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AKCIGER KANSERI VE PROGRAMLANMIS HUCRE OLUM
PROTEINLERININ KLINIK ONEMI

Doktora Tezi

Ozan USLUER

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Temel Onkoloji Anabilim Dah

OZET

Bu c¢alismada opere edilmis kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde PD-1
(programmed cell death protein)-1 ve bu proteinin iki ligand1 olan PD-L1 ve PD-
L2’nin immunhistokimyasal ekspresyon diizeyi yasam siiresi ve prognoza etkisi
arastirildi.

Ocak 2000 — Ocak 2013 tarihleri arasinda anatomik rezeksiyon ve mediastinal
lenf'bezi diseksiyonu yapilan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili toplam 191 hasta
hasta (172 erkek, 19 kadin; ort. yas 60.31£8.41 yil; dagilim 38-78 yil) retrospektif
olarak incelendi. Hastalar ii¢ grupta degerlendirildi: skuamoz hiicreli 61 hasta (%31.6),
adenokarsinomlu 66 hasta (%35.2) ve biiyiik hiicreli 64 hasta (%33.2). Her {i¢ grubun,
PD-1 (programmed cell death protein)-1 ve bu proteinin iki ligandi olan PD-L1 ve PD-
L2’nin immunhistokimyasal ekspresyon diizeyleri esliginde, sagkalim oranlar
karsilastirildi.

Tiim histolojik alt tiplerde, PD-1 tiimdr ekspresyonu %33 (61/191) ve PD-1
immiin hiicre ekspresyonu %53.1’inde (102/191) gézlendi. Tiimor hiicreleri ve immiin
hiicreler tizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlar1 sadece
adenokarsinomlarda tanimlanmis ve bu hastalarin %36.4'tinde (22/64) PD-L1 ve PD-
L2 degerleri saptanmistir. Tiimor hiicreleri ve immiin hiicreler iizerinde PD-L1
ekspresyonu sirastyla %41.7 (10/24) ve %?25’inde (6/24) gozlendi. PD-L2
ekspresyonu ise tiimor hiicreleri ve immdiin hiicreler lizerinde sirasiyla %16.7 (4/24) ve
%8.4 (2/24) saptandi. Hem ¢ok degiskenli hem de tek degiskenli Cox regresyon
analizleri, PD-1 timor ekspresyon diizeylerinin (N2 hastalig1 ve nekroza ek olarak)
tiim histolojik alt tiplerde bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu gostermistir.
Ortalama takip siiresi: 71.8 + 47.9 (ay) idi.

Hem PD-1 ve hem de PD-L1 ekspresyonu, komplet rezeksiyon uygulanmis
adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinoma tanili
olgularda genel sagkalim agisindan negatif prognostik faktordiir.

Anahtar sozciikler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri; prognoz; sagkalim; PD-1
(programlanmig Oliim proteini-1); PD-L1 (programlanmis 6liim ligandi-1); PD-L2
programlanmig 6liim ligandi-2).

Tezin sayfa adedi: 82

Damsman: Prof. Dr. ilhan OZTOP
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LUNG CANCER AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF
PROGRAMMED CELL DEATH PROTEINS
PhD Thesis

Ozan USLUER

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCIENCE INSTITUTE
Department of Basic Oncology
ABSTRACT

In this study, the effects of PD-1 (programmed cell death protein)-1 and its two
ligands, PD-L1 and PD-L2, on immunohistochemical expression level, survival and
prognosis in patients operated on for non-small cell lung cancer.

A retrospective analysis of 192 patients (172 males, 20 females; mean age
60.31+£8.41 years; range 38 to 78 years) with non-small cell lung cancer who
underwent anatomical resection and mediastinal lymph node dissection between
January 2000 and January 2013 was performed. The patients were analyzed into three
groups: 61 (31.6%) patients with squamouse cell carcinoma, 66 (35.2%) patients with
adenocarcinoma and 64 (33.2%) patients with large cell carcinoma. Survival rates of
the three groups were compared. The survival rates of all three groups, accompanied
by the immunohistochemical expression levels of PD-1 (programmed cell death
protein)-1 and its ligand, PD-L1 was compared.

PD-1 expressions on tumor cells and immune cells were observed in 63 of 191
(%33) and 102 of 191 (%53.1) respectively, in all histologic subtypes. PD-L1 and PD-
L2 expressions of any intesity on tumor cells and immune cells were identified in only
adenocarcinomas and 36.4% (22/64) of these patients had PD-L1 and PD-L2 values.
PD-L1 expressions on tumor cells and immune cells were observed in 10 of 24 (%41.7)
and 6 of 24 (%25) respectively. PD-L2 expression on tumor cells and immune cells
were observed in 10 of 24 (%41.7) and 5 of 24 (%20.8) respectively. Multivariate
and univariate Cox regression analyzes demonstrated that PD-1 tumor expression
levels (in addition to N2 disease and necrosis) was an independent prognostic factor
in all histologic subtypes.

PD-1 and PD-L1 expressions are negative prognostic factor for overall survival
in patients with completely resected adenocarcinoma, squamouse cell carcinoma and
large cell carcinoma of the lung.

Key words: Non-small cell lung cancer, prognosis, survival; PD-1 (programmed cell
death protein-1); PD-L1 (programmed death-ligand 1); PD-L2 (programmed death-
ligand 2).

Page number: 82

Advisor: Prof. Dr. ilhan OZTOP
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Problemin tanimi

Kiiresel degerlendirildiginde en sik 6liime yol agan kanser tipi akciger kanseridir.
Kanserin yayginligini, prognozunu ve tedavi protokoliinii belirleyip konuyla ilgili
bilim insanlar1 arasinda evrensel dil olusmasina katkida bulunmak i¢in ilk kez 1946’da
Denoix tarafindan TNM (tiimdr, nod, metastaz) siniflandirma sistemi bilim diinyasina
kazandirilmistir (1). Mountain ise 1974’de TNM siniflamasin1 akciger kanseri
evrelemesine uyarlamistir ve gliniimiize kadar yaklasik her 5-7 yilda bir giincellenerek

gelmistir (2).

Bununla birlikte, kanserin evre gruplari i¢inde Onemli sagkalim farklililar
gozlenmekte ve bu durum tedavi se¢imini ve prognostik ongoriiyii etkilemektedir (3).
Molekiiler diizeyde degerlendirmeler ve mutasyonel analizler ile bu sorunlarin
{istesinden gelinecegi zamanlar ¢ok uzak degildir. Ozellikle de bagisiklik sisteminin
bu baglamda isleyisi ve fizyopatolojisinin ortaya konulmasiyla kanser hastalarinin

hem tedavisinde hem de prognostik degerlendirmesinde umut vericidir (4).

Kiictik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarinin bagisiklik sisteminin
baskilanmasinda, programlanmis hiicre 6lim proteini-1 (PD-1) ve bu protenin
ligandlar1 olan programlanmis hiicre oliim proteini ligandi-1 (PD-L1) ve

programlanmis hiicre 6liim proteini ligandi-2 (PD-L2) 6nemli bir rol oynar (5).

