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OZET

AKCIGER KANSERINDE ERKEN TANIDA PROTEOMIKLERIN YERI
Dr. ismail Agababaoglu
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dal,
Izmir / Tiirkiye

ismail.agababaoglu@deu.edu.tr

Akciger kanseri diinyada ve Tiirkiye’de kansere bagli 6liimlerin en sik sebebidir.
Metastatik hastaliga ve sistemik tutuluma bagli ge¢ semptom vermesi nedeniyle akciger
kanserinde tani genellikle tedavi sansinin ¢ok daha az oldugu ileri evrelerde
konabilmektedir. Bu ag¢idan akciger kanserinin erken tanisi konarak cerrahi ile tam
tedavisini saglamak ana strateji olmalidir. 153 olgunun Ornekleri arasindan segilen,
%83,3’1 (n=30) erkek, %16,7’si (n=6) kadin olmak iizere toplam 36 malign olgunun taze
doku 6rnekleri; erken evre, gec¢ evre akciger kanseri 6rnekleri olarak 2 gruba ayrildi ve her
bir grup, 18 squamdz hiicreli karsinom ve 18 adenokarsinom alt gruplarindan olusturuldu.
36 olgudan 1 (%2,8) olgu kullanmazken, 35 (%97,2) olgu sigara kullanmaktadir. Malign
olgularin %41,7’s1 (n=15) Evre 1 iken, %7,3’li (n=3) Evre 2, %44,4’ii (n=16) Evre 3 ve
%5,6’s1 (n=2) Evre 4’tiir. Olgularin %50,0’s1 (n=18) ge¢, %50,0’s1 (n=18) erken evrededir.
Cerrahi miidahele sonrasi timorli ve eslenik normal parankimden alinan dokular
kullanilmigtir. Her olgudaki protein degisimleri, normal dokusuna gore karsilastirilarak
timorlii dokudaki protein ifade farkliliklart belirlenmistir. 2 D jel elektroforez ve MALDI
TOF/TOF kiitle spektrometresi analizi sonrasi elde edilen sonuglar Decodon 2d jel analiz
sistemi ile alt grublar icerisindeki protein dansite farkliliklarina gore tanimlandi.
Adenokarsinom geg evre alt grubunda (HSP60) proteini ve skuamoz hiicreli karsinom alt
grubu i¢in annexin-2 proteini ekspresyon diizeyinde anlamli artis saptadik. Bu sonuglar
1518inda akciger kanserinin erken tanisinda adenokarsinom grubunda HSP60, skuamoz
hiicreli karsinom grubunda annexin 2 proteinin 6nemli bir biobelirte¢ olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica bu 2 proteinin prognozu, metastaz potansiyelini, tedaviye yaniti
degerlendirme agisindan Onemli katkilar yapabilecek potansiyele sahip molekiiller
olabilecegini diistiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Proteomik, Akciger kanserinde erken tani
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SUMMARY
IMPORTANCE OF PROTEOMICS IN EARLY DIAGNOSIS OF LUNG
CANCER
Dr. ismail Agababaoglu
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department Of Thoracic Surgery
Izmir / Turkey

ismail.agababaoglu@deu.edu.tr

Lung cancer is the most common reason of cancer-related deaths in the world and
Turkey. Diagnosis in the lung cancer can be generally made in advances phases in which
treatment chance is less because of the fact that the lung cancer shows late symptom
depending on  metastatic disease. In this respect, the main strategy should be to provide
full treatment with surgery by diagnosing before the lung cancer becomes symptomatic.
Fresh tissue samples of 36 malign cases in total, 83,3% (n=30) of them was male, 16,7%
(n=6) of them was female, that were selected from among the samples which were taken
from 153 cases were divided into 2 groups as early-phase and late-phase lung cancer and
each group was formed from 18 squamous cells and 18 adenocarcinoma sub-groups.
While 1 (2,8%) case from 36 case smokes, 35 (97,2%) cases don’t smoke. While 41,7%
(n=15) of the malign cases is in Phase 1, 7,3% (n=3) of the cases is in Phase 2, 44,4%
(n=16) of them is in Phase 3 and 5,6% (n=2) of them is in Phase 4. 50,0% (n=18) of the
cases is in late-phase and 50,0% (n=18) of them is in early-phase. For instance, tissues
which were taken from malign tissue and conjugated normal tissues after surgical
intervention were used. Protein expression differences in the malign tissue were
determined by comparing protein changes in each patient according to normal tissue. The
results, which were compared after 2 D gel electrophoresis and MALDI TOF/TOF mass
spectrometer analysis, were determined via Decodon 2d gel analysis system according to
protein density differences within sub-groups. We determined significant increase in
expression level of (HSP60) protein in adenocarcinoma late-phase sub-group and annexin-
2 protein for squamous cell sub-group. In the light of these results, we think that HSP60 in
adenocarcinoma group and annexin-2 protein in squamous cell sub-group may be an
important indicator for diagnosing the lung cancer. In addition, these 2 protein may be
molecules which have potential to make important contributions for evaluating metastasis,
prognosis, potential for responding to the treatment.

Keywords: Lung Cancer, Proteomics, Early Diagnosis in Lung Cancer
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GIRIiS VE AMAC

Akciger kanseri, en sik karsilasilan, yiiksek 6liim hizina sahip kanser tliridiir. Tiim
yeni tani almig kanser vakalarimin %12.4’{inli, kansere bagli mortalitenin %17.6’s1m
olusturur ve bu nedenlerle en 6nemli toplum saglig1 problemlerinden biridir.(1-2) Akciger
kanserinin tedavisinde; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi tedavi seceneklerinden biri
yada birkag1 uygulanmaktadir. Hastanin genel durumu, eslik eden hastaliklari, akciger
kanserinin evresi ve patolojik siniflandirmasina gore kisiye 6zel yaklasimlar s6z konusu
olabilmektedir. Akciger kanserinde tiim gelismis tedavi segeneklerine ragmen 5 yillik
sagkalim %15°dir.(3) Bu sagkalim evre 1 ve cerrahi ile tedavi edilmis hastalarda % 66
olmaktadir.(4) Fakat tanis1 konmus tiim akciger kanserleri i¢inde opere olabilecek evrede
olan hastalar, tiim hastalarin %15-20’si kadardir.(4) Akciger kanseri hastalarinda erken tani
koymak ve cerrahi tedavi sansina sahip olan hastalarin, akciger kanseri tanis1 konan hasta
populasyonundaki oranimi artirmak, sagkalim oranlarimi artirmak adina c¢ok Onemlidir.
Ciinkii genel olarak operasyona uygun olan ve opere edilen erken evre hastalarin sagkalim
oranlart evre 1 igin %66 Evre II igin ise %55°dir (4) ve kemoterapi ile radyoterapi (RT)
tedavileri ile karsilagtirildiginda hastalarin sagkalim oranlarina ¢ok daha fazla katki
saglamakta, tedavi maliyetleri daha diisiik olmakta, hastalarda kemoterapi ile radyoterapi

tedavilerinde karsilagilan 6nemli komplikasyonlarla karsilasiilmamaktadir.

Akciger kanserinde hastalarin erken evre tan1 alabilmelerine yonelik, risk grubunda
oldugu diisiiniilen hasta gruplarinda tarama yapilabilecegi diisiincesi Doll ve Hill tarafindan
1950 yilinda konvansiyonel x-ray kullanilarak uygulanmistir. (5-7) Bu ¢alismada, kansere
bagli mortalite agisindan tarama yapilan grup ve tarama yapilmayan grup arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. Daha sonra bu calismay1 x-ray ve balgam sitolojisi gibi iki tan
yontemini kombine eden calismalar takip etmig(8-11) fakat bu ¢aligsmalarda istenen sonucu

vermemistir.

Bilgisayarli tomografi ile yapilan akciger kanseri tarama programinda ise risk
grubunda oldugu diisiiniilen populasyonda yapilan tarama uzun déonem sagkalima bir katki
saglamamis, asirt tan1 koyma ve gereksiz cerrahi oranini artirmast gibi sorunlar ortaya

cikmistir. (12-13)



Otoflorasan bronkoskopi ve bronkoskopik balgam materyalinde polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile genetik ¢aligsmalar gibi tarama testleri gelistirilmeye ¢alisilmis fakat
giinimiizde uygulamas1 kolay, hastaya zarar vermeyen, tanisal degeri olan, uzun donem
sagkalimi artiran, gereksiz cerrahi islemlere yol agmayan, yeterli 6zgiilliikkte ve duyarlilikta

bir tarama testi saptanamamustir.

Giiniimiizde tarama testleri agisindan {izerinde ¢alisilan popiiler konular; Molekiiler
genetik biyobelirtegler, Hiicre faklilasmasini ifade eden markirlar, Proliferasyon markirlari,
metastatik potansiyeli gosteren markirlardir. Bunlarin proteomikler seklinde hazirlanan
kombinasyonlart ile tarama ve tanida 6zgiillik ve duyarlilik artirllmaya ¢aligilmakta ve insan
timor belirteglerinin belirlenmesinde proteomik g¢alismalar 6nem kazanmaktadir.(14-15)
Bugiine kadar yapilmis akciger kanseri proteomik calismalarinda bazi tiimor belirtegleri
bulunmasina karsin, bu belirteclerin ¢ogu heniiz klinik alanda uygulamaya konulamamustir.
Tiirk toplumunda akciger kanseri biyobelirteci bulma konusunda genis ¢apli herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, yapilacak olan bu ¢alisma, Tiirk toplumuna 6zgii
olacagi gibi tiim toplumlara da uyarlanabilme sans1 olabilecek yeni akciger kanseri tiimor

belirtecleri bulmay ve klinik uygulamaya koyabilmeyi hedeflemektedir.

Matrix assisted laser desorption ionization (MALDI) spektrometre analizleri,
biyolojik dokulardaki protein, peptid, lipid ve kii¢iik molekiillerdeki farkli degisimleri
degerlendirmek i¢in son zamanlarda biiyiik 6nem kazanan tekniklerden biridir.(16-17) Bu
nedenle bu caligmadaki proteomik arastirmalarin MALDI spektrometre ile yapilmasi
planlanmistir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) SHP2 ve VEGF, VEGFR-
1, VEGFR-2, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ile microdamar yogunlugu (MVD)
iligkisi klinikopatolojik parametreler gz Oniinde bulundurularak 80 doku mikroarrayi
yapilmigdir. Bunun sonucunda SHP2 ’nin KHDAK‘inde yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga
sahip olup, VEGFR-2 ve MVD ile beraber lenf nodu metastazi ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmisdir.(18) KHDAK hastalarindan adjuvan kemoterapiden (KT) kimlerin daha iyi
faydalanabilece8ini 6n gérmeyi saglayacak fonksiyonel gen seti olusturmak iizere 442
Evre-1-3 KHDAK hastasinda genetik aberasyonlar mikroarray ile degerlendirilmistir.
Buna gore 18 gen arasinda 12 gen seti tespit edilmis olup, rezekte edilebilir KHDAK
hastalarin adjuvan kemoterapiden daha 1iyi sagkalim saglayabilecegi sonucuna
ulagilmigdir.(19) Pros E. ve arkadaslari, akciger kanserinde biiytime faktorii reseptorlerinin

aktivasyonu ile iligkili gen amplifikasyonlarini inceleyip ALK, FGFR1, FGFR2, FGFR3,



ERBB2, IGFIR, KIT, MET ve PDGFRA panelini olusturmuslardir. Bunlar arasinda
ERBB2, MET, KIT ve PDGFRA amplifikasyonunun belirlenmesinin spesifik tedavi hedefi

olusturabilecegini gostermislerdir.(20)



GENEL BIiLGILER

Akciger Kanserlerinde Epidemioloji ve Karsinogenez

Akciger kanseri ylizyil basinda nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen tiitiin
triinleri kullanma aligkanligindaki artisa paralel olarak sikligi artmis ve diinyada en sik
goriilen kanser tiirii haline gelmistir. (1) Diinya Saglik Orgiitii’niin ( WHO) yayinladig
Uluslar aras1 Kanser Arastirma Ajansi‘ International Agency for Research on Cancer *
(IARC) 2008 istatistiklerine gore akciger kanserleri diinyada en sik goriilen ve en sik
Oldiiren kanser tipidir. Bu c¢alismada 2008 yilinda 1610000 yeni akciger kanseri olgusu
bildirilmis ve akciger kanserleri tiim yeni kanser olgularmin %12,7 ‘lik kismim
olusturmustur. Bir yilda akciger kanserine bagl bildirilen oliimler 1380000 olgudur ve bu
toplam kanser Oliimlerinin %18.2°sini olusturmaktadir. Sadece erkek populasyon goz
Ontine alindiginda akciger kanserlerinin insidansit ve mortalitesi ilk siradadir.(21) Kadin
populasyonunda ise akciger kanserleri meme kanserleri, kolorektal kanserleri ve serviks
kanserlerinden sonra 4. Sirada gelmektedir fakat bu kanserlerin goriillme siklig1 birbirine
cok yakindir ve kadinlar arasindaki sigara igme aligkanligindaki artisa bagli goriilme

sikiligt hizli artig gostermektedir. (22)

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) IARC 2008 kayitlarma gore iilkemizde kanser
insidansinda ve mortalite oranlarinda akciger kanserleri ilk sirada saptanmistir. 2008 yil1
icin erkek populasyonunda 14.667yeni tan1 almis akciger kanseri olgusu, 13.462 akciger
kanserine bagl 6liim bildirilmistir. Kadin populasyonda ise 1784 yeni tan1 almis akciger

kanseri olgusu 1639 akciger kanserine bagli 6liim olgusu rapor edilmistir.(21)

Akciger kanseri gelisimi igin en 6nemli risk faktorii tiitiin kullanma aliskanligidir.
Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda tiitin mamiilleri sorumludur. Tiitiin
kulananlarda akciger kanseri riski kullanmayanlara oranla 24-36 kat daha fazladir. Pasif
maruziyette bu oran %3.5’tur. Sigaraya baslama yas1 , sigara igme siiresi, igilen sigara
sayist, igilen tiitlin mamiiliiniin tipi akciger kanseri gelisme riskini etkiler. Sigara dumani
gaz ve kiigiik pargaciklar seklinde 4000’den fazla farkli madde igeren kompleks bir
yapidir. Bu yapimin 400’u gaz yapisindaki maddedir ve bunlarin birgogunun karsinojen
oldugu gosterilmistir. Tiitin mamiillerinde bagimliliga sebep olan asil madde nikotindir.

