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OZET

Diilger, O. (2019). Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde PD-L1 Ekspresyonu ile
Siiriicii Mutasyonlar (ALK, ROS1, EGFR) ve Histopatoloji Arasindaki Iliskinin
Analizi. istanbul Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Yiiksek

Lisans. Istanbul.

Akciger kanseri diinya genelinde kanserli Oliimlerin ve yeni kanser tanilarimin ilk
sirasindadir. KHDAK akciger kanserinde en sik goriilen tiptir. KHDAK tedavisinde
gelistirilen yeni biyobelirtegler ile siiriicii genleri, mutasyonlar1 ve immiin kontrol
noktalarin1 hedef alan yeni nesil kanser tedavileri kullanilmaya baslanmistir.
Calismamizda KHDAK ler de son yillarda olduk¢a 6nem kazanan ALK, ROS1, EGFR
stirlici mutasyonlart ve PD-L1 ekspresyonu ile histopatolojik tani, cinsiyet ve sigara
kullanim durumu parametreleri arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz edilmistir. Bu
amacgla KHDAK tanis1 almis PD-L1 ekspresyon diizeyi incelenmis en az bir siiriicii
mutasyon (ALK, ROS1, EGFR) analizi yapilan 501 olgu retrospektif olarak
incelenmistir. Istatistiksel iliski analizleri yapilirken Ki-kare, Fisher kesin ki-kare ve

Mann-Whitney U testi yontemleri kullanilmistir.

PD-L1 ekspresyonu ile EGFR mutasyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0.000).
Sigara kullanimi ile siiriici mutasyonlar arasinda anlamli iligki saptanmistir (Fisher
Kesin Ki-kare sirasi ile; p=0,002, p=0,043, p=0,000). Cinsiyet ile EGFR arasinda
anlaml iligki saptanmistir (p=0,001). Histopatolojik tanm1 ile ALK ve EGFR arasinda
anlamli iliski saptanmistir (p=0,007, p=0,001).

EGFR negatif hastalarda PD-L1 pozitifligi goriilme sikligi daha fazla olarak
saptanmistir. Bu veri 1s18inda EGFR negatif olgularda immiinoterapi sansimin daha
yiiksek olabilecegi ve bu olgular icin PD-L1 degerlendirmesinin prediktif éneminin
arttig1 seklinde yorumlanabilir. Sigara kullanmayanlarda siiriicii mutasyonlarin goriilme
sikligl, kullananlara oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir. ALK ve EGFR pozitifligi
goriilme sikligi adenokarsinomlarda, daha fazla olarak saptanmistir. Kadin olgularda
EGFR pozitif goriilme sikligi erkek olgulara oranla daha fazla saptanmistir. Tiirk
popiilasyonunda KHDAK de siiriicii mutasyonlarin goriilme sikligr literatiirdeki oranlar
ile paralel olarak saptanmistir. PD-L1 ile sigara, cinsiyet, histopatoloji, ALK ve ROS1

arasinda anlaml bir iligki goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, PD-L1, ALK, ROS1, EGFR
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ABSTRACT

Diilger, O. (2019). Association Between PD-L1 Expression with Driver Mutations
(ALK, ROS1, EGFR) and Histopathology in Non-Small Cell Lung Cancer istanbul
University, Institute of Health Science, Molecular Medicine Department. MSc Thesis
Istanbul.

Lung cancer is the first in the world of cancer deaths and new cancer diagnosis. NSCLC
is the most common type of lung cancer. New biomarkers developed in the treatment of
NSCLC and new generation cancer therapies started to be used to target driver genes,
mutations and immune control points. In our study, the relationship between PD-L1
expression with driver mutations (ALK, ROS1, EGFR) and histopathological diagnosis,
gender and smoking status parameters in NSCLC, have been statistically analyzed. For
this purpose, 501 cases with at least one driver mutation (ALK, ROS1, EGFR) analyzed
PD-L1 expression level diagnosed as NSCLC were analyzed retrospectively. Chi-
square, Fisher's exact chi-square and Mann-Whitney U test were used for statistical

relationship analysis.

There was a significant relationship between PD-L1 expression and EGFR mutation
(p=0.000). A significant relationship was found between smoking and driver mutations
(Fisher exact Chi-square value respectively; p=0.002, p=0.043, p=0.000). There was a
significant relationship between sex and EGFR (p=0.001). Histopathological diagnosis
revealed a significant relationship between ALK and EGFR (p=0.007, p=0.001).

The prevalence of PD-L1 positivity was higher in EGFR wild type patients. Considering
this data, it can be interpreted that the chance of immunotherapy may be higher in
EGFR wild type cases and the predictive importance of PD-L1 evaluation is increased
for these cases. The incidence of driver mutations in non-smokers was found to be
higher compared to the users. The incidence of ALK and EGFR positivity was higher in
adenocarcinomas. The incidence of EGFR positive in female cases was higher than in
male cases. The prevalence of driver mutations in NSCLC in the Turkish population
was determined in parallel with the rates in the literatures. No significant relationship

was found between PD-L1 and smoking, sex, histopathology, ALK and ROSI.

Key Words: NSCLC, PD-L1, ALK, ROS1, EGFR



1. GIRIS

Akciger kanseri, kanserli oliimlerin ilk sebebi olarak gosterilmekte ve her yil
yaklasik 1 milyon insan akciger kanseri sebebiyle yasamim yitirmektedir !. Diinya
genelinde yeni kanser tanist alan olgularda en ¢ok goriilen akciger kanseri olmaktadir.
2018 yilinda tiim diinyada 18.1 milyon yeni kanser tanisinin %11.6’lik boliimii ile

2,093,876 milyon kisi akciger kanseri tanis1 almistir 2.

Cagimizda kanser hastaliginin sebebi hakkindaki aragtirmalar, molekiiler genetik
biliminin ilerlemesine paralel olarak hizlanmaktadir. Yeni nesil kanser tan1 ve tedavileri
molekiiler yaklasimlar ile farkli bir boyut kazanmistir. Hem tan1t hem de tedavide
molekiiler tetkikler belirleyici olmakta belirli molekiiler diizenlenmeleri tespit eden
veya hedefe yonelik, hasta temellinde kisisellestirilmis tedavi secenekleri sunulmasina
olanak taniyan bazi biyobelirtecler bulunmaktadir. Bu yondeki gelismeler ile molekiiler
genetik, molekiiler sitogenetik, molekiiler patoloji ve onkoloji gibi bilim dallarinin
multidisipliner uygulamalarla kanser tan1 ve tedavisine katildigi, kisi odakl yaklagim ile

kanserin kronik bir hastalik haline getirilerek tedavi edilmesi amaglanmaktadir.

Akciger kanseri biiylime hizlari, yayilmalari ve tedavi bigimleri yoniinden
farklilik gosteren, tiimor hiicrelerinin mikroskobik goriiniimiine gore belirlenen iki ana
sinifa ayrilir bunlar; kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiclik hiicreli dis1
akciger kanseridir (KHDAK) 3. KHDAK ’ler yaklasik %85 siklikla akciger kanserinin

en sik goriilen tipidir °.

Konvansiyonel akciger kanseri tedavisinde, kemoterapi kullannminda diisiik kiir
orantyla ve kotii yan etkilerle karsilagiimaktadir. Daha kotiisii KHAK’ye kiyasla
KHDAK nispeten kemoterapiye daha az duyarhidir. Gilinlimiizde siirlicii genler ve
mutasyonlar hakkindaki gelismeler beraberinde saptanan genomik degisikliklere karsi
hedefe yonelik tedaviler, hastalar i¢cin daha iyi tedavi etkileri ve daha diisiik yan etkileri

olan, yeni bir tedavi se¢enekleri sunmaktadir.

Klasik kemoterapi tedavilerinin yeterince segici olmamasi ve hastalarin zamanla
direng gelistirmesi en onemli sorun iken son 10 yildaki gelismeler ile uygulanmaya
baslanan yeni nesil tedavi yaklasimlar1 yan etkileri azaltarak tedavi basar1 oranlarini

arttirmaktadir.



Son yillarda klasik kanser tedavisinde kullanilan yontemlere yardimci veya
alternatif olarak hedefe yonelik (akilli) ilaglar ve immiinoterapi daha fazla yer almaya
baslamistir. Kisaca tarif etmek gerekirse 0zgilil bir molekiiliin hedeflenerek tiimor
biiyiimesinin durdurulmasi ve yok edilmesinin amacglandig1 tedaviye hedefe yonelik
tedavi, kisinin kendi bagisiklik sisteminin aktive edilerek kanserli hiicrelerle miicadele

etmesinin amacladig1 tedavi sekline ise immiinoterapi ad1 verilir.

Anaplastik lefoma kinaz” (ALK), proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS
(ROS1) ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii” (EGFR) gibi somatik mutasyonlar ve
rearanjmanlar i¢in yapilan testler, ileri akciger AK’lerde tedavi Oncesi
degerlendirmelerin rutin bir pargasi olmustur **. Programlanmis hiicre 6liimii ligandi-1
(PD-L1) ekspresyonu immiinhistokimyasal testi, immiinoterapi tedavisi i¢in belirleyici
olup, tipki siiriicii mutasyonlar gibi tedavi 6ncesi degerlendirmelerin rutin bir pargasi

olmaya baglamistir.

Son yillarda KHDAK’deki siiriici mutasyonlarin kesfi ve KHDAK’nin
molekiiler biyolojisi hakkindaki 6grenilen bilgiler tedavi olanaklarini zenginlestirmis ve
hedefe yonelik tedavilere yon vermistir. Kanser Oliimlerinin en sik sebebi diinya
genelinde akciger kanseridir . Bundan dolay: {izerinde en ¢ok iizerinde durulan kanser
arastirma konusu olmustur. Arastirmalar sonucunda elde edilen yeni veriler ile son
yillarda hem tedavi yaklasgimlarinin belirlenmesinde hem de patogenezinin
anlasilmasinda Onemli gelismeler yasanmistir. Patogenezinde pek c¢ok molekiiler
degisiklik tanimlanmistir. Bu degisiklikler siiriicii (driver) mutasyonlar olarak
tanimlanmaktadir. Siiriicli mutasyonlar kanserlesmenin baslangicindan ve gelisiminden
sorumlu olan molekiiler degisikliklerdir. Siirlicli gen ve mutasyonlarin bulunmasi
hedefe yonelik tedavi siirecini baslatmistir. Calismamizda da ele aliman EGFR
mutasyonu ile ALK ve ROS1 rearanjmanlar1 bunlarin en 6nemli 6rnekleri olup hedefe
yonelik tedavi siirecine dogrudan yon veren genetik degisiklerdir. EGFR mutasyonun
saptanmast ile farmakolojik formda tirozin kinaz inhibitdrii molekiillerin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Benzer sekilde ALK ve ROS1 yeni gen
diizenlemeleri ALK ve ROSI1’e duyarl tirozin kinaz inhibitorlerinin gelistirilmesine

olanak saglamis ve akciger kanseri tedavisinde biiyiik bir ilerleme kazanilmistir.

Immiinoterapi tedavi seceneginin temelinde hastada antitimor efektorii

saglamak, hastanin kendi antitimor yanitini uyararak kanserli hiicrelerle miicadele



etmesini saglamaktir. Cok ¢esitli tiimorler lizerinde devam etmekte olan immiinoterapi
caligmalar1 akciger kanseri lizerinde de yapilan tiimor immiinoterapisi ¢alismalar ile
stirmektedir. Bu alandaki ¢aligmalar agirlikli olarak “programlanmis hiicre oliimii-
l/programlanmig hiicre Oliimii ligandi-1” (PD-1/PD-L1) yolagmin blokaj ile
KHDAK’nin tedavi edilmesine yoneliktir. KHDAK’de allojenik kanser asilari, T-
hiicrelerini modiile edici ajanlar ve otolog hiicre tedavisi giiniimiizde en ¢ok calisilan

immiinoterapilerdir ’.



2. AMAC

KHDAK’de genetik ve immiinhistokimyasal degisikliklerin incelenmesi ile
tanisal veriler elde etmek, prognostik durum hakkinda fikir sahibi olmak ve en dogru

tedavi planin1 segmek miimkiin olmaktadir.

Calismamizda KHDAK tanili olgularda; diagnostik, prognostik ya da prediktif
anlama sahip, 6ne ¢ikan ozellikleri bilinen vakalardan toplanan parametrelerin ¢oklu
iligkilerinin analiz edilerek degerlendirilmesi amaglanmigtir. Bu amagla PD-LI
ekspresyonu, ALK ve ROSI1 rearanjmanlari, EGFR mutasyonu, histopatolojik tani,
cinsiyet ve sigara kullanim durumu parametrelerinin ¢oklu iligki analizinin arastirilmasi

amagclanmustir.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile ALK ve ROSI rearanjmanlari,
Reel-Time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile EGFR mutasyonu,
immiinohistokimya yontemi ile PD-L1 ekspresyonu diizeyi sonuglarina ait parametreler
ve histopatolojik tam1 yas, cinsiyet, sigara kullanim durumu gibi demografik

parametrelerin ¢oklu iliskileri analiz edilerek degiskenlerin iligkileri incelenmistir.

