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SIMGE VE KISALTMALAR

ADK : Adenokarsinom

ALK : Anaplastik Lenfoma Kinaz

AOKK  : Amerikan Ortak Kanser Komitesi
ASD : Avrupa Solunum Dernegi

ATD : Amerikan Torasik Dernegi

BRAF : Serin/treonin Protein Kinaz B-raf
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EGFR : Epidermal Growth Faktor Reseptorii
H&E : Hematoksilen Eozin

HBTY : Hava bosluklarinda tiimor yayilimi

KHDAK : Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomu

KiN : Kromozamal Instabilite

KRAS : Kirsten Rat Sarkom 2 Viral Onkogen Homolog

NNCN : Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

P53 : Timor Protein 53

PD-1 : Programmed Death Protein-1 (Programlanmig Hiicre Oliimii Proteini-1)

PDL-1 : Programmed Cell Death Ligand-1 (Programlanmis Hiicre Oliim Ligandi-1)

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
TIL : Tiimor infiltre eden lenfosit
TNM : Tiumor- Nod- Metastaz

TP53 : Tumor Protein 53



TSO : Timor Stroma Orani
UAKCD : Uluslararas1 Akciger Kanseri Caligmalar1 Dernegi
YND : Yeni Nesil Dizileme



GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen 2. malign tiimordiir. Biiyiik cogunlugunu kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) olusturur. Diinyada kansere bagli 6liimlerin 6nde
gelen nedenidir. 5 yillik sagkalim oranlar1 oldukga diisiiktiir. Morbidite ve mortalite oranlari
cok yiiksek oldugundan akciger kanseri patofizyolojisinin aydinlatilmasi ve tedavisine yonelik
calismalar giderek 6nem kazanmustir (1).

Akciger adenokarsinomunun intratiimoral heterojenligini degerlendirmek igin
Uluslararas1 Akciger Kanseri Calismalari Dernegi (UAKCD), Amerikan Torasik Dernegi
(ATD) ve Avrupa Solunum Dernegi (ASD) 2011'de akciger adenokarsinomu igin bir histolojik
alt tip siiflandirma sistemi Onermistir. Daha sonraki bir¢ok calisma, bu smiflandirma
sisteminin klinikopatolojik 6zellikler ve prognozla iligkili oldugunu gdstermistir.

PD-1/PDL-1 yolagi 6nemli bir bagisiklik kontrol noktasidir. Son yillarda programlanmig
6liim-1 (PD-1)/Programlanmis Oliim Ligandi-1 (PDL-1)’i hedefleyen immunoterapiler akciger
kanseri tedavisinde olduk¢a umut vaadedicidir (1). PD-1/PDL-1 yolaginin blokaji timére karsi
gelismis bagisiklik yanitin1 artirir. Yapilan ¢alismalarda PD-1/PDL-1 yolagi inhibitorlerinin
klinik etkinligi kanitlanmistir ve tek Ongoriicii biyobelirtegtir (2). Bu nedenle KHDAK’da
klinikopatolojik ve molekiiler ozelliklerin arastirilmast 6nemlidir. Bu konuda yapilan
caligmalarda oldukga farkli sonuglar ortaya konmustur. Ancak PDL-1 ekspresyonu ile siiriicii
mutasyon degisiklikleri, prognoz, klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliski tam olarak
aciklanamamistir (1).

Tiimdr mikrogevresi kanser hiicreleri, stromal hiicreler, tiimorii infiltre eden bagisiklik

hiicrelerinden olusur. Bu mikrogevre tiimoriin davranigini ve tedaviye yanitini belirler (3).
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Timor hiicreleri, timor biiytimesini ve ilerlemesini desteklemek i¢in konak dokularda énemli
molekiiler, hiicresel ve fiziksel degisiklikleri uyarir. Timor mikrogevresi karmasiktir ve siirekli
bir gelisim halindedir. Timor biiyiimesinin erken donmelerinde, kanser hiicreleri ve timor
mikrogevresinin bilesenleri arasinda kanser hiicresinin hayatta kalmasini, lokal invazyonu ve
metastatik yayilmasini destekleyen karsilikli bir iliski gelismeye baslar (4).

Akciger adenokarsinomunun baskin histolojik alt tipleri ile prognoz arasindaki bilinen
giiclii iligkiye ragmen, histolojik alt tiplerle iligkili genomik degisiklikler ve bunlarin prognostik
sonuglari hakkinda daha az veri bulunmaktadir (5).

Akciger adenokarsinomu histolojik alt tip siniflandirmasina paralel olarak, genis panelli
yeni nesil dizileme (YND), timor biyolojisini agiklamak, hedefe yonelik tedavilere uygun
siiriicii gen degisikliklerini belirlemek, kromozomal instabiliteyi (KIN) degerlendirmek ve
KHDAK’l1 hastalar igin prognozu éngérmede giderek daha fazla kullanilmaktadir (5). Yeni
nesil dizileme teknolojisinin kullanimi ile ¢cok sayida gen degisikligi saptanabilir hale gelmis
ve bunlara yonelik hedeflenebilir tedavi segenekleri gelistirilmistir (5) (6).

Calismamizda cerrahi olarak ¢ikarilmis akciger adenokarsinom vakalarinda, PDL-1 ile
tiimor mikrogevresi, klinikopatolojik 6zellikler ve siiriicii mutasyon degisikliklerinin iliskisini
degerlendirmeyi amagcladik. Timor genomik oOzelliklerini, hedeflenebilir siiriici gen
degisikliklerini ve bunlarin baskin ADK histolojik alt tipleri ve tiimdr prognozu ile iliskisini

aragtirmak i¢in genis panelli YND kullandik.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Alt solunum yollarinin gelisimi intrauterin  22. Giinde bagslar. Embriyonik,
psodoglandiiler, kanalikiiler, sakkiiler ve alveolar evrelerden olusan 5 asamali bir gelisim
basamagi ile sonlanir. Gelisim postnatal 8 yasa kadar stirer (7).

Embriyonik dénem solunum divertikiiliiniin olusmasiyla baslar. Laringotrakeal
divertikulum oOnce trakea ve bronslari olusturur. Distal kismi ise genisleyerek akciger
tomurcugunu olusturur. Bu evreninin sonunda bronkopulmoner segmentlerin de olusumu
tamamlanmustir. Intrauterin 4. hafta sonunda sag ve sol brons tomurcuklari, ilkel 6n bagirsagim
vental duvarinda laringotrakeal tiipiin kaudal ucunda 2 ¢ikint1 olarak goriiliir. Bu endodermal
tomurcuklar perikardiyoperitoneal kanallarin igine lateral olarak gelisir. Her iki akciger
tomurcugu uzayarak kendilerini c¢evreleyen splanknik mezoderm ile birlikte bronglara ve
bronsiollere farklilasir. 6. Haftanin sonunda brons dallarinin segmental ve lobar kisimlari kiibik
epitel ile doseli tiipler olarak meydana gelmistir. Epitel hiicreleri bir bazal membran ve etrafinda
ektraseliiler matriks ile desteklenir. Ektraseliiler matriks bilesenleri brons agacinin her kisminda
farklidir (5,6) .

Psodoglandiiler evrede terminal tomurcuk ¢evredeki mezensime dogru biiylimesiyle
proksimalden distale dogru hava yollarmmin olusumu tamamlanir. Bu evrede trakea ve
bronglarda kikirdak ve diiz kas hiicreleri olusur. Fetal solunum hareketleri bu evrenin
ortalarinda baglar. Mekanik uyarilarla akciger gelisimi devam eder (7,8).

Kanalikiiler evrede respiratuar bronsioller ve kapillerler olugsmaya baglar. Brong agacinin

liimenleri biiylir ve damarlanma hizla artar. Terminal bronsioller dallanarak respiratuar



bronsiolleri olusturur. Respiratuar bronsioller ise alveoler kanallar1 olusturmak {izere 4-6 dala
ayrilir. alveoler epitel ve kapiller ag hava- kan bariyerini olusturacak sekilde temas etmeye
baslar. Bu evre de Tip 1 pnomositler alveoler kanallarin ve alveoler kesesinin i¢ yiizeyini doser.
Tip 2 pnomositler de siirfaktan iiretimine baslayarak yiizey gerilimini azaltir (7,9).
Sakkiiler evrede terminal hava yollarinin boyu uzayip genisleyerek hizla, ¢cok sayida ilkel
alveoller olan terminal hava keselerini olusturur. Tip 2 pnomositler tarafindan salgilanan
stirfaktan sayesinde yiizey gerilimi azalarak terminal keselerin genislemesi kolaylasir (9).
Alveolar evrede alveolekapiller membranda gaz alisverisi gergeklecek sekilde tip 1
pnomositler incelir. Respiratuar bronsiollerin ve alveollerin saysi artik¢ca akciger hacmi de
genisleyerak artar. Yenidoganda alveol saysi 50 milyona ulagir. Ancak ¢ogu dogumdan sonra
olgunlagir (9).
Postnatal evre alveolarizasyonun artigi ve hizlanmasiyla karakterize postnatal 8 yasa
kadar siiren fazdir. Terminal keseler igerisinde sekonder septalar belirerek yeni alveoler septalar

olusur. Bu septalar sakkiiler evrede olusmus ilkel septalarin uzamasiyla olusur ve alveolleri

olusturur. Bu evrenin sonunda alveol sayisi 300 milyona ulasir (10).
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Sekil 1. Fetal donemde akciger gelisimi: a) psodogkandiiler evre b) kanalikiiler evre c)
sakkiiler evre d) psodoglandiiler evre e) kanalikiiler evrede epitel ve kapiller

illigkisi f) sakkiiler evrede ilk kan-hava bariyerinin olusumu (asteriks: kesecikler,

ok: dallanma noktasi) (11).



ANATOMI

Akcigerler gogiis boslugu icinde uzanir ve plevral kese i¢inde yerlesiktir. Ana brong ve
distalinde bulunan solunum sistemine ait tiim yapilar akcigerler iginde yer alir. GOgis
boslugunun sekline uyumlu sekilde dort yiizeye sahiptir. Akcigerlerin mediastinal yiizeyinde
hilum pulmonalis isimli yarik bulunur. Buradan pulmoner damarlarla, sinirler ve bronglar
akcigere girer.. Her iki akciger benzer olmakla birlikte kiigiik farkliliklar1 vardir. Sag akcigerde
3 lob, sol akcigerde 2 lob bulunur. Her bir lob pulmoner alveolleri igeren ¢ok sayida kiiglik
lobiillere ayrilir. Loblar ayrica bronkopulmoner segmentler adi verilen daha kiigiik piramit
seklindeki boliimlere ayrilir. Her bir piramit tabani akciger dis yiiziine tepesi ise hilum
pulmonise yonelmis sekilde konumlanir (10,11). Segmental bronsa segmental arter ve sinirler
eslik eder. Akcigerler ¢ift kath serdz bir zar olan plevra ile sarilir. D1 yaprak olan parietal
plevra gdgiis kafesi i¢ yiiziinii mediastinimu ve diafragmanin bir boliimiinii érter. Icte yer alan
visseral plevra ise loblarin arasini ve akciger yiizeyini orter. Her iki yapragin olusturdugu
ligamentum pulmonale akcigeri destekler (13).

Akcigerler bronsiol arter ve pulmoner arter olarak 2 ayri sistemden kanlanir. Bronsiol
arter aort kaynaklidir. Pulmoner arter alveol duvarlarina ince kapiller aglarla uzanarak venoz
kanin gaz aligverisi sirasinda temizlenmesini saglar (13). Akcigerler gelismis bir lenfatik damar
agma sahiptir. Lenfatik drenaj hilusa dogru gerceklesir ve her iki lobdan da nihayetinde

subklavian venlere dokiiliir (11).

HISTOLOJI

Ana bronsg sag ve sol olarak ikiye ayrilir. Distale dogru incelerek farkli boliimlere ayrilir.
Bronglar gozle goriilmeyecek boyutlara ulasarak membrandz bronsiolii olusturur. En distalde
akcigerin gaz aligverisinden sorumlu fonksiyonel iinitesi olan ° terminal respiratuar {inite=
asiniis’ de respiratuar bronsiol olarak sonlanir (13).

Trakea 0n yiiziinde ¢ seklinde kikirdak bulunur. Arkada ise kikirdak bag ve kas doku ile
devam eder. Bronstan bronsiole dogru ilerledikge kikirdak kalibrasyonu kiigiiliir ve kaybolur.
Terminal bronsiolde yalnizca diiz kas bulunur (13).

