklasik 1,2 iken Kuzey Afrikada’da
yaklasik 5,6’dir. Diinya geneline bakildiginda kabaca insidans ve 6lim oranlari erkeklerde
kadinlara goére 2 kat daha fazladir(Sung et al.,, 2021). Cinsiyetler arasi farkhhk
sebeplerinden biri olarak erkeklerde sigara igme aliskanliinin daha fazla olmasini
distinmekteyim. Calismamizda da literatlr ile uyumlu sekilde erkek cinsiyet baskinhgi
mevcut olup 83 (%83,0) erkek, 17 (%17,0) kadin hastamiz mevcuttur.

KHDAK genellikle vyash yetiskinlerde goérilmekte olup medyan tani vyasi
70’tir(Lichtenstein et al., 2019). Olgu serimizde ortalama yas 61,65+8,55dir.

Akciger kanserleri KHK ve KHDAK olarak 2 genis histolojik sinifa ayrilir. KHDAK tim
akciger kanserlerinin %85’ini olusturur. KHDAK’lerinin de %40’ adenokarsinom, %25-30’u
skuam6z hdcreli karsinom, 9%210-15’i buyuk hdcreli karsinom olup %20’si diger
kanserlerdir(Rami-Porta et al., 2014; Wahbah et al.,, 2007). Calismamizda %62,0
adenokarsinom, %32,0 skuamoz hicreli karsinom mevcut olup buyuk hicreli karsinom
vakasi gorulmedi. Literatir verilerine gore adenoskuamoéz karsinomlar tum akciger
kanserlerinin %0,4-%4'UnU olusturmakta olup bizde de benzer sekilde %2 oraninda
saptandi(C. Li & Lu, 2018). Adenokarsinomlarda muisin6z adenokarsinom orani %2-10
arasinda degismekte olup calismamizda adenokarsinomlarin  %8.1'i  musin6z

adenokarsinomdur ve literatlr ile benzerdir(Nakagomi et al., 2018). Non-mdsindz
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adenokarsinomlar 5 temel paternden olusmakta olup genellikle en az 2 paternin
kombinasyonunu icermektedirler(Solis et al., 2012). Vaka serimizde musin6z olmayan
adenokarsinom sayisi 56 olup 52 tanesi (%92,9) en az 2 farkli paternden olugsmaktadir.
Calismamizda patern analizi yaparken kompleks glanduler/kribriform patern icin de oran
verip 6 patern altinda degerlendirme yaptik. Mikst paternlerde en sik eslik eden patern
asiner tip(40 vakada) olup en az goérilen kompleks glandiler(4 vakada) paterndir. En sik
gérilen baskin patern asiner paterndir (n=20, %35,7). Daha buylk vaka serilerinde

histolojik tip dagihminin daha dogru sonuglar verecegini digunmekteyiz.

GunUmuzde KHDAK igin bireysellestiriimis tedavi modelleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
amagla hedefe yonelik tedavi ve immunoterapi tek basina ya da diger tedavilerle kombine
olarak uygulanmaktadir. immiinoterapi igin hedef bolgelerden biri PD-1/PD-L1 yolagidir.
Tedavi 6ncesi imminoterapi uygulanacak hasta secimi icin farkhh PD-L1 antikorlarinin
ekspresyonunu degerlendiren ve bu ekspresyonlarin ilag kullanimi ile iligkisini arastiran
cok sayida calisma mevcuttur. PD-L1 icin en yaygin kullanilan alti antikor 22c3, SP142,
E1L3N, 9A11, SP263 ve 28-8dir. Calismalarda 22C3 (DAKO),28-8 (DAKO) ve
SP263(ROCHE Ventana) PD-L1 klonlari arasinda ekspreyon oranlarinda ve patolog
degerlendirmesinde uyumun yiksek oldugu gdsterilmistir(Hirsch et al., 2017). Ancak bazi
glincel galismalarda SP263 klonunun daha basarili oldugu belirtimektedir(Hendry et al.,
2018; Munari et al., 2018). Biz calismamizda laboratuvarimizda daha énceden uygulanan
22C3 klonunu kullanmayi tercih ettik. Boylece PD-L1 uygulanmis &nceki vakalari

calismamizda kullanma ve yeni verilerle karsilastirma olanagi sagladik.