Calismamiz 501 olgudan olusmaktadir. Literatiirde PD-L1 ile siiriicii
mutasyonlar arasindaki iliskileri inceleyen c¢alismalar olmakla birlikte, genis seriler

halinde ¢oklu iligki analiz yapan az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

2.1. Cahsma Sorulan ve Ilgili Hipotezler

Aragtirma sorular1 ve hipotezleri, veri tiirinlin yani sira sonuglarin nasil analiz
edilip yorumlanacagina rehberlik ederek arastirmaciya yardimeci olmaktadir 7 . Her
ikisi de arastirmaci ve arastirma icin baslangi¢c pozisyonlart sunar. Arastirma sorulari
arastirma stratejileri ile analizlerini yonlendirir ayn1 zamanda veri toplama yontemlerini

sekillendirir 8. Arastirma problemini ¢6zmek icin hipotezler dnerilir °.

Ayrica aragtirmaci, hipotezin kanitlanamamasi nedeniyle karsit hipotezi ispat
etmeyi hedeflemelidir * '°. Bu nedenle, istatistiksel hipotezi test etmek igin sifir ve
alternatif olarak adlandirilan iki hipotez karsilastirilir. Degiskenler arasinda iliski ya da
fark olmadigmi gosteren sifir hipotezi gelistirilir. Alternatif hipotez, sifir hipotezinin

alternatifidir ve bir iliski veya farklilik oldugunu ifade eder. Eger sifir hipotez



reddedilirse, daha sonra, alternatif hipotezin 0,05 ve 0,01 gibi geleneksel anlamlilik

seviyelerinde kabul edilebilir oldugu bulunur.

Asagida, hipotezleri 6nermek i¢in aragtirma sorulart belirlenmistir. Daha sonra
verilerin toplanmasi ve analizi, aragtirma sorusuna cevap vermek ve her arastirma
hipotezi i¢in destek ya da eksiklik gostermek icin sonuglar tartisilacaktir. Arastirma

sorular1 ve bunlara dayanan hipotezler asagidaki gibidir:

Arastirma sorulari (AS) igin literatiir;

PD-L1 ve siiriicii mutasyonlar1 arasindaki iligkiyi irdeleyen ¢alismalardan

2 13

Rangachari ve arkadaslari !!, Lan ve arkadaslari '? ve Zhang ve arkadaslarmin
yaptiklar1 ¢alismalar incelenmistir.
Rangachari ve arkadaglar1 %50 tizeri PD-L1 ekspresyonu saptadiklar1 vakalar ile sigara
kullanim1 arasinda anlamli bir iligkinin varligindan bahsederken, cinsiyet ile iliskisinin
bulunmadigimi vurgulamistir. Ayrica %50 iizeri PD-L1 ekspresyonu bulunan vakalarin
bazilarinda EGFR, ALK ve ROS mutasyonu saptadiklarini belirtmislerdir. Lan ve
arkadaslar1 ise, PD-L1 ve siiriici mutasyonlar1 arasindaki iligkiyi irdelemek i¢in meta-
analiz caligmasi yapmistir. Yaptiklart ¢alismada, PD-L1 ekspresyonunun EGFR
mutasyonu olmayan olgularda daha fazla gézlendigini ve ALK mutasyonu ile anlamli
bir iliski bulamadiklarini belirtmislerdir. Zhang ve arkadaslar1 da Lan ve arkadaslarinin
buldugu sonuglara benzer sonuglar vurgulamistir.

Sigara kullanimu ile siiriicii mutasyonlar arasindaki iliskinin arastirildigi, Gou ve
arkadaslar1 ' ile Paik ve arkadaslarinin '° yaptiklari, iki farkli calisma incelenmistir.

Bu literatiirler 1s18inda arastirmamizda su sorular ile ilgili hipotezler
Onerilmistir:
Arastirma Sorusu 1
PD-L1 ekspresyon diizeyleri ile siiriici mutasyonlar (EGFR, ALK, ROSI) ve
Histopatoloji arasinda bir iligki var mi1?
Hipotez 1
Hl11o: %95 giivenle PD-L1 ile EGFR arasinda anlamli bir iligki yoktur.
H11a: %095 giivenle PD-L1 ile EGFR arasinda anlamli bir iligki vardir.
H120: %95 giivenle PD-L1 ile ALK arasinda anlamli bir iligki yoktur.
H12a: %95 giivenle PD-L1 ile ALK arasinda anlamli bir iligki vardir.
H130: %95 giivenle PD-L1 ile ROS1 arasinda anlamli bir iligki yoktur.



H13a: %95 giivenle PD-L1 ile ROS1 arasinda anlamli bir iliski vardir.

H140: %95 giivenle PD-L1 ile Histopatoloji arasinda anlamli bir iligki yoktur.
H14.: %095 giivenle PD-L1 ile Histopatoloji arasinda anlaml bir iligki vardir.
Arastirma Sorusu 2

PD-L1 ekspresyon diizeyleri ile demografik bilgiler arasinda bir iligki var mi1?
Hipotez 2

H210: %95 giivenle PD-L1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski yoktur.

H21.: %95 giivenle PD-L1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski vardir.

H220: %95 giivenle PD-L1 ile sigara kullanim1 arasinda anlamli bir iligki yoktur.
H22.: %95 giivenle PD-L1 ile sigara kullanim1 arasinda anlamli bir iligki vardir.
Arastirma Sorusu 3

Sigara kullanimi ile siirlicii mutasyonlar (EGFR, ALK, ROSI) arasinda bir iliski var
mi1?

Hipotez 3

H310: %95 giivenle sigara kullanimi ile EGFR arasinda anlamli bir iligki yoktur.
H31a: %95 giivenle sigara kullanimi ile EGFR arasinda anlamli bir iliski vardir.
H320: %95 giivenle sigara kullanimi ile ALK arasinda anlamli bir iliski yoktur.
H32.: %95 glivenle sigara kullanimi ile ALK arasinda anlamli bir iliski vardir.
H330: %95 giivenle sigara kullanimi ile ROS1 arasinda anlaml bir iliski yoktur.
H33.: %95 giivenle sigara kullanimi ile ROS1 arasinda anlamli bir iliski vardir.
Arastirma Sorusu 4

Cinsiyet ile siiriicii mutasyonlar (EGFR, ALK, ROS1) arasinda bir iligki var mi1?
Hipotez 4

H410: %95 giivenle cinsiyet ile EGFR arasinda anlamli bir iliski yoktur.

H41.: %095 giivenle cinsiyet ile EGFR arasinda anlamli bir iliski vardir.

H420: %95 giivenle cinsiyet ile ALK arasinda anlamli bir iligki yoktur.

H42.: %95 glivenle cinsiyet ile ALK arasinda anlamli bir iligki vardir.

H430: %95 giivenle cinsiyet ile ROS1 arasinda anlamli bir iliski yoktur.

H43.: %95 giivenle cinsiyet ile ROS1 arasinda anlamli bir iligki vardir.
Arastirma Sorusu 5

Histopatoloji ile siirticti mutasyonlar (EGFR, ALK, ROS1) arasinda bir iligski var m1?
Hipotez 5

H510: %95 giivenle Histopatoloji ile EGFR arasinda anlamli bir iligki yoktur.



H51a: %95 gilivenle Histopatoloji ile EGFR arasinda anlamli bir iliski vardir.
H520: %95 giivenle Histopatoloji ile ALK arasinda anlamli bir iliski yoktur.
H52.: %95 giivenle Histopatoloji ile ALK arasinda anlamli bir iligki vardir.
H530: %95 giivenle Histopatoloji ile ROS1 arasinda anlamli bir iligki yoktur.
H53a: %95 gilivenle Histopatoloji ile ROS1 arasinda anlamli bir iliski vardir.

2.2. Kisitlamalar
Calismanin kisitlamalar1 asagidaki gibidir;

e Olgu serisi Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Anabilim dalina gelen 501 adet olgu ile sinirhdir.

e Olgularin bazilarinda ¢aligmamizda ele alinan parametrelerin en az biri
icin veri eksigi var ise istatistiksel degerlendirme disinda birakilmak

zorunda kalinmuistir.

e Olgular Tiirk popiilasyonuna ait verileri icermektedir.

2.3. Varsayimlar

Caligmanin varsayimlar asagidaki gibidir;

e llgili parametrelerin alindig1 tetkiklerin dogru yapildig1 varsayilmustir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, tim diinyada kanser hastalifinin en ¢ok gorildiigii tipi ve
kanserli 6liimlerin en énemli nedenlerinden biri olup, ¢ogu iilkenin saglik giderlerinde
onemli bir yiiktiir '°. Diinya genelinde kanser arastirmalar1 yaparak istatistiki verileri
yayinlayan “Diinya Saglik Orgiitiine” bagh “Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi”
(GLOBOCAN) 2018 verilerine gore akciger kanseri her iki cinsiyette en ¢ok goriilen ve
en c¢ok Oliime sebep olan kanser tiirli belirtilmistir. GLOBOCAN 2018 verilerine gore
her iki cinsiyette akciger kanseri 2.093.876 yeni tani ile tiim kanser tanilarinin
%11,6’lik boliimiinii olusturdugu belirtilmistir (Sekil 3-1 kisim A). 1.761.007 6lim ile
kanser Oliimlerin % 18,4’lik kismini olusturarak kanserden dolayr gerceklesen

oliimlerin en fazla goriildiigii kanser tipi olarak belirtilmistir 2 (Sekil 3-1 kisim B).

A insidans B Mortalite

Mide
Rahim Karaciger 5.7%
3.2%_ 4.7%

Ozofagus Ozofagus

3.2% 5.3%
18.1 milyon 9.6 milyon
yeni vaka olim

Sekil 3-1: GLOBOCAN 2018 verilerine gore diinya kanser insidans ve mortalite dagilhim 2,

T.C. Saglik Bakanhigi, Halk Saghg Midirligli, Kanser Daire Baskanligi’nin
2015 Tirkiye birlesik veri tabani iizerinden yaptigi 2015 Tiirkiye istatistiklerindeki
verilerine gore iilkemizde her y1l 97.830 erkegin ve 69.633 kadinin kansere yakalandigi
tahmin edilmektedir. Ayn1 veriler 15181inda Tiirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya
insidansinin {izerinde olup, kadinlarda daha diisiiktiir. Bu verilere gore tiim yas grubu
erkeklerde trake, brong ve akciger kanseri %21 oran ile ilk sirada, kadinlarda %35,1 oran

ile dordiincii siradadir 7.



Trakea,Brong,Akciger 21.0

Prostat
Kolorektal
Mesane
Mide

Non-Hodgkin lenfoma 2.8

Bdbrek 2.8

Tiroid 2.7

Larinks Ff

Pankreas 23

| T T T T |
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Sekil 3-2: Erkeklerde tiim yas gruplarinda en sik goriilen kanserlerin oransal dagihmi .

Meme 247
Tiroid
Kolorektal
Uterus Korpusu 5.5
Trakea,Brons,Akciger 5.1
Mide 3.7
Over 35
Non-Hodgkin lenfoma 2.8
Uterus Serviksi 2.5
Beyin, sinir sistemi 241
| T T T T T |
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0

Sekil 3-3: Kadinlarda tiim yas gruplarinda en sik goriilen kanserlerin oransal dagilim .
Ulkemizdeki ilk 5 kanser tiirii diinyadaki ve diger gelismis iilkelerdeki dagilima
benzerdir. Sekil 3-2°de gosterildigi gibi erkeklerde en sik goriilen brons, trakea ve

akciger kanseri, Sekil 3-3’te gosterildigi gibi kadilarda meme kanseridir !”.



10

3.2. Etiyoloji

Akciger kanserinin bilinen ve Onlenebilir olan en 6nemli risk faktorii sigara
kullanimidir. Etiyolojide tiim akciger kanseri olan hastalarin %90’1nda, erkeklerde
%80, kadinlarda %50 oraninda sigara Oykiisii vardir '®. Sigara kullananlarin akciger
kanseri riski kullanmayanlara oranlar 10-20 kat fazladir ve bu riskin belirleyici
olmasinda 6zellikle en 6nemli olan faktorler sigara kullamim siiresi ve tiitiin tiiriidiir !>
19 Akciger kanserinde birincil suglu sigara kullanimi1 olmasima karsin, diinya geneline
bakildiginda vakalarin %25’i sigara kullanmayan bireylerden olusmaktadir 2!. Akciger
kanserine sebep gosterilecek diger risk faktorleri havalandirmasi bulunmayan
ortamlardaki soba ve yemek pisirme esnasinda yayilan dumanlar, sigara igilen
ortamdaki dumana maruziyet, asbest maruziyeti, radyasyon, altta yatan akciger
hastaliklar1 (kronik obstruktif akciger hastaligi, interstisyel akciger hastaligi,
bronsektazi, pndmoni, tiiberkiiloz ve pulmoner fibrozis) bulunmasidir 2" %2, Diyet de
diger faktorlerden biridir. Ozellikle A vitamini ve Beta-karotenden yoksun yiyecekler

ile beslenmek risk faktoriinii artirmaktadir 23.