Trakea ve brons ylizeyi psddostratifiye silli silindirik epitel ile doselidir. Epitel altinda
bazal tabaka ve bazal membran bulunur. Bu tabaka rezerv hiicre olarak gdrev yapar. Burada
ayn1 zamanda goblet hiicreleri ve noroendokrin hiicreler de bulunur. Daha sonra daha da
incelerek terminal bronsiolii olusturur. Terminal bronsiol az sayida noroendokrin hiicre ve

Clara hiicresi igerir (14).



Akcigerde gaz degisiminin yapildigi fonksiyonel {inite pulmoner alveolllerdir. Alveol
duvarinda tipl ve tip 2 pnomositler bulunur. Tip 2 pnomositler siirfaktan sentezinden
sorumludur ve alveolar zedelenmeden sonra prolifere olan hiicrelerdir. Alveoler duvarlar
kapillerler igerir. Kapillerlerin ve alveolar epitelin bazal membranlar1 kaynasarak alveoler

kapiller membrani olusturur. (15).

AKCIGER KANSERLERI

EPIDEMIYOLOJI

Akciger kanseri diinya ¢apinda kanser oOlimiiniin en sik nedenidir. Erkeklerde
kadinlardan daha yaygindir ancak yiiksek gelirli lilkelerde erkek ve kadin insidans1 yaklasmaya
baslamistir. Etiyolojisinde en sik neden sigara kullanimidir. Bunu takiben kapali alanlarda ve
maden ocaklarinda radon maruziyeti, asbest gibi diger mesleki etkenler ve hava kirliligi yer
almaktadir (15,16).

Sigara birakildiginda risk de giderek azalir ancak hicbir zaman sigara igmemis
kisilerdeki risk oranina diismez.Molekiiler ¢alismalarda hi¢ sigara igmeyenlerde 6zellikle
epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), Tiimor Protein 53 (TP53) , Kirsten Rat Sarkom
2 Viral Onkogen Homolog (KRAS) genleri farkli mutasyon paternleri ve frekanslar
gostermektedir. Sigara icmeyenlerde EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinden (TKI) saglanan
klinik yararlanim ¢alismalarla ortaya konmustur (16) .

Ayrica son yillarda satisa sunulan ve gittikge popiilerlesen elektronik nikotin dagitim
sistemlerinin akciger kanseri insidans1 tizerindeki etkisini arastiran ¢alismalar da mevcuttur. Bu
cihazlar nikotin ve beraberinde polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler ve eser

metalleri elektronik bir cihaz vasitasiyla akciger epiteline ulastirirlar (17).

KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERLERI

Kiigtik hiicreli olmayan akciger kanseri, adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve
biiylik hiicreli karsinomun alt kiimelerini icerir. Adenokarsinom en yaygin akciger kanseri
tipidir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki akciger kanseri hastalarinin yaklagik %75'inde
adenokarsinom tanis1 verilir. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserleri (KHDAK) ve Kiiciik

Hiicreli Akciger Kanseri ayrimi tedavi rejimini belirlemek i¢in kritik karardir (18).



ADENOKARSINOM

Akciger adenokarsinomu glandiiler diferansiasyona sahip malign epitelyal bir tiimordiir.
Tiim akciger kanserlerinin yaklasik {igte birini olusturur. Sigara igmeyen geng yas kadinlarda
daha sik goriilme egilimdedir. DSO 2021 smiflamasinda ADK’lar lepidik, asiner, papiller,
solid, mikropapiller, fetal ve enterik subtipler olarak tanimlanmistir. Ayrica invaziv miisin6z

adenokarsinom ve kolloid adenokarsinom da ayr1 subtipler olark belirtilmistir (19).

DUNYA SAGLIK ORGUTU (DSO) 2021 AKCIGER ADENOKARSINOM
SINIFLAMASI

2021 yilinda diinya saghk orgiitii 5. baskida akciger tiimorleri siniflamasi

giincellenmistir.

Tablo 1. DSO 2021 akciger adenokarsinom ve prekiirsor lezyonlari siniflamasi

Prekiirsor Glandiiler Lezyonlar  Atipik Adenomatdz Hiperplazi
Adenokarsinoma In Situ, Non-Miisindz

Adenokarsinoma In Situ, Miisin6z

Adenokarsinomlar Minimal invaziv adenokarsinom, non- miisindz

Minimal invaziv karsinom, miisindz

Invaziv Non Miisindz Adenokarsinomlar Lepidik Adenokarsinom
Asiner Adenokarsinom
Papiller Adenokarsinom
Mikropapiller Adenokarsinom
Solid Adenokarsinom

Invaziv miisin6z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Enterik adenokarsinom

Mikst invaziv misindz ve non misindz adenokarsinom

Fetal adenokarsinom
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Sekil 5. Akciger Adenokarsinomu, Solid Tip (Hematoksilen Eozin X100 Biiyiitme)

iy o s\
NS
X
3
S
g

W =Nl

Sekil 6. Akciger Adenokarsinomu, Lepidik Tip (Hematoksilen Eozin X100 Biiyiitme)

EVRELEME

Akciger kanserinde tani konulduktan sonraki en dnemli asama evrelemedir. Tedavi
planlanmas1 ve prognozun 6ngoriilmesi igin elzemdir. Tiimor ¢api, lenf nodu, metastaz (TNM)
evrelemesi hastalik yayginligini belirlemek i¢in uluslararasi kullanilan evreleme sistemidir. En
giincel olan TNM 8. Evreleme sistemi uluslararasi akciger calisma dernegi’nin (UACD)
uluslararasi evreleme projesi tarafindan hazirlanip 2017°de kullanilmaya baglanmistir. Klinik-
Tanisal evreleme (cTNM) cerrahi rezeksiyon oncesi yapilan klinik, laboratuvar, radyolojik
incelemelere ve minimal invaziv biyopsi sonuglarina gore yapilmaktayken, cerrahi-patolojik
evreleme (pTNM), cerrahi rezeksiyon sonrasi yapilan histopatolojik inceleme sonuglariyla

yapilmaktadir (19,20).



Tablo 2. Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UKKB)©<.Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) 8.

Baski Akciger Karsinomu Patolojik Evrelemesi —Primer tiimor

Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
Tx yikama s1visinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme
yontemleri ile saptanamadig1 durumlar
TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in
situ’yu kapsar)
Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile gevrili, en genis
cap1 < 3, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon
bulgusu olmayan tiimor (6rn. ana bronsta olmayan)
T1 Minimal invaziv adenokarsinom?
Tiimdriin en genis ¢ap1 < 1 cm'
Tiimoriin en genis cap1 > 1 cm, <2 cm
Tiimoriin en genis cap1 > 2 cm, < 3 cm
Tiimdriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine
T sahip olan
Tiimdriin en genis ¢ap1 >3 cm, <4 cm
Tiimdriin en genis ¢ap1 >4 cm, < 5 cm
Tiimdriin en genis ¢gap1 > 5 cm, < 7 cm; veya asagidaki yapilardan birine
T3 invazyon; Gogiis duvari (superior sulkus tiimdrleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard
Primer tiimorle ayni lobda nodiil(ler)
Tiimdriin en genis ¢ap1 > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
T4 Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,
Ozefagus, vertebra govdesi, karina
Primer tiimoérle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

- 'Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara smirli invazyon gosteren herhangi bir bilyiikliikteki nodiiler yiizeyli
timor yayilimi da T1la olarak siiflandirtlir.

- 2Selliiler adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutlosaglayan), daha basit olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5
mm’den daha biiyiikk boyutlu invazyon sahibi olmayan.

- 3Bu 6zellikleri ile T2 tiimorii; eger < 4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat <5 cm ise ise T2b olarak
smiflandirilir.

Tablo 3. Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UKKB) Tiimér-Nod-Metastaz (TNM) 8.
Baski Akciger Karsinomu Patolojik Evrelemesi —Lenf Nodu Ve Metastaz

Bolgesel Lenf Nodlari

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

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

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikular lenf bezlerine metastaz

Uzak Metastaz

Uzak metastaz var

Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya

Mla perikardial metastatik nodiiller veya malign plevral
veya perikardial eflizyon

M1b Tek bir ektratorasik organda tek metastaz

Mic Bir veya birden ¢ok organda multiple ekstratorasik
metastaz
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Tablo 4. Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UKKB) Akciger Kanseri Evre Gruplar:

Evre Gruplan

EVRE T N M
Gizli (okiilt) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | NO MO
1A1 Timi/Tla
1A2 T1b
1A3 Tlc
IB T2a
Evre |l MO
1A T2b NO
11B Tla N1
T1b N1
T2a N1
T2b N1
T3 N1
Evre 111 MO
1A Tla N2
T1lb N2
Tlc N2
T2a N2
T2b N2
T3 N1
T4 NO
T4 N1
11B Tla N3
T1b N3
Tlc N3
T2a N3
T2b N3
T3 N2
T4 N2
Iic T3 N3
T4 N3
Evre IV
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1la/M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
DERECELENDIRME

Timor derecelendirmesi patolojik degerlendirmenin bir pargasidir. Birgok organ

sisteminde tedavi ve hasta yonetiminde onemli rolii vardir. ADK’da derecelendirme igin bir

fikir birligine varilamamustir. 2015 ve 2021 DSO ADK baskin paterne gdre yapilan

siniflandirmanin tedaviye yaniti 6ngéren bir parametre oldugu vurgulanmaktadir (20).
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Tablo 5. Akciger invaziv Non Miisinéz Adenokarsinomlarda Dereceleme (19)

Derece 1 (Iyi Diferansiye)
Lepidik Predominant Patern ya da %20’den Az Yiiksek Dereceli Patern*

Derece 2 (Orta Diferansiye)
Asiner** Ya da Papiller Predominant Patern %20den Az Yiiksek Dereceli Patern

Derece 3 (Kétii Diferansiye)

*Yiiksek dereceli paternler (HGP), solid, mikropapiller ve kompleks glandiiler paterleri igerir. Kompleks
glandiiler desenler, kribriform ve kaynasmis bezleri igerir.
** 2021 WHO siniflandirmasinda asiner patern, kompleks glandiiler paternleri igerir.

TEDAVI

Son yillarda akciger kanseri tan1 ve tedavisinde olduk¢a 6nemli ilerlemeler kaydedildi.
Bunlar arasinda tan1 ve tedavi i¢in minimal invaziv yontemler, stereotaktik ablatif radyoterapi,
hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi sayilabilir (21). Molekiiler ¢alismalardaki gelismeler
oldukea gesitlilik barmndiran bir grup olan KHDAK’da hedefe yonelik tedavi se¢eneklerini
artirmustir (22).

Akciger kanseri tedavisi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin tek basina ya da
kombinasyonlarindan olusan tedavi segeneklerini igerir (23).

Erken evre hastalikta (evre 1-2) ilk tedavi segenegi bir kontraendikasyon yoksa cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyona engel durumlar varliginda ya da hasta cerrahiyi kabul
etmedigi taktirde cerrahi lokal tedaviler uygulanabilir. Radyoterapi, kriyoablasyon,
radyofrekans ablasyon bunlar arasindadir (21).

Evre 3 KHDAK mediastinal lenf nodu tutlumu (N2-N3) veya ekstra pulmoner yapilara
invazyon ( T3- T4) nedeniyle lokal ileri hastalik olarak tanimlanmistir (23).

Evre 3 lenf nodu tutulumu olmayan ya da N1 olan hastalarda cerrahi uygulanabilirken;
T3N1 hastalara adjuvan tedavi verilmesi de gerekmektedir.

T4 tiimorlerde ise cerrahi uygulanmaz, kemoterapi endikedir. T4 N2-N3 olan hastalarda
hastanin klinik durumu ve komorbiditelerine bagli olarak multidisipliner bir yaklasimla tedavi
secenegine karar vermek gerekir (24).

Evre 4 hastalikta sagkalimi artirmaya yardimcit olacak sistemik tedaviler
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda hedefe yonelik tedaviler, immunoterapiler yer alir (21) (25).

Hedefe yonelik tedavide siirlicii mutasyon durumuna bakilmis tlimérler i¢in uygun
durumlarda kemoterapi ve immunoterapi tercih edilebilir. En yaygin olarak saptanan EGFR

mutasyonu pozitif hastalarda; EGFR TKI baslangig tedavisi olarak tercih edilebilir (26).
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EGEFR disinda daha az siklikla rastlanan BRAF, KRAS, MET, RET ve ROS1 genlerinde
aktive edici mutasyon degisikligi saptanabilir. Bu mutasyonlara spesifik inhibitorler tedavi
secenekleri arasinda yer alir. Ayrica ALK filizyon geni saptanan hastalarda ALK TKI
kullanilabilir (27).