PD-L2’in immunhistokimyasal degerlendirmesi timoér icerisinde heterojenite
gOstermesinden dolayi patologlar icin guclik yaratmaktadir. Literatirde farkh cut-off
degerleri belirlenerek PD-L1 ekspresyon seviyeleri degerlendirilmistir. Dong ve ark.’nin
calismasinda tumor hucrelerindeki PD-L1 ekspresyon ylUzdeleri Gzerinden negatif(<%10),
zayif pozitif(%10-40), orta pozitif (%40-80), gucllu pozitif (>%80) olmak Uzere doért grup
olusturulmustur(Dong et al., 2002). Topalian ve ark.’nin KHDAK vakalarinda yaptiklari
calismada %5’lik cut-off dederde anti-PD-L1 tedaviye yanitin daha yuksek oldugu
gosterilmistir(Topalian et al., 2012). Bazi calismalarda ise boyanma ylizdesi ile boyanma
siddetinin birlikte degerlendirildigi H skor Uzerinden degerlendirme yapilmistir. Biz
calismamizda Igarashi ve ark’nin kullandigi H skorlamasini kullanmayi tercih ettik(Igarashi
et al., 2016). Tumoér boyanma yuzdesi ve yogunlugunu esas olan bu skorlamayla
heterojeniteden kaynaklanan hata payinin minimalize edilecegini digsinmekteyiz. Ayrica
boyanma yogunlugu hesaplanirken alveolar makrofajlar referans alinmis olup i¢ kontrol

mekanizmas! olusturulmustur. Literatirde H-PD-L1 skorlamasini kullanan bagska
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galismalar da mevcuttur(D’incecco et al., 2015). Istatiksel degerlendirme icin H-PD-L1
skorunu Koh ve ark’ina benzer sekilde <75 ve 275 olarak 2 gruba ayirdik(Koh et al.,
2019).

Calismamizda yas ve PD-L1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski goérilmemistir.
Literatirdeki calismalarda da benzer bulgular gorilmuastir.(Jain et al., 2021; Song et al.,
2019). Ancak genclerde PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugunu gdésteren calismalar
da mevcuttur(Cooper et al., 2015).

Literatir ile uyumlu sekilde kadin ve erkek cinsiyette PD-L1 ekspresyon oranlari
benzerdir(Jin et al., 2019).

Lamberti ve arkadaslari ylksek PD-L1 ekspresyonu ile artmis sigara kullanimini
iliskilendirmigtir(Lamberti et al., 2020). Benzer sekilde Song ve Wu da calismalarinda
sigara kullanimi ile PD-L1 seviyesi arasinda pozitif korelasyon bulmustur(Song et al.,
2019; X. Wu et al., 2020). Calismamizda sigara ile PD-L1 ekspresyon seviyeleri arasinda
iliski gortlmemistir. Literatlirde de benzer sekilde sigara kullanimi ve PD-L1 ekspresyonu

arasinda iliski bulamayan ¢alismalar da mevcuttur(Perea et al., 2018).

Olgu serimizde adenokarsinomlarda; skuaméz hicreli karsinom ve diger KHDAK
vakalarina goére daha disik PD-L1 ekspresyon seviyeleri saptanmistir (p=0,004).
Schmidt, Chen ve Velcheti’nin calismalarinda da skuaméz hicreli karsinomlar daha
yuksek PD-L1 seviyesiyle iliskilendiriimistir(Q. Chen et al., 2019; Schmidt et al., 2015;
Velcheti et al., 2014). Ancak adenokarsinomlarda daha yiuksek PD-L1 seviyesi oldugunu
goOsteren calismalar da mevcuttur(Mu et al., 2011; Petrelli et al., 2018). Non misin6z
adenokarsinomlarda baskin paterne dayali yaptigimiz isimlendirmede H-PD-L1 skorun
ortanca degerinin mikropapiller, solid ve kompleks glanduler paternde; asiner, lepidik ve
papiller paterne gére daha ylksek oldugu saptanmistir (sirasiyla ortanca degerler
80,40,30,0,0,0). Non musin6z adenokarsinomlarda gradeleme sistemine dayali yaptigimiz
gruplandirmada (1. Grup lepidik patern, 2. Grup asiner +papiller patern, 3 grup solid+
mikropapiller + kompleks glanduler/kripriform patern) high grade patern bulunduran 3.
grup daha yuksek PD-L1 seviyesiyle iliskilendirilmistir (p=0,001). Gagné ve arkadaslarinin
akciger adenokarsinomlarinda PD-L1 heterojenitesini degerlendirdigi calismasinda solid
ve mikropapiller paternde adenokarsinomlarda daha yiuksek PD-L1 ekspresyonlari tespit
etmistir(Gagné et al., 2018). Reiniger ve arkadaslarinin galismasinda lepidik biyime
paterni dusiuk PD-L1 seviyesiyle iliskilendiriimistir(Reiniger et al., 2019). Uruga ve
arkadaslarinin galismasinda %1’lik cut-off degerinde PD-L1 ekspresyonu ile solid patern