Akciger tlimorlerinin biiyiik bir kismi karsinomlardan olusur. En sik goriilenler
AK, kiiciik hiicreli akciger karsinomu (KHAK), biiylik hiicreli karsinom (BHK) ve yassi
hiicreli karsinom (YHK) tiirleridir *.AK, YHK ve BHK bulundugu gruba toplu olarak
KHDAK adi verilmektedir.

Histolojik Tip (n=10412) Yiizde
AKCIGER (C34-C35) 270
Kiiciik Hiicreli Dis1 80.5
Yassi Hiicreli 382
Adenokarsinom 47.1
Biytik Hiicreli L9
NOS 12.7
Kiiciik Hiicreli 16.1
Diger= 3.4
MEZOTELYOMA (C45) 210
Toplam 100.0 100.0 100.0

Sekil 3-4: Tiirkiye’de Toraks kanserlerinin Histolojik Tiplerinin Yiizdesel Dagilimi .
Sekil 3-4’de gosterilidigi gibi lilkemizde akciger kanserinin dagilimi; %80,5

KHDAK’u (AK %47,1, YHK %38.,2, BHK %1,9, NOS %12.,7), %16,1°’1 KHAK,

%3,4’1 diger grubunu olusturmaktadir. Dolayisiyla en ¢ok goriilen %80,5 oranda

KHDAK ve bu grupta en ¢ok goriilen alt tip %47,1 oranda AK’dir.
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3.3. Akciger Kanserinde Histopatolojik Simiflandirma

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) akciger tiimérlerini 4 gruba aymrmaktadir. Bu
gruplar; KHAK, AK, YHK ve BHK’dir. Hiicre tiplerine gore yapilan bu siniflama
tedavi evresinde uyum ile biyolojik ve epidemiyolojik c¢alismalarin kdkenini
olusturmaktadir. DSO ilk olarak 1967 yilinda akciger tiimérlerindeki siniflamasini
yaymlamistir. Klinik ve genetik bilgiler dahil edildikge 1981, 1999, 2004 ve 2015
yillarinda revize edilmistir. Ozellikle giiniimiizde KHDAK’li vakalarda gerekli olan

multidisipliner hasta ydnetimi yeni siniflama ihtiyaci olusturmustur 2.

Yeni gelisen tam ve tedaviler 1s1831nda DSO’niin 2015 yilinda giincellenmis bir

akciger kanseri smiflamasi yaymlamistir 2°.

3.3.1. DSO 2015 Akciger Tiimor Simiflamasi

1) Epitelyal Tiimorler:
1) Adenokarsinom
(a) Lepidik adenokarsinom
(b) Asiner adenokarsinom
(c) Papiller adenokarsinom
(d) Mikropapiller adenokarsinom
(e) Solid adenokarsinom
(f) Invaziv miisindz adenokarsinom
1. Mikst invaziv miisin6z ve non-miisin6z
adenokarsinom
(g) Kolloid adenokarsinom
(h) Fotal adenokarsinom
(1) Enterik adenokarsinom
(j) Minimal invaziv adenokarsinom
1. Non-miisin6z/Miisindz
(k) Preinvaziv lezyonlar
1. Atipik adenomatdz hiperplazi
2. Adenokarsinoma in situ
1. Non-miisindz/Miisin6z
i1) Skuamdz hiicreli karsinom
(a) Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
(b) Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
(c) Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
(d) Preinvaziv lezyon
1. Skuamdz hiicreli karsinom in situ
ii1) Noroendokrin tiimorler
(a) Kiiciik hiicreli karsinom
1. Kombine kiiciik hiicreli karsinom
(b) Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
1. Kombine biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
(c) Karsinoid tiimor
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1. Tipik karsinoid timor
2. Atipik karsinoid tiimor
(d) Preinvaziv lezyon
1. Diffiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre
hiperplazisi
1v) Biiyiik hiicreli karsinom
v) Adenoskuamoz karsinom
vi) Sarkomatoid karsinomlar
(a) Pleomorfik karsinom
(b) Igsi hiicreli karsinom
(¢) Dev hiicreli karsinom
(d) Karsinosarkom
(e) Pulmoner blastom
vii) Diger ve siniflandirilamayan karsinomlar
(a) Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
(b) Nut karsinomu
viii)  Tiikriik bezi tipi tlimorler
(a) Mukoepidermoid karsinom
(b) Adenoid kistik karsinom
(c) Epitelyal myoepitelyal karsinom
(d) Pleomorfik adenom
ix) Papillomlar
(a) Skuamoz hiicreli papillom
1. Egzofitik/inverted
(b) Glandiiler papillom
(c) Mikst skuamdz hiicreli ve glandiiler papillom
x) Adenomlar
(a) Sklerozan pnomositom
(b) Alveolar adenom
(c) Papiller adenom
(d) Miisinoz kist adenom
(e) Miisindz gland adenomu
2) Mezenkimal Tiimorler
1) Pulmoner hamartom
i1) Kondrom
1i1) PEComatéz tiimorler
(a) Lenfanjioleiomyomatozis
(b) PEComa, benign
1. Seffaf hiicreli timor
(c) PEComa, malign
iv) Konjenital peribronsial myofibroblastik tiimor
v) Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
vi) Inflamatuar myofibroblastik timor
vii) Epiteloid hemanjioendotelyoma
viii)  Ploéropulmoner blastom
ix) Sinoviyal sarkom
x) Pulmoner arter intimal sarkomu
xi1) EWSR1-CREBI translokasyonu ile giden pulmoner miksoid sarkom
xii) Myoepitelyal tiimorler
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(a) Myoepitelyoma
(b) Myoepitelyal karsinom
3) Lenfohistiyositik Tiimorler
1) Mukoza iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi
i1) Diffiiz bliyiik B hiicreli lenfoma
1i1) Lenfomatoid graniilomatozis
iv) Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
v) Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
vi) Erdheim-Chester hastalig1
4) Ektopik Orijinli Tiimorler
1) Germ hiicreli tiimorler
(1) Teratom, matiir
(2) Teratom, immatiir
ii) Intrapulmoner timoma
ii1) Melanom
1v) Menenjiom, siniflandirilamayan

5) Metastatik Tiimorler

3.4. Akciger Kanserinde Tedavi

Tedavi se¢iminde, postopreatif tedaviler standardize halde iken ileri evre
metastatik olgulardaki tedaviler g¢esitlidir. Tedavi se¢imi tiimoriin hiicre tipi (KHDAK
veya KHAK), tiimdriin genomik 6zellikleri ve hastanin genel durumu dikkate alinarak
belirlenir. KHDAK’larinda radyoterapi ve cerrahi erken evrede uygulanir. Tedavi
sonrasi niiks gelismis veya ileri evre KHDAK’lerde, tek tek veya kombine olarak,
tiimoriin genomik yapisina gore belirlenen hedefe yonelik tedaviler, radyoterapi ya da

kemoterapi uygulanir 6,

3.5. Tiimor ve Immiinsistem
Bu béliimde immiin sistem ile tiimor hiicresi arasindaki iliski, immiin sistemin
timor hiicrelerini tanimlayarak elemine etmeye yonelik aktive oldugu mekanizmalar1 ve

immiinoterapi iizerinde durulacaktir.

3.5.1. Tiimére Karsi Immiin Yamt

Tiimo6r hiicreleri ¢ekirdegi bulunan tiim hiicrelerden kokenlenebilirler.
Cekirdekli hiicreler tiimor antijenlerini saglayan “MHC (major histokompatibilite
kompleksi) smif I” molekiillerini eksprese edebilirler. T hiicresinde 06zgiil yanitin
olusamasi icin es-uyarana ihtiya¢ vardir. Halbuki gerekli olan bu es-uyaran
molekiillerini tiimor hiicreleri bulundurmazlar. Ek olarak T hiicrelerini aktive edici

yardimci ektinin olugsmasinda aracilik eden MHC sinif II molekiillerini de yiizeylerinde
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bulundurmazlar. Bu sebeple siklikla, konagin antijen sunan hiicreleri (ASH)
antijenlerini veya tiimor hiicrelerini aldiktan sonra yiizeylerinde sunarlar ve bunlarin
ASH fizerinde taninmastyla sitotoksik T lenfosit (CTL) cevabi meydana gelir. CTL
cevabi genelde zayif ve yetersizdir. Timor antijenleri zayif immiinojenk antijenler

oldugundan konagin kendi antijenlerinden ¢ok az farklilik gdstermektedir 27

Tiimore karsi immiin sistemin efektor mekanizmasinda dendiritik hiicreler, NK

(dogal oldiiriicti) hiicreler, T ve B lenfositler gorevi alir.

3.5.2. Tiimér ve Immiin Sistem iliskisi
Bu béliimde timoér hiicreleri ile immiin sistemin efektor mekanizmalar
arasindaki aktivasyon, immiin gézetim ve immiin diizenlenmesi alt bagliklarinda ele

alinacaktir.

3.5.2.1. Immiin Gézetim

Immiin sistem baskalasmis hiicrelerin biiyiimesini engelleyerek yok eder ve
bunlarin ¢ogalarak zararli hale gelmelerini 6nlemis olur. Bu mekanizma immiin gozetim
olarak adlandirlmistir 27, Kanser immiin gdzetiminin gergeklesmesi immiin sistem
tarafindan karsinogenezin inhibe edilmesi ve hiicre homeostazinin saglanmasi ile

gerceklestirilir 28,

3.5.2.2. immiin Diizenlenmesi

1990’ yillardaki yapilan yeni c¢alismalar tiimor hiicrelerinin olusumunun
engellenmesinde immun sistemin yetersiz kaldig1 durumlari gdstermistir 2°. Soyle ki
fareler lizerinde gerceklestirilmis yeni ¢caligsmalar gostermistir ki, immun sistemin timér
hiicrelerini inhibe ederek kanseri onleyip koruyucu etki gdstermesinin yani sira timdor
olusumuna yardimeci oldugu islevinin varhgida ortaya koyulmustur 2’. Bu yiizden
immiin gdzetim teriminin, immiin sistemin ve karsinogenez iliskisini ag¢iklamakta
yeterli olmadig1 ve yeni bir tanim olan immiin diizenlenmesi taniminin kullanilmasi
onerilmektedir. Immiin sistemin bazi durumlarda timér hiicrelerinin olusumunu
engelleyerek inhibe ederken bazi durumlarda korunmasiz kaldigi bazi durumlarda ise
tiimor olusumunu tesvik edebildigi gosterilmistir. Bu durum ¢ farkli bagisiklik asamasi
olarak adlandirilmistir. Ingilizce terimlerin bas harfleri kullanilarak 3E olarak
adlandirilan bu asamalar; bertaraf etme (elimination) denge (equilibrium) ve kagis

(escape) seklinde isimlendirilir * (Sekil 3-5).
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e Bertaraf Etme; immiin gézetim asamasina karsilik gelmektedir.

e Denge; immiin sistemin immiin ataklara karst artmis bir yasam kapasitesi

gosteren tiimdr varyantlarini segmesi veya bu varyantlar: arttirmasi siirecidir.

e Kagcig; immiin yeterli kisilerde immiinolojik olarak olusturulmus kanser

hiicrelerinin kontrol dis1 bir bigimde hizla yayilmasidir.

Mormal

hicreler
Kanser ° I karsineogenez
hilerasi
-
=
Eliminasyan faz
(irmnmin gazetim) Tum&rhiicre Dengs fazi Escape-kacis Fazi
klonlan
=
-
Dogalve
a,:}:[i\f l Secicl immin bask Tamér
|rmidnite blﬂ‘ﬁJmlsl
=

Ly

=

Tumé&r baskilanmas

Sekil 3-5: Kanserin immiin diizenlenmesinin ii¢ fazi 3.

3.5.3. immiin Kontrol Noktalar1

T hiicrelerini aktive edici ya da immiin yanitin sona ermesi gerektiginde, inhibe
edilmesini saglayan kontrol mekanizmalar1 bulunur. iImmiin kontrol noktalar hiicrelerin
denetlendigi yerlere benzetilebilir. Bu noktalarda reseptor ligand etkilesimleri ile viicut
kendi saglikli hiicrelerini tanima ve onlara tolerans gosterme 6zelligine sahiptir. Ayni
seklide tersi distiniildiigiinde timor hiicreleri tanima ve yok etme 6zelligine sahiptir.
Bazi tiimor hiicrelerinin hayatta kalabilmek i¢in kontrol noktalarinda saglikli hiicre gibi

etkilesim mekanizmalar gelistirdigi ve tespit edilmeden kagabildigi saptanmustir *'.

Immiinoterapi yontemlerinden bir alt grup olan immiin kontrol noktalar1 hedef
alinarak tedavi yaklasimi iki 6nemli immiin kontrol noktasini hedef almaktadir; Bunlar
“CTL iliskili antijen-4” (CTLA-4) yolag1 ve PD-1/PD-L1 yolagidir. Immiin kontrol

noktasi blokaji ve T hiicre lizerinde PD-1 ve CTLA-4 etkisi Sekil 3-6’da gosterilmistir
32,33
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T-cell
receptor aniien MHC
A
Tumér hiicresi veya'
_/ antijen sunan hiicre

=, O\

Sekil 3-6: immun kontrol noktasi blokaji ve T hiicre iizerinde PD-1 ve CTLA-4 etkisi.