Giliniimiizde KHDAK’I1 hastalarin medikal tedavisinde PD-1 ve PD-L1 ligandina
yonelik bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri popiiler hale gelmeye baslamistir (6).
Literatiirde rezeksiyon uygulanmis KHDAK’li hastalarda PD-1 ve/veya PD-LI
ekspresyonunu  degerlendirmistir. Bu ¢alismalarda PD-1 ve/veya PD-LI
ekspresyonunun prognostik 6nemi bazilarinda olumlu bazilarinda olumsuz prognostik
Oneme sahip oldugu ortaya konulmustur (7-13). Bununla birlikte, PD-L1
ekspresyonunun erken evre KHDAK hastalarinda segilen cut-off'lardan bagimsiz
olarak ne prognostik ne de adjuvan kemoterapi i¢in yararli olamadigi ifade edilmistir
(14). KHDAK’de PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ile prognostik 6ngorii ile ilgili belirsizlik

surmektedir.



1.2. Arastirmanin amaci

Bu caligmada, komplet rezeksiyon uygulanmis adenokarsinom, skuaméz hiicreli
karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom tanili hastalarda bagisiklik hiicreleri ve tiimor
tizerindeki PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun sagkalim iizerine prognostik

Onemini gostermek amacglanmustir.
1.3. Arastirmanin hipotezi

Caligmamizin hipotezine gore PD-1 ve PD-L1/PD-L2 gen mutasyonu ile agir1
ekspresyonu, opere edilmis kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde yasam siiresi

acisindan kotii prognoz gostergesidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Giris

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tanimlamasma gore kanser; viicudun hemen
hemen her organinda veya dokusunda anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
biiyliyerek ve normal sinirlarini asarak viicudun bitisik bolgelerini invaze etmesiyle
ve/veya diger organlara yayilmasiyla ortaya cikabilen genis bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (15). Kanser; kronik, poligen (fenotip iizerindeki bireysel etkisi ¢ok
az olan, ancak diger genlerle birlikte hareket ettiginde etki yaratabilen gen) ve siklikla
enflamasyona neden olan ve ¢evresel faktorlerin, kisisel hayat tarzinin, genetik
mutasyonlar ile immiin (bagisiklik) sistemin etkisiyle gelisebilen bir hastaliktir (16).
Tim kanserler icinde akciger kanseri, her iki cinsiyet g6z Oniine alindiginda tam
konulan en yaygin kanserlerden biridir ve kansere bagli oOliimlerin 6nde gelen

nedenidir.

Her kanser tipinin etyolojisi ¢esitlilik gostermekle beraber, genel anlamda
kanser riskiyle iliskilendirilen bir¢ok faktér vardir. Tiitiin kullanimi, tiim akciger
kanseri teshislerinin %80’den fazlasinda temel risk faktoriidiir. Asagidaki temel risk
faktorlerini degistirmek veya bunlardan kaginmak, kanserin onlenmesine yardimci

olabilir:
e Sigara ve dumansiz tiitiin dahil olmak iizere tiitiin kullanimindan kaginmak
e Obeziteden kaginmak
e Bol meyve ve sebze ile saglikli bir diyet yemek
o Diizenli egzersiz yapmak
e Alkol kullanimini sinirlamak
e @Giivenli cinsellik yasamak
e Hepatit B (HBV) ve insan papilloma viriisiine (HPV) kars1 as1 olmak
e Ultraviyole radyasyona maruz kalmay1 azaltmak

 lyonize radyasyon maruziyetini 6nlemek (6rn. mesleki maruziyeti en aza
indirmek, tan1 ve tedavide radyasyonun giivenli ve uygun tibbi kullanimin

saglamak)



o Evlerde kat1 yakit kullanimindan kaynaklanan kentsel hava kirliligini ve ev i¢i

dumani 6nlemek
e Diizenli tibbi bakim almak

« Infeksiyonlarin kroniklesmemesi icin tedavi almak (diisiik ve orta gelirli
tilkelerdeki insanlarin kronik enfeksiyonlar yoluyla kansere yakalanma
olasilig1 daha yiiksektir (17). Tiim bunlara ek olarak kanser; bireyler, aileler,
topluluklar ve saglik sistemleri iizerinde ciddi boyutlarda fiziksel, duygusal ve
mali baski uygulamakta ve kiiresel Olgekte bu etki giderek artmaktadir. Ne
yazik ki dislik ve orta gelirli iilkelerdeki bir¢ok saglik sistemi bu yiikii
optimum kosullarda yonetmeye hazir gériinmemekte ve sonugta diinya ¢apinda
cok sayida kanser hastasi, zamaninda tan1 ve uygun tedaviye
erisememektedir. Saglik sistemlerinin gii¢lii oldugu iilkelerde erken tani ve
tedavi sansi ile bircok kanser tiirli i¢in sag kalim oranlar1 artmaktadir (18).
Biitiin kanser olgular1 degerlendirildiginde %30 ile %50 arasindaki bir orant
Onlenebilir olma ozelligindedir (17). Bu nedenle kanser nedenleri ve

sonuglartyla bir halk saglig1 sorunudur.
2.2. Epidemyoloji

Akciger kanseri genetigi ve bagisiklik sisteminin rolii konusundaki ¢igir agan
ilerlemeler, tiitiin iirlinlerinin kontroliindeki kararli tutumlar ve riskli meslekler i¢in
alman Onlemler sayesinde akciger kanseri tedavi segeneklerinde dikkate deger
degisikliklere neden olmustur. Buna ragmen akciger kanseri, kanser 6liimlerinin 6nde
gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Ek olarak tiim diinyada akciger kanseri ve

buna bagli 6liim oranlar1 giderek yiikselmektedir (19).

GLOBOCAN’da (Global Burden of Cancer Study, Kiiresel Kanser Gozlem
Verisi), 2018 yilinda 2,09 milyon yeni olgu (toplam kanser olgularinin %11,6's1) ve
1,76 milyon hayatin1 yitiren hasta (toplam kanser Oliimlerinin %18,4'1) verileri
bulunuyordu. Bu sayilar, 2012'de bildirilen oranlardan dort bucuk kat daha yiiksekti
(1,8 milyon yeni vaka ve 1,6 milyon 6liim). Her iki cinsiyette, tiim yas gruplari ve tim
kanser tiirleri dikkate alindiginda yeni tan1 alan kanserlerin %11.6’s1 akciger, %11.6’s1
meme, %10.2°si kolorektum, %7.1°1 prostat ve %S5.7’si mide kokenlidir. Ayrica,

akciger kanserinin yukarida belirtildigi gibi hem insidanst ve hem de mortalite
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oranlari, her iki cinsiyet goziiniine alindiginda ilk sirada yer almaktadir (Sekil 1A ve
1B). Kadinlarda ise akciger kanseri insidansi ikinci sirada iken mortalitede {iglincii

siradadir (Sekil 1C) (20).