iligskilendirilmigtir(Uruga et al., 2017).
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Calismamizda timor ¢api 25 cm olan hastalarin H- PDL1 skorlari, timoér ¢api <5 cm
olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml ytksek bulundu (p=0,014) ve tiumoér ¢api ile
H-PDL1 skoru arasinda pozitif yonde korelasyon gosterildi. (p=0,011). Li ve
arkadaslarinin akciger kanserlerinde PD-L1 ekspresyonlari ve klinikopatolojik iligkisini
arastirdigi meta-analizde 3 cm’den buylk timdér boyutunda artmis PD-L1 ifadesi
gOsterilmistir(H. Li et al., 2019). Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda da artmis timor
boyutu ile yuksek PD-L1 seviyesi iligkilendirilmigtir(M. Zhang et al., 2017).

Pawelczyk ve ark’nin KHDAK vakalarinda PD-L1 ekspresyonunun rolini arastirdigi
calismasinda malignitenin derecesi ne kadar yuksekse o kadar yuksek PD-L1
ekspresyonu gdzlendi ve grade 1 adenokarsinomlarda grade 2 ve 3’e gbre daha dislk
PD-L1 ekspresyonu saptandi (Pawelczyk et al., 2019). Calismamizda KHDAK vakalari
icin grade ve H-PD-L1 skoru arasinda pozitif yénde korelasyon saptandi (p<0,05) ve
grade 1 timorlerin grade 2 ve 3 timoérlere gére daha disuk H-PD-L1 skoru goésterdigi
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Jiang ve ark’nin ¢alismasinda da benzer

sekilde ylksek histolojik dereceyle, yiksek PD-L1 skoru iligkilendirildi(Jiang et al., 2017).

Zhang ve ark’nin ¢alismasinda PD-L1 ile klinik evre arasinda pozitif ydnde korelasyon
saptanmis olup galismamizda evre 1 ve diger evreler olarak gruplandirdigimiz olgularda
evre 1 timorlerde H-PD-L1 skorunun diger evrelere goére istatiksel olarak daha duslk

saptandigi gorilmustir(p<0,05) (Y. Zhang et al., 2014).

Calismamizda lenfovaskiler invazyon, lenf nodu metastazi, hava yolu yayihmi ve
visseral plevra invazyonu ile H-PD-L1 skoru arasinda iliski saptanmamistir. Igarashi ve
ark’'nin ¢alismasinda da benzer sekilde plevra invazyonu ve vaskiler invazyon ile PD-L1
ekspresyon skoru iliskili degildi. Ancak lenfatik invazyonu olan hastalarin PD-L1 skoru
lenfatik invazyonu olmayan hastalardan daha yuksekti(lgarashi et al., 2016). Pawetczyk
ve ark’nin calismasinda da farkl olarak lenf nodu metastazi ile iligkili olarak artmis PD-L1
ekspresyonu gozlendi(Pawelczyk et al., 2019). Wang ve ark’'nin KHDAK’inde hava yolu
yayihmini degerlendirdigi calismasinda PD-L1 ekspresyonu ile hava yolu yayilimi

arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (S. Wang et al., 2022).