Sigara dumanindan su ve nikotin ayristirildiktan sonra kalan kisma katran denir ve kanser



gelisimindeki temel risk faktorii katran maruziyetidir. WHO IARC tarafindan sigara
dumanindaki katranda tanimlanmig 82 adet karsinojen vardir. Bu maddelerin baslicalar
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve nitrozaminlerdir. Bu karsinojenler
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisina kovalen bag ile baglanabilmektedir. Karsinojenik
maddelerin etki mekanizmalar1 temelde, maddelerin abzorbsiyonu, metabolize edilmeleri,
hedef hiicrede birikmeleri ve metabolik olarak aktive edilmeleri yoluyla olmaktadir.
Burada mutajenlere kisilerin verdigi yanitlardaki farkliligi saglayan genetik alt yapi ve
bunlarin iriinleri olan proteinler yani metabolitlerin aktivasyonunda rol alan enzimlerdir (
sitokrom P-450, Glutatyon S-Transferaz, asetilleyici enzimler, lipoksijenazlar,
sikloksijenazlar, myeloperoksidazlar ). Bu karsinojen maddeler genellikle DNA iizerinde
adenin yada guanin iizerine baglanarak mutasyonlara sebep olur. Mutasyonlar normal
onarim mekanizmalariyla onarilir yada bu basarilamazsa hiicrede apopitoz ile
programlanmig hiicre oliimii gerceklesir. Ancak onarim mekanizmasindaki aksamalar
DNA’da kalic1 mutasyonlara sebep olur. Bu kalict mutasyon DNA sarmalinda onkogen

yada tiimor supresor gen lokiistinde gerceklesirse onkojenik siireci baglatabilir.

Tiitiin kullananlarda en sik goriilen ve tanimlanmis mutasyon kras mutasyonudur.
Ras genlerinde onkojenik mutasyonlar gerceklestiginde GTP-az aktivitesinde bozukluk
meydana gelmektedir. GTP-az aktivitesi hiicre biiylimesi, hiicre farklilagmasi, programl
hiicre oliimii ile ilgili diizenleyici gorevler yapmaktadir. Tiim kanserlerin %30’unda ras
mutasyonlar1 saptanmistir ve Ozellikle akciger adenokarsinomlarinda ras mutasyonlari
mevcuttur. Akciger adenokarsinomu tanis1 almis olgular sigara kullanimini biraksalarda

kras onkogen aktivasyonu onkojenik siireci devam ettirmektedir.

Sigara kullanimiyla iliskilendirilmis bir diger mutasyon p53 tiimor supresor
genindeki inaktivasyondur. p53 geni hiicre dongiisiinde kilit basamagi kontrol etmekte ve
kiiglik hiicreli akciger kanserlerinde %70, kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde %50
oraninda mutasyonu saptanmistir. Ayrica sigara dumanindaki oksijen radikalleri DNA
hasar1 yaparak, Arilhidrokarbon hidroksilaz enzimide polisiklik hidrokarbonlar

karsinojenik epoksitlere ¢evirerek karsinojenik etki gostermektedir.

Akciger kanserleri i¢in diger 6nemli risk faktorleri yas, irk, cinsiyet, meslek, hava
kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar,

immiinolojik faktorlerdi. Akciger kanserleri goriilme siklig1 yasla artmakta, 6.-7.



Dekadlarda pik yapmaktadir. Ulkemizdeki akciger kanseri ozelliklerini belirlemek
amaciyla Toraks Dernegi tarafindan yapilan ulusal, hastane bazli retrospektif ¢alismada
11849 akciger kanserli olgunun %90,4°i erkek, %9.6’s1 kadin cinsiyette oldugu
saptanmustir.(23) Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi bazi meslek gruplarinda maruziyetin
fazla oldugu maddeler ve radyasyon akciger kanseri riskini artirdigi saptanmustir. Asbest
maruziyetinde bu risk 5 kat artig gosterirken, sigara ile birlikte oldugunda risk 50-100 kat
artar. Maden iscilerinde goriilen radon gazi maruziyetinde risk 20 kat artmaktadir.
Tiiberkiiloz, intersitisyel akciger hastaliklari, bronsiektazi, pndomoni, abse, pulmoner
emboli, idiopatik pulmoner fibrozis gibi akcigerde sekel degisiklikler yapan hastaliklarda

skar zemininden akciger kanseri gelisme riski yiiksektir.

Akciger kanserlerinde Tani
Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri ¢gogunlukla akciger radyografisinde anormal bir bulgu, yeni ortaya
c¢ikan yada dnceden var olupta karakter degistiren klinik bulgu veya semptom ile kendini
gosterir. Akciger kanserli olgularin %90’indan fazlasi tan1 doneminde tiimoriin lokal,
bolgesel, metastatik veya sistemik etkilerinden dolay1 semptomatiktir. Akciger kanserinde
timoriin yerlesim yerine, timoriin toraks ve uzak organ yayilimina bagli ortaya ¢ikan
semptom, bulgular degisik oranlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim bu semptomlar asagidaki
tabloda goriilme sikligina gore siralanmistir.(tablo-1) akciger kanseri tanisinda hastanin
klinigi ve fizik muayene bulgular1 yaninda, radyolojik goriintiileme ve invaziv tan

yontemleri 6nemli bir yer tutmaktadir.



Tablo 1

Primer tiimoriin biiyiimesine bagh semptom ve bulgular
Oksiiriik
Hemoptizi
Nefes darlig1
Atelektazi
Plevral-perikardial sivi
Stridor
Lokalize ronkiis
Segmental amfizem
Tekrarlayan veya rezoliisyonu gecikmis pnodmoni
Tiimoriin intratorasik yayilimina bagh semptom ve bulgular
Omuz, kol agris1
Kol, el kaslarinda atrofi
Kaslarda gii¢siizliik
Tek tarafli enoftalmi
Pitozis
Miyozis
Ayni taraf yiiz ve list ekstremitede anhidrozis
Vena kava siiperior sendromu (yliz ve boyunda &dem, kollateral vendz
genislemeler)
Ses kisiklig1
Gogiiste agr (gogiis duvart invazyonuna bagli)
Frenik sinir felcine bagli hemidiafragma yiiksekligi
Radyografik olarak kosta destriiksiyonu
Timoriin ektratorasik yayilimina bagh semptom ve bulgular
Lokalize kemik agris1
Serum kalsiyum, ALP yiiksekligi
Sertlesmis ve siklikla nodiiler yiizeye sahip karaciger biiyiimesi
Karaciger enzimlerinde ylikseklik
Ciltte agrisi1z iyi sinirl lezyonlar
Bulanik gérme ve ugusan lekeler gérme
Epigastrik agri
Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybu, ates
Anemi
Paraneoplastik sendromlar
Endokrinolojik sendromlar; Cushing sendromu Uygunsuz
ADH sendromu Jinekomasti Nonmetastatik hiperkalsemi
Norolojik sendromlar; eaton Lambert, Subakut duyusal
ndropati Mononoritis multipleks
Parmaklarda comaklasma, hipertrofik osteoartropati, trousseau sendromu




Akciger kanserinin tanisinda goriintiilleme yontemleri

Akciger kanseri tedavisinde en sik kullanilan ilk basamak goriintiileme yOntemi
direk akciger grafisidir. Genel yaklasim olarak akciger grafileri yorumlanirken hastanin
eski grafileri ile karsilastirma yapmak Onemlidir. Uygulamas:1 ucuz ve her merkezde
bulunmasi nedeniyle sik basvurulan bir yontem olmakla birilikte biiyiik ¢apli nodiil ve
kitleler bile tan1 aninda atlanabilmektedir. Ayrica anatomik olarak kor noktalar denen
bolgelere yerlesen lezyonlarda da hata yapilabilmektedir. Bu agidan direk grafileri dogru

teknikle degerlendirmek ve siipheli durumlarda hastadan toraks bt istemek onemlidir.

Toraks Bilgisayarli tomografi (BT) akciger kanserinin tanisinda temel goriintiileme
yontemidir. Primer tiimoriin biiylikliigl, intratorasik yapilarla olan anatomik iligkisi ve
lokalizasyonunu degerlendirerek “T” faktoriinii evrelemede, mediastinal lenf nodlarim
morfolojik olarak degerlendirerek “N” faktoriinii evrelemede kullanilmaktadir. Ayni
zamanda diger parankimal lezyonlarin ve plevra boslugunun durumu hakkinda bilgi saglar.
Kontrastli Bilgisayarli Tomografi, mediastinal lenf nodu biiylikligiinii degerlendirmede
cok dogru sonuglar vermesine ragmen, lenf nodu biiylikliigline gore yapilan evreleme
yeterli dogruluga ulasamamaktadir. Yapilan ¢alismalarda kiigiik lenf nodlarinda %20’ye
ulasan oranlarda metastaz goriilebilecegi ve biiylimiis lenf nodlarinin da benign olabilecegi
gosterilmistir.(24) Lenf nodu kisa ¢apmin 1 cm’ den biiylik olmasinin metastaz agisindan
stipheli olarak degerlendirilmesi genel kabul edilen goriistiir. Bu tanimlama toraks BT nin
yalanci negatiflik oranlarini azaltmaktadir. Toloza ve arkadaglar tarafindan 2003 yilinda
yayinlanan meta-analizde, toraks BT’ nin mediastinal lenf nodu evrelemesinde duyarlilig
%57, dzgilliigii %82, negatif dngorii degeri (NOD) %83 ve pozitif dngdrii degeri (POD)
%56 olarak saptanmistir. Bu sonuglar mediastinal evreleme i¢in toraks BT nin giliniimiizde

yeterli sonuglar vermedigini gostermektedir.(25)

Toraks manyetik rezonans goriintileme (MRG) akciger kanserinin tanisinda ve
evrelemesinde kullanilan yontemlerden bir digeridir. Toraks MRG’de lenf nodu metastazi,
BT’ de oldugu gibi lenf nodu ¢apiin artmasi ile degerlendirilmektedir. Toraks MRG’nin
toraks BT ye gore bir avantaji, hizli kan akimina sahip damarlarin lenf nodlarina goére daha
farkli bir sinyal vermesidir. Bu 06zelliginden dolay1 hiler lenf nodunu hiler vaskiiler
yapilardan ayirmada daha istiindiir. Koronal ve sagittal kesitlerde aortikopulmoner ve
subkarinal lenf nodlarinin biiytimesini daha iyi gostermektedir .(26) Radyolojik Onkoloji
Tan1 Grubu Radiology ‘Diagnostic Oncology Group’ (RDOG) tarafindan yapilan
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calismada akciger kanseri evrelemesinde mediasten ve siiperior sulkus tiimorleri diginda
BT ve MRG’nin dogruluk oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Akciger kanserinin klinik evrelendirilmesinde MRG’ nin yararli oldugu
0zel durumlar; Siiperior sulkus tiimorleri, gogiis duvari invazyonu, mediasten invazyonu,
timoriin spinal kanala ve sinirlere yakinlhigini (rekiirren laringeal sinir, brakiyal pleksus)
belirleme, vertebra korpuslarini degerlendirme, Kalbe komsu tiimérlerde perikard tutulumu
(T3) ile miyokard tutulumunu (T4) belirleme, 1V kontrast maddeye gerek olmadan
sliperior vene kava, aort, pulmoner arter ve komsu mediastinal yumusak doku invazyonunu
degerlendirme, aortikoopulmoner pencere, subkarinal ve hiler bolgeyi (6zellikle koronal ve
sagittal kesitlerde) degerlendirme ile kardiyofrenik agiya yerlesmis ve alt lob medialde yer

alan tiimorleri degerlendirme seklinde 6zetlenebilir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
stireglerin  goriintiilenmesine dayanan invazif olmayan bir goriintiileme yontemidir.
Onkolojik olarak akciger kanserlerinde toraksin ve tiim viicudun timor taramasinin
yapilmasina olanak saglar. PET de en sik kullanilan farmasétik ajan 2 flourine-18 flouro-
2-deoxyglucose’dur(FDG). F-18 FDG, tiimor hiicrelerinde glilkoz kullaniminin
goriintiilenmesini saglayan bir radyofarmasoétiktir.(27-28) Akciger kanserinde PET’in
kullanim endikasyonlari; soliter pulmoner nodiillerin benign-malign ayirict tanisi,
evreleme, tedaviye yanitin gosterilmesi, tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi ve
prognoztik faktorlerin belirlenmesidir. PET goriintiileri, gorsel olarak degerlendirilir. Bu
degerlendirmede normal biyodagilim disinda geri plan ve ¢evre doku aktivitesine gore
artmis FDG tutulumu gosteren odaklar, malignite stipheli olarak yorumlanir. Ayrica semi
kantitif degerlendirme i¢in maksimum standart “uptake” value (SUV- max) ad1 verilen bir
parametre kullanilir. Bu arada ilgili birim alandaki aktivite miktar1 enjekte edilen doza ve
hastanin vucut agirhigina goére normalize edilerek, sayisal bir indeks olusturulur. SUV-max
degerinin 2.5 ve lizerinde olmasi akciger ve mediasten lezyonlarinda malignite olasiligin

arttirir. (29)

Akciger kanserinde invaziv tam1 yontemleri

Akciger kanserlerinde doku tanisina ulasmak i¢in minimal invaziv yontemlerden,
acik cerrahi yaklagimlara kadar bir ¢ok yontem kullanilmaktadir. Fiberoptik bronkoskopi,

akciger kanserinin tanist ve evrelemesi igin rutin olarak tiim olgulara yapilan minimal
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invaziv bir yontemdir. Fiber optik bronkoskopi sirasinda endobronsiyal tiimor, brongiyal
liimeni kismen veya tamamen tikayan egzofitik kitle lezyonu seklinde olabilecegi gibi
submukozal veya peribronsiyal hastalik seklinde de olabilir. Bu tip lezyonlardan patolojik
tan1 alma sans1 daha ytiksektir. Periferik yerlesimli akciger kanserlerinde ise endoskopik
olarak bir bulgu tespit edilemeyebilir.(30)

Akciger kanserinin tanisinda ve evrelemesinde kullanilan yontemlerden bir digeride
transdzofageal ultrason (EUS) ya da transbronsial ultrasondur (EBUS). Bu yontem
ultrasonografik goriis altinda lenf nodlarmi lokalize etmek suretiyle, igne biyopsisi
alinmasi esasina dayanir. Modifiye edilmis bir endoskobun ucuna yerlestirilen transduser
yardimi ile 3mm’ye kadar kiigiik olan lenf nodlar1 bile degerlendirilebilir. EBUS-IA ile
siiperior mediastinal lenf nodlar1 ve 7 numarali istasyondan, EUS-IA ile baslica 4L, 5 ve 7
nolu mediastinal lenf nodlar ile inferior mediastinal 8 ve 9 nolu istasyonlardan biyopsi

alinabilmektedir.