A ) Both sexes )
Incidence Mortality

18.1 million 9.6 million

new cases deaths
B Males

Incidence Mortality

9.5 million 5.4 million
deaths

Sekil 1. Kiiresel dlcekte en sik goriilen 10 kanser igin (A) her iki cinsiyet, (B) erkekler
ve (C) kadlar i¢in insidans ve mortalite dagilimi. Her bir dilim her iki cinsiyet i¢in

toplam insidans ve mortalite sayisinin oranini yansitmaktadir.



Ulkemizde ise Haziran 2020°de Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan
yayimlanan  “‘Oliim Nedeni Istatistikleri’’nde  oliimler nedenlerine  gdre
incelendiginde, 2019 yilinda %36,8 ile dolasim sistemi hastaliklar ilk sirada yer ald.
Bu 6liim nedenini %18,4 ile iyi ve kot huylu tiimorler, %12,9 ile solunum sistemi

hastaliklar1 izledi (21).

= Dolagim sistemi hastaliklan

lyi huylu ve kot huylu timorier
(malign ve benign neoplazmiar)

® Solunum sistemi hastal kian

= Sinir sistemi ve duyu organlan
hastalikian

Endokrin (ic salgi bezi), beslenme
ve metabolzmayla ilgili hastaliklar

Digsal yaralanma nedenleri ve
zehirlenmeler

» Diger

Bilinmeyen

Sekil 2. Ulkemizde TUIK tarafindan yayimlanan Haziran 2020’de yayinlanan

nedenlere gore 6liim oranlar1

Akciger kanserinin hem sik goriilmesi ve hem de bu kansere bagh 6lim
oranlarindaki dikkat ¢ekici istatistiklerinin altinda, fiziksel ve psikolojik bagimlilik
potansiyeli ¢ok yiiksek olan sigara igme aliskanliklari yatmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii, diinya ¢apinda erkeklerin %36.7'sinin, kadimlarin %?7.8'inin ve insanligin
genel olarak %22.3’{iniin sigara ictigini tahmin ediyor (22). Gelismis ve gelismekte
olan tilkelerdeki erkek popiilasyonlarinin sigara igme prevalanslari karsilastirildiginda
birbirlerine yakin oranlardadir ancak, gelismekte olan iilkelerde kadinlarda sigara icme
prevalansi anlamhi olarak daha diisiiktiir. Yine de gelismekte olan {ilke kadinlarinda
akciger kanserine yakalanma oranlar1 sigara igme prevalanslari kadar diisiik degildir.
Bunun nedeni tiitiin dis1 risk faktorlerin kadinlarda akciger kanseri gelisiminde daha

onemli bir rol oynamasi olabilir. Ornegin, Cinli kadinlarda sigara igme prevalansinin



daha diisiik olmasina ragmen, akciger kanseri insidans orani, odun komiirii, 1sitma
veya yemek pisirmeden kaynaklanan dumanin solunmasi ile iliskili olabilecek bir¢ok

Avrupa llkesindeki ile benzerdir (23)
2.3. Histolojik Siniflandirma
Akciger kanseri iki genis histolojik kategoriye ayrilir: kiigiik hiicreli dist
akciger karsinomu (KHDAK) ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK). KHDAK,
yaklasik %401 adenokarsinom, %30'u skuamdz hiicreli karsinom ve %15'1 biiyiik

hiicreli karsinom olmak {izere akciger kanserlerinin %85'inden fazlasimi temsil eder

(Sekil 2) (24).

Lung cancer histological categories Non-small cell lung cancer subtypes ™

Sekil 3. Akciger kanserinin histolojik smiflandirmasi (25).

Bronsioloalveolar karsinom (BAC) ise daha onceki siniflamalarda kullanilan
histopatolojik alt tanimlamadir. Yeni siniflamada BAC’1n yerini adenokarsinoma in
situ, minimal invaziv adenokarsinom ve akcigerin invaziv adenokarsinomu
almigtir. Diger daha az goriilen histolojik alt tipler arasinda adenoskuamoz karsinom,
pleomorfik sarkomatoid karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ve karsinoid

tiimdr bulunur (19).

Adenokarsinom diger akciger kanseri tiplerine gore yillar i¢inde insidansinda
farklilik gostermistir. Ozellikle kadin hastalar arasinda adenokarsinom, 1970'lerden

giintimiize en sik tan1 konulan histolojik alt tip olmustur (Sekil 4a). Benzer sekilde



erkekler arasinda da akciger adenokarsinomu insidans oran1 1970'lerden bu yana
artmaktadir ve bu insidans 1990’larda skuamoz hiicreli karsinomu asmustir. (Sekil 4b)
(26). Skuamoz hiicreli karsinomlarin insidans oranlar1 ise 1980'lerin basindan beri
azalmaktadir. Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinomlarin zamanla degisen
insidanslar1 filtreli sigara kullanimina ve sigara icerigindeki nitrozamin oranlarindaki

degisimlerine baglanabilir (27).

Filtreli sigara i¢icileri filitresiz igicilere gore dumani daha derin inhalasyonla ve
daha sik aldiklar1 i¢in bu dumanin akciger parankiminin daha periferik alanlarina
ulagsmas1 miimkiin olmaktadir. Ayn1 zamanda filtreli sigaralarin yanma veriminin,
filtresiz olanlara gore, daha iyi olmasindan dolay1 yogun toksik maddelerin daha fazla
buharlagarak akcigere parankimine geg¢mesi kolaylasmaktadir. Bu da akciger
periferinde daha sik yerlesim gosterme egilimindeki adenokarsinomlarin, filtresiz
sigaradan filtreli sigaraya gegiste sayica artisa neden olmustur. Filtresiz sigaralarin
daha sik neden oldugu skuamoz hiicreli kanserler ise daha siklikla santralde yerlesme
egilimdedir (trakea ve ana bronglar). Sonugta, paradoksal olarak daha az zararli oldugu
disliniilen filtreli sigaralarin akciger kanseri i¢in daha potent risk oldugu

distiniilmektedir (28).

AdonOCarcinoma

&

Age-adjusted incidence per 100,000

S T Squamous cell
e — CArCInoma

// " Small cell carcinoma

Large coll carcinoma
Bronchicatveoiar
1973 1976 1979 1982 1985 1988 1991 1904 e 2000 2003 2008 2009 2012

Yoar

Sekil 4a. ABD’de 1973-2015 kullanilarak tani ve histoloji yilina goére kadinlarda

akciger ve brong kanseri i¢in yasa gore diizeltilmis insidans oranlari.