Literatirde yuksek PD-L1 seviyeleri renal hucreli karsinom, meme kanseri, kolorektal
kanser, mide kanseri ve hatta testis kanseri olmak Uizere birgok kanser tlrinde
gosterilmistir ve bu durum koétu prognozla iliskilendirilmistir(Ohaegbulam et al., 2015;
Thompson et al., 2004). Wang ve ark.'nin solid timérlerde yaptigi calismada PD-L1 asiri
ekspresyonu olan meme, mide ve Urotelyal karsinom hastalarinda daha dusuk genel

sagkalim suresi saptanmigtir. Hepatoselller karsinom, melanom ve renal hicreli
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karsinomda yuksek PD-L1 seviyeleri daha kisa hastaliksiz veya progresyonsuz sag kalim
suresi ile iligkilendirilimistir(Q. Wang et al., 2017). KHDAK’inde de PD-L1 ekspresyonu
gOsteren hastalarda prognozun daha kétl oldugunu gdsteren c¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur. Okita ve ark’nin KHDAHinde PD-L1 ekspresyonu ile prognoz iligkisini
degerlendirdigi calismasinda PD-L1 asiri ekspresyonu olan hastalarda prognozun daha
kotlu oldugu gdsterilmistir(Okita et al., 2017). Bu ¢alismalar PD-L1 ekspresyonunun kéti
prognostik faktor olarak kullanilabilecegini dusundurmektedir(Y. Zhang et al., 2014).
Azuma ve Chen c¢alismalarinda ylksek PD-L1 ekspresyonlarinin disik genel sag kalimla
iliskili oldugunu géstermistir(Azuma et al., 2014; Y. Chen et al., 2012). Yong mu ve ark’nin
calismasinda cerrahi sonrasi 3 yildan az sag kallminin yuksek PD-L1 ekspresyonlari ile
iligkili oldugu gosterilmigtir(Mu et al., 2011). Calhgsmamizda H skoru igin 75 kesme
degerinde yaptigimiz sag kalim analizinde H skor ylksek ve dislk olan gruplar arasinda
yasam sireleri arasinda istatiksel bir fark saptanmamakla birlikte PD-L1 skoru ylksek
timor boyutu, ylksek grade ve ileri evre gibi kot prognostik 6zelliklerle iligkili

bulunmustur.

Manac’h ve ark’'nin KHDAK tanisi alan ve visseral plevra invazyonu olan hastalarda
prognoz degerlendirmesi yaptiklari calismada visseral plevra invazyonunun koéti
prognostik faktdér oldugu ve bu 6Ozellige sahip hastalarin yasam surelerinin daha kisa
oldugu saptaniimistir(Manac’h et al., 2001). Calismamizda visseral plevra invazyonu olan
hastalarin yasam slresi ortalamasi 29,77 ay, visseral plevra invazyonu olmayan
hastalarin ise yasam slresi ortalamasi 58,15 ay olup, visseral plevra invazyonu olan

hastalarin yasam suresi istatistiksel olarak anlamli distk saptandi (p<0,001).

CMTM6 ilk kez 2017 yihinda PD-L1 dizenleyicisi olarak tanimlanan bir tip 3
transmembran proteinidir. CMTM6; PD-L1 protein havuzunu, PD-L1’in transkripsiyon
seviyesine etki etmeden artirir (Mezzadra et al., 2017). Hicre ylzeyinde PD-L1’e
baglanarak PD-L1’in lizozom ve proteazom aracili parcalanma icin hedeflenmesine engel

olarak PD-L1’in yari dmrunu uzatir(Jia et al., 2022).

Chen ve ark’nin calismasinda CMTM6’In PD-L1 ekspresyon diizenleyicisi olarak
timor bagisikhginda rol oynadi§i ifade edilmis ve bas boyun skuamoéz hicreli
karsinomlarinda kotl prognoz 6ngérdigu goésterilmistir. CMTM6 bas boyun skuamdéz
hicreli karsinomlarinda yuksek oranda eksprese olarak kanser kok hucrelerinin
dizenlenmesine katilir. Ayrica CMTM6 ekspresyonunun Wnt/B-katenin kaynakh epitelyal-
mezenkimal gegis fenotip degisikligi ile korele oldugu bildiriimistir. CMTM6
ekspresyonunun ortadan kaldinimasi PD-L1 down regulasyonu ile CD8 ve CD4 pozitif T