Giliniimiizde akciger kanserinde mediastinoskopi evreleme ve tant amaclh
mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde, iyi bir eksplorasyon alani saglamasi,
minimal invaziv ve efektif olmasi, histopatolojik inceleme i¢in ¢ok sayida ve yeterli
biiyiikliikte doku biyopsisi alinmasina imkan saglamasi, morbidite ve mortalitesinin diisiik
olmasi, uygulamasinin kolay ve maliyetinin diisiik olmasi nedeni ile altin standart
yontemdir .(31) Carlens ilk kez 1959 yilinda standart servikal mediastinoskopiyi (SSM)
tanimlamugtir.(32) Kirschner tarafindan tanimlanan ekstended servikal mediastinoskopi
(ESM), sol akciger tlimorlerinde, subaortik ve paraaortik lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.(33) Mediastinoskopi insizyonundan ayni seansta
uygulanabilen bu islem Ginsberg tarafindan popiiler hale getirilmistir.(34) SSM ile 1, 2R,
2L, 4R, 4L numaral istasyonlardan biyopsi alinabilmektedir. ESM ise, 5 ve 6 numarali
aortik lenf nodu istasyonlarma ulagmada kullanilmaktadir. SSM ile ka¢ lenf nodu
istasyonundan ornekleme yapilmasi gerektigine dair uluslararasi kabul edilmis bir 6neri
bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalar 6zetlendiginde, ideal olarak 2R, 2L, 4R, 4L ve
7 nolu istasyonlarin eksplore edilmesi ve biyopsi alinmasi dnerilmektedir. Avrupa Gogiis
Cerrahisi Cemiyeti’nin (ESTS) ¢alisma grubunun 6nerisi, 4R, 4L ve 7 nolu istasyonlarin
orneklenmesi, ek olarak mevcutsa st paratrakeal lenf nodlarinin Srneklenmesi
seklindedir.(35) Mediastinoskopin  yalanci  negatif sonuglarmi  azaltmak igin

videomediastinoskopik ~ yontemler; VAMLA (Video asisted mediastinoskopik
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lenfadenektomi) ve TEMLA (Transservikal ekstended mediastinal lenfadenektomi)
gelistirilmistir. Her iki teknikte komplet bilateral lenfadenektomi amaci tasir. VAMLA ile
2, 4, 7 ve 8 nolu istasyonlarin, TEMLA ile 1, 2, 3A, 3P, 4, 5, 6, 7 ve 8 nolu istasyonlarin
eksizyonu yapilabilmektedir. Her iki teknigin de potansiyel avantaji, mikrometastazlarin
yol agabilecegi yalanci negatif mediastinoskopi sonuglarmnin 6nlenmesi ve daha dogru
sonuglar alinmasidir. Mediastinoskopi tekniklerine ek olarak Mc Neill ve Chamberlain
tarafindan ilk defa tamimlanan sol parasternal mediastinotomi ya da Chamberlain
yontemide mediastende eksplorasyon ve biyopsi amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica VATS
ile tim mediastinal lenf nodlarindan ve periferik akciger tiimorlerinden Ornekleme
yapilabilmektedir. Genellikle SSM ile ulasilamayan, aortik lenf nodlar1 (5 ve 6) ile inferior
mediastinal 8 ve 9 nolu lenf nodlarinin degerlendirilmesinde alternatif bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle 8 ve 9 nolu lenf nodu pozitifliginin mevcut invaziv cerrahi

yontemlerle tespit edilememesi VATS’ in evrelemede en degerli oldugu alandir.

Patolojik Smiflama

Giliniimiizde akciger kanserlerinin patolojik smiflandirmasi i¢in Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) 2004°de tanimladig1 siniflama kullanilmaktadir. Smiflamada tiimériin
morfolojik ozellikleri, konvansiyonel 151k mikroskobundaki ozellikleri,
immiinohistokimyasal, molekiiler ve genetik 6zellikleri temel alinmaktadir. (36) Klinik
acidan tedavide belirgin farkliliklar olmasi nedeniyle akciger karsinomlar ilk olarak kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olarak iki ana gruba
ayrilmigtir. Fakat temelde 8 histopatolojik alt tip vardir. (Tablo-2) Bu histopatolojik alt
tiplerden Amerika Birlesik Devletleri ve Japonyada en sik adenokarsinom saptanirken,

Ulkemizde(%45) ve Avrupa Kitasinda en sik skuaméz hiicreli karsinom goriilmektedir.
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Tablo 2

2004 WHO Kklasifikasyonuna gore akciger malign epitelyal tiimorleri

1.Skuamoz hiicreli karsinom
2 Kiigiik hiicreli karsinom
3.Adenokarsinom

4 Biiyiik hiicreli karsinom
5.Adenoskuaméz karsinom
6.Sarkomatoid karsinom
7.Karsinoid timor

8.Tiikiirlik bezi tipi karsinomlar

Son donemde akciger kanseri tedavisinde hastaya o6zel yaklasimlarin giindeme
gelmesiyle patolojik alt tiplendirme ve molekiiler ¢aligmalar ¢ok daha Onemli hale
gelmistir. Bu agidan patolojik olarak akciger kanserlerini kiigiik hiicreli akciger kanseri
yada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olarak tamimladiktan sonra mutlaka dogru
histopatolojik alt tiplendirme yapilmalidir. Bu amagla histopatolojik alt tiplendirme
sirasinda konvansiyonel 1sin mikroskobuna ek olarak kesin taniya ulasabilmek ig¢in
immiinohistokimyasal tan1 yontemleri standart hale getirilmistir. skuamoz hiicreli karsinom
tanisi, hiicrelerin p63 CK5-CK6 ekspresyonu gostermesi ile desteklenmektedir. timor
hiicrelerinin TTF-1 ile immiinohistokimyasal olarak pozitiflik gdstermesi adenokarsinom
lehinedir ve skuaméz hiicreli karsinom ile ayirici tanist agisindan ¢ok onemlidir. Kiiglik
hiicreli akciger kanseri Ki-67 ekspresyonundaki yiikseklik ile karsinoid tiimdorlerden, p16
antikoru ekspresyonundaki ytikseklik ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinden ayirici
tanis1 yapilmaktadir. Histopatolojik alt tiplendirme igin kabuledilen en iyi panel ikili
(p63/TTF-1) ve dortlii (TTF-1, napsin A, p63, CK5/6) antikorlaridir.

Dogru histopatolojik alt tiplendirme sonrasi molekiiler analizler ile belirli alt
gruplar icin tanimlanmis genetik mutasyonlar saptanarak, hedefe yonelik kemoterapi
ajaniin secilmesinin, tedavi etkinligini artiracagi diisiiniilmiistiir. Bu amagla skuamoz

hiicreli kanserlerde FGFR, DDR-2, IGF-2 vb. molekiiller ¢alisilmis, adenokarsinomlarda
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yada spesifiye edilmemis KHDAK’ lerinde EGFR ,EMLKA4/ALK, K-ras vb. mutasyonlar

tizerine calismalar yapilmistir.

1999 ve 2004 yillarinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilen patolojik
siniflandirmaya ek olarak adenokarsinomlarin ayrica siniflandirilmasi i¢in 2012 yilinda
Journal of Thoracic Oncology dergisinde yayimlanan bir makalede Uluslararasi akciger
kanser arastirma birligi/ Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum derneklerinden
(IASLC/ATS/ERS) miiltidisipliner bir uzman grubu tarafindan yeni bir 6neri getirilmistir.
(tablo-3) Yeniliklerden bir tanesi bronkoalveoler karsinom (BAK) teriminin oldukga genis
bir tiimoér grubunu kapsami igine almasi nedeniyle artik kullanilmamasidir. Eski adiyla

bronkoalveoler karsinom asagida tanimlanan bes gruba ayrilmistir (tablo-4)

Tablo 3.

IASLC/ ATS/ ERS Rezeke edilen spesmenlerde akciger adenokarsinoma simiflamasi

Preinvazive lezyonlar
Atipik adenomatdz hiperplazi
Adenokarsinom in situ
Minimal invaziv adenokarsinom (Nonmiisinéz, Miisin6z, Miks tip)
Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant
Aciner predominant
Papiller predominant
Micropapiller predominant
Miisin iireten solid predominant
Invaziv adenokarsinomun varyanti
Invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid
Fetal

Enterik
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Histolojik paternlerin semikantitatif %5’lik dilimler halinde degerlendirilmesi ile
tek bir predominant pattern segilerek kapsamli bir histolojik alt tipleme yapilmasi goriisii
benimsenmistir. Incelemeyi yapan kisinin tek bir histolojik patterne odaklanmak yerine
mevcut olan biitiin patternleri saptamasina olanak verilmis, bdylece her bir tiimér hem
baskin patternine gore siniflandirilmis ve alt tipler de yiizdelerine gore belirtilmistir. Bu
simiflamadaki baglica histolojik patternler: lepidik (alveol duvar yiizeyi boyunca tip II
pnoémositlerin ve Clara hiicrelerinin proliferasyonu), asiner (fibroz stromayi invaze eden

yuvarlak-oval sekilli ) paternlerdir. (tablo-4)

Yeni tanimlanan IASLC/ATS/ERS histolojik simiflandirmasinda gruplar arasinda
prognoz agisindan anlamli farklar oldugu (p=0.038) c¢ok degiskenli analizlerle
kanitlanmistir. Bu amaca yonelik ¢calismada Russel ve arkadaslar1 evre I, I, ve III akciger
adenokarsinomlu 210 Avusturalya’li hastadan olusan bir seride yeni siniflandirma ve hasta
sagkalimi arasindaki iliskiyi retrospektif olarak arastirmistir. Mikropapiller predominant ve
misin predominant solid adenokarsinomlarda sagkalim oranlar1 belirgin bir sekilde
kotiiyken; AIS, MIA ve lepidik predominant adenokarsinomlarin %100’e varan 5 yillik
sagkalim oranlarma sahip oldugu dogrulanmigtir. Papiller predominant ve asiner
predominant adenokarsinomlar prognozu orta derecede olan gruplardir. Evreler kontrol
edildikten sonra simiflandirmanin prognostik etkisi en son olarak Warth ve arkadaslarinin
500 hastalik genis kohort calismasi ile dogrulanmistir. Evre I’den IV’e rezeksiyon yapilan
adenokarsinomlu hastalarin yapisal patternleri retrospektif olarak incelenmis ve pulmoner
adenokarsinomlarin yeni IASLC/ATS/ERS semasina uygun olarak evrelemenin hasta
prognozu agisindan hizli, basit ve etkin bir ayirt edici faktér oldugu ve adjuvant
kemoradyoterapi i¢in hastalarin siniflandirilmasinada katkisi olabilecegini gosterilmistir.
Bu smiflama adenokarsinom tedavisinin daha da gelistirilmesi i¢in bir biitiinliik halinde
calisan klinik, morfolojik ve molekiiler alt tiplemenin ayrilmaz bir parcasi olarak kabul

edilmistir.
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Tablo 4.

Adenokarsinom in situ

Minimal invaziv adenokarsinom

Lepidik predominant adenokarsinom (nonmiisin6z)

Adenokarsinom, predominant invaziv non miisindz lepidik component ile birlikte

Invaziv miisindz adenokarsinom (eskiden miisinéz Bronkoalvelar karsinom olan)

Akciger Kanserlerinde evreleme

Akciger kanserinin tedavisinde ilk adim hastalarin dogru bir sekilde evrelemesinin
yapilmasidir. Primer tiimoriin boyutu (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve uzak organ
tutulumlarina (M) dayali akciger kanserinin siniflandirildigi ilk sistem Denoix tarafindan
1946 yilinda tanimlanmistir.(37) 1966 yilinda Uluslar Aras1 Kanser Birligi ¢ International
Union Against Cancer’ (UICC) adli kurulusun TNM Smiflandirma Komitesi, akciger
kanserli olgularin evrelendirilmesinde TNM sisteminin kullanilmasin1 6nermisdir. Bu
evreleme sistemine gore, akciger kanseri siniflamasi, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olmak
tizere, 3 evreye ayrilmistir.(38) Bu donemdeki siniflamada T4 ve N3 heniiz
tanimlanmamustir. 1986 yilinda akciger kanseri evrelemesinde revizyon yapilmis ve
evreleme sistemine T4, N3 ve “evre 4” ilave edilmistir. Evre 3 ise, 3A ve 3B olarak iki alt
gruba ayrilmistir. Onceki evrelendirmeye gore, evre 1 olarak kabul edilen TIN1MO ise
evre 2 olarak kabul edilmistir. Primer tiimor ile ayni lobda bulunan satellit nodiiliin T
kriterini bir derece arttirmasina, ayni akcigerde olan ancak baska bir lobda bulunan satellit
nodiiliin ise T4 olarak degerlendirilmesine karar verilmistir.(39) Amerikan Kanser Birligi
(AJCC) ve “Union Internationale Contre le Cancer “ tarafindan, 1997 yilinda akciger
kanseri evrelemesinde yeniden diizenleme yapilmis ve bu degisiklikler Mountain
tarafindan yayinlanmistir. (40) Evre 1 evre 1A ve 2B olarak, evre 2 ise evre 2A ve evre 2B
olarak ayrilmistir. T3ANOMO evre2B’ye alinmis, ayn1 lobdaki satellit nodiil T4 olarak, farkli
lobdaki satellit nodiil ise M1 olarak kabul edilmistir. Son olarak Uluslararasi Akciger
Kanseri Calisma Orgiitii (IASCL) tarafindan 2009 yilinda, Uluslararas1 Kanserle Miicadele
birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Birligi (AJCC) tarafindan tanimlanan son evreleme
sistemi kabul edilmistir. (tablo-5) (tablo-6)
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Tablo 5. Yeni akciger kanseri evreleme sistemi

T: Primer tiimor

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda
malign hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile
gosterilemedi.

TO: Primer tiimore ait bir bulgu yok.

T1: Tumoriin en biiylik ¢ap1 3cm veya daha kiiclik, akciger veya visseral plevrayla
cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan dalia proksimale ulasmamis (ana bronsta timor
yok).