Adonoc s Cinoma

Age-adjusted incidence per 100000

Senall coll carcnoma

—_— Large cell carcinoma

Sekil 4b. ABD’de 1973-2015 kullanilarak tani ve histoloji yilina gore erkeklerde

akciger ve brong kanseri i¢in yasa gore diizeltilmis insidans oranlar1

Erken tani ve standart tedavideki ilerlemelere ragmen, ¢ogu hasta ileri bir
asamada teshis edilir ve kotl bir prognoza sahiptir, genel 5 yillik sagkalim oran1 %10
ila %15'tir (29). Ayrica akciger kanserini KHAK ve KHDAK olarak siniflamanin en
onemli nedeni de bu sagkalim oranlan ile ilgilidir. Ciinkii, gilinlimiizde akciger
kanserinin en etkili tedavisi anatomik rezeksiyon (segmentektomi, lobektomi,
pnomonektomi vb.) cerrahisidir. Solunum fonksiyon testleri kisitli olmayan, uzak
metastazlar1 bulunmayan (beyin, surrenal veya kars1 akciger gibi bazi 6zel durumlar
disinda operasyon icin aday olabilir), peroperatif veya postoperatif donemlerde hastay1
riske sokabilecek hastaligi olmayan (kardiyovaskiiler hastaliklar gibi) hastalara
ameliyat diistinebilir. KHAK genelde opere edilmez ve medikal tedaviye yonlendirilir,

nadir olarak ilk evrelerde saptanir ve operasyon diisiiniilebilir.

Kemoterapi ve radyoterapi ise cerrahi uygulanamayacak olan yukaridaki hasta
grubunda veya ameliyati reddeden hastalar i¢in verilen standart tedavidir ve kismen
etkilidir. Ancak son yillarda akciger kanserli hastalarin bir kisminda molekiiler
anormalliklerin saptanmasi kisiye 6zel hedefe yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmasina

olanak saglamistir. Bu tedavi yanmit verebilecek tliimorleri saptamak igin



biyobelirteglerin kullanilmasi hastalar ve onkoloji alaninda ¢alisan hekimler ve bilim

insanlart i¢in biliylik 6nem tagimaktadir ve yeni umutlar anlamina gelmektedir (30).

2.4. Genomik biyobelirtecler

Akciger kanseri genomik biyobelirtegleri o6zellikle tani konulan akciger

kanserli hastalarin tedavi protokolleri hazirlanirken kisiye 06zgli kemoterapi

hazirlamada kullanilmaktadir. Bu genomik biyo belirtecler:

EGFR (The Epidermal Growth Factor Receptor), ERBB ailesinden
tirozin kinaz reseptorii

ALK (Anaplastic lymphoma kinase), insiilin reseptor ailesinden tirozin
kinaz reseptdrii

KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) geni, RAS ailesinden hiicre zarunin
i¢ yiizeyinde bulunan G proteini

ROS1 protoonkogeni, hiicre ylizeyinden bulunan insiilin reseptor
ailesinden tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan gen

HER-2 (The human epidermal growth factor receptor 2)
protoonkogeni, ERBB ailesinden tirozin kinaz reseptorii kodlayan gen
RET (Rearrange during transfection) protoonkogeni, glial hiicre
hattindan tiiretilmis norotrofik faktor ailesi icin bir tirozin kinaz
reseptoru

MET geni, tirozin kinaz reseptorii tiirii (hepatosit biiyiime faktori
reseptorii)

B-RAF protoonkogeni, serine/threonine kinaz resOptoriinii kodlayan
gen

PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic
subunit

alpha) geni; heterodimerik lipid kinaz resotoriinii kodlayan gen

NTRK1 (Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1) protoonkogeni,
tirozin kinaz ailesinden tropomiyosin ile iliskili kinaz

FGFR (Fibroblast growth factor receptor) geni, tirozin kinaz ailesinden
DDR2 (Discoidin domain receptor tyrosine kinase 2) geni, tirozin kinaz

ailesinden
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2.5. Immiin belirtecler

Bagisiklik veya immiinite, organizmanin kendi dokular1 disinda tiim yapilara
olan tepkisel yanit1 veya bir anlamda savunmasi ve saldirisidir (31). Kanserli dokulara
kars1t konagin verdigi immiinolojik yanit (l6kositlerin kanserli dokuya sizmasi) ile
ilgili arastirmalar ilk olarak Coley’in sarkom {izerinde yaptig1 calsimalara

dayanmaktadir. (32).

Immiin sistemin temelinde, kendini kendinden olmayandan ayirt edebilme
yetenegi yatmaktadir. Bu konsept basit olsa da anlasilmasi uzun zaman alan karmasik

bir aga sahiptir (33).
Bagsiklik kontrol noktasi yollari ve kanser

Kanserin ortaya ¢ikisinda insanin yasadigi kosullar olan makrogevre yaninda
kanser hiicrelerinin gelismesi ve ilerlemesinde immiinitenin eslik ettigi mikrocevrenin
de 6nemi bulunmaktadir. Bu mikrogevre igerinde kanser hiicreleri konagin immiin
denetiminden kacabilir ve ¢esitli yontemlerle konagin immiin kontrol noktasini
bozabilir. Bu bozulmalar da dahil olmak iizere konagin immiinitesinde, kanseri
saptayabilen T hiicreleri bulunur. Kansere 6zgii T hiicreleri ortaya ¢iktiginda kanser
hiicreleri taninip imha edilir ki birbirleriyle esglidiimlii olarak ¢alisan bu spesifik T
hiicre grubuna sitotoksik T lenfositler (CTL) adi1 verilir. Kanser hiicreleri konagin
yukaridaki mekanizmayi da igine alacak sekilde immiiniteden kagmak i¢in kendi hiicre
yiizey molekiillerini kullanarak T hiicrelerini inhibe eder veya apotozisine neden olur

ve sonugta kanser invazyonu ile metastazi gerceklesir (34).

T hiicrelerinin kanser hiicresinin iistesinden gelme giicii sinirhidir. Zira
bagisiklik kontrol noktasinda, viicudun normal hiicrelerine verilebilecek otoimmiin
yikimi en aza indirmek i¢in T hiicre immiinitesinde nitelik ve nicelik olarak denge
durumu vardir (35). Kanserin biliylimesini kritik 6neme sahip immiin kontrol
noktasinda durdurmak i¢in immiinoterapi giindeme gelmis ve son yillarda
caligmalarina hiz verilen antagonistik antikorlar ile kansere karst konagin
immiinitesine destek verebilecegi goriilmiistiir. Calismalar 6zellikle sitotoksik T
lenfositle iligkili antijen-4 veya CD152 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4),
Programlanmis hiicre 6liim proteini-1 veya CD279 (programmed cell death protein-1,

PD-1) ve ligandlar1 PD-L1 (B7H1) ve PD-L2 (B7-DC) iizerine odaklanmaktadir.
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CTLA-4 T hiicresi aktivitesini erken fazda diizenlerken PD-1 daha ge¢ fazda tiimor
mikrogevresindeki T hiicre aktivitesini inhibe eder. Bu bilgiler 1s1¢1nda immiin kontrol
noktas1 blokajinin immiinoterapide kullanimi giindeme gelmis ve PD-1 ve ligandlar

arasindaki etkilesimler bloke edilerek klinik etki saglanmistir.
Immiin kontrol noktas: yolaklar:

Gectigimiz yiizyilda baglayan kanser immiinolojisinin anlasilmast igin
baslayan arastirmalar oOzellikle sitokin ve as1 ¢alismalarinda istenen umut verici
sonuglara ulagilamadigi i¢in immiinoterapi agisindan da yeterli faydayr saglamamaistir.
Ancak son yillarda arastirmalarin ivme kazanmasinda etken olan ve kanser tedavisinde
immiinoterapinin tekrar giindeme gelmesini neden olan, kanser hiicrelerinin kendine
ait immiin diizenleyici sistemleri ve bu sistemin bir par¢asi olan immiin kontrol noktasi
yolaklar1 (immune checkpoint pathways) hakkinda daha ¢ok bilgiye sahip olmamizdir.
Immiin kontrol noktas1 yolaklarinin temel gorevi, T-hiicresi immiin tepkisini
diizenlemek ve kendi kendine toleransi (self tolarance) siirdliirmek i¢in stimiilator ve
inhibitor sinyalleri indiiklemektir (5). Bundan dolay1 T-hiicresinin aracilik ettigi direkt

kanser hiicresini hedef alan immiinoterapi ¢caligmalar1 agirlik kazanmistir (36).

Kanser hiicresinin konagin immiin sistemine kars1 gelistirdigi immiin kontrol
noktalarinda inhibitor reseptorlerin asir1 ekspresyonu (over expression) gergeklesir.
Kanser hiicresinin bu savunmasina karsi, kanseri yenmek i¢in immiin kontrol
noktalarin1 hedefleyen monoklonal antikorlar ile onkolojik tedavide umut verici

gelismeler olmaktadir (37).

Immiin kontrol noktalari, adindan da anlasilacagi gibi immiin yanitlari
dengeleyici 0zelligi olan sinyaller ile immiin yanit1 inhibe edebilen yolaklar olarak
tanimlanabilir. Immiin kontrol noktalarmin stimiilasyon veya inhibisyonuna neden

olan iki temel unsuru bulunmaktadir:

1. Reseptorler, immiin hiicreler {izerindeki eksprese edilen molekiiller

2. Ligandlar, konak veya kanser hiicreleri iizerindeki yapilar

Bu yapilar iizerinden immiin kontrol noktalar1 timor hiicrelerince eksprese
edilen 6zellikle inhibitér molekiillerinin anlasilmas1 sayesinde Inhibitér immiin
Kontrol noktas1 Blokaji (IKB) olarak adlandirilabilen yeni tedaviler ortaya ¢ikmustir
(38, 39).
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Immiin kontrol noktas1 inhibitér molekiilleri kanser hiicrelerince asir1 eksprese
edildiginde bu mikrogevresindeki kansere karsi gelisen efektor T-hiicre immiinitesini
etkiler. Bunu gidermek i¢in inhibitér molekiillerinin reseptor-ligand etkilesimini bloke
eden ve boylece immiin kontrol noktalarini inaktive eden antikorlar tedavide

kullanilabilir (40).

Timus, T hiicrelerinin dogum yeri olup olgunlagsmalarinin ilk basamaginda T
hiicre reseptéor (TCR) gen segmentlerinin rekombinasyonu yoluyla ¢ogalmaya
baslarlar. Daha sonra bu hiicreler icin secilim siireci baslar ve kendi peptitlerine karsi
giiclii reaktiviteye sahip T hiicreleri, merkezi tolerans (central tolerance) adi verilen
bir siirecte otoimmiinite riskine karsi timusta yok edilirler Major histo-uyumluluk
kompleksine (MHC) baglanmada yetersiz olan T hiicreleri ise apoptozis gegirir, ancak
MHC’ye ve kendine ait peptit yapilarina (self-peptides) diisiik diizeyde yanit veren T
hiicreleri ise yok edilmezler ve kan, dalak ve lenfatik organlarda dolagsmak igin saf
hiicreler olarak salinir. Bu dokularda, onlar1 karsilayan enfeksiyon veya malignite gibi
hastaliklar varsa profesyonel antijen sunan hiicrelerle (ASH) karsilasirlar. Bazi T
hiicre reseptorleri (TCR), konagin kendi hiicrelerini antijen olarak gérmeye egilimli
ve ¢apraz reaksiyon verebilen 6zgiilliige sahip olabilir. Olas1 otoimmiiniteyi 6nlemek
icin, ¢ok sayida immiin kontrol noktas1 yolu, periferik tolerans adi verilen bir siire¢

olan bir immiin yanit sirasinda bir¢ok adimda T hiicrelerinin aktivasyonunu diizenler
(41).

Son yillarda yapilan ¢caligmalarda immiin diizenleyici etkisi olan, ko-inhibit6r
ozellikte ve T hiicrelerince eksprese edilen iki reseptdr 6zellikle molekiil immiin
kontrol noktas1 blokaj1 (IKB) acisindan &n plana ¢ikmaktadir. Otoimmiiniteyi 6nleyen
cok sayida immiin kontrol noktasi yolaklarinin merkezinde T hiicre aktivasyonunu
diizenleyen sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4) ve programlanmis 6lim 1
(PD-1) immiin kontrol noktas1 yollart bulunur (42). CTLA-4 ve PD-1 yollarinin, bir

bagisiklik yanitinin farkli asamalarinda ¢alistig1 diistintilmektedir.

Hem CTLA-4 hem PD-1 eksikligi immiin dengede bozulmaya neden olur. Bu
nedenle anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 monoklonal antikorlar ile immiin kontrol noktasi

blokaji (IKB) ile kansere kars1 verilen miicadelede olduk¢a dnemlidir (43).
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CTLA-4

CTLA-4, otoimmiinitesi gii¢lii reaktif T hiicrelerinin erken olusum fazindan saf
T hiicresi aktivasyonunun ilk asamasinda, tipik olarak lenf diigiimlerinde
durdurdugundan, bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerinin "lideri" olarak kabul edilir
(44). Sitotoksik T lenfositle iliskili antijen 4 (CTLA-4), CD28:B7 immiinoglobulin
stiper ailesinin bir {iyesi olup T hiicre islevlerinin erken evresinde etkilidir. Fizyolojik
kosullarda CTLA-4, immiin yaniti diizenleyen ana unsurlardan biri olan efektér T
hiicreleri ile immiin yanit1 baskilayan ve dokularda olusabileecek yikici bagisiklik
yanitint engelleyen Treg hiicreleri yilizeylerinden diisiik seviyelerde eksprese edilir
(37). Boylelikle CTLA-4’{in erken etkisi, B7 ve B28 adli iki molekiil birbirleriyle
kenetlenmesi gerekirken ikisinin arasinda bulunan CTLA-4 molekiilii bu birlesmeyi
engellemesiyle ortaya ¢ikar (45). Immiin homeostaz igin gerekli olan bu mekanizma,
kanser hiicreleri viicutta ortaya ¢iktig1 sirada, invazyon ve metastaz gelisimi i¢in

kanser hiicrelerince inhibe edilir.
iki temel etki mekanizmasi vardir:

1. CTLA-4 olusturdugu sinyal ile IL-2 mRNA iiretimini inhibe eder ve T hiicre
olusumunu engeller. CTLA-4 bu etkiyi, B7 i¢in CD28'den daha yiiksek bir afinitesi
oldugu i¢in yapabilir. Ayrica CTLA-4'l1in CD80/86'ya olan afinitesi de 500-2500
kez CD28’den daha ytiksektir.