AKCIGER ADENOKARSINOMU MOLEKULER KARSINOGENEZI

KHDAK ta tiimor biyolojisini daha net aciklamak, siiriicii mutasyon degisikliklerini
belirlemek, kromozomal degisiklikleri degerlendirmek hedefe yonelik tedavi planlanmasi i¢in
giderek artan 6neme sahiptir (5).

‘Alan kanserizasyonu’ ya da ‘Alan Etkisi’ uzun siire boyunca kanserojenlere maruz
kalan dokularin yiizeyinde meydana gelen ¢ok cesitli bolgesel degisikligi ifade eden bir
kavramdir. Kanserorenlere maruz kalan dokularda; doku mikrogevresi ve genetik degisiklikler
ile etkilesim sonras1 dokularda bolgesel degisiklikler meydana gelir. Bu durum ilerleyen siirecte
kanser gelisimine yatkinlik yaratir (28).

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), kirsten si¢an sarkomu viral onkogeni
(KRAS), v-raf fare sarkomu viral onkogen homolog b (BRAF), nérofibromin (NF-1) anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) ve ROS-1 ADK’da sik mutasyonel degisiklige ugrayan genlerdir (24).

Yeni nesil dizileme (YND) teknolojilerinin kullanimi ile siiriici mutasyon
degisikliklerinin akciger adenokarsinomunda yayginligini ortaya koymustur. ADK’da genotip
belirlemek i¢in giincel klavuzlar yaygin olarak gorillen EGFR, ALK, ROS-1 genlerinde
mutasyonun tespit edilmedigi durumlarda; mezenkimal epitel gegis faktorii (MET), RET, Insan
epidermal biiyiime faktorii (HER2) Norotropik tropomiyozin reseptor kinaz (NTRK), KRAS

gen degisikliklerine bakilmasini 6nermektedir (29).

EGFR

EGFR 486 aminoasitten olusan ve 170 kDa biiyiikliigiine sahip bir reseptor proteinidir.
7. Kromozomun kisa kolunda yer alan, akciger adenokarsinomlarinda en yaygin goriilen
onkogenlerden birisidir. EGFR ailesi hiicre yiizeyi tirozin kinaz reseptor ailesine ait preteinleri
kodlar. EGFR ( HER1 veya ERBB1), HER2 (ERBB2), HER3 (ERBB3) ve HER4 (ERBB4)
olmak iizere 4 liyeden olusur. Hiicre hareketi, apoptozis, anjiogenez, proliferasyon gibi ¢esitli
hiicre siireglerinde rol oynar. ADK’larda %10-16 oraninda mutasyona ugrar. Sigara igmeyen
kadinlarda ¢ok daha sik olarak goriiliir. L858r (ekson 21°deki kodon 858’de mutasyon ile

16sinin arjinine doniismesi) ve €746 _a750 (ekson 19°da) delesyon en sik goriilen somatik
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degisikliklerdir. Hedeflenebilir mutasyonel degisiklikleri sebebiyle bu tiimoérler erlotinib,
gefitinib gibi TKi ne duyarlidir (30).

KRAS

KRAS, NRAS ve HRAS RAS aile iiyelerindendir. Akciger kanserinde ilk somatik
degisiklik saptanan genlerden biridir. Normal hiicre ¢ogalmasinin kontroliinde 6nemli rolii olan
guanozin trifosfat’a (GTP) baglanan diisiik molekiil agirlikli proteinler kodlar. Sik olarak 12.
kodondaki mutasyonlar tespit edilir. Birgok ¢alisma KRAS mutasyonun KHDAK hastalarinda

daha kisa yasam siiresi ve daha kisa hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir (30).

BRAF

Braf (\VV-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B kinaz); RAS-mitojen aktive
protein kinaz (RAS-MAPK ) yolaginda gorevli b-raf adli proteini kodlar. Hiicrede biiyiime,
hiicreler arasi sinyal iletimi gibi yolaklarda etkin rol oynar. ADK’l1 olgularda %10 ‘a yakin
oranda mutasyona ugrar. Mutasyon en sik ekson 15'teki valinin glutamat (Val600Glu veya
V600E) ile yer degistirmesi seklinde goriliir. Hi¢ sigara igmemis kisilerde ve kadinlarda daha
stk oldugu goriilmiistiir. Yapilan bazi ¢alismalarda Braf mutasyon varligi prognoz ile iliskili

bulunmamustir (31).

MET

MET epitel hiicrelerinde bulunan tirozin reseptor kinazini kodlayan bir onkogendir.
ADK’da sik olarak bulunur. Anormal MET sinyal yolunun bir¢cok kanser tiirlinde timor
biiyiimesini, ilerlemesini ve yayilmasini kolaylastirdigi birgok ¢aligmada gosterilmistir (32).

Khdak’da MET gen mutasyonlar1 ya da MET asir1 ekspresyonu, fosforilasyonu,
amplifikasyonu gibi degisikliklerin hastalarin prognozunu kétii etkiledigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur (33-34).

ALK

ALK geni 2. Kromozomda bulunur ve tirozin kinaz kodlar (6). En yaygin translokasyon,
mikrotiibiil iliskili protein benzeri 4 geni (EML4) ile ALK arasinda anormal bir fiizyon olarak
ortaya ¢ikar. Bunun disinda 30 farkli fiizyon tanimlanmistir (6). ALK geni yeniden
diizenlenmeleri arastirmak i¢in Amerika bilesik devletleri ulusal kapsamli kanser ag1 (NCCN)
KHDAK klavuzunda Floresan Insitu Hibridizasyonu (FISH) altin standart olarak énermistir ve

beraberinde ALK immunohistokimyasal ¢alismay1 da tarama testi olarak dnermistir (35).
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TP53 Mutasyonu

Tp53 bir tiimor supresyon gen olup tiimorlerde en sik mutasyonel degisiklige ugran
gendir. 17. kromozomun kisa kolunda (17p13) yerlesmistir. P53’ii kodlar ve DNA onarimi,
yaslanma, apoptoz gibi siiregleri diizenler. Hiicre hasari geriye dondiiriilemez oldugu
durumlarda apaptozu indiikleyerek hiicre 6liimiine sebep olur. Bu gen mutasyon oldgunda
hiicrelerin  oldiiriilmesi sekteye ugrayarak tiimor proliferasyonu gergeklesmis olur.
KHDAK ’larin yaklasik yarisinda goriiliir. Tp53 genindeki mutasyonel degisiklikler ADK’da
daha agresif oOzellikler, tedaviye direng ve potansiyel olarak kotii klinik sonuglarla

iligskilendirilmistir (36).
AKCIGER KARSINOMLARINDA MOLEKULER YONTEMLER

Yeni Nesil Dizileme (NEXT GENERATION SEQUANCING)

Yeni nesil dizileme (YND) DNA dizileme teknolojisini tanimlayan bir terimdir.
1977°den bu yana sanger dideoksiniikleotid dizileme yontemi kullanilmaktaydi ancak tek
genler veya ¢ok kiiciik genomlar ( yaklasik 5000 baz) igin dizi belirlenmekteydi (37). YND ise
milyonlarca DNA fragmaninin es zamanl niikleotid dizilemesini yapan bir teknolojidir. YND
sanger dizilemesine kiyasla zaman ve maliyet acisindan ¢ok daha verimli olmasinin yan1 sira
dizileme ¢iktisint bir sekilde iyilestirmistir (38). YND yapabilmek i¢in ilk olarak kaynak
niikleik asit materyalini igeren bir kiitiiphane olusturulmasi gerekir. Bu kiitliphanede ¢ok cesitli
yontemlerle, DNA ve RNA molekiilleri kat1 bir yilizeyde immobilize edilip dizileme i¢in gerekli
elementleri igeren adaptorlere yerlestirilir ve taninmasi i¢in barkodlar eklenir. Uzun DNA ve
RNA molekiilleri uygun boyutlara (yaklasik 50-500 nt) parcalanir. Sonrasinda adaptor eklenir.
Istenilen boyuttaki molekiilleri zenginlestirmek ve serbest adaptorleri ortadan kaldirmak igin
boyut segme adim1 gergeklestirilir. Son agsama olarak dizileme i¢in yeterli miktarlarda tiretmek
amactyla PCR yapilir (37).

YND yapilan her tiimor i¢in uygun gen panelleri kullanilir. Boylece hastalikla ilgili
molekiiler degisiklikler belirlenir. College of American Pathologists (CAP), Association for
Molecular Pathology (AMP) ve American Society of Clinical Oncology (ASCO) klavuzlarina
gore bu degisiklikler benign, muhtmel benign, 6nemi belirsiz degisiklik, muhtemel patojenik
ve patojenik olarak 5 gruba ayrilir. Elde edilen bu varyasyon bilgileri tani, tedavi ve prognoz
degerlendirme siirecine katki saglar.

TIiER Siiflamasi

TIER1: Kuvvetli klinik 5nem
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TIER2:potansiyel klinik nem

TIER3:Bilinmeyen klinik dnem

TIER4: benign/ muhtemel benign

A: Klavuzlara girmis FDA onayli tedavi mevcut.

B: Uzmanlarca fikir birligine varilmig gii¢lii calismalar mevcut

C: Degisik tiimor tipleri icin FDA onayli ilag-aragtirma asamasinda tedavi mevcut.

D: Fikirbirligi bulunmayan pre klinik ¢calismalar veya az sayida vaka sunumu mevcut.

(A) Fragmentation Adapter addition
\/—
s - s — gt p— — e
/\
=
Size selection PCR
o ;/:/\/ S—
- — I — e ——
'_._’ - —
T
(8) Read1l seq primer Multiplex seq primer
q q
PS5 Insert Index P7
-
Read2 seq primer
TRENDS In Genetics

Sekil 7. Yeni nesil dizileme A: kiitiiphane hazirlama is akis1 B: Standart YND Kkiitiiphane
mimarisi. Adaptorler iki tonlu kirmzi ve yesille, ek parca ise mavi ile
gosterilmistir. Barkod veya indeksler sari ile gosterilmistir. Dizileme primerleri
oklarla gosterilmistir. ‘PS5’ ve ‘P7’ nin akis hiicresi baglanmasi ve ¢ogaltilmasi
icin kullamlan diziler oldugu bir kiitiiphane gosterilmistir (39).

Floresan Insitu Hibridizasyon (FISH)

FISH yonteminde biyopsi orneginden elde edilen materyalde anormal bir kromozom
varligin1 saptamak veya kromozomlarin belirli yeniden diizenlenmelerini tespit edebilmek
amaciyla 6zel DNA problar1 kullanilmaktadir. Floresan isaretli prob hibridize oldugu zaman
kromozomlar floresan boyadan yayilan 1518 belirli bir dalga boyunda absorblanmas: ile

goriliniir hale gelir ve DNA segmentinin lokalizasyonu daha sonra mikroskop altinda belirlenir.
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ALK breaskapart probu testi, hedefe yonelik tedavi alabilecek ALK(+) KHDAK
hastalarin1 belirleyebilmek iizere diizenlenmistir. Ayrica bu timdrlerde immiinohistokimyasal
yontem ile FISH y&ntemi ile ayn1 giivenilirlikte ALK boyanma durumuna bakilmaktadir.

ROS-1 gen yeniden diizenlenmesi arastirmak i¢in de Kreatech ROS-1 6g22 break apart
FISH prob kiti kullanilmaktadir. FISH yontemi kadar giivenilir olmamakla birlikte
immunohistokimyasal ~ boyanma  da  kullanilarak ROS1  mutasyon  durumu
degerlendirilmektedir.

Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler

Malign bir tiimor neoplastik hiicrelerin beraberinde; endotel hiicreleri, fibroblastlar,
timori infiltre eden lensositler, stromal bilesenler gibi hiicreleri igeren bir mikrogevreye de
sahiptir. Bu mikrogevrede makrofajlar, notrofil 16kositler, dendrtitik hiicreler, mast hiicreleri,
dogal oldiirticii hiicreler, B ve T lenfositler gibi tiim bagisiklik hiicresi tipleri bulunabilir (40).
Immiin diizenlenmenin eliminasyon, denge ve kagis olarak ii¢ fazi vardir. Eliminasyon fazi
klinik olarak belirgin hale gelmeyen erken tiimor hiicrelerinin bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan yok edilmesidir. Bu fazi atlatan tiimor hiicreleri inaktif oldugu denge fazina girer.
Bu agamadan sonra bazi tiimor hiicreleri genetik ve epigenetik degisikliklere ugrayarak sitokin
ve biiylime faktorleri salgilamaya baslar ve bagisiklik baskilayici bir ortam hazirlayarak efektor
T hiicrelerinin islevini bozar. immun sistemden kacarak klinik hastaliga sebep olur. Ayni zaman

da immun supresif hiicrelerin olusumunu indiikler (37,38).