hicre infiltrasyonunu artirdigi ve CMTM6’nin bag boyun skuaméz hicreli karsinomlarinda
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terapdtik bir hedef olarak kullanilabilecedi gdsterilmistir(L. Chen et al., 2020). Zheng ve
ark’lar1 da benzer sekilde oral skuamo6z hicreli kanserde CMTMG6 ifadesini kot prognozla
iliskilendirdi(Zheng et al., 2020). Guan ve ark’nin ¢alismasinda CMTM6’nin gliomlarda
kotu prognoz goésterdigi enflamatuar aktivitelerde rol oynadigi gdsterilmistir. Bu nedenle
immunoterapi i¢in hedef olabilecedi sdylenmistir(Guan et al., 2018). Pang ve ark’nin oral
skuamoz hucreli karsinomlarda CMTM6 ekspresyonunu degerlendirdigi calismada yuksek
CMTMG6 ifadesi yiksek patolojik evre ve PD-L1 ifadesi ile iligkilendirilmistir(Pang et al.,
2021). Yugava ve ark’nin hepatoselller karsinomlarda (HCC) CMTM6 ve PD-L1 iligkisine
baktigi ¢galismada PD-L1 ile CMTM6 arasinda pozitif ydnde korelasyon saptanmis olup
yapilan ¢ift boyamada PD-L1 ve CMTM6’nin HCC hicrelerinde birlikte eksprese edildikleri
goOrulmustur. Ayni calismada yiksek CMTM6 ekspresyonu bulunan vakalarda, daha fazla
mikroskobik intrahepatik metastaz, daha fazla intrahepatik niks ve timdr hicrelerinde
daha yuksek grade dikkati ¢ekti(Yugawa et al., 2021). Liu ve ark’lari da hepatoseliler
karsinomlarda CMTM6 ve PD-L1 ifadesinin korelasyon gosterdidini belirtmistir(Liu et al.,
2021). Meme kanserinde de CMTM6’nin PD-L1 ve epitelyal-mezenkimal gegcis fenotip
degisikligi ile korele oldugu bildiriimistir(Xiao et al., 2021). Li ve ark’nin g¢alismasinda
CMTM6’nin mide kanserinde kotl prognostik bir belirte¢ oldugu ve CMTM6 ekspresyonu
yuksek olanlarda sag kalmin daha distk oldugu gosterilmistir(X. Li et al., 2020).
Martinez- Morilla ve ark’nin melanom hastalarinda yaptigi calismasinda CMTM6'nin
immunoterapiye yanitt degerlendirmede bagimsiz bir biyobelirteg oldugu tespit
edildi(Martinez-Morilla et al., 2021).

Akciger kanserinde de CMTM®6'’y1 degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Wang
ve ark'nin cgalismasinda; KHDAK’inde yuksek CMTM6 ekspresyonlarinin patolojik
farkhlasma (p = 0.001), metastaz (p = 0.009), lenf nodu metastazi (p = 0.007) ve T
asamasi (p = 0.042) ile korele oldugunu ortaya koydu(He et al., 2021). Wu ve ark’lari
akciger adenokarsinomu ve skuaméz hicreli karsinomlarinda yliksek CMTMG6 ifadesini
daha dusik sag kalimla iligkilendirdi(K. Wu et al., 2019). Yu ve ark’nin ¢alismasinda
CMTM6 ekspresyonunu klinik evre ve uzak metastaz ile iliskili buldu. Yiksek CMTM6
oranlarini daha duslik sag kalimla iligkilendirdi. Ve ayni calismada CMTM6 ve PD-L1
ekspresyonlarinin korele oldugu dikkati cekti(DING & JIANG, 2019). Calismamizda
CMTME6 ile PD-L1 seviyeleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmis olup CMTM6 ile
yasam sureleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski gdézlenmemistir. Koh ve ark’nin
KHDAK vakalarinda yaptigi ¢calismasinda da benzer sekilde CMTM6 ve PD-L1 arasinda
hem immunhistokimyasal yontemle hem de mRNA ekspresyonunda pozitif ydnde
korelasyon saptandi. Ayni ¢alismada CMTM6’in PD-1’e inhibitérlerine yanit gdstergesi

oldugu tespit edildi(Koh et al., 2019). Gao ve ark’nin galismasinda da akciger kanserinde
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CMTM6 ve PD-L1 ekspresyonlari arasinda korelesyon goérulmastir. Ayrica CMTMG6
negatif, PD-L1 pozitif olgu gorulmemistir. Bu durum PD-L1 ifadesi icin CMTMG6'in bir
zorunluluk olma olasiligini akla getirmektedir(Gao et al., 2019). Calismamizda da benzer

sekilde CMTMG6 negatif, PD-L1 pozitif olgu géralmemigtir.