2. CTLA-4n diger negatif sinyalinin ortaya ¢ikisi i¢in yiiksek konsantrasyonlara
gereksinim duymaz (36). ASH ve dendritik hiicreler, CTLA-4 araciligiyla T hiicre
islevlerini diizenler. Bu esnada CTLA-4’lin eksprese edilmesi Treg ve bellek
CD4+ hiicrelerince gergeklestirilir (46). Immiin reaksiyonu baslamas: iki sinyalin
esgiidiimlii calismasi ile baslar ve bunu immiin kontrol noktalar1 denetler. ilk
sinyal major histouyumluluk kompleksi (MHC) ve T hiicre reseptorii arasinda
gerceklesen antijen sunumudur. ikinci sinyal ise B7 (CD80 veya CDS86) ile
CD28’in eszamanli uyarilmasiyla ortaya ¢ikar. Buradaki denetleyici immiin
kontrol noktalar1 arasinda olduk¢a 6nemli olan B7 molekiilleri icin CD28'den daha
cok afinitesi olan CTLA-4'tiir (47). T hiicrelerinin aktive olmasini takiben yaklagik
48 saat sonra CTLA-4 etkin hale gelmeye baslar. Bu siiregte diizenleyici T

hiicrelerinin (Treg hiicreleri) inhibisyonu ile interlokin-2 (IL-2) yapimi ve
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reseptoriiniin ekspresyonu azalir. Boylece sitotoksik T hiicresi inhibe olur kanser
kendine yasam alani agar (48). Konagin kanser gibi yogun antijenlere stirekli kars1
karstya kalmasi sonucunda CTLA-4 ve PD-1 gibi inbibitor reseptorlerin eksprese
edilmesine, IL-2 gibi sitokinlerin yapimina ve artmis sitotoksisiteye neden olarak
T hiicrelerinin kitlesel islev kaybina neden olur. Ancak T hiicrelerinin bu durumu,

immiin kontrol noktasini hedef alan ajanlar yani immiinoterapi ile tedavi edilebilir.
PD-1

PD-1 veya CD279 olarak da bilinen programlanmis hiicre 6liimii proteini-1
(programmed cell death protein-1), farklilasma kiimesi (cluster of differatation) 279
immiinoglobulin gen siiper ailesine ait bir hiicre yiizeyi reseptoriidiir. Transmembran
bir parca ve sitoplazmik kuyruktan olusur PD-1, immiin sistemin konagmn kendi
hiicrelerine otoimmiin reaksiyonunu dengelemek olup T ve B hiicrelerinin ylizeyinden
eksprese edilen bir proteindir. PD-1 proteini PDCDI1 geni tarafindan kodlanir ve iki
ligand1 PD-L1 ve PD-L2’yi baglar (49). PD-1; aktive edilmis T hiicreleri, B hiicreleri,
dogal oldiirlicii (naturel killer) T hiicreleri ve miyeloid hiicreler tarafindan eksprese
edilir, ancak en yiiksek oranda timorii infiltre eden lenfositler (tumor infiltrating

lymphocytes, TILs) tarafindan eksprese edilirler.

PD-1, CTLA-4’e gore daha genis alanlarda eksprese edilir. Hiicre i¢i ve hiicre
dis1 etkileri olan CTLA-4 ile karsilastirildiginda PD-1'"in etkileri temelde hiicre i¢inde
gergeklesir. ancak PD-1 de CTLA-4 gibi immiin kontrol noktalarinin ana reseptoriidiir

(50).

Immiin sistemi asag1 dogru azaltarak diizenleyen (down-regulating) ve T
hiicresi enflamatuar aktivitesini baskilar (51). Bu etki ile PD-1, bir immiin kontrol
noktalarinin en dnemli bilesenlerinden biri haline gelir. Iki temel mekanizma ile
otoimmiiniteye kars1 koruma saglar. ilki, lenf bezlerinde antijene 6zgii T hiicrelerinin
apoptizisini yani programlanmis hiicre oliimiine neden olur. Ikincisi ise

antiinflamatuar ve baskilayici 6zelligi olan Treg hiicrelerinin apoptozisini azaltir (52).

Kanser hiicreleri 6zelinde ise immiinitesini iki asamada aktive eder. ilk evre
(priming phase), kanser hiicrelerini konagin immiinitesine sunum islemi olup komsu
lenf'bezlerinde ger¢eklesir. Bu islem i¢in B7 ve B28 molekiillerinin birlesmesi gerekir.

Ancak CTLA-4 molekiilii bu birlesmeyi fizyolojik denge i¢inde otoimmiiniteden
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kaginmak amaciyla engeller. Ancak kanser hiicreleri bu agig1 yakalar ve gelisip
yayilmak icin firsata cevirir. Ikinci evre (effector phase) genellikle invazyon ve/veya
metastatik durumlarda T hiicrelerinin kanser hiicrelerini yok etme basamagidir. Kanser
hiicreleri bu kenetlenmeyi engellemek i¢in PD-L1 molekiilii dretirler. PD-L1, T
hiicreleri yiizeyinde varolan PD-1 reseptoriine baglanir, immiin savunma etkisiz hale

gelir ve sonugta kanser biiyiir ve yayilir (5).
PD-1 ligandlar

Insan viicudunda PD-1’in, B7 ailesinin iiyeleri olan PD-L1 ve PD-L2 olmak

tizere iki ligand1 bulunur.

PD-L1, CD274 geni tarafindan kodlanan ve diger adlar1 farklilagma kiimesi
274 (cluster of differantiation 274, CD274) veya B7 homolog 1 (B7-H1) olan bir
immiin frenleyici proteindir. Fizyolojik kosullarda adaptif bagisiklik sistemi, ekzojen
veya endojen antijen kokenli tehlike sinyallerinin immiin yanit1 aktive etmesiyle tepki
verir. Boylelikle antijene 6zgii CD+8 T hiicrelerinin ve/veya CD+4 yardimei (helper)
hiicrelerinin klonal olarak c¢ogalmasiyla tepki yayilir. PD-L1'in inhibitér kontrol
noktas1 molekiilii PD-1'e baglanmasi etkilesime dayal1 bir inhibitor sinyal iletir, bunu
immiinoreseptdr tirozin bazli anahtar motifi (Immunoreceptor Tyrosine-Based Switch
Motif, ITSM) yoluyla fosfatazlar (Src homology region 2 domain-containing
phosphatase-1, SHP-1 veya Src homology region 2 domain-containing phosphatase-2
SHP-2) sayesinde gerceklestirir (53). Bu yolla, lenf bezlerinde antijene 6zgii T
hiicrelerinin proliferasyonu azalirken ayni zamanda Treg hiicrelerinin (anti-

enflamatuar, baskilayici T hiicreleri) apoptozisi azalir.