Immiino terapi yaklasinumin 6zetlendigi, antijen sunan hiicredeki B7 protein ailesi iiyeleri ile CD8+ ve CD4+ T
hiicrelerindeki CTLA-4 reseptorii arasindaki etkilesimi bloke eden anti-CTLA-4 antikoru gosterilmektedir. T
hiicrelerindeki PD-1 onun antijen sunan veya tiimor hiicreleri tizerindeki ligand PD-L1 reseptorii arasindaki etkilesim
diger bir 6nemli ana kontrol noktasini ve immiin sistem blokajini gostermektedir. Anti PD-L1 antikoru blokaji

KHDAK ’lerinde ve bébrek karsinomlarinda birgok yeni ¢alismanim konusu olup ve etkinligi kamtlanmsgtir 33.

Antijen sunan hiicreler ile T hiicreleri reseptor-ligand iliskileri ile aktive ve inhibe edici
etkiler dogurarak immiin sistemi uyarir. Iki énemli immiin kontrol noktas1 CLTA4 ve

PD-1 etkilesim mekanizmas1 ve fonksiyonlari su sekildedir;

CTLA4: CTLA4 klinik caligmalarda hedef secilmis ilk immiin kontrol
noktasidir. T hiicrelerinin erken evrelerindeki aktivasyonunda gorev alir. T hiicre
aktivasyonu T hiicre reseptorii ve CD28’in antijen sunan hiicre ylizeyindeki B7 ve MHC
siif I molekiilii ile birlesmesiyle gergeklesir. Eger B7 molekiilii her ikisi de T
hiicresinde bulunan CD28 yerine CTLA-4 ile birlesirse ters etkiye sebep olarak T

hiicrelerinin inhibisyonuna sebep olur. CTLA4 inhibitérleri ile bu mekanizmadan yola
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cikilarak reseptorlerin bloke edilerek artirilacak immiin reaksiyon ile timor hiicreleriyle

miicadele hedeflenmektedir >*.

PD-1: PD-1, CTLA-4 kontrol mekanizmasina gore daha gec evrelerde, T hiicre
aktivitesinin diizenleyici bir rol oynayan kontrol mekanizmasidir. PD-1 yalnizca T hiicre
aktivitesi lizerinde etkili olmayip, NK ve B hiicrelerinin aktivitesi lizerinde de etkili
oldugundan CTLA-4’e gore tiimor hiicrelerinde daha fazla iiretilir PD-1"in etkilestigi iki
ligand1 vardir, bunlar PD-L1 ve PD-L2 olarak isimlendirilir. PD-L1 endotelyal, epitelyal ve
hematopoetik hiicrelerde eksprese edilir. PD-L2 dendiritik ve makrofaj hiicrelerinde
eksprese edilir . PD-L1 ve PD-L2 ligandlar1 ile PD-1 kontrol noktas: ektileserek T hiicre
aktivitesini diizenler. PD-L1, interferon gamma (IFNy) tarafindan uyarilarak eksprese edilir.
PD-L2, Interlkin 4 (IL-4) tarafindan uyarilarak eksprese edilir **. PD-1’in PD-L1 veya PD-
L2 ligandlar1 ile etkilesime ge¢mesi T hiicrelerinin sag kalimini azaltarak inflamasyonun
stmirlanmasini saglar *. Tiimér hiicresi agisindan bakildiginda eksprese edilen PD-L1 tiimor
mikro ¢evresinde T hiicrede aktivitesini inhibe ederek kendisine immiin direng saglar. PD-
L1 ile aktive T hiicresindeki PD-1 baglanmasi sayesinde tiimdr hiicresi kendisine karsi

gelisecek olan immiin yaniti yok eder 7.

3.5.4. PD-L1’in Prognoz ile iliskisi

PD-L1 immiin yaniti baskilayarak tiimor c¢evresinden olusacak anti tiimoral
etkiyi azaltmaktadir. Karsinogenez {izerindeki etkileri sonucunda tiimorde progresyona
katkida bulunur *. Literatiirde agirlikli olarak KHDAK ’lerde kétii prognoz ya da kotii

diferansiyasyon ile iliskili oldugu saptanmugtir 346,

3.5.5. KHDAK lerin Tedavisinde Immiinoterapi

Immiinoterapi kelime anlami olarak hastalikla miicadele etmek icin hastanin
bagisiklik sisteminin belirli kisimlarin1 kullanarak kanser dahil olmak iizere ¢esitli
hastaliklarla miicadeleyi saglayan terapidir. Immiinoterapi tedavi seceneginin temelinde
hastada antitimor efektorii saglamak, hastanin kendi antitimor yanitim1 uyararak
kanserli hiicrelerle miicadele etmesini amaglamaktir. Cok cesitli tiimdrler iizerinde
devam etmekte olan immiinoterapi ¢aligmalar1 akciger kanseri lizerinde de yapilan
tiimoOr immiinoterapisi ¢aligmalar1 ile stirmektedir. Son yillarda akciger kanseri odakli
yapilan timor terapisi ¢calismalarinda onemli gelismeler olmustur. T hiicrelerindeki PD-
1 molekiilii, T hiicrelerinin sag kalimin1 azaltarak inflamasyonu siirlandirici, immiin

aktivasyonunu durduran bir etkiye sahiptir. Gilinlimiizde yeni ve 6nemli immiinoterapi
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caligmalar1 bulunmakta, PD-1 ve PD-L1 etkilesiminin engellenmesi iizerine gelistirilen
monoklonal antikorlar ile tiimor hiicrelerinin gelistirmis oldugu baskilayict mekanizma
engellenerek immiin sistemin vermis oldugu yamtm arttirilmasi hedeflenmektedir *°.
Immiino-onkolojide kullanilan monoklonal antikorlarin neye karsi gelistirildiklerini

Sekil 3-6’da 6zetlenmistir.

3.6. Akciger Karsinomlarinda Molekiiler incelemeler

Akciger kanserinin molekiiler biyolojisinin anlasilmasi yoniindeki c¢aligmalar
son yillarda 6nemli Olglide ilerleme kaydetmistir. SHK ve KHAK siklikla sigara
kullanimi ile ilisikli olmasina karsin, akciger AK’lerinde molekiiler degislikler 6n
plandadir. Sigara kullanmayan akciger kanseri vakalarinda genellikle genetik
mutasyonlara rastlanilmakta, mutasyon varhgina gore tedaviler sekillenmektedir. Ilk
olarak 1978 yilinda EGFR tanimlanigtir. 2004 yilinda aktive edici mutasyonlarin

kesfedilmesi ve tirozin kinaz inhibitorlerinden yarar izlenmesi ile tedaviler bu yondeki

40, 41

calismalar ile hiz kazanmistir . Yeni gelismeler sayesinde KHDAK’lerin alt

gruplarimi belirleyerek, uygun hastalarda mutasyon varligini ve tiimdriin genomik
yapisini arastirarak, tedavilerin belirlenmesi giiniimiizde rutin bir yaklasim olmustur.
Genomik yapida arastirilan bu degisiklikler kabaca mutasyonlar (KRAS, EGFR, BRAF,
ERBB2), rearanjmanlar ve amplifikasyonlar (ALK, ROSI1, RET, MET.) olarak
siiflandirilabilir #7. Akciger AK’lerinde goriilen genomik degisikliklerin dagilimi

Sekil3-7’de gosterilmistir.

BEGFR (%17)

ALK (%7)

B Diger EGFR (%4)

EEMET (%3)

B >1 mutasyon (%3)

CIHER? (%2)

CIROS1 (%2)

I BRAF (%2)

CORET (%2)

TINTRK1 (%1)

CIPIK3CA (%1)

EIMEK (%1)

CIBilinmeyen onkojenik
slrlict mutasyon(%31)

EIKRAS (%25)

Sekil 3-7: Akciger AK’lerinde goriilen siiriicii mutasyonlarin dagihimi “%,
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3.6.1. EGFR Mutasyonu

EGFR hiicre yiizeyinde proliferasyon ve apoptozisi diizenleyen, monomer olarak
bulunan, transmembran bir proteindir. Hiicre membran reseptorii tirozin kinazlarin ErbB
ailesindendir. EGFR’yi kodlayan gen 7pl12-13 lokusunda bulunur. EGFR ile
karsinogenez baglantis1 ii¢ sekilde olur; normal EGFR’nin ¢ok fazla ekspresyonu,
EGFR’yi kodlayan gende bir mutasyon meydana gelmesi ile reseptoriin ¢ok caligmasi,
ligandlarin asir1 yapiminin heterodimerizasyon ve fosfataz aktivitesinin azalmasi ile
reseptdr dengesinin bozulmasi, bu da EGFR’yi ii¢ farkli yolda karsinogenezi

tetikleyerek kanser hiicrelerinin proliferasyonuna yol agmasina sebep olur *%°.

EGFR transmembran reseptoriiniin yiizeyine bir ligand baglandiginda dimerize
olur. EGFR ig¢in bilinen ligandlar; epidermal biiylime faktorii (EGF), “transforme edici
biiyiime faktorii alfa” (TGFa) ve epiregulin’dir. Dimerizasyon EGFR reseptoriiniin

aktive olmasi demektir ve tirozin kinaz islevi gerceklestirir.

Sekil 3-8’de EGFR’nin diizenledigi sinyal yolaklar1 gosterilmistir. Reseptor aktif
durumdayken tirozin fosforilasyonu yani adenozin trifosfatin (ATP) bir fosfat grubunun
reseptoriin sitoplazmik kuyruguna transferi gerceklesir. Bu islemin gergeklesebilmesi
icin reseptoriin ATP baglayan yariginin dimerizasyon ile agilmasi ve ATP’nin
baglandig1 bir alan olusmasi gerekir. EGFR tirozin kinaz inhibitorleri kullanilarak
(TKI), ATP ile yarisan kii¢iik molekiiller ATP baglayan bu yariga girerek ATP’nin

baglamasina engel olur ve reseptdriin tirozin aktivitesi bloke olur ! .

KHDAK’de TKi’lerin kullanilabilmesi igin reseptériin  ATP baglayan

bolgesinde yada yakininda aktive edici mutasyon olmasi gerekmektedir #°.
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mTORC2

Sekil 3-8: EGFR tarafindan diizenlene sinyal yolaklari.

Aktive edici EGFR mutasyonlar1 bati toplumunda 9%10-15 oraninda
goriilmekledir. EGFR mutasyonlart KHDAK’ta ilk 4 tirozin kinaz bdlgesinde
goriilmektedir. Bunlar 18, 19, 20 ve 21 ekzonlarindaki mutasyonlardir (Sekil 3-9). En
stk goriileni %45 oraninda 20°den fazla varyanti bulunan ekzon 19 delesyonlaridir.
Bunu ekzon 21 nokta mutasyonlar1 izler. EGFR mutasyonlarinin hemen hemen tamami
akciger adenokarsinomlarinda goriiliirken, sigara kullanmayan, gen¢ ve kadin hastalarda

daha sik saptanmaktadir 3.
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Sekil 3-9: Akciger AK’lerinde goriilen EGFR mutasyonlari 5>,

3.6.2. ALK Rearanjmani

Tirozin kinaz reseptorlerinden biri olan “anaplastik lefoma kinaz” (ALK)
2.kromozomun kisa (p) kolunda, 23’{incii lokusunda bulunan 2p23 geni tarafindan kodlanir.
ALK ’nin onkolojik translokasyonu ilk olarak biiyiik hiicreli lenfomalarda tanimlanmigtir >>.

Onkolojik ALK translokasyonunun (ALK-EMLA4) 2007 yilinda bulunmasi ile KHDAK’ler

56

icin Onemli bir hedef molekiiliin kesfi olmustur 2p23 bolgesinde gergeklesen

translokasyonlar veya inversiyonlar sonucunda ALK-EML4 flizyon geni meydana gelir.
ALK fiizyonu intrakromozomal olarak 2p23 bolgesi (ALK) ile buna yakin 2p21 (EML4)

arasinda inversiyonlar ile olusur. Nadiren 2p23°iin farkli gen partnerleri ile

interkromozomal translokasyonlar seklinde gergeklesir. Olusan yeni flizyon geni liganda
ihtiya¢ duymadan siirekli olarak kinaz aktivitesi olan yeni bir EML4-ALK filizyon proteini
kodlar *’. ALK rearanjmani KHDAK ’lerin AK alt tiplerinde, %4-7 oraminda goriiliir ** %
Geng, kadin ve sigara dykiisii bulunmayan ya da az sigara i¢gmis olan hastalarda daha sik
rastlanir *®, AK’lerin solid, tash yiiziik ve miisindz kribriform histolojisinde olanlarda daha

5

sik rastlanir *°. ALK rearanjmanlarinin rutinde floresan in situ hibridizasyon (FISH)
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yontemi ile flizyon partnerine bakilmaksizin tamamina yakini tespit edilebilmektedir. ALK
rearanjmant bulunan hastalarda hedefe yonelik ALK inhibitér tedavilerinin etkinligi
ispatlanmis 2010 yilinda “Amerika Gida ve Ilag Dairesi” (FDA) crizotinib inhibitor

tedavisinin kullanimini onaylamustir *°.