Transformed cells Normal tissue

A‘ | ‘ Immunosuppressive cells
| | |

Elimination Escape

@ Highly immunogenic transformed cell
@ Poorly immunogenic transformed cell

Cenetic instabiliytumor heterogensity N

Immune selection

Sekil 8. Immiin Diizenlenme: Eliminasyon, Denge Ve Kags (41)
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Bu nedenle Tiimérii infilte eden lenfositler (TIL) énemli bir prognostik gdstergedir.
KHDAK’da tiimoérii infilte eden CD3+ ve CD8+ T hiicrelerinin varligi daha uzun genel
sagkalim (OS) ile iligkilendirilmistir. Timor stromasimin FOXP3+ diizenleyici T hiicreleri ile
infiltrasyonu, progresyonsuz sagkalim ile iliskilidir.

TIL hem stromada hem de tiimér i¢i bulunabilir ancak yapilan ¢alismalarda Tiimor
stromasinda TIL'nin varlig1, daha giiclii prognostik belirtecler (42).

Biiyiik bir KHDAK kohortunda yapilan yeni bir ¢alismada yogun TIL infiltasyonun
daha uzun sagkalim ve daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugunu géstermistir (43).

TIiL'in yogunlugu degerlendirilirken ilk olarak hematoksilin ve eozinle boyanmis
kesitlerde epitelyal tiimor hiicreleriyle karsilastirildiginda timér alaninda > %50 stromal

lenfosit varlig1 yogun TiL’i ifade eder (43).

PD-1/PDL-1 Yolag

PD-1/PD-L1 yolagi, énemli bir bagisiklik kontrol noktasi sinyal yoludur. PDL-1
(CD274 veya B7-H1) bir transmembran proteinidir. PD-1( CD279 olarak da bilinir) hem adaptif
hem de dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin bir inhibitoriidiir ve aktive edilmis T, dogal
oldiirticti (NK) ve B lenfositleri, makrofajlar, dendritik hiicreler (DC'ler) ve monositler tizerinde
ifade edilir (44). Timor hicrelerindeki PD-L1, sitotoksik T lenfositleri {izerindeki
programlanmig 6liim-1 (PD-1) reseptoriine baglanarak negatif diizenleyici sinyallere ve anti-
timor aktivitesinin kaybina neden olur. Bu nedenle, PD-1/PD-L1 yolaginin inhibisyonu,
tiimore kars1 bagisiklik yanitini artirir.

Son zamanlarda akciger kanserinin tedavisinde, Ozellikle programlanmis O6lim-
1/programlanmig oliim-ligand: 1'i (PD-1/PD-L1) hedef alan immiinoterapiler monoklonal
antikorlarin kullaniminda bir ¢cag agmustir.

Su anda, PD-L1 ekspresyonu, KHDAK hastalarinda PD-1/PD-L1 inhibitérlerine yanitin

klinik olarak dogrulanmig tek 6ngoriicii biyobelirteci olmaya devam etmektedir (45).
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—— Inhibition
-~ Activation

Sekil 9. PD-1/PD-L1 yolu, immiinosiipresyonda rol oynar. PD-L1, tiimér
mikrogevresindeki tiimor hiicreleri ve APC'lerde anormal olarak ifade edilir.
PD-L1, PD-1 ile etkilesime girdiginde, PD-1, tirozin fosfataz SHP2'yi
toplayarak CD28 ve T hiicresi reseptorii (TCR) islevini ve sinyal yolunu
(PI3K/PIP3/Akt veya RAS/MEK/ERK) inaktive edebilir ve bu da CD8+ T
hiicresi cogalmasini, hayatta kalmasini ve sitokin iiretimini azaltir (46).

TUMOR STROMA ORANI

Son yillarda timdr stroma orani (TSO) bazi neoplazilerde yeni, bagimsiz bir prognostik
bir belirleyici olarak 6ngoriilmistiir (47). Karsinomlar tiimor hiicrelerini ve beraberinde normal
doku elemanlarindan olusan stromayu igeririr. Stromal bilesenler tiimor hiicrelerinin biiylime ve
cogalmasini engelleyerek tiimoriin olusumunu engelleyebilir (41). Bir¢ok solid tiimorde
prognostik belirteg olarak oOngiirilmiistiir. TSO, bir prognostik Ongoriicii faktor olarak
kullanilabilir ve yiiksek riskli akciger kanserli hastalar i¢in tanimlayici bir parametre olarak
kullanilabilir (47).

TSO i¢in daha 6nce meme galigtayinda Kut-of %50 olarak belirlenmistir. Ayni ¢alistayda
KHDAK dahil solid tiimorlerde KHDAK’de stroma agisindan fakir (timor stromasinin yiizdesi

<%50) ve stroma agisindan zengin (timor stromasinin yiizdesi >%350) olarak alinmistir (48).

[]= Background M - romor M - svoma M - nocrosis = Other tissue®

Sekil 10. H&E boyali kolorektal kanser tam slayt goriintiilerinde intratumoural
stromanin bilgisayar destekli kantifikasyonunun (49)
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TUMORDE HAVA BOSLUKLARINA YAYILIM

Son yillarda yogun bir sekilde arastirilan, tiimor hiicrelerinin hava bosluklar1 boyunca
yayilmas1 (HBTY) yoluyla olan bir invazyon big¢imidir (50). DSO-2021 torasik tiimérler
siniflamas1 mavi kitapta, tiimdriin hava bosluklar ile yayilimi prognostik 6nemi olan histolojik
parametre olarak yer almistir. DSO ana tiimériin kenarinin &tesinde solid ve mikropapiller
paternde tlimor hiicre gruplart olarak tanimlamistir. Koheziv tiimor hiicre kitlesi ve tiimorsiiz
parankimi ayiran ¢izgi; ana tomor kenari olarak belirlenmistir.

Lenfatik ve vaskiiler invazyona benzer sekilde HBTY varliginda minimal invaziv

adenokarsinom tanisi verilemez. Tiimor boyutu belirlenirken ve histolojik patern i¢in 6nemi

yoktur ve dikkate alinmaz (40,41).
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GEREC VE YONTEM

Teze konu olan ¢alismamiz i¢in alinan Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar etik

kurulu’nun onay yazisi ektedir ( protokol kodu; TUFT-BAEK 234444) (EK1)

VAKA SECIMI

Calismamiza 01.01.2014 ile 01.05.2024 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilip ADK tanis1 alan, cerrahi rezeksiyon
yapilan, Trakya Universitesi Tibbi Patoloji Molekiiler Labaratuarmda YND yontemi ile
mutasyon durumuna bakilmis ve ayn1 zamanda PDL-1durumu bilinen, Trakya Universitesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan tedavisi diizenlenip takip edilen vakalar dahil edildi. Bu
kriterleri tasiyan ve anabilim dalimiz arsivinde bloklar1 bulunan 89 vaka galismaya alindi.
Vakalarin klinik ve histopatolojik 6zeliklerine iliskin veriler elektronik ve arsiv dosya
kayitlarindan elde edildi. YND yontemi ile akciger dizayn panellerimiz igerisinde yer alan 54
genin DNA bazli, 47 genin RNA bazli analiz sonuglar1 kaydedildi. Labaratuar arsivinde
rezeksiyon materyaline ait preparatlar1 bulunmayan, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali tarafindan tani anindan giincel tarihe kadar takibi yapilmamis olan ve

neoadjuvan tedavi almis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME
Calismamizda Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal arsivinde
bulunan ve calismaya dahil edilen 89 adet vakaya ait H&E boyali kesitler yeniden

degerlendirilmistir. Kesitlerin histopatolojik incelemesinde tiimor alt tiplendirmesi, timor
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derecesi ve evresi yeniden degerlendirilmistir. Tiimor derecelendirmesi DSO 2021 kriterlerine
gore, TNM evrelemesi AOKK 8. Edisyon kriterlerine gore yapilmistir (19) . Her vaka icin H&E
boyal1 kesitlerde tiimor stroma orani, tiimori infiltre eden lenfositler, lenfovaskiiler invazyon,

STAS ve plevral invazyon agisindan degerlendirilmistir.

TUMOR STROMA ORANI DEGERLENDIRILMES]

En invaziv tiimor alanlar1 4x objektif kullanilarak se¢ildi. Daha sonra, hem timor hem
de stroma dokusunu iceren alani segmek i¢in 10x objektif se¢ildi. Tiimor hiicrelerinin alanin
dort bir tarafinda da goriildiigii alanlar on katlik yiizdelerle (10%, 20%, 30%, vb.) puanlandi.
Birden fazla mikroskobik alan degerlendirildi. En yiiksek TSO'ya sahip alanlar kritik olarak
kabul edildi (47). Degerlendirme sonucunda, stroma orani >%50 olan olgular yiiksek stroma

iceren adenokarsinom; <%50 olan olgular da diisiik stroma iceren adenokarsinom seklinde

gruplandirilmistir (47).

NIRRT AT % s~ ol

Sekil 12. Tiimér Stroma Oram (TSO) Yiiksek Grup H&E X100
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Sekil 13. Tiimor Stroma Oram (TSO) Diisiik Grup H&E X100

TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSIT DEGERLENDIRILMESI

TIL H&E kesitlerde x200-x400’liik biiyiitmede degerlendirildi. TIL degerlendirilirken
timoriin stromal alaninda yilizde olarak puanlandi. Yiizde hesaplanirken mononiikleer
inflamatuar ( lenfosit ve plazma hiicreleri ) hiicrelerle dolu alanin toplam intratumoral stromal
alana oranina bakildi. Tiimér sinirlart dist alandaki TIL dahil edilmedi. Timér alanindaki
ortalama TIL dikkate alind1.Nekroz, biiyiik kan damarlar ve kas dokusu degerlendirme disinda
birakildi. Hyalinizasyon ve inflamatuar hiicreler stromanin bir pargasi kabul edilerek
degerlendirmeye dahil edildi. %50 {izerinde stroma oranina sahip tiimdrler yiiksek stroma, %50

ve altinda stroma oranina sahip tiimorler diisiik stroma olarak gruplandirildi.

23



S L\ 2 s

Sekil 15. TIL Diisiik Grup H&E X100
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PDL-1 EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Trakya Univeristesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali cam arsivinden elde edilen ¢alismaya
dahil edilen vakalara ait DAKO marka PDL-1 22¢3 klonu fare monoklonal antikoru ile boyali
kesitler yeniden degerlendirldi.

Pdl-1 ekpresyonu degerlendirilirken akciger adenokarsinomlarinda belirlenmis timor
proporsiyon (TPS) skoru kullanildi. TPS PDL-1 pozitif tiimdr hiicrelerinin, tiimor hiicrelerinin
toplam sayisina boliip 100 ile carparak hesaplandi. TPS akciger adenokarsinomlart igin
belirlenmis 3 ayr1 esik degere gore gruplandirildi.

Birinci grup (PDL-1 TPS 0 grubu): esik degeri 1’in altinda olanlar negatif olarak
kategorize edildi.

Ikinci grup (PDL1 TPS 1 grubu): esik degeri 1 veya 1°den biiyiik olanlar ancak 50’den
kiigtik olanlar diisiik ekspresyon olarak kategorize edildi.

Ucgiincii grup ( PDL-1 TPS 2 grubu): esik degeri 50 ve 50°den biiyiik olanlar yiiksek

ekspresyon olarak kategorize edildi.

Sekil 16. PDL-1 TPS Yiiksek Ekspresyon H&E X100
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Sekil 17. PDL-1 TPS Diisiik Ekspresyon H&E X100

Sekil 18. PDL-1 TPS Negatif H&E X100



YENI NESIL DIZILEME YONTEMI

Timor camlarindan izole edilen DNA’ya Illumina NextSeq 550 cihazinda, Qiaseq
Targeted DNA custom panel kiti kullanilarak mutasyon incelemesi yapilmistir. Vakalara 54
gen igeren DNA ve 47 gen igeren RNA Akciger tiimor Dizayn Gen Panelleri ¢alisiimistir.