Tla: Tumoriin en biiylik ¢cap1 2cm veya daha kiigiik

Tlb: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 2cm'den daha biiyiik fakat 3cm'e esit veya daha kiiglik

T2: Timoriin en biiyiik ¢ap1 3cm den biiyiik fakat 7cm den daha biiyiik degil; veya
timor asagidaki durumlardan birine sahip
e Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus
e Visseral plevra invazyonu var
e Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya
obstriiktif pnémoni
T2a: Timoriin en biiyiik ¢ap 3cm den daha biiyiik fakat Scm e esit veya
daha kiiciik
T2b: Timoriin en biiyiik ¢ap1 S5cm den daha biiyiik fakat 7cm e esit veya
daha kiigiik

T3: Tiimdriin ¢ap 7cmden biiyiik veya agagidaki agsagidaki durumlardan birine sahip
e Gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma. frenik sinir,
mediastinal plevra. parietal perikard invazyonu
e Tiimdr ana brongta karinay1 tutmadan 2cm den daha yakm mesafede
e Akcigerin tamamin, kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
e Tiimdrle ayni lobta satellit nodiil

T4: Asagidaki yapilart invaze eden herhangi bir biiyiikliikteki timor
e Mediasten, kalp, biiyiik damarlar trakea. rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
govdesi karina
e Primer tiimorle ayni akcigerde fakat ayr1 lobta satellit nodiil.

N: Bolgesel lenf nodlan

Nx: Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlarinda
metastaz

N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral skalen veya
supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1la: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil: malign plevral veya perikardial
effiizyon veya plevrada tiimor nodiilleri
M1b: Uzak organ metastazi
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Tablo 6. Yeni evreleme sistemindeki TNM sistemi

Gizli karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tla, b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre 1A Tlab N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 1IB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre lHIA Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 111B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Mila, b

2009 yili Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Orgiitii (IASCL) akciger kanseri

TNM simiflamasinda bir onceki evrelemede gore yapilan degisiklikler baglica sunlar

olmustur; timor boyutuna gére T1 ve T2 timorlerde esik deger 2-5-7 cm olarak

belirlenmis, T1 tiimorler 2cm alt1 ile {istii olmak iizere T1a ve T1b olarak ikiye ayrilmistir.

3 cm flizerinde T2 olarak adlandirilan timdrler Scm esik degeri alti ve st T2a T2b

smiflandirilmigtir. 7 cm iizerindeki tiimdrler yeni smiflamada T3 olarak belirlenmistir.

Satelit nodiil varligina goére , primer tiimor ile ayni lobdaki nodiil T3, ayn1 akciger farkl

lobdaki nodiil T4 olarak kabul edilmistir. Kars1 akcigerde mevcut nodiiller M1a olarak

kabul edilmistir. Plevral ve/veya perikardial effiizyon iceren olgular T4 yerine M1a olarak

kabul edilmistir. Uzak metastaz nedeniyle M1 olgular, M1a olarak siiflanmstir.
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Resim-1: N2 lenf nodlar:
No:1 (En iist mediastinal)

Sol brakiosefalik venin iist kenariin, trakeanin orta hattin1 ¢caprazladiglr noktadan gegen

horizontal hattin tizerinde kalan lenf nodlar1
No:2 (Ust paratrakeal)

1 nolu lenf nodlarinin alt sinirinin altinda ve aort kavsinin {ist kenarindan gegen horizontal

hattin tizerinde kalan lenf nodlan

No:3 (Prevaskiiler/retrotrakeal ) Tiimdr ile ayni taraf oldugu kabul edilen orta hat lenf

nodlari
No:4 (Alt paratrakeal)

Sagda: Trakea orta hattinin salinda; aort kavsinin {ist kenarindan gecen hattin altinda, iist
lob bronsunun en iist kenar1 hizasina kadar ana bron{Ju da kapsayan alanda yer alan ve

mediastinal plevra igerisinde kalan lenf nodlaridir.

Solda: Trakea orta hattinin solunda, aort kavsinin iist kenarindan gegen hattin altinda, tist
lob bronsunun en st kenar1 hizasina kadar ana bronsu da kapsayan ligamentum
arteriosumun solundaki alanda yer alan ve mediastinal plevra igerisinde yer alan lenf

nodlaridir.

No:5 (Subaortik) Ligamentum arteriosumun ya da aortanin ya da sol pulmoner arterin
lateralinde, sol pulmoner arterin ilk dalinin proksimalinde ve mediastinal plevra igerisinde

yer alan lenf nodlaridir.

No:6 (Para-aortik) Cikan aortanin ve aort kavsinin ya da brakiosefalik arterin oniinde ve

yaninda yer alan lenf nodlaridir. Ust sinir aort kavsinin iist kenar1 hizasindadir.
No:7 (Subkarinal) Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf nodlaridir.
No:8 ( Parabzefagial) Ozefagusa komsu lenf bezleridir, subkarinal nodlar harig.

No0:9 (Pulmoner ligament) Pulmoner ligamentin igerisindeki lenf nodlaridir. Posterior

duvarda ve inferior pulmoner venin alt boliimiinde yer alir.
N1 lenf nodlar:

No:10 (Hiler) Mediastinal plevranin distalinde lob bronglar1 ayrilmadan 6nceki alanda yer

alan, sagda intermedier bronsa kadar uzanan proksimal lober lenf nodlaridir.
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No:11 (interlober) Lober bronslari arasinda kalan lenf nodlaridir.
No:12 (Lober) Lober bronslarin distalindeki lenf nodlaridir.
No:13 (Segmental) Segment bronsuna komsu lenf nodlaridir.

No0:14 (Subsegmental) Subsegment bronsu ¢evresindeki lenf nodlaridir.(41)

Brachiocephalic

(innominate) a~ _

.-~
Nl

12,13,14L)

~ == Inf. pulm. ligt.

1(12,13,14R ~, ) YOk
1 - - - - WA

|
|

R

=

Resim 1

Akciger Kanserlerinin Tedavisi

Akciger kanserlerinin tedavisi tiimoriin histopatolojik tipi ( kiigiik hiicreli veya
kiiclik hiicreli dis1 olmasi), hastanin fizyolojik durumu ( yas, fizyolojik akciger kapasitesi,
komorbit hastaliklar) ve hastalifin evresine baglidir. Bu durumlara bagli olarak akciger
kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyterapi yada bunlarin kombine edildigi
tedavi yaklasimlar1 kullanilabilmektedir. Hastalarin optimal degerlendirilmeleri ve
tedavileri multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Bu disiplinler gogiis hastaliklari, gogiis
cerrahisi, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, radyoloji ve patolojidir. Akciger
kanserleri klinik rutinde radyolojik ve invaziv yontemlerle evrelendirilmekte ve tan1 aninda
olgularin evreleri degisiklik gostermektedir. (tablo-7) (42) Mediastinal lenf nodunda

tutulum saptandiginda, olgu evre 3 olarak siniflandirilmaktadir. 2994 olgulu bir ¢alismada
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operasyon Oncesi donemde mediasten lenf nodu saptanmayan olgularin operasyon sonrast
patolojik incelemerinde %47 oraninda mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmistir. (43)
Bu agidan olgularin operasyon oncesi dogru evrelendirilmesi, dogru tedavi yaklasimi

acgisindan kritik 6nem tagimaktadir.

Akciger karsinomlarinin evre 1, evre 2 tiimorlerinin tedavisinde standart yaklagim,
cerrahi olarak tiimoriin ilgili akciger dokusuyla beraber ¢ikartilmasi ve hiler, mediastinal
lenf bezi diseksiyonu ile tam rezeksiyonudur.(44) Tercih edilen rezeksiyon tipi
lobektomidir, gerekirse daha genis rezeksiyon yapilabilir.(45) Pulmoner rezervi sinirli
olgularda, segmentektomi, wedge rezeksiyon disiiniilebilir. Mediastinal lenf nodu
disseksiyonu rutin olarak uygulanmalidir. Uygun olgularda sleeve rezeksiyonlar,
pnomonektomiye tercih edilmelidir. (44) Tam olarak rezeke edilmis evre 1 hastalikta
radyoterapi (RT) ve sistemik kemoterapi (KT) onerilmez. (46-47) Tam olarak rezeke
edilemeyen olgularda, olgunun kontraendikasyonu yoksa tamamlayic1 cerrahi, olgu
medikal acidan inoperabil ise ve operasyonu kabul etmiyorsa torasik radyoterapi uygulanir.

(48)

Evre 2 olgularda da hastanin medikal inoperabilitesi yoksa ilk tedavi yaklagimi
cerrahidir. Opere olan Evre 2 olgularda yeni platin kombinasyonlar1 ile adjuvan KT
uygulamasinin yarar1 konusunda deliller bulunmaktadir. (49-50) Medikal inoperabl olan ya
da operasyonu kabul etmeyen olgularda torasik RT uygulanabilir. (48) Gogiis duvari
tutulumu, mediastinal plevra, mediastinal yag dokusu, perikard ve ana brons tutulumu
nedeniyle T3 olan olgularda tam rezeksiyon saglandiysa lenf nodu tutulumu yoksa
adjuvan radyoterapi tedavisine gerek yoktur. Bu olgularda 5 yillik sag kalim %40
oranindadir. (51) Cerrahi sinir pozitifligi mevcut olgularda radyoterapi endikasyonu vardir.
(52) T3 olgularin 6zel bir durumu olarak pancoast tiimorlerin, uzak metastaz yada
mediastinal lenf nodu tutulumu yoksa cerrahi agidan degerlendirilmesi uygundur. Major
vaskiiler tutulum, vertebra korpusu ile derin brakial pleksus invazyonu, mediastinal lenf
nodu tutulumu ve horner sendromu negatif prognostik faktorlerdir ve bu durumlarda
secilmis olgular hari¢ cerrahi diisiiniilmez. Pancoast tiimérlerde invazyon degerlendirilmesi
icin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) rutin olarak yapilmaktadir. Se¢ilmis olgularda
mediastinoskopi yapilmalidir. Bu degerlendirmelerden sonra cerrahi diisiiniilen olgularda
neoadjuvan es zamanli KT + RT ya da RT planlanmalidir. Neoadjuvan KT ile es zamanl

ya da sadece 40-45 Gy RT uygulamasindan 3-4 hafta sonra en az lobektomi olacak sekilde
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cerrahi Onerilirmektedir. Cerrahi sinir negatif olan ve operasyon sonrasi mediastinal lenf
bezi metastazi saptanmayan olgularda adjuvan tedaviye gerek yoktur. Cerrahi
diisiiniilmeyen olgularda onerilen tedavi, hastaya gore es zamanli KT + RT, ardisik KT +
RT ya da sadece RT’dir. Operasyon oncesi RT tedavisi alan olgularda operasyon sonrasi
RT ye gerek yoktur. Tam rezeke edilen olgularda 5 yillik yasam siiresi % 40’dir. Sadece
50-60 Gy torasik RT uygulamasi ile 5 yillik yasam siiresi % 15-20°dir. (44-53)

Evre 3A da operasyon oncesi degerlendirmede mediastinal (N2) lenf nodlarinda
tutulum saptanmamus, cerrahi sirasinda frozen calismasinda saptanan tek istasyon lenf
nodu tutulumunda tam rezeksiyon saglanabilecekse operasyona devam edilir. Cerrahi
sonrast bu olgularda, lokal niiks riskini azaltmak amaciyla RT planlanmalidir. (54)
Rezeksiyon tam olarak miimkiin degilse veya ekstrakapsiiler nodal hastalik , bulky veya
¢ok istasyonlu lenf nodu tutulumu varsa planlanan rezeksiyona devam edilmemelidir (53-
55) Operasyon oncesi degerlendirmede mediastinal lenf nodu saptanan olgularda, Cerrahi
ancak neoadjuvant kemoterapi ile down stage olan olgularda sagkalimi uzatmistir. Bu
olgularda ayrica pndmonektominin lobektomiye gore belirgin bir sagkalim dezavantajina
neden oldugu gosterilmistir. Neoadjuvant kemoterapiye yanit alinmis ve opere olmus
olgularda ayni protokole adjuvant olarak 2-3 kiir daha devam edilmelidir. (56-57)
Rezeksiyon potansiyeli olan T4 siiperior vena kava , sol atrium, vertebra cisimi, karina ve
distal pulmoner arter tutulumu olan olgularda KT tedavisi sonrasi regresyon varsa, cerrahi
tedavi yoniinden olgular degerlendirilebilir. Bunun diginda kalan evre 3b’de ve evre 4

olgularda KT ve RT tedavileri giindeme gelmelidir. (58)

Tablo 7. Akciger kanserli hastalarin tan1 anindaki dagilimi

EVRE %
Evre | 5,6
Evre 1l 7,7
Evre I1IA 14,2
Evre I11B 32,1
Evre IV 40,4
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Tarama ve Erken Tam

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde evre 1 yada evre 4 aninda tani koyma
acisindan klinik sonuglar arasinda oldukg¢a fazla fark bulunmaktadir. (tablo-9) Malesef
akciger kanserinde lokal ileri ve metastatik hastaliga bagli semptomlarla %75 ileri evrede
tan1 konmaktadir. (59) Erken tanisi konarak cerrahiye yonlendirilen olgularda sagkalim
oranlarinda ¢ok daha iyi sonuglar elde edilmektedir. (60) Akciger kanseri bircok 6zelligi
nedeniyle erken tami i¢in tarama yapmanin c¢ok efektif olacagini diisiindiirmiistiir.
Hastaligin mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek olmasi, goriilme sikliginin yiiksek
olmasi, hedef grup belirlemek i¢in risk faktorlerinin tanimlanmis olmasi, hastaligin tani
vermeden Onceki gelisim doneminin uzun olmasi, erken evre olgularda tedavi sonuglarinin
cok daha 1yi olmasi tarama yapmay1 anlamli kilmaktadir.(61-62) Kanser tarama kavrami
kanser gelisiminin 6nlenmesi hatta sagkalimi artirmak i¢in asemptomatik olgularda maling,

premaling lezyonlarin saptanmasi ve tedavi edilmesi temeline dayanmaktadir.