PD-L1, transmembran proteini olup hiicre i¢inden hiicre disina uzanan yapiya
sahiptir. Immiin kontrol noktas1 molekiilleri adaptif ile uyumlu olarak periferde
inflamasyon sinirlanmasinda ve potansiyel otoimmiinite riskini ortadan kaldirmak i¢in
gorev yapar (40). Lenfoid olmayan organlardan, hematopoetik olmayan dokulardan
(kalp, akciger, karaciger, plasenta vb.)ve Ozellikle de antijen sunan hiicrelerden
eksprese edilir. Tiim viicutta yaygin olarak bulunan PD-L1, akciger kanseri, meme
kanseri ve gastrointestinal kanserler gibi bircok malign hastaliklarda da oldukc¢a

yiiksek diizeylerde eksprese edilir (54).
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PD-L1, aktivasyonu veya inhibisyonu modiile etmek i¢in aktiflestirilmis T
hiicreleri, B hiicreleri ve miyeloid hiicreler iizerinde bulunan reseptorii PD-1’e
baglanir. Ayrica PD-L1, yardimc1 uyarict molekiil olan CD80’e (B7-1) yiiksek afinite
ile baglanirirken bu durum CD86 (B7-2) icin gegerli degildir (55).

PD-L1 ile reseptdrii olan PD-1’in T hiicresi {lizerinden etkilesimleri sonucu
olusan sinyal IL-2 iiretiminin TCR-aracilt (TRC-mediated) aktivasyonunu ve T hiicresi
proliferasyonunu inhibe eder (56). PD-L1, PD-1 proteinine baglandiginda, T
hiicrelerinin, kanser hiicreleri de dahil olmak tizere PD-L1 i¢eren hiicreleri 6ldiirmesini
engeller. Immiin kontrol noktas: inhibitorleri olarak adlandirilan antikanser ilaglari,
PD-L1'e baglanir ve PD-1'e baglanmasini bloke eder. Bu, bagisiklik sistemi tizerindeki
"frenleri" serbest birakir ve T hiicrelerini kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in serbest

birakir.

PD-L1'in ¢esitli malignitelerde, 6zellikle akciger kanserinde yiiksek oranda
eksprese edilir. PD-1 ve PD-L1 kontrol noktalarini bloke etmede gen terapisinin veya
sistemik immiinoterapinin etkinligini tahmin etmek i¢in, PD-L1 prognostik bir belirteg
ve kansere kars1 bagisiklik i¢in bir hedef olarak kullanilabilir (57). Bunun anlami, PD-
L1l'in artmast (upregulation) kanserlerin konak¢i immiinitesinden kagisina olanak

saglayabilir.

Programlanmis hiicre 6liimii-1 ligand1 2 (PD-L2) veya B7-DC, PDCD1LG2
geni tarafindan kodlanan bir proteindir. PD-L2, B7 protein ailesine ait hiicre ylizeyi
reseptoriidir (58). PD-1’in iki ligandindan biri olan PD-L2, adaptif immiin
yanitin negatif diizenlenmesinde rol oynayan bir immiin kontrol noktasi reseptor

ligandidir (59).

PD-L2 ekspresyonu yapan hiicreler arasinda antijen sunan hiicreler (dentritik
hiicreler ve makrofajlar gibi), yardimci T hiicreler ile sitotoksik T hiicreler bulunur
(60). PD-L2, gastrointestinal sistem, ¢izgili kaslar, tonsiller gibi bir¢ok dokudan
fizyolojik olarak yaygin bi¢imde eksprese edilir. Malign hastaliklarda ise degisen
diizeylerde eksprese edilir (61).

PD-L2, immiin tolerans ve otoimmiin reaksiyonlarda rol alir. PD-1’e
baglanmasi, T hiicre reseptorii (TCR) ile B hiicre reseptorii (BCR) yoluyla olur ve
immiin aktiviteyi inhibe edebilirHem PD-L1 hem de PD-L2, T hiicresi
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proliferasyonunu ve inflamatuar sitokin {iretimini inhibe edebilir. Ancak PD-L1'den

farkli olarak, PD-L2'nin immiin sistemi etkinlestirdigi gosterilmistir (62).

Yapilan c¢aligmalar PD-L2’nin biyobelirteg veya prognostik gdsterge
olabilecegini gostermektedir. Kimi aragtirma negatif prognostik faktor oldugunu ifade

ederken (63, 64, 65) kimisi de prognozun pozitif yonde oldugunu ifade eder (66).

PD-1 liganlar1 agisindan sonug¢ olarak giincel bilgilerimize gore, kanser
hiicreleri bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ugradiginda PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonu artar, bu da T hiicrelerinin baskilanmasina ve immiin kagisina yol acar

(67).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi:
Bu caligsma, retrospektif kohort arastirma olarak diizenlenmistir.
3.2. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Plani:

Calismaya, TC Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Cerrahisi Klinigi’nde opere olan

hastalar alinmistir.

Tablo 1. Arastirma Plan

Ocak — Aralik 2018 Tez Onerisi hazirlama

Tez Onerisi sunumu ve kabuli

Ocak — Aralik 2019 Etik kurul onay1

Proje Onerisinin hazirlanmasi

Ocak — Aralik 2020 Projenin kabul edilmesi

Malzeme alinmasi

Ocak — Aralik 2021 Immiinohistokimyasal analizler

PCR analizleri

Ocak — Aralik 2022 [statistiksel analizler

Tez yazim agamasi

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplar:

Kiiciik hticreli dis1 akciger kanseri tanili anatomik rezeksiyon ve mediastinal lenf
bezi diseksiyonu Ocak 2000 — Ocak 2013 tarihleri arasinda uygulanan toplam 191
hasta (172 erkek, 19 kadin; ort. yas 60.3148.41 y1l; dagilim 38-78 yil) calismaya Etik
Kurul onay1 alinarak dahil edildi. Hastalar li¢ grupta degerlendirildi: skuamoz hiicreli
61 hasta (%31.6), adenokarsinomlu 66 hasta (%35.2) ve biiyiik hiicreli 64 hasta
(%33.2). PD-1 immunhistokimyasal ekspresyon diizeyleri her {i¢ grupta ve bu
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proteinin iki ligandi olan PD-L1 ve PD-L2 immunhistokimyasal ekspresyon diizeyleri
yalnizca adenokarsinom grubunda degerlendirildi ve sagkalim oranlar1 ile

karsilastirildi.