DNA bazli akciger tiimdor dizayn gen paneli: ALK AKT1 AKT2 AKT3 ATM ARID1A
BRAF BRIP1 CDK4 CDK12 CDKN2A CDKN2B CHECK1 CHECK2 CTNNB1 DDR2
EGFR ERBB2 ERBB4 FGFR1 FGFR2 FGFR3 HRAS KEAP1 KIT KRASMAP2K1 MET
MLH1 MLH3 MSH2 MSH3 MSH6 NKX2-1 NRAS PDGFRA PIK3CA PMS2 PTEN RB1
RET ROS1 RICTOR SMARCA2 SMARCB1 STK11 TERT TSC2

RNA bazli akciger timor dizayn gen paneli: ALK BRAF BRD4 CLIP4 EGFR-3’
EGFR-5" EGFR FGFR1 FGFR2 FGFR3 MET-3’, MET-5" NRG1 NTRK1 NTRK1-3’ NTRK -
5° NTRK3-5" NTRK3-3’NTRK2 NTRK3 RET ROS1 TCF3 NUTM1 PIKCA

FLORESAN INSITU HiBRiDiZASYON (FISH)

Olgu grubumuzda ALK (+) KHDAK hastalarin1 belirleyebilmek tizere Kreatec ALK
breakapart probu kullanilmigtir. Ventana Bencmarrkt XT ekipmani ile Cell signaling CST
D5F3 (1/250 dilusyon) antikoru kullanilarak immunohistokimyasal ¢alisma ile ALK boyanma
durumuna bakilmustir.

ROS-1 gen yeniden diizenlenmesi arastirmak i¢in Kreatech ROS-1 6922 break apart
FISH prob kiti kullanilmistir. Immunohistokimyasal boyanma iginse CST D4D6 (1/250

diliisyon) antikoru kullanilarak sitoplazmik boyanma durumu degerlendirilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim veriler, Graph Pad Instat programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Siirekli degiskenler i¢in tanimlayicr istatistikler, ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerler olarak; kategorik degiskenler i¢in ise yiizde olarak belirlenmistir.
Degisken dagiliminin normalligini ve varyansin homojenligini test etmek i¢cin Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmistir. Varsayimlar karsilandiginda, iki grup parametrik varyans analizi
testi (Student t testi) ile analiz edilmistir. Parametrik testler i¢in 6n kosullar saglanmadiginda,
veriler parametrik olmayan testler (Mann-Whitney U testi) ile analiz edilmistir. Birden fazla
grubun normal dagilim gosteren verileri, One-way Analysis of Variance (ANOVA) ile
karsilastirtlmis ve ardindan post-hoc test olarak Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test
kullanilmistir. Birden fazla grubun normal dagilim gostermeyen verileri Kruskal-Wallis Testi

(Parametrik olmayan ANOVA) ile karsilastirilmis ve ardindan post-hoc test olarak Dunn’un
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Coklu Karsilastirmalar Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler, Bagimsizlik i¢in Ki-kare
Testi ile karsilastirtlmistir. %95 giliven araliginda P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Vakalarin yas ortalamasi 64,66 + 8,52 yil olup, cinsiyet dagilimi erkeklerde %77,5 (69
hasta), kadinlarda ise %22,5 (20 hasta) olarak go6zlendi. Histolojik derece dagilimi
incelendiginde, olgularin %16,9’u derece 1, %52,8’1 derece 2 ve %30,3’1 derece 3 olarak
siiflandirildi. Tiimor evrelerine gore dagilimda ise en fazla hasta grubunun evre 2a (%29,2) ve
evre 1a (%19,1) oldugu goriildii. Lenf nodu tutulumu acisindan ise hastalarin biiyiik cogunlugu
(%87,6) NO evresinde idi. Timor stroma oranlarina gore vakalarin %49,4’iinde yiiksek stroma
orant (> %50) saptanirken, %50,6’sinda diisiik stroma orani (< %50) bulundu. Ayrica, TiL
oranlar1 agisindan %51,7’sinde yiiksek, %48,3’linde ise diisiik lenfosit infiltrasyonu gdzlendi.
Lenfovaskiiler invazyon oran1 %19,1, HBTY orani ise %88,8 oraninda kaydedildi. Tablo 5’de
89 olguya ait klinikopatolojik 6zellikler sunulmustur.
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Tablo 5. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellik Tamimlayici Istatistik  n =89
Yas X +SS 64,66 + 8,52
Cinsiyet N (%)

Erkek 69 (77,5)

Kadin 20 (22,5)
Histolojik Derece N (%)

Gl 15 (16,9)

G2 47 (52,8)

G3 27 (30,3)
Mutasyon Durumu (Pozitif) N (%)

TP53 21 (23,6)

KRAS 18 (20,2)

EGFR 13 (14,6)

MET 5 (5,6)

CDKN2A 3334
ALK 3334

PIK3CA 334

BRAF 1(1,1)

STK11 9(10,1)
Tiimoér Stroma Orani N (%)

Yiiksek (%50<) 44 (49,4)

Diisiik (<%50) 45 (50,6)
Tiimér Infiltre Eden Lenfosit N (%)

Yiiksek (%50<) 46 (51,7)

Diisiik (<%50) 43 (48,3)
Lenfovaskiiler Invazyon N (%)

Var 17 (19,1)

Yok 72 (80,9)
HBTY N (%)
Var 79 (88,8)
Yok 10 (11,2)
Tiimor Evresi N (%)

la 17 (19,1)

1b 14 (15,7)

1c 8(8,9)

2a 26 (29,2)

2b 7(7,9)

3 10 (11,2)

4 7(7,9)
Plevral invazyon N (%)

Var 35 (39,3)

Yok 54 (60,7)
Lenf Nodu Tutulumu N (%)

NO 78 (87,6)

N1 9(10,2)

N2 2(2,2)

HBTY: Tiimor hava bosluklarina yayilimi (Spread Through Air Spaces)
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Akciger adenokarsinomu vakalarinda en sik goriilen mutasyonun TP53 mutasyonu
oldugu saptandi (%23,6; 21 hasta). Bunu, KRAS mutasyonu %20,2 (18 hasta) ile takip etti.
EGFR mutasyonu %14,6 (13 hasta), STK11 mutasyonu %10,1 (9 hasta) oraninda gézlendi,
Daha az siklikla MET (%S5,6; 5 hasta), CDKN2A, ALK ve PIK3CA mutasyonlar1 (%3,4; 3
hasta) goriildii. BRAF mutasyonu sadece bir vakada (%1,1) tespit edildi.

Patojenik Mutasyonlarin Dagilimi
25

20

15
10
5
O Illl-

TP53 KRAS EGFR CDKN2A PIK3CA BRAF STK11

Hasta Sayisi

Sekil 19. Olgular arasinda sik rastlanan patojenik mutasyonlarin dagilhimi grafigi

Tablo 6 'da, PD-L1 ekspresyon durumu (TPS skoru) ile klinikopatolojik 6zelliklerin
karsilastirilmast sunulmustur. PD-L1 pozitif vakalar, yliksek pozitif (TPS > %50) ve diisiik
pozitif (%1 < TPS <%49) olarak iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

Yas ortalamasi PD-L1 pozitif vakalar i¢inde yiiksek pozitif grubun yas ortalamasi 65,3
+ 7,1 yil iken, diisiik pozitif grubun yas ortalamas1 60,4 + 10,2 yi1l olarak kaydedildi ve bu fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,25). PD-L1 negatif vakalarda ise yas ortalamasi
66,4 + 9,8 yil olup, bu fark da anlamli bulunmadi (P=0,16).

Cinsiyet dagiliminda PD-L1 pozitif vakalarda erkekler ytliksek pozitif grupta %87,5
oraninda, kadinlar ise %12,5; diistik pozitif grupta da erkekler %78,6, kadinlar %21,4 oraninda
temsil edildi. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,60). PD-L1 negatif
vakalarda ise erkekler %61,3, kadinlar %38,7 oraninda temsil edildi ve burada da anlamli bir
fark saptanmadi (P=0,25).

Histolojik derece dagilimi incelendiginde, PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda G3
vakalarin %50 oraninda oldugu, G1 ve G2 vakalarin ise esit oranlarda (%25) dagildig1 gézlendi.
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Diisiik pozitif vakalarda ise G2 vakalarin %57,1 ile en sik, G1 ve G3 vakalarin ise %21,4
oraninda oldugu saptandi. Bu farklar anlamli olmamakla birlikte (P=0,229), PD-L1 negatif
vakalarda G2 (%51,6) ve G3 (%25,8) oranlariin yiiksek oldugu gézlenmistir (P=0,59).

Timor boyutu PD-L1 pozitif vakalarda yiiksek pozitif grupta ortalama 4,16 +£2,62 cm
iken, diisiik pozitif grupta 2,71 + 1,80 cm olarak 0l¢iildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,14). PD-L1 negatif vakalarda ise timor boyutu 2,94 + 1,79 cm olup, bu fark da
anlamli bulunmadi (p=0,21).

Timor evresi agisindan, PD-L1 pozitif vakalarda 6zellikle yiiksek pozitif grupta evre
4 timorlerin daha sik (%37,5) oldugu ve diisiik pozitif grupta evre 2 ve 1 tiimorlerin daha sik
oldugu (sirasiyla %35,7 ve %21,4) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
(p=0,031). PD-L1 negatif vakalarda ise en sik goriilen evre 1 (%25,8) ve evre 2 (%22,6) olarak
kaydedildi ve bu fark pozitif gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007).

Lenf nodu tutulumu acisindan PD-L1 yiiksek pozitif vakalarin hicbirinde tutulum
goriilmezken PD-L1 diisiik pozitif vakalarin 4’iinde ve negatif vakalarin birinde lenf nodu
tutulumu izlendi. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).

Lenfovaskiiler invazyon agisindan, PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda bulunmazken,
PD-L1 diisiik pozitif vakalarda %42,8 oraninda lenfovaskiiler invazyon tespit edildi (P=0,09).
PD-L1 negatif vakalarda ise lenfovaskiiler invazyon %12,9 oraninda goriildii ve bu fark ii¢ grup
arasinda anlamli bulundu (P=0,020). PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda %62,5, PD-L1 diisiik
pozitif vakalarda %50 oraninda plevral invazyon goriiliirken negatif vakalarda bu oran %29’a
diistii fakat bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05).

Mutasyon durumu agisindan, PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda en sik gozlenen
mutasyonlar arasinda KRAS mutasyonu %62,5 oraninda (5 hasta) ve PIK3CA %12,5 oraninda
(1 hasta) oldugu tespit edildi. PD-L1 diisiik pozitif vakalarda en sik gozlenen mutasyonlar
arasinda TP53 mutasyonu %57,1 oraninda (8 hasta); EGFR mutasyonu %28,6 oraninda (4
hasta); MET mutasyonu %14,3 oraninda; CDKN2A %7,1 oraninda ve STK11 %21,4 oraninda
oldugu belirlendi. Ancak PD-L1 diisiik ve yiiksek pozitif vakalar arasindaki farklar istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (P>0,05). PD-L1 negatif vakalarda ise TP53 (%22,6) ve KRAS
(%19,4) mutasyonlari en sik gozlemlendi. Diisiik pozitif ve negatif PD-L1 ekspresyonu goriilen
vakalara kiyasla PD-L1 pozitif vakalarda sadece KRAS mutasyonu en yliksek oranda (%62,5)
goriildii (P=0,024).
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Tablo 6. Olgularin klinikopatolojik o6zelliklerinin PD-L1 ekspresyon durumuna (TPS

skor) gore karsilastirilmasi

Ozellik PD-L1 P PD-L1 P
ekspresyonu gosteren vakalar degeri Negatif degeri
(N=22) (N=31)
Yiiksek Diisiik
ekspresyon ekspresyon
TPS > %50|%1<TPS<%49
(N=8) (N=14)
Yas (X £SS) 65,3+7,1 60,4 +10,2 0,25 66,4+98 10,16
Cinsiyet, N(%)
Erkek 7 (87,5) 11 (78,6) 0,60 19 (61,3) 0,25
Kadin 1(12,5) 3(21,4) 12 (38,7)
Histolojik Grade, N(%0)
Gl
G2 2 (25,0) 3(21,4) 0,29 7 (22,6) 0,59
G3 2 (25,0) 8 (57,1) 16 (51,6)
4 (50,0) 3(21,4) 8 (25,8)
Mutasyon Durumu (Pozitif),
N(%)
TP53 3 (37,5 8 (57,1) 0,66 7(22,6) 0,07
KRAS 5 (62,5) 2(14,3) 0,06 6 (19,4) 0,024
EGFR 1(12,5) 4 (28,6) 0,74 5(16,1) 0,54
MET 0 (0) 2(14,3) 0,73 2 (6,5) 0,45
CDKN2A 0 (0) 1(7,1) 0,44 2 (6,5) 0,75
ALK 0 (0) 0 (0) - 0 (0) -
PIK3CA 1(12,5) 1(7,1) 0,67 1(3,2) 0,58
BRAF 0 (0) 0(0) - 0 (0) -
STK11 0(0) 3(21,4) 0,45 5(16,1) 0,39
Lenfovaskiiler Invazyon, |0 (0) 6 (42,8) 0,09 4 (12,9) 0.020
N(%) '
Tiimér Boyutu (cm) 4,16 +£2,62 2,71 £1,80 0,14 2,94+ 1,79 021
(X £ SS) ’
HBTY, N (%) 7 (87,5) 11 (78,6) 0,60 27 (87,1) 0,74
Tiimor Evresi, N(%)
1
2 3(37,5) 7 (49,9) 16 (51,6)
3 1(12,5) 5(35,7) 13 (45,5)
4 1(12,5) 2(14,3) 0,031 |4(12)9) 0,007
3(37,5) 0(0) 0(0)
Plevral invazyon, N(%) 5 (62,5) 7 (50,0) 0,90 9 (29,0 0,15
Lenf Nodu Tutulumu, N(%)
NO
N1 8 (100) 10 (71,4) 0,25 30 (96,8) 0,06
N2 0 (0) 2(14,3) 1(3,2)
0(0) 2 (14,3) 0(0)