Akciger kanserine yonelik yapilan tarama calismalar1 bircok parametreye bagl
degerlendirilmektedir. Bunlar kanser saptama orani, tan1 koyma anindaki evreler, yasam
siiresi, hastaliga bagl mortalite ve genel mortalite oranlaridir. Ozellikle akciger kanseri
gibi oliimciil, ¢ogu zaman tanis1 ve tedavisi invaziv yontemlerle yapilan hastaliklarda
hastaliga bagli yada genel mortalite oranlarint degerlendirmek 6nemlidir. Bu baglamda
akciger kanseri taramasinin faydalar1 oldugu gibi, potansiyel zararlar1 vardir. Tarama
protokollerinde saptanan benign nodullere igne biopsisi yada cerrahi ile yaklasiimasi
geregi mortalite ve morbiditeye sebep olabilmektedir.(63-64) Tarama protokollerinde
kullanilan goriintiileme yontemlerine bagli radyasyon riskleri bulunmaktadir. (65)
Goriintiileme yontemleriyle saptanan nodiillerin uzun siire takibi sirasinda olgularda
saptanan anksiyete bagli hayat kalitesinde olumsuzluklar olabilmektedir. (66) Son olarakta
direkt grafi ile yapilan tarama g¢alismalarinda oldugu gibi tarama yapilan populasyonda

asir1 tan1 konmasi olgusuyla karsilagilabilmektedir. (67)

Akciger kanserinde tarama ¢alismalart 1960’11 yillarda direkt grafi temelli
baslamistir. Sadece diret grafi ile yapilan ¢aligmada 6 ay arayla yapilan 3 yillik takip
sonucunda anlamli sonuglara ulasilamamistir.(68-69) 5 ve 8 yil arasinda takip edilen
20000’nin tizerinde olguda yapilan Amerika merkezli 2 ¢alismada direkt grafi ile direkt
grafiye balgam sitolojik caligmasi eklenen tarama protokolleri arasinda akciger kanseri

saptama ve mortalite oranlari olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. (70-72)
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Eski Cekoslovakya merkezli direkt grafi ve balgam sitoloji tetkiklerine dayali yapilan
tarama caligmasinda kanser saptama oranlarinda artis saptanmakla birlikte erken evre
saptanan olgularin oraninda ve genel mortalite oranlarinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir.(73) Mayo Klinik’te yapilan benzer ¢alismada 20 yillik takip sonucundan
diizenli direkt grafi ve balgam sitoloji ile rutin direkt grafi ile saglik kontrolu yapilan
kontrol grup arasinda benzer sonuglara ulasilmistir. Bu c¢alismada genel mortalite
oranlarinda istenen azalmanin olmamasina asir1 tan1 konma olgusunun sebep oldugu
belirtilmistir.(74) Bu c¢alismalarin hepsinde ortak elestiri konusu olan durumlar,
calismalarin sadece erkek cinsiyet lizerinde yapilmasi ve kontrol grup olusturulurken direk
grafi ile kontroleri olan tamamen taranmayan bir grup olusturulmamasidir. Fakat bu
calismalardan sonra yapilan uluslarars: ¢alismalarda bu hususlar dikkate alinarak ¢alisma

modelleri olusturulsa da elde edilen sonuglar degismemistir.(75)

Direkt grafi bazli taramalarda istenen sonuglarin elde edilememesi nedeniyle, rutin
Klinik uygulamaya giren BT, tarama ¢aligmalarinda giindeme gelmeye baslamistir. (76)
Amerika Birlesik Devletleri kaynakli Ulusal Akciger Kanseri Tarama Caligmalari (NLST)
cercevesinde 53,454 adet 55-74 yas arasi kadin ve erkek cinsiyette, en az 30 paket yil
sigara icme Oykiisii olan yliksek riskli olgunun diisiik dozlu BT ile yapilan taramalarinin,
kontrol grubundaki direkt grafi ile yapilan tarama sonuglari ile karsilastiran ¢alisma 2010
yilinda yaymnlanmistir. Bu calismada ortalama takip siiresi 6.5 yildir ve bu calisma
sonucuna gore BT ile yapilan tarama sonucunda genel mortalite oranlarinda kontrol grupla
karsilagtirildiginda %20 azalma saptanmustir. Daha az oranda evre 4 olgu saptanirken,
tarama grubundaki olgularda tan1 konma anindaki evre %70 oraninda evre 1 ve evre 2
olmustur. Bu ¢alismada karsilasilan en 6nemli handikap yiiksek oranlarda yanlis pozitiflik
oranlariyla karsilagilmasidir. Ayrica akciger kanserine bagli bir 6liimii dnlemek i¢in diisiik
doz bilgisayarl tomografi ile 320 kez goriintiileme yapma gerekliligi bu tarz bir taramanin
maliyetli olabilecegi ve bu agidan ileri ¢alismalarin gerekli oldugunu diistindiirmiistiir. (77)
2010 yil1 itibariyle BT bazli NELSON, DANTE ve Mayo Klinik ¢alismalarinin da arasinda
bulundugu 8 yeni ¢aligma yiiriitiilmeye baslanmistir ve devam etmektedir. (78) Direkt
grafide oldugu gibi diisiik doz BT ile yapilan tarama ¢aligmalarinda da asir1 tan1 konmasi
olgusu devam eden bir sorun olmustur.(79) Olgularin yasam siireleri boyunca beklide asla
semptomatik olmayacak ve yasam siirelerine etkisi olmayacak akciger kanserlerine tani
konabilecegi anlasilmistir. Bu semptomsuz ve ilerleme gostermeyecek tiimdrler icin

olgulara invaziv tani ve tedavi yontemleriyle yaklagsmak gerekebilmekte ve bu mortalite,
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morbidite oranlarina olumsuz yansimaktadir. Olgulari tek basina degerlendirecek olursak,
kisiye asla zarar vermeyecek bir tiimdriin masrafli ve hasta konforunu bozacak sekilde
tanisin1 koyma ve tedavi etme giindeme gelmektedir. Bu sebeple Italya merkezli yapilan
COSMOS akciger kanseri tarama programi disik doz BT ile saptanan tiimorlerin
hacminin iki katina ¢ikma zamani ‘volume doubling time’ (VDT) lizerine
odaklanmistir.(80) Seri BT goriintiilemeleri ¢ekilen olgularda tiimoér boyutunda 400
giinden kisa siirede degisim gosteren olgular hizli biiyiiyen tiimorler, 400 giin ile 599 giin
arasinda boyut degisikligi gosteren tiimorler yavas biiyliyen tiimorler, 600 giinden daha
yavag biiyliyen tlimorler ise tembel tiimorler olarak kabul edilmis ve asiri tan1 konma
durumundan 600 giinden yavas biiyliyen tiimorler suglanmistir.(80) Ayrica mortalite
oranini azalttigin1 gdsteren randomize calismalarin olmamasi nedeniyle diisiik doz BT’yi

risk gruplarinin rutin kitle taramalarinda 6nermek i¢in erkendir.

Akciger kanseri taramasina yonelik diisik doz bilgisayarli tomografi teknolojisi
sonrast PET-BT ile yapilabilecek akciger kanseri taramasina yonelik iki calisma
yapilmistir. (81-82) Bu ¢alismalarda PET-BT diisiikk doz BT ile saptanan kalsifiye olmayan
7 milimetre tizerindeki nodiillere yonelik kullanilmig ve BT ile tarama algoritmasinin bir
parcasi olarak degerlendirilmistir. Sonucta diisiik doz BT ile yapilan taramaya ek olarak
cekilen PET-BT nin tanida duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif

degerler acisindan daha iyi sonuclar sagladigi goriilmiistiir.

Radyolojik ve bronkoskopik yontemler disinda akciger kanserinin tarama
caligmalarinda teknolojik ve genetik gelismeler 1518inda yeni yaklasimlarda giindeme
gelmistir. Bu yeni yaklagimlar ile akciger kanserinin taramasi riskli populasyonda direkt
olarak yapilabilecegi gibi, bir kisim ¢alismada yeni risk faktorleri tanimlayarak radyolojik

taramanin bu populasyonda yapilmasi hedef alinmistir. Bu amagla kullanilan teknolojiler;

1) Balgam Orneklerinin tiimor markerlari agisindan immiinohistokimyasal ve
molekiiler caligmalar ile tetkik edilmesi (pl6, inka4a, prometer bdlgesinin

hipermetilasyonu, p53 mutasyon analizi) (83-84)
2) Otomatik goriintii sitometri ile balgam analizi (85)
3) Floresan bronkoskopi (86)

4) Ekshale nefes analizi ile ugucu organik bilesenlerin akciger kanseri tanisi olan

olgularda degerlendirilmesi (87-88)
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5) Bronkoskopik 6rneklerin genomik ve proteomik analiz ¢aligmalari (89-90)

6) Molekiiler belirtegleri tespit etmek i¢in protein mikroarray ¢aligmalaridir. (91)

Proteomik Yaklasim

Kanser arastirmalarinin en 6nemli amaci, hedefe yonelik tedavi plani yapmak,
kanserli hiicreleri erken tespit etmek, tedavi segenegini belirlenme, prognozu belirlenme
icin daha iyi bir smiflama yapabilmek adina hiicresel yeni molekiiler hedefler ve
biomarkirlar bulmak olmustur. Karsinogenez genetik ve epigenetik olaylar1 igeren c¢ok
asamali bir siirectir. Hiicreler c¢evresel etkilere gen ekspresyonlarmi modifiye etmek
suretiyle cevap verirler. Genler aktive oldugunda mesajci1 riboniikleikasit (m RNA)
iiretmek lizere transkripsiyon meydana gelir ve bu sitoplazmada ribozomlarda protein
sentezlenmesiyle sonuglanir. Tiim hiicreler ayn1 Deoksyriboniikleikasit (DNA) yapisina
sahip olsalar da yaklasik olarak %3 ile %5 arasindaki gen eksprese olmaktadir. Genomda
hangi genin eksprese olacagi konusundaki segici diizenleme transkripsiyon asamasinda
olmaktadir. Ayrica transkribe olan her genin protein diizeyinde ifadesi her zaman
gerceklesmemekte ya da translasyon sonrast modifikasyonlar nedeniyle farkli dokularda
yani ayni gen ifadesinden farkli islevdeki proteinler iiretilebilmektedir. Molekiiler
seviyedeki bu heterojen yapi farkli histolojik alt gruplarda, tedaviye olan yanittaki farklilig
da aciklayabilmektedir. Bu baglamda tiimoriin genetik ve proteomik yapilarinin ayrintili

incelenmesi, karar verme agsamasinda klinisyenlere yardimci olabilecek bir yaklagimdir.

Gen mikro-array ve gen ekspresyon profiline yonelik saglanan gelismelere ragmen
timor ¢alismalarinda genomik yaklasimlarda kisithiliklar mevcuttur. Niikleik asitlerden
ziyade proteinler hiicrelerin fonksiyonel sonuglarini temsil etmektedir. RNA ekspresyonu
sentezlenen proteinle tam olarak ayni degildir. Genomik analizler protein sentezi sonrasi
gelisen glikolizasyon, proteolitik ve konjugasyon asamalari gibi post-translasyonel
modifikasyonlar1 icermemektedir. Bu modifikasyonlar onkogenezde kritik sinyal
yolaklarinda etki gosterebilmektedir. Bu agidan DNA ve RNA’ya yonelik caligmalardan
ziyade protein son iriiniine yonelik yapilan caligmalar insan tlimorlerinin kompleks

yapisini anlamada daha dogru bilgiler vermektedir.

Proteomik teknolojisi, iki boyutlu (2D) jel elektroforezi, goriintiileme analizi, kiitle

spektrometresi, amino asit dizi analizi ve biyoinformatik gibi gelismis tekniklerin
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birlesimini  kullanmaktadir. Proteomik alanindaki gelismeler iki boyutlu jel
elektroforezinin 1975 yilinda kullanimiyla baslamistir. Son olarak gelistirlen MALDI-TOF
spektrometre teknolojisi ile de dokularda molekiiler ¢alismalar hiz kazanmistir. MALDI
spektrometre iyon olusturma, kiitle ve iyon yiikii farklarina gore molekiilleri ayirma
prensibiyle calismaktadir. MALDI protein yapilarla ¢alismaya uygundur ve 6zellikle post-
translasyonel modifikasyonlara yonelik calismalarda dokudaki protein spekturumlarinin
saptanmasinda kullanilmaktadir. Ayrica bu spektrometre sistemi ¢esitli bilgisayar
yazilimlari ile entegre edilerek ¢alisma yapilan hedef dokularin protein parmak izlerini tam

olarak belirleyebilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Doku ve kan orneklerinin toplanmasi:

Dokuz Eyliil Universitesi Gogiis hastaliklar1 Anabilim Dali ve Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dallarina, ocak 2013 ile eyliil 2013 tarihleri arasinda bagvuran toplam 153
olgudan alinan 6rnekler arasindan segilen, 36 akciger kanserli bireyin taze doku ve biyopsi
ornekleri; erken evre ve geg evre akciger kanseri 6rnekleri olarak 2 gruba ayrildi ve her bir
grup, 18 squamoz hiicreli karsinom ve 18 adenokarsinom alt gruplarindan olusturuldu.
(resim-2,3) Ornek olarak, cerrahi miidahele sirasinda hastanin tiimorlii ve eslenik normal
dokusundan alinan biyopsilerden, patoloji tanisi igin yeterli 6rnek alindiktan sonra geriye
kalan dokular kullanilmigtir. Her bir hastada Ki protein degisimleri, normal dokusuna gore
karsilastirilarak tiimorlii dokuda ki protein ifade farkliliklart belirlenmistir. Protein
orneklerinin uygun sartlarda &n hazirhklarinin yapilarak, saklanmasit DEU Onkoloji
Enstitiisiit Temel Onkoloji AD laboratuarlari’nda gergeklestirilmistir. Proteomik ile ilgili
orneklerin proetomik analize hazirhik asamlart DEU Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji
laboratuvar calisanlar1 ve Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii
calisanlar ile birlikte I'YTE’de gerceklestirilmistir. Geri kalan asamalar proteinlerin iki
boyutlu jel elektroforezinde yiiriitilmesi, protein spotlarinin se¢imi ve kiitle

spektrometreye verilerek informatik analizleri [YTE’de gerceklestirilmistir.

Resim 2. Adekoarsinom makroskopi
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Resim 5. Skuamoz hiicreli karsinom makroskopi

~¢
-

Resim 6. Skuamoz hiicreli karsinom Resim 7. Skuamdz hiicreli karsinom benign

mikroskopi malign mikroskopi
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Protein Analizleri:
Protein izolasyonu:

Dokudan protein izolasyonu igin Total Protein Izolasyon (Merck-Milllipore) Kiti
kullanilarak homojenizatérde homojenize edilmis santrifiij sonrasi elde edilen slipernatan

iki boyutlu jel elektroforezine verilerene kadar —80°C’de saklanmustir.