3.6.3. ROS1 Rearanjmani

“Proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS”, “C-Ros Onkogen 17 diger ii¢lincii
adiyla “Reactive Oxygen Species 1”7 (ROS1) insiilin reseptor ailesindendir ve bir tirozin
kinaz reseptoriidiir. 6. Kromozomun uzun (q) kolunda 22. lokusta bulunan ROSI geni
tarafindan kodlanir. ROS1 geni, simdiye kadar insanda ROS1 ligandi saptanamamis ve
fizyolojik fonksiyonu hala belirsizligini koruyan ROSI transmembran reseptoriiniin
proteinini kodlar. ROS1 gen rearanjmant ALK’dekine benzer sekilde FISH yontemi
kullamilarak saptanabilir. KHDAK lerde %1-2 oraminda siklikla goriiliir % ®'. Klinik ve
histolojik 6zellikleri bakimidan ALK rearanjmani1 bulunduran hastalar ile benzerlik
gostermek ile birlikte ROS1 rearanjmani sigara dykiisii olmayan ya da az sigara i¢mis,

geng hastalarda daha sik goriiliir 4% 5%

. Benzer histolojik ozelliklere ek hepatoid
morfolojilerde de bildirilmektedir ®!. FISH yontemi ile ROS1 rearanjmani saptanan
hastalarda ALK inhibitorleri kullanilarak uygulanan hedefe yonelik tedaviden yanit

alindig1 saptanmustir 6.

Ozetle, KHDAK tanis1 almig hastalarda hedefe yonelik ve immiinoterapi tedavileri
ile sag kalimin arttirildigina dair pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu calismalarin 1s18inda,
calismamizda KHDAK tanili hastalarda immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerde 6n
plana ¢ikan PD-L1, ALK, ROS1 ve EGFR biyobelirteglerine ait parametreler ile
histopatoloji, yas, cinsiyet sigara kullanim durumu, verilerinin istatisiksel iligki analizini

yaptik.



23

4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirma Sekli

Bu ¢alisma KHDAK’de PD-L1 gen ekspresyonu, ALK ve ROS1 rearanjmanlari,
EGFR mutasyonu, histopatolojik tani, yas, cinsiyet ve sigara kullanim durumu
verilerinin arasinda bir iliski olup olmadigim1 arastirmayr hedeflemis patolojik,

molekiiler ve istatiksel verilere dayanan retrospektif bir arastirmadir.

4.2. Etik Kurul Onay1
Bu arastirma icin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul’undan 19.03.2019 tarihli, 11947639-605.99-49122 sayili

karar numarast ile onay alinmigtir.

4.3. Olgularin Se¢cimi ve Verilerin Toplanmasi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji
Anabilim Dal1 bilgisayar ortami1 veri tabaninda yer alan 1 Ekim 2016 ile 31 Subat 2018
tarihleri arasindaki KHDAK tanili olgular retrospektif olarak incelendi. PD-L1
immiinhistokimyasal incelemesi ile ALK, ROS1 rearanjman ve EGFR mutasyon analizi
tetkiklerinden en az biri incelenen olgular belirlenerek ¢alismaya dahil edildi. 748 olgu
arasindan, belirlenen kriterlere uygun olarak filtreleme yapilmis olup, 501 olgu
caligmaya dahil edilmistir. Olgularda yas, cinsiyet, sigara kullanim durumu, histolojik
alt tip bilgileri ile PD-L1, ALK, ROS1, EGFR degerlendirmeleri veri tabanindan

dokumante edildi.
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Tablo 4-1: Calismaya dahil edilen olgularin istatistiksel bilgileri.

Yas Sikhik % Cinsiyet Sikhik %
Gegerli 61'den kiiciik esit 251 50,1  Gegerli Kadin 114 22,8
Veri 61'den biiyiik 250 49,9 Veri Erkek 387 772
Total 501 100,0 Total 501  100,0
Sigara Sikhik % Histopatoloji Sikhk %
] Kullanmiyor 68 13,6 ) Non-AK 154 30,7
€forh Kullantyor 402 802 325;’”‘ AK 345 68,9
Total 470 93,8 Total 499 99,6
Kayip Veri 31 6,2 Kayip Veri 2 0,4
Total 501 100,0 Total 501  100,0
ALK Sikhk % ROS1 Sikhik %
. Negatif 414 82,6 _ Negatif 412 82,2
Deserll pogitif 23 46 O poitif 10 20
Total 437 87,2 Total 422 84,2
Kayip Veri 64 12,8 Kayip Veri 79 15,8
Total 501 100,0 Total 501  100,0
EGFR Sikhik % PD-L1 Sikhk %
) Negatif 429 85,6 ) %1 den kiigiik 154 30,7
eserll pogitif a4 88 OFN wlilevd9ams 209 417
Total 473 94,4 %350 den bilyiik 138 27,5
Kayip Veri 28 5,6
Total 501 100,0 Total 501  100,0

Veri tabanindan dokiimante edilen PD-L1 immiinhistokimya testi verileri, ALK
ve ROSI1 rearanjman testi verileri ve EGFR mutasyon analizi testi verilerine ait teknik

detaylar ve ayrintilar agagidaki gibidir;

4.3.1. PD-L1 immiinhistokimya Testi ve Degerlendirmesi
PD-L1 testi 22C3 pharmDx™ klonu ile Dako Automated Link 48 Platform
Integrated Oncology/LabCorp (New York, NY) cihazinda uygulanmistir.

Immiinhistokimyasal degerlendirme verileri raporlarda yiizdelik oran degeri
seklinde belirtilmistir. Degerlendirmeler kit {ireticisi “Dako” firmasina ait kilavuzdaki
kriterlere gdre yapilmistir ©. Yiizdelik oranlama 3 kategoride ekspresyon diizeyini ifade
edecek seklide sonu¢ vermektedir. Bu kategoriler; <%1 ise negatif, %1-49 araliginda ise

zay1f pozitif, >%50 ise kuvvetli pozitif seklindedir.

Raporlarda Yiizde deger olarak belirtilen PD-L1 ekspresyon diizeyi sonuglari

caligmamizda, istatistiksel hesaplamalarda kullanilirken iki farkli seklide gruplanmaistir.
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<%]1 (negatif), %1-49 (zayif pozitif), >%50 (kuvvetli pozitif) seklindeki 3°lii gruplama
icin PD-L1 Durum 1, <%] (negatif), %1-100 (pozitif) seklindeki 2’li gruplama i¢in PD-
L1 Durum 2 ifadeleri kullanilmigtir. PD-L1 Durum 1 ve PD-L1 Durum 2 igin ayr1 ayr1

istatistiksel hesaplama yapilip bulgular béliimiinde aktarilmistir.

4.3.2. ALK Rearanjman Testi ve Degerlendirmesi

ALK rearanjman testi, floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile Vysis
ALK Break Apart FISH Probe Kit (Abbott Vysis, IL, ABD) probu kullanilarak
caligilmistir. ALK FISH testi ve degerlendirmesi IASLC Atlas of ALK and ROS1 Testing
in Lung Cancer rehberinki kriterlere gére en az 50 tiimor hiicresi iizerinden, ayrisma
(break-apart) ve isolated 3’ sinyal durumlari esik deger olan %15 ve iizeri oraninda

saptandiginda pozitif kabul edilerek yapilmistir %,

4.3.3. ROS1 Rearanjman Tesi ve Degerlendirmesi

ROSI rearanjman tesiti floresan in situ hibridizasyon” (FISH) yontemi ile
“Vysis 6q22 ROS1 Break Apart FISH Probe Kit” (Abbott Vysis, IL, ABD) probu
kullanilarak c¢alisilmistir. ROS1 FISH testi ve degerlendirmesi “IASLC Atlas of ALK
and ROS1 Testing in Lung Cancer” rehberinki kriterlere gore en az 50 tiimor hiicresi
tizerinden, ayrisma (break-apart) ve isolated 3’sinyal durumlar1 esik deger olan %15 ve

{izeri oraninda saptandiginda pozitif kabul edilerek yapilmustir .

4.3.4. EGFR mutasyon Testi ve Degerlendirmesi
EGFR mutasyon testi real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cobas®
7480 system cihazinda otomatik sistemde calisilmistir. Calismada ekzon 18, 19, 20 ve

21 bolgeleri degerlendirilmistir.

4.3.5. Histopatolojik Veriler
Béliim 3.3.1°de aktarilan DSO 2015 Akciger Tiimor Siiflamasi esas alinarak
yapilan histopatolojik degerlendirmeye ait raporda belirtilen tanilar siniflanarak, AK ve

non-adenokarsinom (non-AK) olarak iki grupta toplanmustir.

4.4. Istatistiksel Analiz
Cinsiyet, sigara kullanimi, ALK, ROS1, EGFR ve histopataloji durumlar

nominal veri sinifinda ele alinmistir.
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PD-L1 ekspresyonunda kullanilacak istatistiksel yontemler, boyama siddetine
gore sonug yiizde deger olarak ifade edip, ardindan bu degerler negatif, zayif pozitif,
kuvvetli pozitif seklinde ayristirildigindan, ordinal kategorileme olarak kabul edilerek

belirlenmistir.

Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin kategorik oldugu durumlarda parametrik
olmayan istatiksel yontemler kullanilir. Bu baglamda hipotezlerin testi i¢in capraz
tablolar kullanilip Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare istatistiksel analiz yontemleri
kullanilmistir. Capraz tablolardan elde edilecek sonuglar 1s1ginda anlamli goriilen
iligskiler i¢in parametrik olmayan testlerden bagimsiz-ornekler icin Mann-Whitney U

testi yontemi kullanilmistir. Ilgili testlerin sonuglar1 bulgular boliimiinde verilmistir.
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5. BULGULAR

Bolim 2’de aktarilan arastirma sorulari 1s1¢inda Onerilen hipotezlerin
istatistiksel analizleri yapilmis olup, sonuglar bu boliimde aktarilacaktir. ilk olarak PD-
L1 ekspresyon diizeyleri ayr1 ayr1 3’lii (PD-L1 Durum 1) ve 2’li (PD-L1 Durum 2)
olarak gruplandirilmistir. Her iki grup i¢in ayr1 ayri ¢apraz tablolarda cinsiyet, sigara,
histopatoloji ve siiriicii mutasyonlar arasindaki iligkinin anlamlilik diizeyleri Ki-kare ve
Fisher Kesin Ki-kare istatistiksel yontemleri ile test edilmistir. Tablo 5-1°de yapilan
analizde kullanilan degiskenlerin olgu adetleri gosterilmektedir.

Tablo 5-1: PD-L1 durumu ile cinsiyet, sigara, histopatoloji ve siiriicii mutasyonlar
arasindaki iliskinin degerlendirildigi olgu sayilari.

Olgular
Degiskenler Ge;erli Kzglp Toll)\?am
% % %
Cinsiyet / PD-L1 ot 0’0(2 100 500/1
Sigara / PD-L1 9312,/00 6,23"/1 100,509,/1
EGFR/PD-L1 94i17°/30 5,62"/80 100,502/1,
ALK/PD-L1 8723"/?; 12,8?’2 100,502/1,
ROS1/PD-L1 842%/%) 15,81/?, 100,502/{,
499 2 501

Histopatoloji / PD-L1 99.6% 0.4% 100.0%

Tablo 5-1’de goriildiigii gibi, cinsiyet ve PD-L1 verileri bulunan olgu adedi 501,
sigara ve PD-L1 verileri bulunan olgu adedi 470, EGFR ve PD-L1 verileri bulunan olgu
adedi 473, ALK ve PD-L1 verileri bulunan olgu adedi 437, ROS1 ve PD-L1 verileri
bulunan olgu adedi 422 ve son olarak Histopatoloji ve PD-L1 verileri bulunan olgu
adedi 499’dur. En fazla olgu adedi cinsiyet ile yapilan karsilastirmada goriiliirken, en az

olgu adedi ROSI karsilastirmasinda bulunmaktadir.

Tablo 5-2’de PD-L1 ekspresyon diizeyinin 3 gruba ayrilarak incelendigi “Durum
1” i¢in olusturulan ¢apraz tablo analizi gosterilmektedir. PD-L1 ekspresyon diizeyi
Durum 1 bagiml degisken, cinsiyet, sigara kullanimi, histopatolojik tani, EGFR, ALK
ve ROS1 durumlar ise bagimsiz degiskenlerdir. Yapilan istatistigin anlamlilik testi i¢in
Ki-kare analizi kullanilmistir. Giiven araligi %95 kabul edildiginden, p degeri 0,05’in

altinda olan sonuglarda sifir hipotezi reddedilerek alternatif hipotez kabul edilebilir. Bu
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durumda, sadece histopatolojik tani (p=0,044) ve EGFR durumu (p=0,000) ile PD-LI
arasinda anlamli bir iligki goriilmektedir. Verilen yiizdelik degerler, toplam altinda
bagimsiz degiskene gore, PD-L1 durumu altinda bagimli degiskene gore hesaplanarak
belirtilmistir.