Calismamizda yas ve cinsiyet ile H-CMTM6 skoru arasinda Gao ve ark’nin

calismasina benzer sekilde iligski saptanmadi(Gao et al., 2019).

Calismamizda adenokarsinom vakalarinda H-CMTMG6 skoru skuaméz karsinom ve
diger karsinom tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli disuk saptandi. Literatirde KHK
ve KHDAK olarak yapilan gruplandirmada KHDAK vakalarinda daha yiksek CMTMG6
ifadesi tespit edilmistir(Gao et al., 2019). Zugazagoitia ve ark’lari KHDAK vakalarinda
yaptidi calismada CMTM6 ekspresyonunun skuamdéz hicreli karsinom grubunda daha

yuksek oldugunu gésterdi(Zugazagoitia et al., 2019).

Calismamizda tim KHDAK vakalari igin grade 1 hastalarin H-CMTM®6 skorlari, grade
2 ve grade 3 hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml diguk bulundu ayrica grade
3 adenokarsinomlu hastalarin H-CMTM6 skoru, grade 1 ve grade 2 adenokarsinomlu
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. Ancak Hou ve ark’nin
calismasinda, calismamizdan farkli olarak timaor farklilasma dererecesi kotiyken disuk
CMTM6 skoru saptandi(Hou et al., 2020).

KHDAK icin 5 yillik sag kalim orani %23 olup kansere bagli élimlerin en sik nedenidir
(Siegel et al., 2019; Sung et al., 2021). Calismamizda Kaplan Meier analizinde viseral
plevra invazyonu, uzak metastaz ve evrenin yasam suresi ile iliskili oldugu tespit edilmis
olup cox regresyon modelinde visseral plevra invazyonu olan hastalarin visseral plevra
invazyonu olmayan hastalara gore 2,478 kat (%95 GA=1,086-5,658, p=0,031), uzak
metastazi olan hastalarin ise uzak metastazi olmayan hastalara gére 2,202 kat (%95
GA=1,026-4,727, p=0,043) daha fazla 6lim riski oldugu belirlendi. PD-L1 ve CMTM®6
degerlerinin yasam suresine etkilerinin daha buyluk o6rneklemlerde anlamli sonuclar

verecegini dusinmekteyiz.
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6. SONUG VE ONERILER
Calismamiza 100 hasta dahil edilmis olup en kiglk hasta yasi 40, en blyuk hasta
yas! 81 olup hastalarin yas ortalamasi 61,65+8,55 olarak saptandi.
Hastalarin %83,0°U4 (n=83) erkek, %17,0’si (h=17) kadind.
Tamor c¢api ortalamasi 3,70+2,07 cm olup timdér ¢api arah@r 1,1-11 cm olarak
bulundu.
Olgularin 62’si (%62,0) adenokarsinom, 32’si (%32,0) skuamdz hticreli karsinom,
2’si (%2,0) adenoskuaméz karsinom, 3’0 (%3,0) pleomorfik karsinom, 1'i (%1,0)
ise adenoid kistik karsinomdur. Adenokarsinomlarin 56’s1 (%90,3) non-misin6z
adenokarsinom, 5’i (%8,1) misin6z adenokarsinom, 1'i (%1,6) ise mikst musin6z
ve non-musindz adenokarsinomdur. Non-misinéz adenokarsinomlarda en sik
gérilen baskin patern asiner tip (n=20, %35,7) olup en az gdrllen baskin patern
mikropapiller tiptir (n=1, %1,8). Skuamdz hicreli karsinomlarin 24°G (%75,0)
keratinize, 8'i (%25) ise nonkeratize tiptir. Bazaloid tipte skuamoéz hicreli karsinom
gorulmemistir.
100 hastanin 44’Unde (%44,0) timoér T1 kategorisinde olup; minimal invaziv
adenokarsinom ve T1a kategorisinde timor saptanmadi.
Lenf nodu metastazi saptanan olgularin %83,3’'G (n=30) N1 kategorisinde,
%16,7’si (n=6) N2 kategorisindedir.
24 (%24,0) olguda uzak metastaz tespit edilmis olup, 1 (%1,0) hastanin metastaz
durumuna ulasilamamistir. Hastalarin %25,0’inin (n=25) tani aninda Evre 4A
sinifinda yer aldigi saptand..
Calismaya dahil edilen tim hastalarin H- PDL1 skoru ortancasi 10,00 (1.
ceyrek:0,00- 3. Ceyrek:70,00), H-CMTM-6 skoru ortancasi ise 40,00 (1.
ceyrek:10,00- 3. Ceyrek:100,00) olarak tespit edildi.
Tdmor capl 25 cm olan hastalarin H- PDL1 ve H-CMTM6 skorlari timor ¢api <5
cm olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli ylksekti (p dederleri sirasiyla;
p=0,014, p=0,013).
Histolojik tipi adenokarsinom olan hastalarin hem H-PDL1 hem de H-CMTM®6
skorlari skuamoz karsinom ve diger karsinom tiplerine gore istatistiksel olarak
anlamh dusuk saptandi (p de@erleri sirasiyla; p=0,004, p=0,001).
Tim KHDAK vakalari icin Grade 1 hastalarin H-PDL1 ve H-CMTMG6 skorlarinin,
Grade 2 ve Grade 3 hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh disik oldugu

bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0,011, p=0,043).
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Grade 3 adenokarsinomlu hastalarin H-CMTM6 skoru, Grade 1 ve Grade 2
adenokarsinomlu hastalara goére istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi
(p=0,008).

Klinik evre 1 hastalarin H-PDL1 skoru diger evrelerdeki (evre 2-3-4) hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli dusuk saptandi (p=0,020).

H-PDL1 ve H-CMTM®6 skorlari arasinda pozitif yénde iyi derecede korelasyon
saptandi (r=0,636, p<0,001)

CMTM®6 ekspresyonu negatif, PD-L1 ekspresyonu pozitif olgu saptanmadi.
Visseral plevra invazyonu olan hastalarin yasam suresi, visseral plevra invazyonu
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamh distk saptandi (p<0,001) .
Uzak metastaz varligi olan hastalarin yasam suresi, uzak metastazi olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamh disik saptandi (p=0,003). Evre 4
hastalarin yasam slresi diger evre gruplarinda yer alan hastalara goére istatistiksel
olarak anlamh dusuk saptandi (p=0,014).

Cox regresyon modeline goére visseral plevra invazyonu olan hastalarin visseral
plevra invazyonu olmayan hastalara gore 2,478 kat (%95 GA=1,086-5,658,
p=0,031), uzak metastazi olan hastalarin ise uzak metastazi olmayan hastalara
gore 2,202 kat (%95 GA=1,026-4,727, p=0,043) daha fazla 6lum riski oldugu
belirlendi.

KHDAK’inde prognoz ve tedavi yanitini 6ngérmek icin kullanilan PD-L1 molekiler
belirteci ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcut olup PD-L1in dizenleyici
mekanizmalariyla ilgili sinirh sayida bilgi mevcuttur. Calismamizda PD-L1 ile
CMTM6 ekspresyonlari arasinda pozitif yonde korelasyon goésterilmis olup hem
PD-L1 hem de CMTM®6; 25 tumoér boyutu, yiksek grade, ileri evre gibi kotu
prognostik faktorlerle iliskili bulunmustur. Hem PD-L1 hem de CMTM6’nin sag
kalim Gzerine etkisi calismamizda istatiksel olarak anlamli bulunmamis olup blyuk
orneklemlerde daha farkl sonuglar ¢ikabilecegini distinmekteyiz.

CMTM®6 negatif PD-L1 pozitif olgunun bulunmamasi nedeniyle PD-L1 ifadesi icin
CMTM®6 ifadesi zorunlu mu sorusu akla gelmektedir. Bu sorunun yaniti igin daha
blyulk vaka serilerinde arastirma yapilmasi gerektigini disuniyoruz.
Calismamizda PD-L1 ve CMTMG6 arasindaki korelasyonu gdstermis olup
CMTM6’'nin KHDAK tedavisinde PD-L1 inhibitorleri ile kombine ya da tek basina

terapdtik bir ajan olarak kullanilabilecegini duginmekteyiz.
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