X £ SS: Ortalama + Standart sapma, HBTY: hava bosluklarina tiimdr yayilimi

Tablo 7'de PD-L1 ekspresyonu ile tiimor stroma oranlari arasindaki iliski
incelenmistir. PD-L1 yiiksek ekspresyon gosteren vakalarda (%TPS > 50), hastalarin
%37,5'inde yliksek stroma orani (%50 <) gozlenirken, %62,5'inde diisiik stroma oran1 (%50 <)

33



saptandi. Diisiik ekspresyon gosteren vakalarda (%1 < TPS <%49) vakalarda ise yiiksek stroma
orani %78,6, diisiikk stroma oran1 %21,4 oraninda goriildii. Bu fark, istatistiksel olarak anlaml1
bulunmadi (p=0,14). PD-L1 negatif vakalarda ise yliksek stroma oranm1 %51,6, diisiik stroma

orani %48,4 olarak g6zlendi ve anlamli bir fark bulunmadi (p=0,12).

Tablo 7. Olgularin tiimor stroma oranlarinin PD-L1 ekspresyon durumuna (TPS skor)

gore karsilagtirnlmasi

Ozellik PD-L1 P PD-L1 P
ekspresyonu gosteren vakalar degeri  Negatif degeri
(N=22) (N=31)
Yiiksek Diistik
ekspresyon ekspresyon
TPS > %50 | %1<TPS<%49
(N=8) (N=14)
Timor Stroma
Orani, N(%)
Yiiksek (%50<) 3(37,5) 11 (78,6) 0,14 16 (51,6) 0,12
Diisiik (<%50) 5 (62,5) 3(21,4) 15 (48,4)

Tablo 8'de, PD-L1 ekspresyonu ile TIL oranlar arasindaki iliski degerlendirilmistir.
PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda %62,5 oraninda yiiksek TiL (%50 <) oran1 gbzlenirken, %37,5
oraninda diisiik TIL (%50 <) oran1 bulundu. Diisiik pozitif vakalarda ise yiiksek TiL orani
%64,3, diisiik TIL oran1 %35,7 oraninda saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,93). PD-L1 negatif vakalarda ise yiiksek TIL oran1 %51,6, diisiik TIL oran1 %48,4 olarak
tespit edildi ve yine anlamli bir fark goriilmedi (p=0,68).

Tablo 8. Olgularin tiimér infiltre edici lenfosit oranlarimin PD-L1 ekspresyon durumuna

gore karsilastirnlmasi

Ozellik PD-L1 ekspresyonu gosteren P PD-L1
vakalar degeri  Negatif
(N=31)
(N=22)
Yiiksek Diisiik
ekspresyon ekspresyon
TPS > %50 | %1<TPS<%49
(N=8) (N=14)
Tiimér Infiltre Edici
Lenfosit, N(%0)
Yiiksek (%50<) 5 (62,5) 9 (64,3) 0,93 16 (51,6) | 0,68
Diisiik (<%50) 3 (37,5) 5(35,7) 15 (48,4)
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Tablo 9 ve Tablo 10’da hastalarin sirasiyla progresyonsuz sagkalim siiresi ve genel
sagkalim siiresi histopatolojik Ozelliklerine gore karsilastirildi.  Erkeklerde median
progresyonsuz sagkalim 22 ay iken, kadinlarda 17 ay idi. Bu fark anlamli degildi (p=0,84).
Derece 1 hastalarda median progresyonsuz sagkalim 17 ay, derece 2 hastalarda 16 ay, derece 3
hastlarda ise 22 aydi. Istatistiksel olrak anlamlilik saptanmadi (p=0,95). Tiimdr evresi,
lenfovaskiiler invazyon, plevral invazyon, STAS durumu karsilastirildiginda progresyonsuz
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p > 0.05).

Median genel sagkalim siiresi kadinlarda 35 ay, erkeklerde 22 aydi (p >0.05). Derece 1
tiimorlerde 27.5 ay, derece 2 tiimorlerde 35.5 ay, derece 3 tiimorlerde, derce 4 tiimorlerde 33
aydi (p>0.05). Genel sagkalim siiresi evre 1, 2, 3 ve 4 tiimorlerde sirasiyla; 23 ay, 36 ay, 32 ay
ve 30,5 aydi (p>0.05). Plevral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve STAS durumuna gore

karsilastirildiginda genel sagkalim siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 9. Olgularin progresyonsuz sagkalim siirelerinin histopatolojik ozelliklerine gore

karsilastirilmasi
Ozellik Progresyonsuz Sagkalim (ay) ‘
Medyan [Min-Maks] %95 GA P degeri
Cinsiyet
Erkek 17 [2 —100] 17,7 -30,7 0,84
Kadin 22 [5-42] 12,3-27,1
Histolojik Grade
Gl 17 [9 - 34] 124-274
G2 16 [2-79] 15,7-294 0,95
G3 22 [3-100] 12,6 — 40,7
Tiimor Evresi
1 22 [2-100] 17,4 -39,2
2 13,5 [3 - 56] 12,9 - 26,3 0,54
3 17 [5-31] 8,5-24,8
4 17 [17 - 50] -19,3-75,3
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 22,5[5-79] 11,5-36,5 0,82
Yok 16 [2 — 100] 16,9 — 29,2
Plevral invazyon
Var 22,5[5-79] 11,5-36,5 0,89
Yok 19 [2 - 100] 17,0-32,3
STAS
Var 19 [2 —100] 17,7 -29,2 0,94
Yok 17 [7 —42] 2,6 -394
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Tablo 10. Olgularin genel sagkalim siirelerinin histopatolojik o6zelliklerine gore

karsilastirilmasi

Ozellik Genel Sagkalim (ay)

Medyan [Min-Maks] %95 GA P degeri
Cinsiyet
Erkek 35[5-137] 31,4 -55,3 0,37
Kadin 23 [20 - 50] 12,8 -44 4
Histolojik Grade
Gl 27,519 -57] 16,6 — 50,8 089
G2 35,5 [5-137] 25,6 -57,9 '
G3 33 [19 - 120] 215-67,7
Timor Evresi
1 23 [5-137] 12,9 -67,8
2 36 [16 — 78] 32,6 - 53,7 0,34
3 32 [17 - 85] 6,0-76,8
4 30,5 [26 — 35] -26,7 - 87,7
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 26 [19 —137] 6,7 - 86,1 0,90
Yok 35 [5-120] 29,4 —50,2
Plevral Invazyon
Var 40 [12 - 78] 30,1-52,3 0.34
Yok 29 [5 - 137] 23,7 — 58,6 '
STAS
Var 34 [5-137] 30,9-52,3 0,51
Yok 26 [25 — 27] 23,5—-28,5

Tablo 11°de PD-L1 ekspresyon durumu ile hastalarin prognozlar1 arasindaki iliski
incelenmistir. Genel sagkalim acisindan, PD-L1 yiiksek pozitif tek vakada sagkalim stiresi 120
ay iken, PD-L1 diisiik pozitif iki vakada sagkalim siiresi median1 48,5 ay olarak kaydedildi.
Sagkalim stiresi belirlenebilen pozitif vaka sayis1 az oldugu igin istatistiksel analiz yapilamadi
(Sekil 2). PD-L1 negatif vakalarda ise median sagkalim siiresi 23 ay olup, PD-L1 pozitif
vakalarla karsilastirildiginda daha kisa bir sagkalim siiresi gozlendi. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,17) (Sekil 20).

Mortalite orani agisindan PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda %12,5, diisik pozitif
vakalarda %14,3 oraninda mortalite goriilmiis olup, bu fark anlamli degildi (p=0,91). PD-L1
negatif vakalarda ise mortalite oran1 %38,7’ye ulastifi goriildii fakat diger gruplara kiyasla
anlaml bir fark izlenmedi (p=0,14).

Progresyon oran1 PD-L1 yiiksek pozitif vakalarda %25, diisiik pozitif vakalarda %57,1
olarak belirlendi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,31). PD-L1 negatif
vakalarda ise progresyon orani %58,1 olup, PD-L1 pozitif vakalarla karsilastirildiginda anlaml

olmayan daha yiiksek bir oran gozlendi (p=0,23).
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Progresyonsuz sagkalim agisindan, PD-L1 vyiiksek pozitif vakalarda median

progresyonsuz sagkalim siiresi 53,5 ay, diisiik pozitif vakalarda ise 21,5 ay olarak hesaplandi;

ancak bu fark anlamli degildi (p=0,89). PD-L1 negatif vakalarda median progresyonsuz

sagkalim siiresi 17 ay olup, bu fark da anlaml1 bulunmadi (p=0,76).

Tablo 11. Olgularin Tiimér Prognoz Durumlarimin PD-L1 Ekspresyon Durumuna Gore

Karsilastirilmasi
Ozellik PD-L1 P PD-L1 P degeri
ekspresyonu gosteren vakalar degeri Negatif
Yiiksek Diisiik ekspresyon
ekspresyon %1<TPS<%49
TPS > %50 (N=14)
(N=8)
Genel Sagkahm (ay) 120 (N=1) 48,5 [40-57] - 23 [5-137] 0,17
(Median [Min-Maks])
Mortalite, N (%0) 1(12,5) 2 (14,3) 091 12(38,7) 0,14
Progresyon, N (%o) 2 (25,0) 8 (57,1) 0,31 18(58,1) 0,23
Progresyonsuz 53,5[7,0-100,0] 21,5 [5,0-42,0] 0,89 17[2-79] 0,76
Sagkalim (ay)
(Median [Min-Maks])
Survival Functions
¥ pdl1
-0

0,87

Cum Survival

0,24

0,09

j}

T
50 75 100 125
0s

Sekil 20. PDL-1 ekspresyon orani gruplarina gore genel sagkalim egrisi
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Sekil 21. PDL-1 ekpresyon oranmi gruplarina gore progresyonsuz sagkalim egrisi.

Genel sagkalim siiresinin TSO ve TIL diizeylerine gore dagilimi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Progresyonsuz sagkalim acisindan, TSO yiiksek grupta median progresyonsuz
sagkalim stiresi 20 ay, diisiik grupta ise 15.50 ay olarak hesaplandi; TSO yiiksek grupta PFS
stiresi daha uzun bulundu Ve istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0.050).

Progresyonsuz sagkalim siiresinin TiL diizeylerine gore dagilimi degerlendirildiginde

istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Tiim veriler Tablo 12° de ve 13’de sunulmustur.