Tablo 5-2: PD-L1 Durum 1 ii¢ kategorili PD-L1 ekspresyonunun cinsiyet, sigara
kullamim, siiriicii mutasyonlar ve histopatoloji arasindaki iliskisi.

PD-L1 Durum 1 Istatistik
. P-degeri
Degiskenler Toplam <1% 1-49% >50% (Peargson
Ki-Kare
Cinsiyet
kadin 114 (22,8%) 37 (32,5%) 54 (47,4%) 23 (20,2%) 0.124
erkek 387 (77,2%) 117 (30,2%) 155 (40,1%) 115 (29,7%)
Sigara kullanimi
hayir 68 (14,5%) 24 (35,3%) 32 (47,1%) 12 (17,6%) 0.136
evet 402 (85,5%) 124 (30,8%) 160 (39,8%) 118 (29,4%)
Histopatoloji
AK 345 (69,1%) 113 (32,8%) 148 (42,9%) 84 (24,3%) 0,044*
Non-AK 154 (30,9%) 41 (26,6%) 59 (38,3%) 54 (35,1%)
EGFR durumu
negatif 429 (90,7%) 120 (28,0%) 179 (41,0%) 130 (30,3%) 0,000+
pozitif 44 (9,3%) 25(56,8%) 14 (31,8%) 5(11,4%)
ALK durumu
negatif 414 (94,7%) 116 (28,0%) 177 (42,8%) 121 (29,2%) 0.890
pozitif 23 (%5,3) 6 (26,1%) 11 (47,8%) 6 (26,1%)
ROS1 durumu
negatif 412 (97,6%) 116 (28,2) 179 (43,4%) 117 (%28,4) 0251
pozitif 10 (2,4%) 1 (10,0%) 4 (40,0%) 5 (50,0%)
*p <0,05
*kp <0,001

Tablo 5-3’te ise PD-L1 ekspresyon diizeyinin 2 gruba ayrilarak incelendigi
“Durum 2” i¢in ¢apraz tablo analizi gosterilmektedir. Durum 1 de oldugu gibi, PD-L1
Durum 2 ekspresyon diizeyi bagimli degisken, cinsiyet, sigara kullanimi, histopatolojik
tani, EGFR, ALK ve ROS1 durumlar ise bagimsiz degiskenlerdir. Yapilan istatistigin
anlamlilik testi i¢cin Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanilmistir. Dort gozli
(2x2 gozlem) diizenlerde gbzlem sayisinin 20°den az oldugu ve herhangi bir goziin
5’ten kiigiik oldugu durumlarda Fisher Kesin Ki-Kare analizi uygulanir. PD-L1 Durum

2’de sadece EGFR durumu (p=0,000) ile anlaml1 iligski goriilmektedir. Verilen ylizdelik
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degerler, toplam altinda bagimsiz degiskene goére, PD-L1 durumu altinda bagimh

degiskene gore hesaplanarak belirtilmistir.

Tablo 5-3: PD-L1 Durum 2 iki kategorili PD-L1 ekspresyonunun cinsiyet, sigara
kullanim, siiriicii mutasyonlar ve histopatoloji arasindaki iliskisi.

PD-L1 Durum 2 Istatistik
< P-degeri P-degeri
Degiskenl
celykener toplam <1% >1% (Pearson (Fisher Kesin
Ki-Kare) Ki-kare)

Cinsiyet

V) 0 0
kadm 114 (22,8%) 37 (32,5%) 77 (67,5%) 0.651 0.646
erkek 387 (77,2%) 117 (30,2%) 270 (69,8%)
Sigara kullanimi

V) 0 o
hayir 68 (14,5%) 24 (35,3%) 44 (64,7%) 0.465 0.482
evet 402 (85,5%) 124 (30,8%) 278 (69,2%)
Histopatoloji
AK 345 (69,1%) 113 (32,8%) 232 (67,2%) 0.171 0208
Non-AK 154 (30,9%) 41 (26,6%) 113 (73,4%) ’ ’
EGFR durumu

. 0 (1) 0
neg?t.lf 429 (90,7%) 120 (28,0%) 309 (72,0%) 0,000* 0,000*
pozitif 44 (9,3%) 25 (56,8%) 19 (43,2%)
ALK durumu
negatif 414 (94,7%) 116 (28,0%) 298 (72,0%) 0.841 1,000
pozitif 23 (%5,3) 6 (26,1%) 17 (73,9%) ’ ’
ROS1 durumu
i 412 (97,6% 116 (28,2 296 (71,8%

negatif ©7.6%) (28.2) (TLE%) ) 505 0,296
pozitif 10 (2,4%) 1 (10,0%) 9 (90,0%)
*p <0,001

Her iki durumda da anlamli iligskinin oldugu goziiken EGFR durumu igin,
iliskinin dogrulugunu test etmek ve gorsellestirmek adina ayrica bagimsiz-ornekler testi
yapilmigtir. Bagimsiz ve bagimli degiskenlerin kategorik veri gurubunda oldugu
durumlarda parametrik olmayan yontemlerin kullanilmasi gerektigi icin, Mann Whitney
U testi uygulanmistir. Mann Whitney U testinde, gruplarin sira ortalamalar1 baz alinarak
istatiksel analiz yapilir. Iki grup arasinda sira ortalamalarini baz alarak, istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin olup olmadigini test eder. Sonuglar Sekil 5-1°de goriildiigii
gibi, Durum 1’de EGFR negatiflik durumu 244,42 sira ortalamasina, EGFR pozitiflik
durumu ise 164,61 sira ortalamasina sahipken, Durum 2’de EGFR negatiflik durumu
243,35 sira ortalamasina, EGFR pozitiflik durumu ise 175,12 sira ortalamasina sahiptir.
Her iki durumda da PD-L1 ekspresyon diizeyi ile EGFR durumu arasinda anlaml

diizeyde farklilik bulunmaktadir (p=0,000).
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test

EGFR
Megatif Pozitif
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Frequency Frequency
N  Mann-Whitney U Wilcoxon W P-degeri
PD-L1 Durum 1/ EGFR 473 6,253.0 7,243.0 0,000*
PD-L1 Durum 2 / EGFR 473 6,715.5 7,705.5 0,000%
*p <0.001

Sekil 5-1:Bagimsiz-Ornekler Mann-Whitney U test sonuclari.

Bu anlamli farklilik Sekil 5-2°de pasta grafigi kullanilarak gorsellestirilmistir.
EGFR negatif olan olgularda PD-L1 pozitifligi oran1 %72 iken, EGFR pozitif olan
olgularda bu oran %43’e diismektedir. Bagka bir degisle, EGFR negatif olgularda PD-
L1 sonucunun pozitif gériilme siklig1 daha yiiksek orandadir. EGFR mutasyonu bulunan

vakalarda PD-L1 ekspresyonu pozitifligi, EGFR negatif vakalara oranla daha diistiktiir.

Tablo 5-2’de aktarilan PD-L1 Durum 1°de histopatolojik tan1 ile PD-L1 arasinda
anlaml iliski bulunmugken (p=0,044), Tablo 5-3’te aktarilan PD-L1 Durum 2’de

anlaml bir iliski bulunamamistir (p=0,208).

Tablo 5-2 ve Tablo 5-3’te aktarilan PD-L1 Durum 1 ve PD-L1 Durum 2’de PD-
L1 bagimli degiskeni ile cinsiyet, sigara kullanimi, EGFR, ALK ve ROSI bagimsiz

degiskenleri arasinda anlamli bir iligki gériilmemistir.
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EGFR Negatif EGFR Pozitif

e 0

m PD-L1 Negatif ®PD-L1Pozitif ~ ® PD-L1 Negatif = PD-L1 Pozitif

Sekil 5-2: EGFR durumu ile PD-L1 durumunun gorsellestirilmesi.

PD-L1 ekspresyon diizeyinin analizlerinden sonra, siiriicii mutasyonlar ile sigara
kullanimi arasindaki iliskiyi gérebilmek i¢in yine capraz tablo analizi yapilmistir. Tablo
5-4’te yapilan analizde kullanilan degiskenlerin olgu adetleri gosterilmektedir.

Tablo 5-4: Sigar kullanimu ile siiriicii mutasyonlar arasindaki iliskinin degerlendirildigi
olgu sayilari.

Olgular
.. Gecerli Kayip Toplam
Degiskenler N N N
% % %
. 444 57 501
Sigara / EGFR 88,6% 11,4%  100,0%
. 407 94 501
Sigara / ALK 81,2% 18.8%  100,0%
Sigara / ROS1 3 P i

78,4%  21,6%  100,0%

Tablo 5-4’te goriildiigii gibi, “Sigara ve EGFR” verileri bulunan olgu adedi 444,
“Sigara ve ALK” verileri bulunan olgu adedi 407 ve “Sigara ve ROS1” verileri bulunan
olgu adedi 393’tiir. En fazla olgu adedi EGFR ile yapilan karsilagtirmada goriiliirken, en
az olgu adedi ROS1 karsilastirmasinda bulunmaktadir.

Tablo 5-5’te olusturulan ¢apraz tablo analizi gosterilmektedir. Yapilan
istatistigin anlamlilik testi i¢in Ki-kare analizi kullanilmistir. Bu tabloda EGFR, ALK ve
ROS1 durumlar1 ayr1 ayr1 bagimli degisken, sigara kullanim durumu ise bagimsiz
degisken olarak atanmigtir. Gosterimin kolaylig1 agisindan sigara kullanimi tablonun
stitlin kismina yerlestirilmis olup, yiizdelik bilgiler siirlicii mutasyonlar temel alinarak

hesaplanip tabloda belirtilmistir. Gliven araligi %95 kabul edildiginden, p degeri
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0.05’in altinda olan sonuglarda sifir hipotezi reddedilerek alternatif hipotez kabul
edilebilir. Yapilan istatistigin anlamlilik testi i¢in Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare
analizleri kullanilmistir. Dort gozlii (2x2 gozlem) diizenlerde gozlem sayisinin 20°den
az oldugu ve herhangi bir géziin 5’ten kiigiik oldugu durumlarda Fisher Kesin Ki-kare
analizi uygulanir. Bu durumda, yapilan analizler 1s1ginda sigara kullanimi ile biitiin
siriici mutasyonlar arasinda her iki analiz sonucunda da anlamli bir iliski oldugu

goriilmektedir (p=0,000).

Tablo 5-5: Sigara kullanim durumu ile siiriicii mutasyonlar arasindaki iliskisi.

Sigara Kullanimi Istatistik
< P-degeri P-degeri
Degiskenl
cElykemer Toplam Hayir Evet (Pearson (Fisher Kesin
Ki-Kare) Ki-kare)
EGFR durumu
i 402 9 ° 4,89
Neg'ajuf 02 (90,5%) 39 (63,9%) 363 (94,8%) 0,000 0,000
Pozitif 42 (9,5%) 22 (36,1%) 20 (5,2%)
ALK durumu
. 0 0 0
Negatif 384 (94,3%) 48 (84,2%) 336 (96,0%) 0,000* 0,002+
Pozitif 23 (%5,7) 9 (15,8%) 14 (4,0%)
ROS1 durumu
i 383 (97,5% 53 (93,0% 330 (98,2%
Negatif (97,5%) (93,0%) O8.2%) 4 020w+ 0,043
Pozitif 10 (2,5%) 4 (7,0%) 6 (1,8%)
*p <0.001
*kp <0.05

Bu anlamli farkliliklar Sekil 5-2’de pasta grafigi kullanilarak gdsterilmistir.
Sigara ile EGFR arasindaki iliski Sekil 5-2a’da, Sigara ile ALK arasindaki iliski Sekil
5-2b’ de, Sigara ile ROS1 arasindaki iligki Sekil 5-2¢’de gorsellestirilmistir.

EGFR Negatif EGFR Pozitif

§ Sigara Kullanmayan  m Sigara Kullanan m Sigara Kullanmayan  m Sigara Kullanan
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ALK Negatif ALK Pozitif

@0

m Sigara Kullanmayan  m Sigara Kullanan = Sigara Kullanmayan = Sigara Kullanan

b

ROS-1 Negatif ROS-1 Pozitif

0

m Sigara Kullanmayan = Sigara Kullanan = Sigara Kullanmayan = Sigara Kullanan

Sekil 5-3: Sigara kullanimu ile siiriicii mutasyon durumlari arasindaki iliskinin
gorsellestirilmesi.

Sekil 5-3a’da gosterildigi gibi EGFR mutasyonu sonucu negatif olan olgularin
%90’1 sigara kullanicisi, %10’u sigara kullanmayan bireylerden olugmakta iken, EGFR
mutasyonu sonucu pozitif olan olgularin %48’ sigara kullanicisi, %52’si sigara
kullanmayan bireylerden olusmaktadir. Calismamizda EGFR mutasyonunun goriilme

siklig1 sigara kullanmayan bireylerde kullananlara oranla daha fazla olarak gézlenmistir.