2-boyutlu jel elektroforezi ve proteinlerin boyanmasa:

Homojenize edilmis protein drnekleri 2 boyutlu jel elektroforezi i¢in Protean 112
IEF sistemi (BioRad) kullanilarak protein oOrnekleri izoelektrik noktalarina gore
ayristirilmistir. Bu ayristirmada pH 3-10 IPG  stripler kullanilmistir. Izole edilen
proteinlerden 100-200ug protein Ornegi, rehidrasyon tampon soliisyonu ile karigtirilarak,
IPG striplere yiiklenmistir. 1 saat inkiibasyon siiresinden sonra, 3mL mineral yag eklenip,
IEF programi baglatilmistir. %12lik resolving SDS jel Protean II XICell sisteminde
dokiilmiistiir. Izolelektrik noktalarina gore ayrilmis proteinlerin bulundugu IPG stripler,
15’er dakika sirasiyla dengeleyici soliisyon I ve dengeleyici soliisyon Il igerisinde inkiibe
edilmistir. Proteinleri 2. boyut olan molekiiler agirliklarina gore ayirmak igin 12% SDS
jelinde 1 saat 16mA de 5-6 saat 180V’da yiiriitillmistir. Kiitle spektrometri analizi
yapilacak olan proteinlerin ayristiralacag: jeller, Comassie ve giimiis boyama teknikleri ile
boyanmistir. Comassie boyamasi igin, jeller 8 saat boyunca boyama soliisyonu igerisinde
tutulmustur. Daha sonra distile su ile yikanan jeller sirasiyla 3 dakika boyunca
notralizasyon sollisyonu, 1 dakika boyunca destaining sollisyonu ve 8 saat boyunca
fiksasyon soliisyonu igerisinde tutulduktan sonra protein profil analizi gergeklestirilmistir.
Protein farkliliklarinin gbzlemlenmesi i¢in PDQuest Advanced 2-D Analysis Software
kullanilmistir. Giimiis boyama i¢in ise, SDS jeli %40’lik etanol ve %10’luk HAc igerisinde
10 saat fiske edilmistir. Daha sonra 30 dakika %30 EtOH, %4.1 NaAc ve %0.2 Na,S,03
soliisyonu igerisinde hassaslastirilmistir. Distile su ile yikandiktan sonra, AgNOs; ve
formalin iceren soliisyon ile 40 dakika boyunca boyanmistir. Distile su yikamalarinin
ardindan, NA,CO3 ve formalin igeren soliisyon ile muamele edilmistir. Reaksiyonu
durdurmak icin % 1.46 EDTA igerisinde bekletilen jel, distile su yikamalarmin ardindan

goriintiilenmeye hazir hale gelmistir (92).
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Proteinlerin kiitle spektrometri analizi icin jelde parcalanmasi:

2-boyutlu jelden 2-4mm ¢apinda ve 1mm kalinhiginda kesilen, kontrol ve timor
ornekleri arasinda farkli yogunluk gosteren protein bantlar1 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine
konulmustur. Protein bantlar1 gece boyunca oda sicakliginda methanol ve asetik asit igeren
yikama sollisyonunda yikanmistir. Ertesi giin taze yikama soliisyonu ile bu yikama 3-4 saat
daha gerceklestirilmistir. Giimiis boyama i¢in destaining protokolii Comassie’den farkli
olarak potassium ferricyanide ve sodium thiosulfate karigimi ile gercgeklestirilerek 30
dakika icerisinde kullanilmistir. Yikama soliisyonu uzaklastirildiktan sonra asetonitril ile
jel pargalart dehidre edilmistir. Dehidre olan jel pargalari oda sicakliginda kurutularak 2-
3dk vakum-santrifuj yapilmistir. Sirasiyla, DTT, iodoacetamide ve asetonitril igerisinde
inkiibe edilmistir. Jel pargalari amonyum bikarbonat icerisinde inkiibe edilerek rehidrasyon
saglanmigtir. Asetonitril ile tekrar dehidrasyondan sonra ornekler kurutulmus ve tripsin
soliisyonu igerisinde, buz fiizerinde tekrar rehidre edilmistir. Tripsin ortamdan
uzaklagtirilip, o6rneklerin iizerine amonyum bikarbonat eklenerek parcalama islemi gece
boyunca 37°C’de gergeklestirilmistir. Parcalanmis Orneklerin {izerine bir miktar daha
amonyum bikarbonat eklenip, Ornekler hafifce vortekslenecek ve santrifujlenmistir.
Siipernatantlar yeni bir ependorf tiipiine toplanmistir. Kalan jel pargalarinin {izerine
ekstraksiyon soliisyonu eklenerek vortekslenmis ve santrifuj sonucunca elde edilen
siipernatant onceki siipernatant ile ayni tiipe eklenmistir. Bu islem 1 kere daha tekrar
edildikten sonra ornekler analiz yapilana kadar -80°C de saklanmistir. Kiitle analizi
yapilmadan hemen énce ZipTip'™ protokolii uygulanmistir. Bu yéntemde, protein ekstrakt:
ayri bir mikrosentrifuj tlipiine alinmig ve trifluoroasetik asit ile pipetaj yapilmistir.
ZipTipTM’ler, asetonitril ile birkag kez islatilmistir. Islatilan pipet uclari, yine
trifluoroasetikasit ile dengeye getirilmistir. Asidifiye edilmis peptidleri ZipTip™ e
baglamak igin, peptid karismmu ZipTip'™ ile pipetlenmistir. Daha sonra ZipTip™
trifluoroasetikasit ile yikanmistir. Yeni bir mikrosentrifuj tiipiine konacak asetonitril
soliisyonunu ZipTipTNI ile pipetlenmistir. Bu asama sonunda, elimizde asetonitril

soliisyonu igerisindeki peptidler elde edildi (93).

Kiitle Spektrometri analizi:

Kiitle spektrometri analizleri igcin MALDI TOF/TOF MS analizi uyguland: (94).
Kan serumu, 1:20 oraninda saf su ile diliie edilip direkt olarak altin kapli MALDI hedef
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plagmma uygulanip, kiitle analizi MALDI-TOF-TOF (Bruker/ Autoflex Il smartbeam) ile
yapilmustir.

Bunun i¢in IYTE Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii’'nde bulunan ‘Autoflex III MALDI
TOF/TOF MS’ sistemi (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) kullanildi. Herbir spektrum
icin, 100Hz lazer frekansindaki en az 1000 lazer vurusunun ortalamasi alindi ve sistem,
peptid kalibrasyon karisimi (Bruker Daltonics, Peptide Calibration mixture) kullanilarak
disaridan kalibre edildi. Matriks olarak, a-CHCA (a-Cyano-4-hydroxycinnamic acid),
DHB (2,5-dihydroxybenzoic acid), ya da SA (Sinapinic acid) kullanildi. Matriksler uygun
¢ozelti igerisinde ¢oziindiikten sonra 6rneklerle karigtirilip, her bir karigim altin-kapli ya da
paslanmaz ¢elikten olusan MALDI hedef plakasina koyuldu ve laboratuar sicakliginda
kurumaya birakildi. MALDI analiz sonuglart MASCOT arama motorunda (v.2.2) Izmir
Ileri teknoloji Enstitiisii Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde Prof. Dr. Talat Yalcin ve
ekibinin destegi ile analiz edilmistir. MALDI analiz sonuglarinda elde edilen protein
profillerindeki yogunluk farkliliklar1 Decodon Advenced 2D Gel Image Analysis sistemi

ile degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve

p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.

Hastalarin kendi normal dokulari ile tiimoér dokularinin karsilagtirilmasinda bagiml
iki grup karsilastirmada non parametrik Wilcoxon ve chi-square testleri kullanildi. Protein

degisimleri i¢in heatmapler ve clustergramlar olusturulmustur.

33



BULGULAR

Klinik ve Demografik Ozellikler

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi Klinigi'nde %83,3’ii
(n=30) erkek, %16,7’si (n=6) kadin olmak iizere toplam 36 malign olgu ile yapilmistir.
Olgularin yaglar1 51 ile 79 yil arasinda degismekte olup, ortalama 61,86+7,59 yildir.

Tablo 8: Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Min-Mak Ort£SD
Yas (y1l) 51-79 61,86+7,59
n %
Erkek 30 83,3
Cinsiyet
Kadin 6 16,7

Cinsiyet Dagilinm

Grafik 1: Cinsiyet dagilimi
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Tablo 9: Sigara Kullanimina iliskin Dagilimlar

Min-Mak Ort+SD Medyan
Sigara Sayisi (adet) 0-50 30,81+11,34 31,0
n %
Yok 1 2,8
_ Var 35 97,2
Sigara
Kullanlml 1'20 adet 7 20,0
21-40 adet 23 65,7
> 41 adet 5 14,3

Olgularin sigara kullanimlar1 0 ile 50 adet arasinda degismekte olup, ortalama
30,81+11,34 adet ve medyan1 31 adettir. Olgularin sigara kullanimlar1 incelendiginde; 36
olgudan 1 (%2,8) olgu sigara kullanmazken, 35 (%97,2) olgu sigara kullanmaktadir. Bu
olgularin %20’si (n=7) 1 ile 20 adet arasinda kullanmakta, %65,7’si (n=23) 21 ile 40 adet

arasinda kullanmakta ve %14,3’1 (n=5) 41 adet ve lizerindedir.

Sigara Sayisi

Oran (%)

Yok 1-20 adet 21-40 adet =41 adet

Grafik 2: Olgularin sigara kullanim oranlar1 dagilimi



Tablo 10: Malign Olgularda; Tani, Evre, Erken/Ge¢ Evre ve Evrelere Gore Tanilarin

Dagilimi
Malign Olgularda (n=36) n %
Adenokarsinom 18 50,0
Tani
Skuamoz 18 50,0
Evre 1 15 41,7
Evre 2 3 7,3
Evre
Evre 3 16 44 4
Evre 4 2 5,6
Erken/Ge(} Erken 18 50,0
Evre Geg 18 50,0
Adenokarsinom+Erken Evre 9 25,0
Evrelere Adenokarsinom+Geg Evre 9 25,0
Gore Tanilar  Skuaméz +Erken Evre 9 25,0
Skuamo6z +Geg Evre 9 25,0

Malign olgularin  %50,0’si (n=18) Adenokarsinom iken, %50,0’si (n=18)

Skuamoz’dur.

Malign Olgularda Tanilar

Skuaméz; %50,0 Adenokarsinom
%50,0

Grafik 4: Malign olgularda tanilarin dagilimi

36



Malign olgularin %41,7’si (n=15) Evre 1 iken, %7,3’i (n=3) Evre 2, %44,4’i

(n=16) Evre 3 ve %5,6’s1 (n=2) Evre 4’tlir. Olgularin %50,0’si (n=18) ge¢, %50,0’si
(n=18) erken evrededir.

Evreler

Oran (%)

Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4

Grafik 6: Malign olgularda evrelerin dagilimi

Malign olgularin evrelere gore tanilar1 incelendiginde; %25,0’1 (n=9) erken evre

Adenokarsinom, %25,0’i (n=9) ge¢ evre Adenokarsinom, %25,0’1 (n=9) erken evre
Skuamoéz, %25,0’1 (n=9) ge¢ evre Skuamoz’dur.
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Tani ve Evrelere Gére Dagilim

Skuamoz+ Adenokarsino+

Geg Evre; %25,0 Erken Evre;
%25,0

uamoz Adenokarsino+
Erken Evre; Geg Evre; %25,0

%25,0

Garfik 7: Malign olgularin evrelere gore tanilarin dagilimi

Tablo 11: Malign Olgularda; Maruziyet, KOAH ve Kanser Oykiisii Goriilme Oranlar

Dagilimi
Malign Olgularda (n=36) n %
) Var 9 25,0
Maruziyet
Yok 27 75,0
Var 16 44.4
KOAH
Yok 20 55,6
) Var 13 36,1
Kanser Oykiisii
Yok 23 63,9

Benign olgularda (n=9) maruziyet, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve

kanser Oykiisii goriillmemektedir. Malign olgularin (n=36); 9%25,0’inde (n=9) maruziyet,

%44.,4’iinde (n=16) KOAH ve %36,1’inde v(n=13) kanser 6ykiisii goriilmektedir.
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Var | Yok

Maruziyet ‘ KOAH Kanser Oykisii ‘

Grafik 8: Malign olgularda; maruziyet, KOAH ve kanser Oykisii goriilme oranlar
dagilim1

Tablo 12: Malign Olgularda Operasyon Tiirleri Dagilimi

Malign

Operasyon Tiirii i %
Segmentektomi 3 8,3
Lobektomi 21 58,4
Pnomonektomi 7 19,4
Wedge 1 2,8
Mediastinoskopi 0 0,0
Bilobektomi 4 11,1

Olgularin operasyon tiirleri incelendiginde; %38,3’tinde (n=3) Segmentektomi,
%58,4’linde (n=21) Lobektomi, %19,4’inde (n=7) Pndmonektomi, %2,8’inde (n=1)
Wedge, ve %Il11,I’inde (n=4) Bilobektomi goriilmekte iken olgularin hicbirinde
Mediastinoskopi goriilmemektedir. Olgulara iliskin uygulanan operasyon tiirleri Tablo

6’da goriilmektedir.
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Operasyon Tiirii

Bilobektomi
Mediastinoskopi .
Wedge
Pnémonektomi

Lobektomi

Segmentektomi

=}
o
=}
[
=}
w
=}
.
=}
h
=}
(=)
=}

Oran (%)

Grafik 9: Malign olgularda operasyon tiirleri dagilimi

Tablo 13: Gruplara Gore Yas ve Cinsiyet Degerlendirilmeleri

Adenokarsino  Adenokarsino

m m Skuamoz+ Skuamoz
_l’_
+Erken Evre +Geg Evre Erken Evre Geg Evre )
Ort+SD Ort+SD Ort=SD Ort£SD
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
62.44+7 35 58,00+6,12 62,2248 91 64.,78+7.34
Y 1 ) ) ) ) ) ) ) ) a, 21
20D 620 (57.0) (63.0) (63.0) 0.215
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 7 (%77,8) 7 (%77,8) 8 (%88,9) 8 (%688,9) b1,000
Kadin 2 (%22,2) 2 (%22,2) 1(%11,1) 1(%11,1)
K ruskal Wallis Test °Fisher-Freeman-Halton Test

Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 14: Gruplara Gore Kullanilan Sigara Sayilarina iliskin Degerlendirilmeler

Adenokarsino  Adenokarsino

m Skuamoz+ Skuamoz
Sigara Erken E +Geg E
Sayisi +Erken Evre +Geg Evre rreeni=vre Geg Evre Y
n (%) n (%) n (%) n (%)
1-20 Adet 3 (%33,3) 3 (%37,5) 1(%11,1) 0 (%0,0) 0,193
21-40 Adet 4 (%44,4) 4 (%50,0) 8 (%88,9) 7 (%77,8) 0,159
>41 Adet 2 (%22,2) 1(%12,5) 0 (%0,0) 2 (%22,2) 0,614

Fisher-Freeman-Halton Test eSigara kullanmayan bir olgu istatistiksel degerlendirmeye
alinmamustir.