Tablo 12. Olgularin tiimér prognoz durumlarimin timoér stroma durumuna gore

karsilastirilmasi

Ozellik TSO yiiksek grup TSO diisiik grup P degeri
(N=44) (N=46)
TSO %50 < TSO %50 >

Genel Sagkalim (ay) 36.00 26.00

(Median [Min-Maks]) 0.093
20.00 15.00

Progresyonsuz Sagkalim 0.050

(Median [Min-Maks])
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Tablo 13. Olgularin tiimor prognoz durumlarinin til durumuna gore karsilastirilmasi

Ozellik TIL Diisiik grup TIL YiiksekGrup P degeri
(N= 46) NER)
TIL %50> TIL%50<
Genel Sagkalim (ay) 0.282
(Median [Min Maks])  26.00 34.00 '
Progresyonsuz 22.50
Sagkalim 17.00
(Median [Min-Maks]) 0.293
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TARTISMA

Akciger kanseri tim diinyada en sik goriilen malignite olup, erkeklerde en sik 6liime
sebep olan kanserdir. 2018’de tiim diinyada tahmin edilen 2 milyondan fazla yeni vaka vardir.
1.7 milyon 6liim ile hala kanser mortalitesinin 6nde gelen nedenidir. Tiim erken tani ve
tedavilere yonelik gelismelere ragmen hala 5 yillik sag kalim oranlarinda 6nemli degisiklikler
yoktur (49,50).

Adenokarsinom en sik goriilen alt tiptir. Ileri evre akciger adenokarsinomunda
kemoterapi ve molekiiler gen degisikligini hedefleyen tedaviler disindaki tedavi segenekleri
kisitli oldugu igin genel sag kalim en fazla 2 yil olarak belirtilmistir. Platin bazli kemoterapiler
ve hedefe yonelik tedavilerde cogu hastada ilag direnci mevcuttur (50).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak ADK erkeklerde ve ileri yasta daha sik izlendi
ve erkek iistiinliigli mevcuttu. Literatiirde izlenen birgok calismada ileri evre, yiiksek derece,
plevral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve HBTY varligi disik sagkalim ile iliskili
bulunmustur. Rui Fujikawa ve arkadaslarinin yaptig1 calismada daha yiiksek dereceli tiimorler
daha dusiik sagkalim ve daha disiik progresyonsuz sag kalim ile iliskili bulunmustur (51).
Ayrica derece 3 tiimorler daha geng yas, erkek cinsiyet, daha yiiksek sigara dozu ve agresif
ozellikler (timor boyutu, lenf nodu metastazi, derece, evre, lenfovaskiiler invazyon ve plevra
invazyonu) ile iliskilendirilmistir (51). Bizim g¢alismamizda evre 1 tiimorler, lenfovakiiler
invazyonu olmayan tiimorler daha uzun PFS siiresine sahipti.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda hedefe yonelik tedavi agisindan ilk olarak
EGFR mutasyonlari, ALK ve ROS1 fiizyonlar1 taranmaya baglanmistir. Ancak zamanla hedefe

yonelik tedavilerdeki gelismeler ile her gegen giin daha fazla gen taranmaya baslandi (52). Son
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NCNN verilerine gore akciger adenokarsinomunda, EGFR mutasyonlar1 ve ALK, ROS1 ve
NTRK fiizyonlar1 ile BRAF mutasyonlarini igeren dngdriicli testler icin cinsiyet, 1rk, sigara
icme gecmisi veya diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak diger molekiiler ongoriicii testlere
gore onceliklidir (53). Ikinci basamakta MET, ERBB2/HER2, RET, KRAS genlerine yonelik
molekiiler test yapilmasi 6nerilmektedir (54).

ADK'unun %70'inden fazlasinda somatik siiriicii degisiklikler izlenir. The Cancer
Genome Atlas (TCGA), akciger adenokarsinomunda tanimlanan molekiiler alt gruplar
arasinda en sik olarak %32’lik oranla KRAS; bunu takiben %11 EGFR , %7 BRAF, %7 MET,
%3 HER2 genlerindeki mutasyonlar ve %1 ALK , %2 ROS1 yeniden diizenlenmesi yer alir.
%12’lik dilimde diger gen degisiklikleri goriiliir. Bu onkogenik siiriicti degiskenlerle ortlisen
%35 oraninda TP53’te mutasyon goriiliir. %25’inde ise herhangi bir mutasyon izlenmez (55).
Onkogenlerin hepsinin potansiyel terapotik etkileri vardir. Ayrica son yillarda somatik siiriicii
degisiklikleri olan se¢ilmis hasta gruplarinin prognozunu degistiren yeni tedavi protokolleri
ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda YND teknolojisi kullanarak akciger kanserleri i¢in belirlenmis 54 gen
degisikligi incelendi. TP53, KRAS EGFR, STK11 MET, CDKN2A, ALK, PIK3CA ve BRAF
genlerinde mutasyonel degisiklikler izlendi. En sik goriilen mutasyonun %21.4 oraniyla TP53
mutasyonu oldugu saptandi. Bunu sirasiyla, KRAS mutasyonu (%18.6), EGFR mutasyonu
(%13.2) ve STK11 (%9.7) mutasyonu izledi. Daha az siklikla MET, CDKN2A, ALK ve
PIK3CA mutasyonlari goriildi. BRAF mutasyonu sadece bir vakada tespit edildi. Elde
ettigimiz bu sonuglar literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi.

KHDAK’da mutasyon saptanmasinin kadinlarda erkeklere gore fazla oldugu
caligmalarla gosterilmistir (56). Calismamizda benzer bulgular elde edilmistir.

Nicholson ve arkadaglarinin yaptig1 calismada EGFR gen degisiklikleri geng hastalarda
ve kadin cinsiyette daha sik meydana gelirken, ALK, ROS1 ve RET gen degisikliklerinin geng
hastalarda daha sik izlendigi ancak erkek kadin ayrim1 gostermedigi sonucuna vartlmistir (57).

Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da EGFR mutasyonu geng¢ kadinlarda daha sik
olarak izlenmistir.

Birkag¢ calismada PD-L1 ekspresyonu ile KHDAK’de c¢esitli klinikopatolojik veya
molekiiler 6zellikler arasinda anlamli iligkili bulunsa da, sonuglar tutarli degildir.

Bu tutarsizligin ¢esitli nedenleri vardir. PDL1'in prognostik etkisini arastiran benzer
sekilde tasarlanmis Avrupa Torasik Onkoloji Platformu'nun (ETOP) Lungscape Projesi'nin bir
pargasi olarak yiiriitiilen ve 15 akademik merkezden bildirilen en biiyiik akciger adenokarsinom

hasta kohortunu (n=1111) iceren ¢alisma yapilmistir. PD-L1 pozitifliginin, ETOP ¢aligmasinda
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cerrahi olarak ¢ikarilan ADK'lu hastalarda daha i1yi bir prognozla iligkili oldugu bulunmustur.
Bu da Kazuya Takomochi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calisma sonuglariyla ¢elismektedir. Bunun
nedeni iki ¢alisma arasindaki ileri evre hastalig1 olan hastalarin oranindaki farkliliklar prognoz
sonuglarini etkilemesi olabilir (58). Bu iki ¢alisma sonucundaki ¢elisen sonuglarin bir diger
nedeni ise, Japon hastalarin ve Avrupali hastalarin siiriicii mutasyon profilleri arasindaki etnik
kokene bagli farkliliklarin olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle, ETOP ¢alismasinda EGFR
mutasyonlu ADK orani Kazuya Takamochi ve arkadaglarinin yaptigi calismadan 6nemli 6l¢iide
diistik bulunmustur (58).

Son yillarda yapilan bazi1 calismalarda KHDAK’de PDL-1 ekspresyonu ve siiriicii
onkogen degisiklikleri arasindaki iligki ortaya konmus olsa da sonuglar hala tartismalidir (30).
PDL-1 ekspresyonunun prognostik dnemi heniiz belirsizdir ancak onemli bir tedavi hedefi
oldugu gergektir (59).

Kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin tek basina etkinligi tiimor heterojenligi
sebebiyle kisitlidir. Ota K. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PDL-1 ekspresyonu ile ALK
fiizyon durumu arasindaki iligki incelenmis olup, PDL-1 ekspresyonunun ALK gen yeniden
diizenlenmesi ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur. Literatirde EML4-ALK gen
degisikliginin PDL-1 ekspresyonunu indiikledigini gosteren diger calismalar ile uyumlu
bulunmustur (60). Yine benzer sekilde PDL-1 ekspresyonunun ALK gen diizenlenmesi olan ve
EGFR mutasyonu olan hastalarda daha yiiksek olma egiliminde oldugu bulunmustur (61).

Song ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, PD-L1'in yiiksek ekspresyonu ile siiriicii
mutasyon varlig1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosteren sonuglar mevcuttur (51). Benzer
sekilde Azuma ve arkadaslar1 PDL-1 ekpresyonunun EGFR mutasyonlariyla dnemli olgiide
iliskili oldugunu gozlemlediler (62). Buna karsilik Mignon s. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada PD-1/PD-L1 ekspresyon seviyeleri siiriici mutasyonlarin varligiyla iligkili
bulunmamustir (41).

Nan Cen ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada PD-L1 ekspresyonun akciger
adenokarsinomunda KRAS mutasyonu ile pozitif  korelasyon gosterdigini sonucuna
ulagilmistir (60,61). Calismamizda KRAS mutasyonu varligi ile yliksek PDL-1 ekpresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir ( p=0.024). Ancak diger gen mutasyonlari
ile PDLI ekspresyonu anlamlr iligki goriilmemistir.

D’incecconun ve arkadaglarinin  yaptigt ¢aligma verilerine gbre onkogen
degisikliklerinin prognostik 6nemi hala net degildir. Bunun bir nedeni EGFR ve ALK gen
degisiklikleri disindaki diger siiriicii onkogen mutasyonlarina odaklanan ¢aligmalarin ve hasta

sayilarmin azligi olabilir (61).
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Song ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PD-1/PD-L1 yolagii hedef alan bagisiklik
kontrol noktasi inhibitorlerinin, KHDAK hastalarinin prognozunu iyilestirmeye yardimci
oldugu bulunmustur (64). Calismamizda PDL-1 ekpresyonu yiiksek olan grup ile genel sag
kalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Benzer sekilde PDL-1 ile
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak calisma kohortunun
farkl: temel klinik 6zelliklerinden kaynaklanan heterojenlik sebebiyle bu iliski net degildir.
A.Wang ve arkadaslarinin 6 ¢alisma ile yaptiklar1 derlemede KHDAK’de PDL-1’in prognostik
Ongoriicli degerinin tutarli olmadig1 goriilmiistiir. Bazi calismalarda negatif PDL-1’in daha
uzun sagkalim siiresi ile iliskili oldugu bulunurken; Yang ve arkadaslarinin yaptigi calismada
PDL-1 ekspresyonunun OS ile anlamli iligkisi bulunmamistir ancak PDL-1 ekspresyonu daha
uzun siireli progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunmus (59).

Kazuya Takamochi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada PD-L1 negatif tiimorli hastalar
ile zayif PD-L1 pozitif timorlii hastalar kiyaslandiginda PDL-1 negatif grupta genel sagkalim
daha daha iyi bulunmus. Ancak, zayif PD-L1 pozitif timorlii hastalar ile giigliit PDL1 pozitif
tiimorli hastalar arasinda boyle bir fark gézlemlenmemistir. PD-L1 pozitif timorlii hastalarin
genel sagkalimi PD-L1 negatif timorli hastalara gore 6nemli 6lclide daha kisa olarak bulunmus
(1). Ay sekilde 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlarina bakildiginda PDL-1 negatif
timorlii hastalarda PDL-1 disiik pozitif ve yiiksek pozitif gruba gore anlamli olarak daha uzun
bulunmus. PD-L1-pozitif timorli hastalarin RFS'si PD-L1-negatif tiimorli hastalara gore
anlamli derecede daha kisaydi (1). Takamochi K ve arkadaglarinin yaptig1 ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada tek degiskenli analizlerde PDL-1’in 6nemli bir prognostik faktér oldugu
sonucuna varilmistir ancak ¢ok degiskenli analizlerde diger histopatolojik verilerlerde dahil
edildiginde PDL-1 i¢in prognostik dnemi gosterilemedi (1).

PDL-1 ile diger histopatolojik parametreler arasindaki iliski arastirildiginda
calisgmamizda ADK vakalarinin PD-L1 negatif vakalarda ise en sik evre 1b ve evre 2a goriildii
ve bu fark pozitif gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007). PD-L1 pozitif
vakalarda 6zellikle yiiksek pozitif grupta evre 4 tiimdrlerin daha sik oldugu ve diisiik pozitif
grupta evre 2 ve 1 tiimorlerin daha sik oldugu goriildi (p=0,031). Ayrica ¢alismamizda PD-L1
diistik ekspresyon grubunda lenfovaskiiler invazyon anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.020).

Kyle G. Mitchell MD ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada benzer sekilde PD-L1
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski bulundu (65).