Sekil 5-3b’de gosterildigi gibi ALK rearanjman sonucu negatif olgularin %88’1
sigara kullanicisi, %12°si sigara kullanmayan bireylerden olusmakta iken, ALK
rearanjman sonucu pozitif olan olgularin %61°1 sigara kullanicisi, %39’u sigara
kullanmayan bireylerden olugmaktadir. Calismamizda ALK rearanjmaninin goriilme
siklig1, sigara kullanmayan bireylerde kullananlara oranla daha fazla olarak

gozlenmistir.

Sekil 5-3c’de gosterildigi gibi ROS1 rearanjman sonucu negatif olan olgularin
%86’s1 sigara kullanicisi, %14’1 sigara kullanmayan bireylerden olusmakta iken, ROSI

rearanjman sonucu pozitif olan olgularin %60°1 sigara kullanicisi, %40°1 sigara
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kullanmayan bireylerden olusmaktadir. Calismamizda ROS1 rearanjmaninin goriilme
siklig1, sigara kullanmayan bireylerde kullananlara oranla daha fazla olarak

gozlenmistir.

Cinsiyet ve sigaranin beraber bagimsiz degisken olarak ele alindigi ve diger
degiskenlerin bagimli degisken oldugu durum ig¢in yapilan c¢apraz tablolar analizi ek
olarak tablolar halinde EKLER boéliimiinde verilmistir. Bu analizde sadece EGFR
durumu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliskinin oldugu goézlemlenmistir (p=0,000).
Sekil 5-4’te goriildiigii gibi EGFR negatif olgularda kadinlarin oran1 %20 iken, bu oran
EGFR pozitif olgularda %43’e yiikselmektedir. Tam tersi, EGFR negatif olgularda
erkeklerin oran1 %80 iken, bu oran pozitif olgularda %57’ ye diismektedir. EGFR verisi
bulunan olgularda, erkek sayisinin (348) kadin sayisindan (96) oldukga fazla oldugu
diistintildiiglinde, bu oransal farklilik 151831nda, EGFR pozitifliginin kadinlarda goriilme

oraninin daha ¢ok oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

EGFR Negatif EGFR Pozitif

m Erkek mKiz m Erkek mKiz

Sekil 5-4: Cinsiyet ile EGFR durumu arasindaki iliskinin gorsellestirilmesi.

Tablo 5-6’da goriildiigi gibi, “Histopatoloji ve EGFR” verileri bulunan olgu
adedi 471, “Histopatoloji ve ALK” verileri bulunan olgu adedi 436 ve “Histopatoloji ve
ROS1” verileri bulunan olgu adedi 421°diir. En fazla olgu adedi EGFR ile yapilan

karsilastirmada goriiliirken, en az olgu adedi ROS1 karsilastirmasinda bulunmaktadir.
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Tablo 5-6: Hitopatoloji ile siiriicii mutasyonlar arasindaki iliskinin degerlendirildigi olgu

sayilari.

Olgular
Degiskenler Gecerli Kayip Toplam
N N N
% % %
. . 471 30 501
EGFR / Histopatoloji 94.0% 6.0% 100.0%
. .. 436 65 501
ALK / Histopatoloji 8§7.0%  13.0% 100.0%
. .. 421 80 501
ROS1 / Histopatoloji 84.0%  16.0% 100.0%

Tablo 5-7°de olusturulan ¢apraz tablo

analizi goOsterilmektedir. Yapilan

istatistigin anlamlilik testi i¢in Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanilmistir.

EGFR, ALK ve ROS1 durumlart ayr1 ayr1 bagimli degisken, Histopatoloji ise bagimsiz

degisken olarak atanmustir. Yiizdelik bilgiler Histopatoloji temel alinarak hesaplanip

tabloda belirtilmistir. Gtliven aralig1r %95 kabul edildiginden, p degeri 0,05’in altinda

olan sonuglarda sifir hipotezi reddedilerek alternatif hipotez kabul edilebilir. Bu

durumda, yapilan analizler 1s18inda Histopatoloji ile EGFR ve ALK arasinda her iki

analiz sonucunda da anlamli bir iliski var iken (p<0,05) ROS-1 ile arasindaki anlamli

bir iliski var denilememektedir (p=0,209).

Tablo 5-7: Histopatoloji ile siiriicii mutasyonlar arasindaki iliski.

Histopatoloji Istatistik
< P-degeri P-degeri
Degiskenl
eslpener Toplam Non-AK AK (Pearson (Fisher Kesin
Ki-Kare) Ki-kare)
EGFR durumu
. 0 1) o
Neg'ajuf 427 (90,7%) 147 (96,7%) 280 (87,8%) 0,002 0,001
Pozitif 44 (9,3%) 5(3,3%) 39 (12,2%)
ALK durumu
i 413 (94,79 122 (99,29 291 (93,09
Negatif (94,7%) (59,2%) (03.0%) ) g+ 0,007+
Pozitif 23 (%5,3) 1 (0,8%) 22 (7,0%)
ROS1 durumu
i 411 (97,6% 115 (99,1% 296 (97,0%
Negatif (97.6%) (59,1%) (OT.0%) 209 0,297
Pozitif 10 (2,4%) 1 (0,9%) 9 (3,0%)

*p <0,05
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6. TARTISMA

Bu béliimde, bulgular béliimiinde verilen sonuglar gz 6niinde bulundurularak,

Onerilen hipotezlerin durumlari incelenecektir.

Capraz tablolarda, belirtilen giiven araligindan, bagimli degisken ile bagimsiz
degiskenler arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadigi sifir hipotezi kurulur. Sifir
hipotezinin reddedilip, reddedilemedigi yapilan ki-kare istatistigi ile belirlenir. Sifir

hipotezinin reddedilme durumunda, alternatif hipotez olan anlamli bir iliskinin varlig

kabul edilebilir.

Iki farkli durumda PD-L1 ekspresyon diizeyleri ile siiriicii mutasyonlar (ALK,
ROSI1, EGFR) ve histopatolojik tani durumlar1 arasindaki iliskiler i¢in hipotez 1
Onerilmistir. Bu hipotezin testi i¢in ¢apraz tablolar kullanilmistir. Bulgular sonucunda,
her iki durumda da sadece, hipotez 1’in alt hipotezlerinden H11 sifir hipotezi (p=0,000)
reddedilebilir olup, alternatif hipotez kabul edilebilirdir. Diger hipotezlerde ise (H12,
H13, H14) sifir hipotezi %95 giiven araliginda reddedilemez. H11 hipotezinin durumu,
ayrica parametrik olmayan veriler i¢in kullanilan bagimsiz-6rnekler Mann Whitney U
testi uygulanarak bir daha test edilmistir. Yine iki farkli durumda PD-L1 ekspresyon
diizeyi siniflamasi (PD-L1 Durum 1 ve PD-L1 Durum 2) baz alinarak 6rneklem iki
gruba ayristirllmis ve EGFR durumlarima gore gruplar arasinda anlamli bir fark olup
olmadigina bakilmistir. Siralar ortalamast goz Onilinde bulundurularak yapilan
istatistikte, p degerinin 0,001’in altinda oldugu goriilip (p=0,000) sifir hipotezi
reddedilmis ve alternatif hipotez olan gruplar arasinda anlamli bir farkliligin oldugu
kabul edilebilir bulunmustur. Son olarak bu farkliligin gorsellestirilmesi i¢in olusturulan
Sekil 5-2 incelendiginde, EGFR negatif olgularda PD-L1 pozitifligi daha yiiksek oranda

goriilmektedir denilebilir.

Ayrica, yukarida bahsedilen ¢apraz tablolarda, hipotez 2’de 6nerilen, cinsiyet ve
sigara kullanimi bagimsiz degiskenleri ile, PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasindaki
iligkinin  durumu da incelenmistir. H21’in ve H22’nin sifir hipotezleri
reddedilemediginden, anlamli bir iliskinin olmadig1 sdylenebilir. Sonug olarak, yukarida
bahsedildigi gibi, PD-L1 ekspresyon diizeyi ile sadece EGFR arasinda anlamli bir iligki

bulunmaktadir.
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Hipotez 3’te sigara ile siirlicii mutasyonlar arasinda bir iliskinin olup
olmadiginin analizinin yapilmast i¢in alt hipotezler énerilmistir. Onerilen alt hipotezler
icin, EGFR, ALK ve ROS1 durumlarinin bagiml degisken olarak, sigara durumunun
bagimsiz degisken olarak tanimlandigi ¢apraz tablo analizi yapilmistir. Ki-kare ve
Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanilarak anlamlilik diizeyleri tespit edilmistir. EGFR
ALK ve ROSI siiriicii mutasyonlari ile sigara arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadigi
sifir hipotezi reddedilebilir bulunmustur (Fisher Kesin Ki-kare sirasi ile: p=0,000,
p=0,002, p=0,043). Siirlicii mutasyonlar ile sigara arasinda anlamli bir iligkinin
bulundugu alternatif hipotezler H31., H32,, H33. kabul edilebilirdir. Ayrica hipotez 4’te
Onerilen cinsiyet ve siirlicii mutasyonlar1 arasindaki iligkinin testi i¢in yapilan ¢apraz
tablo analizinde, sadece EGFR mutasyonu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliskinin
bulunmadigr H41 sifir hipotezi reddedilebilirdir (p=0,001). Yani EGFR mutasyonu ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iligkinin bulundugunu temsil eden H41 alternatif hipotezi

kabul edilebilir.

Hipotez 5’te histopatoloji ile siiriicli mutasyonlar arasinda bir iliskinin olup
olmadiginin analizinin yapilmasi igin alt hipotezler énerilmistir. Onerilen alt hipotezler
icin, EGFR, ALK ve ROS1 durumlarmin bagimli degisken olarak, histopatolojik taninin
bagimsiz degisken olarak tanimlandigl ¢apraz tablo analizi yapilmistir. Ki-kare ve
Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanilarak anlamlilik diizeyleri tespit edilmistir.
Histopatolojik tani ile EGFR ve ALK siiriicii mutasyonlar1 arasinda anlamli bir iligkinin
bulunmadigr sifir hipotezi reddedilebilir iken ROS-1 ile arasindaki iligkinin
bulunmadigr sifir hipotezi reddedilemez goriilmektedir. (Fisher kesin ki-kare sirasi ile:
p=0,001, p=0,007, p=0,297). EGFR ve ALK siiriici mutasyonlar ile histopatolojik tani
arasinda anlamli bir iliskinin bulundugu alternatif hipotezler H51. ve H52. kabul

edilebilirdir.

Onerilen hipotezlerin istatistiksel analizlerini toparlayacak olursak, H11,, H31,,

H32,, H33., H41, H51, H52, alt hipotezler kabul edilebilir bulunmustur.

Ozetle calismamiza Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 1 Ekim 2016 ile 31 Subat 2018 tarihleri arasinda,
KHDAK tanis1 almig, PD-L1 ekspresyon diizeyi ve en az bir molekiiler incelemesi

(ALK, ROS1, EGFR) yapilmis 501 olgu dahil edilmis olup, PD-L1 ekspresyon diizeyi,
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ALK, ROS1, EGFR mutasyon durumlar ile histopatolojik tani, cinsiyet ve sigara

kullanim durumu parametreleri karsilastirilmistir. Calismamizin sonuglari séyledir;

Olgularin yas araligr 20 ile 91 arasinda degismekte olup, ortanca yas
degeri 61, siklig1 en fazla olan yaglar 63 ve 62°dir. Olgularin 387’si
(%77,2) erkek, 114’1 (%22,8) kadindir.

Sigara kullanicis1 402 (%80,2) olgu, sigara kullanmayan 68 (%13,6),
olgu bulunmaktadir. 31 (%6,2) olgunun sigara durum bilgisi
bulunmamaktadir ve bu olgular sigara ile iligkili istatistiklere dahil

edilmemistir.

Tanilarma gore olgularin 345’1 (%68,9) AK, 154’1 (%30,7) non-AK
olarak gruplanmistir. 2 (%0,4) olgunun histopatolojik alt tanist belirsizdir

ve ilgili istatistiklere dahil edilmemistir.

ALK degerlendirmesi olan 437 olgunun, 23’1 (%5,2) pozitif, 414’1
(%94,8) negatiftir. ROS1 degerlendirmesi olan 422 olgunun 10’u (%2,4)
pozitif, 412’si (%97,6) negatiftir. EGFR degerlendirmesi olan 473
olgunun 44’1 (%9,3) pozitif, 429°u (%90,7) negatiftir.

PD-L1 3 grup olarak degerlendirildiginde (PD-L1 durum 1); 154 olgu
(%30,8) %1°den kiiclik (negatif), 209 olgu (%41,7) %1 ile %49 arasi
(zayif pozitif), 138 olgu (%27,5) %50°den biiyiik (kuvvetli pozitif)
seklinde dagilmigtir. 2 grup halinde degerlendirildiginde (PD-L1 durum
2); 154 olgu (%30,8) %1°den kiiciik (negatif), 347 olgu (%69,2) %1’den
bliylik (pozitif) seklinde dagilmistir.