Gruplara gore olgularin kullandiklar1 sigara sayilar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Kullanilan Sigara Sayilari Dagilimi

Oran (%)

Adenokarsinom+ Adenokarsinom+ Skuamdz+ Erken Skuamdz+ Gegevre
Erken Evre Gegevre Evre
H 1-20Adet H21-40 Adet W =41 Adet

Grafik 10: Kullanilan sigara sayilar1 dagilimi
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Tablo 15: Gruplara Gore Evrelerin Dagilimi

Adenokarsino

Adenokarsino  Skuamoz Skuamoz
m+Erken +Gec E +Erken E
Evreler Evre mrisee Evre rkenEvre  +Geg Evre
n (%) n (%) n (%) n (%)
Evre 1 7(%77,8) 0 (%0,0) 8 (%88,9) 0 (%0,0)
Evre 2 2 (%22,2) 0 (%0,0) 1 (%11,1) 0 (%0,0)
Evre 3 0 (%0,0) 7(%77,8) 0 (%0,0) 9 (%100,0)
Evre 4 0 (%0,0) 2(%22,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Adenokarsinom tanisi alan ve erken evrede olan olgularin %77,8’1i (n=7) Evre 1°de
iken, %22,2’si (n=2) Evre 2’dedir. Adenokarsinom tanisi alan ve ge¢ evrede olan olgularin
%77,8’1 (n=7) Evre 3’de iken, %22,2’si (n=2) Evre 4’dedir. Skuamoz tanis1 alan ve erken
evrede olan olgularin %88,9’u (n=8) Evre 1’de iken, %11,1°1 (n=1) Evre 2’dedir. Skuamoz

tanis1 alan ve ge¢ evrede olan olgularin %100°l (n=9) Evre 3’dedir.

Tanilara Gére Evrelerin Dagilimi

100

80

X 60
c
s

© 40

20

0 = T T T 1
Adenokarsinom+ Adenckarsinom+ Skuaméz+ Erken Skuaméz+ Geg
Erken Evre GegEvre Evre Evre
HEvrel H Evre 2 W Evre3 HEvred

Grafik 11: Gruplara gore evrelerin dagilimi
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Tablo 16: Gruplara Gore Maruziyet, KOAH ve Kanser Oykiisii Goriilme Oranlarinin

Degerlendirilmesi

Adenokarsino

m+Erken Adenokarsino  Skuamoz Skuamoz
Evre m+Geg Evre  +Erken Evre  +Geg Evre P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Maruziyet
Var 3 (%33,3) 2 (%22,2) 1(%11,1) 3 (%33,3) 0,833
Yok 6 (%66,7) 7 (%77,8) 8 (%88,9) 6 (%066,7)
KOAH
Var 3 (%33,3) 3 (%33,3) 5 (%55,6) 5 (%55,6) 0,690
Yok 6 (%66,7) 6 (%66,7) 4 (%44,4) 4 (%44,4)
Kanser Oykiisii
Var 5 (%55,6) 4 (%44.,4) 1(%11,1) 3 (%33,3) 0.317
Yok 4 (%44,4) 5 (%55,6) 8 (%88,9) 6 (%066,7)

Fisher-Freeman-Halton Test

Gruplara gore olgularda maruziyet, KOAH ve kanser Oykiisii goriilme oranlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 17: Gruplara Gore Operasyon Tiirlerinin Degerlendirilmesi

Adenokarsin  Adenokarsin

kuamoz Skuamoz
om om +Erken Evre  +Gec E
Operasyon +Erken Evre  +Geg Evre LBV
n (%) n (%) n (%) n (%)
. 1 1 1
Segmentektomi
(%0,0) (%11,1) (%11,1) (%11,1)
: 7 5 6 3
Lobektomi
(%77,8) (9055,6) (%066,7) (%33,3)
Pnd Ktomi 1 1 4
HOMORETOME 9611,1) (%11,1) (%11,1) (%44,4)
0 1 0 0 0,297
Wedge
(%0,0) (9%11,1) (%0,0) (%0,0)
0 0 0 0
Mediastinoskopi
ediastinoskopi (%0,0) (%0.,0) (%0,0) (%0,0)
1 1 1
Bilobektomi
(%11,1) (%11,1) (%11,1) (%11,1)

Fisher-Freeman-Halton Test

Gruplara gore olgularin operasyon tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmazken (p>0,05); ge¢ evre Skuamoz olgularda Pnomonektomi goriilme
orani, erken evre Adenokarsinom, ge¢ evre Adenokarsinom ve erken evre Skuamoz
olgulardan yiiksek olmasi ve erken evre Adenokarsinom olgularda lobektomi goriilme
orani da, ge¢ evre Adenokarsinom, erken evre Skuamoéz ve ge¢ evre Skuamoz olgulardan

yiiksek olmas1 dikkat ¢ekicidir.
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Operasyon Tiirleri
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Grafik 12: Gruplara gore operasyon tiirleri dagilimi

Jel elektroforez adenokarsinom hastalar: tiimorlii ve normal parankim sonuclar



Resim 8. Adenokarsinom erken evre grubu normal parankim o6rneklerinin 2D jel

elektroforez goriintiileri
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Resim 9. Adenokarsinom ge¢ evre grubu normal parankim o6rneklerinin 2D jel elektroforez

goriintiileri
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Resim 10. Adenokarsinom erken evre grubu tiimorlii parankim orneklerinin 2D jel
elektroforez goriintiileri
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Resim 11. Adenokarsinom ge¢ evre grubu tiimorli parankim Orneklerinin 2D jel

elektroforez goriintiileri

49



Jel elektroforez skuamoz hiicreli karsinom hastalarinda tiimorlii ve normal

parankim sonugclari

Resim 12. Skuamoz hiicreli karsinom erken evre grubu normal parankim orneklerinin 2D

jel elektroforez goriintiileri
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Resim 13. Skuaméz hiicreli karsinom ge¢ evre grubu normal parankim érnekleri 2D jel

elektroforez goriintiileri
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Resim 14. Skuamoz hiicreli karsinom erken evre grubu tiimorli parankim 2D jel

elektroforez goriintiileri
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Resim 15. Skuamdz hiicreli karsinom ge¢ evre grubu timorlii parankim 6rnekleri 2D jel
elektroforez goriintiileri
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MALDI-TOF Kkiitle spektrometresi ile ayn1 hasta grubunda tiimorlii doku ve saglam

parankimin karsilastirilmasi

AC6

Normal Tumor

.

Resim16.Skuamdz hiicreli karsinom MALDI spektrometre’de ¢aligilan spot 6rnekleri

ACS52

Normal Tumor

-

Resim17.Adenokarsinom MALDI spektrometre’de ¢alisilan spot 6rnekleri
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Tablo18. Skuamdz hiicreli karsinom alt grubunda saptanan hiicre farkliliklar

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM ALT GRUBUNDA SAPTANAN PROTEIN
FARKLILIKLARI

1. Manganese superoxide dismutase (MnSOD)
2. Annexin A2 isoform 2

3. Alpha-enolase isoform 1

4. Muscle-specific enolase

5. Endoplasmin precursor

6. Heat shock protein gp96 precursor

7. Tumor rejection antigen (gp96) 1

8. Actin, cytoplasmic 1

9. Chain A, Human Serum Albumin In A Complex With Myristic Acid And
Tri- lodobenzoic Acid

10. Chain A, Crystal Structure Of Lipid-Free Human Apolipoprotein A-I
11. Vimentin

12. Carbonic anhydrase 1

13. Beta-globin

14. Myosin light chain 3

15. Actin, alpha skeletal muscle

16. Beta globin chain variant

17. Phospholipase C-alpha

18. 60 kDa heat shock protein, mitochondrial

19. Phospholipase C-alpha

20. 2-phosphopyruvate-hydratase alpha-enolase
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Tablo19. Adenokarsinom alt grubunda saptanan hiicre farkliliklar

ADENOKARSINOM ALT GRUBUNDA SAPTANAN PROTEIN FARKLILIKLARI

1. Beta-fibrinogen precursor, partial

2. Chaperonin (HSP60)

2 D jel ve MALDI kiitle spektometre sonuglarina gore adenokarsinom tiimorlii
doku ile normal parankim protein profilinde 2 adet protein, Beta-fibrinogen precursor ve
Chaperonin (HSP60) diizeylerinde farklilik saptandi. Bu iki proteinden sadece HSP60
proteininde erken ve gec evre tiimor dokusunda normal parankime oranla anlamli diizeyde
ekspresyon saptadik (p=0,0001). Erken evre ve ge¢ evre tiimor dokularmmin protein
profillerindeki farkliliklarin karsilagtirmasinda ise, erken ve ge¢ evre alt gruplarinda
anlaml1 istatistiksel fark saptamadik (p=0,113). Skuamoz hiicreli karsinom tiimorlii dokusu
ile normal parankim dokusu arasinda 20 adet protein farkliligi saptadik. Bunlardan sadece
annexin2 proteini diizeyinde erken ve ge¢ evre tiimorlii dokularda, normal parankime
oranla anlamli diizeyde daha fazla ekspresyon oldugunu saptadik (p=0,002). Skuamoz
hiicreli karsinom alt grubunda, erken evre ve ge¢ evre timor dokularimin protein
profillerindeki farkliliklarin karsilastirmasinda ise, iki grup arasinda anlamli istatistiki fark

bulamadik (p=0,181).
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TARTISMA

Akciger kanserinde prognozu ve sag kalim oranlarini1 tahmin etmek i¢in kullanilan
yaklagim olgularin evresidir. Akciger kanserinin evrelemesinde yeni degisiklikler olsada,
kanser olgularinda tan1 ve tedavinin kigisellestirilmesi noktasina gelinmistir. Yani olguya
verilecek tedaviler sadece evresine gore degil, olgunun tiimoriiniin sahip oldugu molekiiler

yaptya gore degisiklik gosterebilecektir.

Toplum temelli disiiniildiigiinde ise glinlimiiz saglk politikalart ve kanser
tedavisinde, onleme yaklagimindan sonra gelen en onemli basamak erken tani1 ve erken
tedavidir. Bu akciger kanseri i¢in erken evrede semptomatik hale gelmeden olgularin
tanisin1 koyarak, cerrahi ile tam tedavisini saglamak olmalidir. Klinik uygulamada akciger
kanseri olgularinda tarama, tan1 ve tedaviye yanit radyolojik yaklagimlarla yapilmaktadir.
Fakat bu amagla yapilan radyolojik tetkiklerin disinda klinik uygulamada kullanilan
biyobelirtegler mevcut degildir.

Calismamizda akciger adenokarsinom alt grubu i¢in HSP60, skuamoz hiicreli
karsinom alt grubu i¢inse annexin2 proteininin akciger kanserinin erken tanisinda, tedaviye
yanitin  degerlendirilmesinde klinikte kullanilabilecek biyobelirtegler olabilecegini
belirledik

Caligmada doku ornekleri degerlendirilen 36 olgunun %383,8’1i erkek cinsiyettedir.
Bu literatiirde akciger kanserinin erkek cinsiyette daha sik goriildiigi bilgisi ile
uyumludur.(23) Akciger kanserine sebep oldugu bilinen en 6nemli faktor tiitiin mamdiilleri
kullanimidir. Calismaya dahil edilen olgulardan sadece 1 tanesi sigara kullanmamaktadir.
Bu durum olgularda sigara kullanimina bagli brons sisteminde olusacak inflamatuar yanitin
gruplar arasinda protein farkliliklarina etkisini minimuma indirmektedir. Olgularimizin
yaglar1 homojen bir yap1 gostermekte ve ortalama 61,86’dir. Bu yas dagilimida akciger
kanserinin en sik gorildiigii yas grubu ile uyumludur. (23) Calismaya dahil edilen
olgularimizin %58,4’line akciger kanseri i¢in standart cerrahi yaklasim olan lobektomi ve
mediastinal lenf nodu disseksiyonu yapilmistir ve uluslararasi gogiis cerrahisi klinikleri ile
benzerdir. (44) Bu istatistikler akciger kanseri tanis1 konan genel popiilasyon 6zellikleriyle

benzerlik gostermektedir ve ¢alismamizin sonuglarinin glivenirligini artiran bir faktordiir.
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Kanser calismalarinda 1994 yilinda proteomik kavrami ortaya kondugundan
buyana yapilan literatiir ¢alismalarinda ¢ogunlukla ELISA teknolojisi kullanilmustir.
Calismamizda timor ve normal dokulardaki proteomik farkliliklar1 degerlendirme
konusunda ELISA ve diger ydntemlere iistiinliigii gosterilmis olan MALDI TOF Kkiitle
spektrometre  kullanilmigtir.(99) MALDI  spektrometresi  proteinlerin  amino  asit
dizilimlerini saptamada kiigiik Ornekler iizerinde bile yiiksek duyarlilik ve Ozgiilliige
sahiptir. (99) Calismamiz bu agidan en giincel yaklasimla planlanmistir ve literatiirdeki bir
cok calismaya gore daha dogru sonuglar1 elde etti§imizi diisiinmekteyiz. Literatlirde
akciger kanseri lizerine yapilan az sayida MALDI spektrometre g¢alismasi ¢ogunlukla
serum Orneklerinde iizerinde yapilmistir. Serum 6rneklerinin dinamik yapisi, ¢ok fazla
komplek yap1 icermesi, serum toplamadaki standardizasyon problemleri, serumdaki
proteaz aktivitesinin fazlaligi bu ornekler iizerinde yapilan ¢alismalar1 sinirlamaktadir.
Calisgmamizda oldugu gibi direkt dokuda saptanan proteomik farkliliklarin bir sonraki
asamada serum Orneklerinde calisilmasi bu agidan daha anlamli sonuglar verecektir. Az
sayida direkt tiimor dokusu {izerinde yapilan ¢aligma patoloji tarafindan formol igerisinde
hazirlanan parafin bloklar lizerinde yapilmistir ve protein yapilarin ¢ogunlukla denatiire
olma olasilig1 mevcuttur. (100) Bu yaklasimlar dogru proteomik yapiy1 ortaya koymada bu
calismalarin en 6nemli kisithiligidir. Daha 6nce yapilan literatiir ¢aligmalarinda tanimlanan
proteinlerin ¢ogu inflamasyon, hiicre farklilasmasi, proliferasyon ve apopitoz gibi dinamik
stiregler ile ilgili molekiillerdir. (101) Bu agidan bakildiginda protein yapilarin bozulmadan
calismamizda oldugu gibi dogru yaklasimla saklanmasi elde edilecek sonuglarin dogrulugu
acisindan c¢ok Onemlidir. Caligmamizda cerrahiden hemen sonra alinan taze dokular
kullanilmigtir. Literatiirdeki ¢alismalara olan en Onemli Ustlinliigimiiziin bu oldugunu

diistinmekteyiz.