Calismamizda stromal TIL degerlendirmesi Salgado ve arkadaslari tarafindan meme
kanserinde gelistirilen ve uluslararas1 TIL calisma grubu tarafindan da solid tiimérlerde de

kullanilmast Onerilen yontem ile H&E boyali lamlar {izerinden yapildi. Bu yontemin
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intratiiméral TIL (ITIL) degerlendirmesi i¢in uygun olmadig1 belirtilmistir. Bunu nedeni olarak
ise H&E boyali kesitlerde iTiL bakilirken kiiciik gruplar degerlendirildigi i¢in gdzlemciler arasi
uyumun az oldugu ve immunohistokimyasal ¢alisma gerekliligi vurgulanmistir. Ayn1 ¢alisma
sonuglarinda da TIL’in ITIL’den genel sag kalim icin daha iyi bir dngdriicii parametre oldugu
sonucuna varilmstir (66).

Calismamizda hastalarda stromal TiL yogunlugu ile genel sag kalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmamakla birlikte TIL yogun grup
daha uzun genel sagkalim siiresine ve progresyonsuz sagkalim siiresine sahiptir. Mignon s. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada yogun stromal TIL varliginda hastalar ile genel sagkalimin
arasinda anlamli iliski bulunmustur (41). Ayrica PDL-1 ekspresyonu ile stromal TiL seyrek ve
yogun gruplar arasinda arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir.

TNM smniflandirmasina TIL yogunlugunu belirten bir immunoskor eklenmesi (TNM-
I) gibi standartlagtirilmis bir immiinopatolojik degerlendirme, ongoriicii bir prognostik belirte¢
olarak kullanilabilir.

Son yillarda tiimdr-stroma orant (TSO), bazi neoplazm tiirlerinin prognozu i¢in yeni ve
bagimsiz bir 6ngoriicii degisken olarak kabul edilmektedir (48). Karsinomlar tiimor hiicrelerini
ve beraberinde normal doku elemanlarindan olusan stromayi igeririr. Stromal bilesenler tiimor
hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalmasimi engelleyerek tiimoriin olusumunu engelleyebilir (40).
Zhang ve arkadaslar1, nazofarenks kanseri olan 93 hastay1 analiz etmis ve yliksek stroma oranini
olumsuz sagkalim ile iliskilendirmistir (67). Benzer ¢alismalar kolon karsinomu ve erken
meme kanserinde de dogrulanmistir (65,66). Ke-Xing Xi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
TSO’nun ADK’da prognostik bir belirte¢ olabilecegi bulunmustur. Stroma zengin gruptaki
hastalarin prognozu, stroma fakir tiimor grubundakilerden daha kotii oldugu bildirilmistir. (46).

Bizim calismamizda benzer sekilde progresyonsuz sagkalim acisindan, TSO yiiksek
grupta median progresyonsuz sagkalim siiresi 20 ay, diisiik grupta ise 15.50 ay olarak
hesaplandi; TSO yiiksek grupta PFS siiresi daha uzun bulundu ve istatistiksel olarak anlaml
saptandi (p=0.050).

TSO, bir prognostik dngoriicli faktor olarak kullanilabilir ve yiiksek riskli akciger
kanserli hastalar i¢in tanimlayici bir parametre olarak kullanilabilir (46).

Son giincel ¢aligmalarda tiimor stromasinin tiimoriin ilerlemesine sagladig: katkilar
iizerinde duran calismalar yapilmistir. Bunun sebebi olarak tiimor hiicrelerinin bulundugu
stroma ile etkilesime gecgerek birtakim sitokin ve enzimatik yolaklar ile stromanin 6zelliklerine

degistirmesi One siirlilmiistiir. Tiimdr hiicreleri ve tliimor mikrogevresi arasindaki etkilesimler
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timoriin ilerlemesinde etkin rol oynar. Bu nedenle daha fazla calisma ile mikrogevre
bilesenlerini hedef alan tedavi rejimlerinin ortaya konmasi gerekmektedir (40).

TSO rezeksiyon materyallerinde rutin patolojik inceleme sirasinda hesaplanmasi gorece
kolay ve diisilk maliyetlidir. Prognoz degerlendirmesini kolaylastiran ve ameliyat gegiren
yiiksek riskli hastalar1 daha iyl tanimlayan bir aday parametredir. Timor stromasinin
anlagilmas1 kanser tedavisi i¢in yeni yontemler gelistirilmesi ve kisisellestirilmis tedavilerin
uygulanabilirligine katki saglar (46) .

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. ilk olarak calismamiz tek bir kurumda tedavi
edilen hastalarda retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Ikincisi, PD-L1 ekspresyonunu
yalnizca neoadjuvan tedavi almayan ve primer cerrahi gegiren daha ¢ok erken evre ADK'lu
hastalarda degerlendirilmistir. Bu nedenle, bulgularimizin ¢ikarilamayan ileri evre ADK'lu
hastalar igin gegerli olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir. PDL-1 ekspresyonu
degerlendirilen kohortumuz nispeten kiicliktiir. Bu nedenle mevcut ¢alismalarin daha ¢ok

sayida vaka ile ¢ok merkezli calismalar olarak tasarlanmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2014-2024 yillar1 arasinda lobektomi,
segmentektomi ya da total rezeksiyon yapilmis; tedavi takibi hastanemiz onkoloji bilim dalinda
yapilan 89 vakaya ait tiimdrde pdl-1 durumu, siiriicii onkogen degisiklikleri ve histopatolojik
ozellikler degerlendirilmistir. Timor mikrogevre degerlendirmesi igin; hematoksilen&eozin
kesitlerde tiimdr stroma oranma ve stromal TIL yogunluguna bakilmistir. Bakilan tiim
parametrelerin birbirleriyle ve klinik prognostik veriler ile iligkileri degerlendirilmistir.

Calismamiz sonucunda su veriler elde edilmistir:

1) Diisiik ekspresyon ve negatif PD-L1 ekspresyonu goriilen vakalara kiyasla PD-L1
yiiksek ekspresyon gosteren vakalarda KRAS mutasyonu en yiiksek oranda (%62,5) goriildii
(P=0,024).

2) Timor evresi agisindan, PD-L1 pozitif vakalarda ozellikle yiiksek ekspresyon
gosteren grupta evre 4 tiimorlerin daha sik (%37,5) oldugu ve ekspresyon gosteren grupta evre
2 ve 1 tiimorlerin daha sik oldugu (sirasiyla %35,7 ve %21,4) ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu (p=0,031). PD-L1 negatif vakalarda ise en sik goriilen evre 1 (%25,8)
ve evre 2 (%22,6) olarak kaydedildi ve bu fark pozitif gruplara kiyasla istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,007).

3) Lenfovaskiiler invazyon acisindan, PD-L1 yiiksek ekspresyon gosteren vakalarda
bulunmazken, PD-L1 diisiik ekspresyon gosteren vakalarda %42,8 oraninda lenfovaskiiler
invazyon tespit edildi (P=0,09). PD-L1 negatif vakalarda ise lenfovaskiiler invazyon %12,9
oraninda goriildii ve bu fark ii¢ grup arasinda anlamli bulundu (P=0,020).

4) Calismamizda PDL-1 yiiksek ekspresyon gosteren grup ile genel sag kalim siiresi ve
progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Sagkalim

stiresi belirlenebilen pozitif vaka sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. PD-L1
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negatif vakalarda ise median sagkalim siiresi 23 ay olup, PD-L1 ekspresyonu gosteren vakalarla
karsilastirildiginda daha kisa bir sagkalim siiresi gézlendi. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,17).

5) PD-L1 negatif vakalarda derece 2 (%51,6) ve derece 3 (%25,8) oranlarinin yiiksek
oldugu gozlenmistir (P=0,59). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

6) Progresyonsuz sagkalim acisindan, TSO yiiksek grupta median progresyonsuz
sagkalim siiresi 20 ay, diisiik grupta ise 15.50 ay olarak hesaplandi. TSO yiiksek grupta PFS

stiresi daha uzun bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.050).
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OZET

Akciger kanseri diinya c¢apinda kanser Oliimiiniin en sik nedenidir. Erkeklerde
kadinlardan daha yaygindir. Diinya Saglik Orgiitii hedefe yonelik tedaviler igin tam1 koymanin
yani sira molekiiler testler i¢in de dokunun korunmasini énermistir. Son zamanlarda akciger
kanserinin tedavisinde, 6zellikle Programlanmig 6liim-1/Programlanmis 6liim-ligand1 1'i hedef
alan immiinoterapiler monoklonal antikorlarin kullaniminda bir ¢ag agmistir. Calismamizda
Programlanmis Oliim Ligandi-1 yiiksek pozitif, diisiik pozitif ve negatif gruplar arasinda genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark bulunmadi.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Karsinomu’nda
Programlanmis Oliim Ligandi-1 ekspresyonu ve siiriicii onkogen degisiklikleri arasindaki iliski
ortaya konmus olsa da sonuglar hala tartismalidir. Calismamizda Kirsten Rat Sarkom 2 Viral
Onkogen Homolog mutasyonu varligi ile yiiksek Programlanmis Oliim Ligandi-1 ekpresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmaistir.

Tiimor stromasinda tiimori infiltre eden lenfositlerin varligi, giiglii prognostik
belirtegtir. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomu kohortunda yapilan yeni bir ¢alismada
Tiimorii Infiltere Eden Lenfositlerin yogunlugunun daha uzun genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Son yillarda tliimor stroma orani, bir prognostik faktor olarak kullanilabilir ve yiiksek
riskli akciger kanserinde tanimlayici bir parametre olarak kullanilabilir. Timdr stroma orani
yiiksek grupta Progresyonsuz sagkalim siiresi, timor stroma orani diisiik gruba gore daha uzun
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi.

Genel sagkalim siiresinin Timor stroma orani ve Tumori infiltre eden lenfositlerin

diizeylerine gore dagilimi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
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Calismamiz sonuglara bakildiginda Programlanmis 6liim ligandi-1 ekspresyonu ile
stromal Tumorii infiltre eden lenfosit seyrek ve yogun gruplar arasinda arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

Calismamiz akciger adenokarsinomlarinda Programlanmis 6liim ligandi-1 ile siiriicii

onkogen degisiklikleri ve timdr mikrogevresi iligskisine kapsayici bir bakis agisi sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Programlanmis Hiicre Oliim Ligandi-1, Siiriici Onkogen

Degisikligi, Timor Stroma Orani, Tiimor Mikrogevresi

49



RELATIONSHIP BETWEEN PDL1 EXPRESSION,
MICROENVIRONMENT AND DRIVER ONCOGENE VARIATIONS
WITH HISTOPATHOLOGICAL FEATURES AND PROGNOSIS IN

LUNG ADENOCARCINOMA

SUMMARY

Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide. It is more common
in men than in women. In addition to diagnosis, preservation of tissue for molecular testing has
been recommended by the WHO for targeted treatment options. Recently, immunotherapies
targeting Programmed Death-1/Programmed Death Ligand-1 have opened an era in the use of
monoclonal antibodies in the treatment of lung cancer. In our study, no significant difference
was found in overall survival and progression-free survival between programmed death-ligand
-1 high positive, low positive and negative groups. Although some studies conducted in recent
years have revealed the relationship between programmed death-ligand -1 expression and driver
oncogene alterations in Non Small Cell Lung Cancer, the results are still controversial. In our
study, statistical significance was found between the presence of Kirsten Rat Sarkom 2 Viral
Onkogen Homolog mutation and high programmed death-ligand-1 expression.

The presence of Tumor-infiltrating lymphocytes in tumor stroma is a strong prognostic
indicator. A recent study in a large Non Small Cell Lung Cancer cohort showed that dense
Tumor-infiltrating lymphocytes infiltration is associated with longer survival and longer
disease-free survival.

In recent years, tumor-stroma ratio can be used as a prognostic predictor factor and can
be used as a descriptive parameter for high-risk lung cancer patients. Progression-free survival

time in the group with high tumor-stroma ratio was found to be longer than in the group with
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low tumor-stroma ratio and was statistically significant. When the distribution of overall
survival time according to Tumor Stroma Ratio and Tumor infiltrating lymphocyteslevels was
evaluated, no statistically significant relationship was found. When the results of our study were
examined, no significant relationship was found between Programmed Death Ligand-1
expression and stromal Tumor infiltrating lymphocytessparse and dense groups.

Our study provides a comprehensive perspective on the relationship between
Programmed Cell Death Ligand-1 and driver oncogene changes and tumor microenvironment
in lung adenocarcinomas.

Key words: Programmed Cell Death Ligand-1, Driver Oncogene Alteration, Tumour

Stroma Ratio, Tumour Microenvironment
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