H11, alt hipotezi kabul edilebilir bulunmustur. %95 giiven araliginda PD-
L1 ekspresyonu ile EGFR mutasyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir
(p=0.000). EGFR negatif olgularda PD-L1 pozitifliginin goriilme sikligi,
EGFR mutasyonu bulunan olgulara oranla daha yiiksek olarak
saptanmigtir. PD-L1 ile EGFR’nin iliskisinin agiklayan literatiirde farkli
sonuclar bulunmaktadir. Gatalica ve arkadaslari ®*PD-L1 ile EGFR

arasinda bir iliski gdzlemlemezken, Lan ve arkadaslar !?

ile Zhang ve
arkadaslar1 !* bizim calismamizdakine paralel sekilde EGFR ile PD-L1

arasinda yliksek bir iligki saptamislardir. EGFR mutasyonu ile PD-L1
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ekspresyon pozitifligi neredeyse birbirini dislar pozitiflik degerine sahip
gorilmistiir. Klinikopatolojik veriler 1s18inda diisliniildiigtinde EGFR
negatif hastalarda PD-L1 pozitifliginin sik goriilmesi, bu olgularda
immiinoterapi sansinin daha yiiksek olabilecegi ve bu grup hastalarin
klinigi acisindan PD-L1 immiinhistokimyasal degerlendirmesinin
prediktif Oneminin arttig1 seklinde yorumlanabilir. Rangachari ve
arkadaslar '! yaptiklari ¢alismalarinda bazi vakalarda PD-L1 ile ALK ve
ROSI1 arasinda anlaml iligkiler gozlemlerken bizim c¢alismamizda PD-

L1 ile ALK ve ROS1 arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.

H31,, H32,, H33, alt hipotezleri kabul edilebilir bulunmustur. %95 giiven
araliginda sigara kullanimu ile siiriicii mutasyonlar (ALK, ROS1, EGFR)
arasinda iliski saptanmistir (Fisher kesin ki-kare sirasi ile: p=0.002,
p=0.043, p=0.000). Cooper ve arkadaslar1 *2, Korpanty ve arkadaslar1 %,

Hirsch ve arkadaglarn 8

yaptiklar1 ¢aligsmalardaki aktarilan bilgilere
paralel olarak bizim g¢alismamizda da sigara kullanmayan bireylerde
stirlicii mutasyon goriilme sikligi, kullanan bireylere oranla daha fazla

olarak saptanmistir. Bingjia ve arkadaslarinin 6

yaptiklar1 sigara
kullanimi1 ve PD-L1 arasindaki iliskinin irdelendigi meta-analiz
calismasindaki sonuglara benzer sekilde bizim calismamizda da PD-L1
ile sigara kullanimi1 arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir (PD-L1

Durum 1 i¢in p=0.136, PD-L1 Durum 2 i¢in p=0.482).

H41. alt hipotezi kabul edilebilir bulunmustur. %95 giiven araliginda
cinsiyet ile EGFR mutasyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir
(p=0,001). Yine literatiirdeki veriler ile paralel olarak, kadin olgularda
EGFR pozitifligi goriilme siklig1 erkek olgularda goriilme sikligindan
daha fazla saptanmistir. Cinsiyet ile ALK, ROS1 ve PD-L1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemistir.

Shim ve arkadaslar1 * ile Pao ve arkadaslarinin ¢7 yaptiklar1 calismalarda
stirlicii. mutasyonlarin akciger AK’leri ile siklikla iliskili oldugunu
belirmiglerdir. Calismamizda H51, ve H52, alt hipotezi kabul edilebilir
bulunmustur. %95 giiven araliginda histopatolojik tani ile ALK ve EGFR
arasinda iligki saptanmistir (p=0,007, p=0,001). Literatiirle ile paralel
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olarak ALK ve EGFR pozitifligi goriilme sikli§i AK’lerde, non-AK’lere
oranla daha fazla olarak saptanmistir. Calismamizda histopatoloji ile
(AK ve non-AK gruplart arasinda) ROS1 arasinda istatistiksel bir
anlamlilik goriilmemistir (p=0,297). Histopatolojik tan1 ile ROSI1
arasindaki iliskinin daha 1iyi irdelenmesi icin, daha ¢ok olgunun

bulundugu homojen gruplarda ¢alismalar yapilabilir.

Calismamizda 345 AK, 154 non-AK tanilar1 alan olgu bulunmaktadir.
PD-L1 Durum 1°de histopatolojik tani ile PD-L1 arasinda anlamli iligki
bulunmusken (p=0.044) PD-L1 Durum 2’de anlamh bir iligki
bulunamamistir (p=0.208). Literatiirde ¢ok sayida farkli PD-L1 antikoru
kullanilarak yapilmis ve her klon ig¢in farkli protokolii, farklh
degerlendirme sistemi olan ve yiizde ile belirtilen ekspresyon diizeyinin
farkli pozitiflik belirleyiciligi bulunan ¢aligma mevcuttur. Homojenize
olmayan bu ¢alismalarin ve verilerin karsilastirilmasi giic gériinmektedir.
Bu bilgiler 15181nda diisiiniildiigiinde, calismamizda histopatoloji ile PD-
Ll Durum 1’de var olan anlamh iliskinin PD-L1 Durum 2’de
gorilmemesi, bize @ KHDAK’de PD-L1  immiinhistokimyasal
degerlendirmesi istenirken ve degerlendirirken ki yaklagimin simdilik
AK olup olmamasina bakilmaksizin uygulama yapilmasi gerektigi fikrini

diistindiirmiistiir.

Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerdeki ALK ve ROS1 rearanjman
varhig1 istatistiksel olarak dikkat cekici sekilde yiizdesel benzerlikte
(ALK negatiflerde %88 sigara kullanicis1 %12 sigara kullanmayana
karsilik ROSI1 negatiflerde %86 sigara kullanicisi, %14 sigara
kullanmayan, ALK pozitiflerde %61 sigara kullanicis1 %39 sigara
kullanmayan, ROS1 pozitiflerde %60 sigara kullanicisi, %40 sigara
kullanmayan) dagilim yaptig1 gozlenmistir. Bu veri fizyolojik fonksiyonu
hala belirsizligini koruyan ROSI transmembran reseptOriiniin daha iyi

anlasilmasi agisindan 6nemli bir ¢ikarim olabilir.

Siirticti mutasyonlarin dagilimi ve sikliklar1 arastirilarken, Korpanty ve

58 48

arkadaslar ile Hirsch ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢aligmalar

incelenmistir. Her iki ¢aligsma akciger kanseri tedavisinde kullanilan yeni
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nesil yaklasimlardaki biyobelirtecleri incelemis ve inceledikleri vaka
serilerinde siiriici mutasyonlarin dagilimi hakkinda bilgi vermistir
(ALK’de %S5, %7, ROS1’de %1, %2, EGFR’de %15, %17). Literatiirde
birbirine yakin farkli sonuglar olmakla birlikte siiriici mutasyonlarin
goriilme sikliklar1 ile c¢alismamizdaki seri arasinda karsilastirma
yapildiginda, ALK %35,3 ve ROS1 %2,4 goriilme oranlar1 ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda ele alinan olgular Tiirk poptilasyonuna ait
veriler icermektedir. Bu bilgi 1s1ginda Tiirk popiilasyonunda
KHDAK’lerde ALK ve ROS1 rearanjmaninin goriilme siklig1 literatiirle
paraleldir seklinde yorumlanabilir. EGFR mutasyonu %9,3 goriilme
orant ile literatiirdeki goriilme sikligi oranindan daha azdir. Sigara
kullanmayan AK tanili olgularda daha ¢ok goriilen EGFR mutasyonun
calismamizda goriilme sikligiin literatiirdekine oranla daha az olmasi,
olgu serimizde AK (319 olgu) tanili olgularla birlikte non-AK (152 olgu)
tanili olgularin bulunmasindan ve sigara durumu gruplarinin homojen
olmamasi, sigara kullanan olgu sayisinin kullanmayan olgulardan ¢okca
fazla olmasindan kaynaklandigi (kullanan 382 olgu, kullanmayan 61
olgu) Ongoriisiinii diisiindiirmiistiir. Calismamizdaki EGFR pozitiflik
oranina yalnizca AK tanili olgular temelinde bakildiginda bu oran %12,2
ile daha yiiksek (%9,3’e gore) goriilmiistiir. Bu veri EGFR pozitifliginin
literatiire oranla diisiikk goriilmesine sebep olarak diisiindiglimiiz

Ongoriiyii destekler niteliktedir.
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Tablo EK-1: Sigara kullamim durumu ve cinsiyet ile EGFR mutasyonu arasindaki iliski.

Sigara

Kullanmiyor

Kullaniyor

Total

EGFR

Total

EGFR

Total

EGFR

Total

Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet
Count
% gore
EGFR
% gore
Cinsiyet

Cinsiyet

Kadin Erkek
31 8
79,5% 20,5%
67,4% 53,3%
15 7
68,2% 31,8%
32,6% 46,7%
46 15
75,4% 24,6%
100,0%  100,0%
47 316
12,9% 87,1%
94,0% 94,9%
3 17
15,0% 85,0%
6,0% 5,1%
50 333
13,1% 86,9%
100,0% 100,0%
78 324
19,4% 80,6%
81,3% 93,1%
18 24
42,9% 57,1%
18,8% 6,9%
96 348
21,6% 78,4%
100,0%  100,0%

Total

39
100,0%

63,9%
22
100,0%

36,1%
61
100,0%
100,0%
363
100,0%
94,8%
20
100,0%
5.2%
383
100,0%
100,0%
402
100,0%

90,5%
42
100,0%

9,5%
444
100,0%

100,0%

P-degeri
(Pearson
Ki-Kare)

0,325

0,791

0,000

P-degeri
(Fisher's
Exact
Test)

0,365

0,735

0,001




49

Tablo EK-2: Sigara kullanim durumu ve cinsiyet ile ALK mutasyonu arasindaki iliski.

Cinsiyet P-degeri P-degeri
Sigara Total (Pearson (Fisher's
g Kadmn Erkek Ki-Kare) Exact
Test)
Count 37 11 48
0 )
o AALKYR g e 0 09%  100,0%
Negatif  gore
ETE
o gore 86,0%  78.6%  84.2%
ALK Cinsiyet
Count 6 3 9
% ALK’ya o 0 o
Kullanmiyor Pozitif gore 66,7% 33,3% 100,0% 0,505 0,674
g
70 gore 140%  214%  158%
Cinsiyet
Count 43 14 57
0 bl
ALKy g5 4 246%  100,0%
Total gore
EDTe
o gore 100,0%  100,0%  100,0%
Cinsiyet
Count 46 290 336
0 )
o AALKYR g0 863%  100,0%
Negatif  gore
EOTe
/o gore 958%  96,0%  96,0%
ALK Cinsiyet
Count 2 12 14
% ALK’ya o 0 o
Kullantyor Pozitif  gbre 14.3%  857% - 100.0% 949 1,000
g
/0 gore 4% 4,0% 4,0%
Cinsiyet
Count 48 302 350
0 )
HALKYa 3 g0 863%  100,0%
Total gore
EDTe
o gore 100,0%  100,0%  100,0%
Cinsiyet
Count 83 301 384
0 )
Neoat ALKy o) G 784%  100,0%
egatif ~ gore
o
/% gbre 912%  953%  943%
ALK Cinsiyet
Count 8 15 23
% ALK’ya o 0 o
Total Pozitif  gbre 348%  652%  100.0% 4y, 0,194
o
o gore 8,8% 4,7% 5,7%
Cinsiyet
Count 91 316 407
0 k)l
PALKYa s ah 776%  100,0%
Total gore
% gore

LS 100,0% 100,0% 100,0%
Cinsiyet




Tablo EK-3: Sigara kullanim durumu ve cinsiyet ile ROS1 mutasyonu arasindaki iliski.
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Sigara

Kullanmiyor

Kullaniyor

Total

ROSI

Total

ROSI

Total

ROSI

Total

Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% gore
ROS

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet
Count

% ROS1’e
gore

% gore
Cinsiyet

Cinsiyet

Kadin Erkek
41 12
77,4%  22,6%
95,3%  85,7%
2 2
50,0%  50,0%
4,7%  14,3%
43 14
75,4%  24,6%
100,0% 100,0%
46 284
13,9%  86,1%
97,9%  98,3%
1 5
16,7%  83,3%
2.1% 1,7%
47 289
14,0%  86,0%
100,0% 100,0%
87 296
22.7%  77,3%
96,7%  97,7%
3 7
30,0%  70,0%
3,3% 2,3%
90 303
22.9%  77,1%
100,0% 100,0%

Total

53
100,0%

93,0%
4
100,0%

7,0%
57
100,0%

100,0%
330
100,0%

98,2%
6
100,0%

1,8%

336
100,0%

100,0%
383
100,0%

97,5%
10
100,0%

2,5%
393
100,0%

100,0%

P-degeri P-degeri

(Pearson (Fisher's
Ki- Exact
Kare) Test)
0,220 0,250
0,849 0,598
0,588 0,702
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