Akciger kanserine yonelik c¢alismamiza benzer taze doku oOrnekleri lizerinde
yapilan tek calismada, kontrol grubu ile skuaméz hiicreli akciger kanseri tanis1 konmus
dokularda 102 proteomik farklilik saptanmis ve bunlardan selenium binding protein-
1(SELENBP-1) brons epitelinde akciger kanserli olgularda azalan oranlarda bulundugu
gosterilmistir. (102) Calismamizda skuaméz hiicreli karsinom alt grubunda normal
parankim ve tiimor dokusu arasinda saptadigimiz proteomik farkliliklar arasinda
SELENBP-1 proteini yoktur. Skuamo6z hiicreli karsinom alt grubunda sadece annexin2
proteininde anlamli farklilik saptadik. Bu acidan ¢alismamiz literatiirdeki bu ¢alisma ile

uyusmamaktadir.
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Selenium polisiklik aromatik hidrokarbonlarin onkojenik etkilerini antagonize
ederek kanser gelisimine karsi koruyucu etki gostermektedir ve bu etkiyi SELENBP-1
reseptOrii lizerinden gosterir. Tiimor hiicrelerinin SELENBP-1 diizeylerindeki diisiikliik
skuam6z hiicreli akciger kanseri gelisiminde Oncii belirteg olabilecegi bu c¢alismada
belirtilmistir. Calismada cerrahi sonrasi alinan dokularda patoloji tarafindan normal,
skuamo6z metaplazi, atipik hiperplazi, karsinoma in situ, invaziv skuamoz hiicreli akciger
kanseri oldugu gosterilen doku 6rnekleri kullanilmistir. Skuamoz hiicreli karsinom tanisi
alan olgular cerrahi olarak tedavi edilmis, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri almaya
gerek goriilmeyen olgular arasindan seg¢ilmistir. Sonug olarak ¢alismada skuamoz hiicreli
karsinom alt grubunda 102 proteomik farklilik saptanirken c¢aligmamizda toplamda 20
proteomik farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu agidan bakildiginda ¢alismanin hem ¢ok erken
evre lezyonlarda yapilmasi hemde daha ¢ok proteomik yap1 saptanmasi, olgularin semptom
vermeden erken tanisinin konmasinda, c¢alismamizdan daha ayrintili ve dogru sonuglar
verdigini diislindiirmektedir. Fakat bu calismanin ka¢ olgu iizerinde yapildig1 ve kontrol
grubu olarak kullanilan materyalin 6zellikleri belirtilmemistir. Proteomik farkliliklarin
sadece tiimor dokularinda degil premalign lezyonlardada calisilmasi ve hangi lezyonlarin
malign ilerleme gosterecegi kesin olmadig: i¢in anlamsiz sonuglarda vermis olabilir. Bu
parametreler g6z Oniine alininca iki ¢alisma arasindaki farkliligin nereden kaynaklandigini

sOylemek tam olarak miimkiin degildir.

Calismamizda adenokarsinom alt grubu icin tiimorlii ve normal parankim arasinda
2 adet, skuamdz hiicreli karsinom tiimorlii ve normal parankim ig¢in ise 20 adet proteomik
farklilik saptadik. Chi-square testi ile Istatistiki degerlendirme sonrasi adenokarsinom alt
grubunda chaperonin (HSP60) proteininde (p=0,0001) erken ve ge¢ evre adenokarsinom
olgu grubunda kendi normal parankimine oranla istatisktksel olarak anlamli farki
saptadik. HSP60 proteini hiicrede mitokondiride, sitoplazmada ve hiicreler aras1 matrikste
bulunabilir. Mitokondri proteinleriyle etkilesime girerek bunlarin dogru uzaysal
konfigrasyonda olmalarin1 saglar. Ayrica literatliirde tiimor hiicrelerinin biiylimesi ve
yasamda kalmalarin1 destekledigi gosterilmistir. Apopitoz sirasinda sito-protektif etki
gostererek tlimor hiicrelerinin 6liimiinii engelledigi saptanmistir. (103) Literatiirde HSP60
proteini ile akciger adenokarsinomu iizerine Xu X. Ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada 103 olguda HSP60 proteinine yonelik immiinohistokimyasal boyama ile, HSP60
proteinindeki ekspresyon artisinin hastaliksiz sagkalim konusunda bagimsiz prognostik

faktor oldugu gosterilmistir. Klinik uygulamada akciger adenokarsinomu tanisi almis
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olgularda prognozu saptamada 6nemli bir biyobelirteg¢ olabilecegi belirtilmistir. (104) Bu
asamada ¢aligmamizda olgularin prognozlar: iizerine bir degerlendirme yapmak erkendir.
Bu amagcla olgularimizin uzun donem takipleri yapildiktan sonra elde edilecek sonuglar
degerlendirilmelidir. Ayrica bu literatiir ¢alismasinda akciger kanserinin erken tanisinda
HSP60 proteininin 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir ve bu acidan
calismamizin sonuglarini desteklemektedir. Akciger kanseri disinda HSP60 proteini ser6z
over karsinomlarinda prognoz ve tedaviye yanit takibi acgisindan 6nemli bir biyobelirteg
oldugu saptanmustir. Hjerpe E. ve arkadaslarinin over kanrsinomlu olgularda yaptigi bu
calismada HSP60 proteini eksprese olan olgularda ortalama sag kalim 31 ay, eksprese
olmayan olgularda ise 60 ay olarak saptanmistir. Ayrica bu c¢alismanin Onemli
sonuglarindan biride HSP60 proteinini hedefleyen kemoterapi tedavilerinin sag kalim
artirabilecegi olmustur. (105) Over kanseri i¢in saptanan sonuglar ¢alismamizdaki akciger
adenokarsinom alt grubunda saptadigimiz yiiksekligi desteklemekte ve ayni sonuglarin

akciger kanseri i¢inde gegerli olabilecegini diistindiirmektedir.

Akciger kanseri skuamdz hiicreli karsinom alt grubunda ise 20 adet protein
farkliligindan bir tanesindeki farkliligi anlamli olarak saptadik (p=0,002). Annexin a2
izoform-2 proteinini erken ve ge¢ evre skuamoz hiicreli karsinom olgularinda artmis olarak
belirledik. Annexin 2 olarakda isimlendirilen bu protein kalsiyum bagimli fosfolipit
baglayic1 proteinler grubundadir. Hiicre biiyliimesinde, sinyal iletim yolaklarinda islev
goriir. Hiicre iskeleti ile baglantili olarak endositoz, ekzositoz, fibrinoliz, iyon kanallarinin
olusturulmas1 ve hiicre motilitesi iizerine de etkiler gosterir. Annexin 2 asil olarak
pleyotropik bir proteindir ve fonksiyonu hiicre i¢erisinde nerede ve ne zaman bulunduguna
gore degisiklik gostermektedir. (106) Annexin 2 proteininin timdérogenezde anahtar rol
oynadigr diisiiniilmektedir. Hiicre proliferasyonu, apopitoz, morfoloji kontroli,
transkripsiyonel diizenlemeler, invazyon, metastaz, anjiogenez ile iliskili oldugu
gosterilmistir. (107-108-109) Wang P. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya gore annexin 2
proteinin akcigerden yapilan surfaktan salgisinin diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmistir. (110) Qi Yj. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 6zefagus kanserinde
malignlesme siirecinde annexin 2 proteini ekspresyonunda, malinglesme gostermeyen
premaling lezyonlara gore azalma saptanmistir. Ayrica prostat kanseri ve osteosarkom
tanili metastaz saptanan olgularda annexin 2 protein oranlarinda azalma gosterilmistir. Bu
kanser tiirlerinde annexin 2 protein ekspresyonundaki diisiisten farkli olarak akciger

karsinomlari, primer ndroektodermal tiimor, karaciger kanserleri, kolorektal kanserler,
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mide kanserleri, pankreas kanserleri, akut promyelositik 16semi ve dudak skuamoz hiicreli
karsinomunda annexin 2 protein diizeyleri artmig olarak saptanmistir. Bu literatiir bilgileri
1s1¢inda annexin 2 proteinin degisik tiimdrler iizerine etkisi pleyotropik dogasinin
Ozelliklerinide yansitacak sekilde tiimore ve dokuya 6zgii 6zellikler gostermektedir.(111)
Calismamizda elde ettigimiz sonu¢ olarak, annexin protenindeki erken ve ge¢ evre
olgularda saptanan ekspresyon yiiksekligi literatiir ile uyumludur. Annexin 2 proteiniyle
ilgili olarak ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclar ve literatiir bilgileriyle olan uyumu bu
proteninin akciger skuamdz hiicreli karsinom alt grubu i¢in erken tanida onemli bir
biyobelirteg olabilecegini gostermektedir. Bu protein ile erken tani i¢in yapilabilecek
caligmalar disinda, literatiirde akciger kanserinde metastaz yapma potansiyeli, olgularin
prognozu tizerine bilgiler edinmek i¢in kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi
gosterilmistir.(112) Ayrica karsinogenez asamasindaki rolii ayrintili olarak ortaya

konduktan sonra yeni kemoterapi tedavileri i¢in hedef molekiil olma potansiyelide vardir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda adenokarsinom alt grubundaki olgularin erken ve ge¢ evre tiimorli
dokusunda chaperonin (HSP60) proteinini diger kanser tiirlerinde gosterildigi gibi literatiir
ile uyumlu olarak anlamli degerde yiiksek saptadik. Ayrica skuamoz hiicreli karsinom alt
grubunda da erken ve ge¢ evrede annexin 2 proteinin ekspresyonunda anlamli yiikselmeyi
belirledik. Akciger kanserinde adenokarsinom grubunda HSP60’mn, skuaméz hiicreli
karsinom alt grubunda annexin 2 proteinin klinik uygulamada erken tanida kullanilabilecek
bir biyobelirteg¢ oldugunu saptadik. Literatiirdeki proteomiks konusundaki yayinlar bizi bu
anlamda desteklemektedir.

Akciger kanserinde tiimor dokusundaki proteomik farkliliklar karsinogenez
konusunda bize ayrintili bilgi verecektir. Literatlirde yapilan ¢alismalarda gosterildigi gibi
HSP60 proteini, over kanseri olgularinda klinik rutinde olgunun prognozunu, tiimoriin
metastaz yapabilme potansiyellerini goOsterebilecektir. Cerrahi yada diger tedavi
secenekleriyle kiir saglanmis olgularin tedavi yanit1 ve niiks agisindan takibinde ek bilgiler

verebilecektir.

Adenokarsinom grubunda HSP60, skuamdéz hiicreli karsinom grubunda annexin2
proteinlerindeki izole yiikseklik farklari, bu proteinlerin akciger kanserinin en sik goriilen
patolojik alt tipleri adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom ayirici tanisinda yardimet
olabilecek potansiyele sahiptir. Hatta HSP60 ve annexin2 proteinine yonelik yapilacak ileri

caligmalarla, bu iki proteini hedefleyen yeni kemoterapi protokolleri tanimlanabilecektir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin klinik uygulamada karsilig1 olabilmesi i¢in
daha fazla olgu flizerinde calisma yapilmasi uygundur. Calismada degerlendirilen
materyallerin alindig1 olgular iilkemizdeki sinirli bir popiilasyonu yansitmaktadir. Elde
edilen sonuglarin farkli ik ve toplumlarda yapilacak benzer caligmalarla birlikte
degerlendirilmesi daha saglikli olacaktir. Ayrica ¢alismamizda olgularin kontrol grubu
olarak kendi saglam parankimleri kullanilmigtir. Ayn1 proteomik farkliliklarin benzer
demografik 6zelliklere sahip, risk grubunda olan bir kontrol grubuyla karsilastirilmasi bize

ek bilgiler saglayacaktir.

Tanimladigimiz bu iki proteinin klinikte kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilmesi

i¢cin serum Orneklerinde western blot ya da ELISA gibi yontemlerle ile saptanabilir olmasi
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kullanimini uygun hale getirebilecektir. Olgularin prognozunu degerlendirme amacli genis
olgu serilerinde, bu proteinlere yonelik immiinohistokimyasal boyalarla yapilacak uzun
donem takiplere dayali calismalarda ¢ok degerli bilgilere ulasilacaktir. Ayrica daha genis
serilerde protein ekspresyon farklarmin belirlenmesi ve bu ¢alismadaki olgularin uzun siire
takipleri ile klinik veriler de ki degisikliklerinin belirlenmesi bu proteinlerin metastaz,
tedavi yanit1 ve sag kalim gibi diger parametreler agisindan 6nemli olup olmayacagini daha
ayrintili  gosterebilecektir. Akciger kanser dokularinda proteomik temelli yapilan bu
calisma ile HSP 60 ve annexin2 proteinlerinin olas1 iki biyobelirte¢ olabilecegi ortaya
konmustur. Bu c¢alisma bir 6n ¢alisma niteliginde olup hasta sayisinin arttirilarak daha
genis serilerde yeni proteinlerin tanimlanmasi ve bu proteinler de ki degisimlerin diger
standart laboratuar yOntemleriyle konfirme edilmesi gerekemektedir. Diinyada ve
tilkemizde en sik goriilen akciger kanseri olgularinin tani ve tedavilerine yonelik olarak bu
proteinlerin diizeylerinin belirlenmesinin hem olgulara hem de bilimsel literatiire katki

saglayabilecektir.
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