Arsivde parafin dokusu olmayan olgular, takip dis1 olgular, erken post-op
donemde kaybedilen hastalar ile inkomplet rezeksiyon yapilmis hastalar ¢aligsma

disinda tutuldu.
3.4. Calisma Materyali:
Hematoksilen & Eozin Boyama

Hematoksilen-eozin boyanacak olan lamlar, 6ncelikle lam sepetine yerlestirildi ve
30 dakika ksilolde bekletildi. Ksilol sonrasinda, dokularin kurumasina da izin
vermeden tiim ksilol uguruldu. Lamlar daha sonra %100 etil alkol igerisinde bes dakika
bekletildi. Daha sonra %80 etil alkole alind1 ve bes dakika bekletildi. Alkol serisinin
en sonunda %60 ve %40 alkol serilerinde sirayla bes dakika daha bekletildi. Daha
sonra distile su ile yikama yapildi ve lamlar Hematoksilen (Tek-Path,160146) igerisine
alind1 ve iki dakika bekletildi. Siirenin sonunda lamlar iki kez ve ikiser dakika ¢esme
suyu ile yikandi. Daha sonra lamlar Eozin Y %1 (Tek-Path,12647) icerisine alindi ve
bir dakika kadar boya igerisinde bekletildi. Iki kez ikiser dakika ¢cesme suyu yikamasi
ardindan, iki dakika distile su igerisine alind1 ve yikama islemi tamamlandi. Artan
alkol serisi (%40, %60, %80, %100) uygulandiktan sonra tiim lamlar seffaflama
ksilolii igerisine alind1 ve 30 dakika bekletildi. Ksiloliin ugurulmasi beklenmeden

lamlar entellan ile iizerine lamel kapatilarak mikroskobi i¢in hazir hale getirildi (68).
Immiinohistokimyasal Boyamalar

Kesit alman lamlar, immiinohistokimyasal (IHK) boyama i¢in 6n hazirliga tabi

tutuldu. Bunun i¢in;
* Tiim lamlarin yiizeyine metanol damlatildi ve 10 dakika bekletildi.
» Kuruduktan sonra %10 formolinde 10 dakika bekletildi.
* Distile suda bes dakika yikandi.

Lamlar daha sonra, %3 H2O?2 igerisinde 10 dakika bekletildi. Distile su ile bes
dakika, PBS ile li¢ dakika yikandiktan sonra bir damla inhibitér blokan damlatildi ve
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bes dakika bekletildi. Lamlara boyanacak olan primer antikorlar PD1 (Abcam,
ab92484), PDL1 (Abcam, ab213480) ve PDL2 (Abcam, ab214221) 100 pL distile
suya 0.5 pL antikor gelecek sekilde seyreltilerek lamlarin {izerine kondu. iki saat
bekletildi. iki saatin sonunda damlar PBS ile bes dakika yikandi ve daha sonra
sekonder HRP antikor (OmniMap anti-Rt HRP, 760-4311) eklendi ve 30 dakika
bekletildi. Bekleme siiresinin sonunda PBS ile bes dakika yikandi. Lamlara, %3 H202
ile karistirilarak bir damla DAB boyasi (ChromoMap DAB kit, 760-159) damlatildi
ve on dakika bekletildi. Cesme suyu yikamasi ardindan distile su ile yikanan lamlar,
artan alkol serisinden ikiser dakika tutulduktan sonra kurutuldu. Seffaflama ksiloliinde

bir saat bekletildi. Daha sonra lamlar entellan ile kapatildi (69, 70).

PD-1, PD-L1 ve PD-L2 tiimor hiicreleri ve lenfositlerde degerlendirildi ve toplam
tiimor alanmin yiizdesi olarak ifade edildi. Analiz i¢in yalnizca >100 tiimor hiicreli
ornekler dikkate alind1 ve yalnizca kismi veya tam membran boyamasi olan hiicreler
dahil edildi. Hiicrelerin >%]1'inde herhangi bir yogunlukta pozitif boyama tespit
edildiginde PD-1 pozitif olarak kabul edildi. Benzer sekilde, hiicrelerin >%1'inde
herhangi bir yogunlukta pozitif boyama tespit edildiginde tiimor hiicreleri PD-L1 ve
PD-L2 pozitif olarak kabul edildi. Boyama sonuclar1 yas, cinsiyet, sigara igilmesi,
timor boyutu, N2 hastalik durumu, nekroz varligi, cerrahi tipi ve hasta sagkalimi gibi

hasta karekteristikleri ile iligkilendirildi.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri:

Bagimsiz degiskenler yas ve cinsiyet iken bagimli degiskenler ise hastaligin evresi,
akciger kanseri diferansiyasyonu, patolojik subtipi, operasyon tipi, PD-I1
immunhistokimyasal ekspresyon analizleri, PD-L1 ve PD-L2 gen kopya sayisi
analizleri, PD-1 ve PD-L1/PD-L2 genlerinin SNP (single nucleotide polymorphism)

analizi ve PD-L1 geninin miRNA (microRNA) regiilasyon analizi idi.
3.6. Veri Toplama Araclar:

Arastirmamiza katilan tiim hastalarin demografik bilgileri TC Saglik Bilimleri
Universitesi Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogilis Cerrahisi Klinigi’nden ve histopatolojik preperatlar1 (parafin
dokulalardan hazirlanan lamlar) ise aynmi hastanenin Patoloji Boliimii’nden alindi.

Calisma analizleri Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji

21



Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. G6giis Cerrahisi Klinigi veri tabani her ne

kadar hastalarin demografik verilerine sahipse de Patoloji Boliimii’ne ait

laboratuvardan alinan parafin bloklar1 analiz edildiginde olgu sayisinda diisme

olmustur. Diglama kriterleri de bu sayisinin azalmasina katkida bulunmustur.

Calismamizda veri toplanmasi i¢in prospektif yapilmasi da giindeme gelmis, ancak

gerek istatistik anlam verebilecek kadar hasta sayis1 gerekse uzun sagkalim verebilmek

icin planlama retrospektif olarak yapilmistir.

Tablo 2. Calismamizda kullanilan sarf malzemeleri

Malzeme ad1

Markasi/Kodu

Kullanim amaci

PDL1 primer

(Abcam, ab213480)

Dokularda PDL1 oranint belirlemek i¢in dokuya

antikoru 0zgii spesifik boyama amaci ile kullanildi.
PD1 primer | (Abcam, ab92484) Dokularda PD1 oranini belirlemek i¢in dokuya 6zgii
antikoru spesifik boyama amaci ile kullanildi.

PDL2 primer

(Abcam, ab214221)

Dokularda PDL2 oranini belirlemek i¢in dokuya

antikoru 0zgii spesifik boyama amaci ile kullanildi.
ChromoDAB Kit | (ChromoMap DAB kit, | Immiin boyamalarda kullanildu.

760-159)
Hematoksilen (Tek-Path,160146) Dokularda timér varligimin dogrulanmasi amactyla
Boyasi kullanildi.

Eozin Boyasi

(Tek-Path,12647)

Dokularda timér varligimin dogrulanmasi amactyla

kullanildi.
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Sekil 5. Consort Diyagrami ile akis semast

N=300 OLGU - Veri tabaninda secilebilir olgular

Calismaya alinmasi planlanan ve Ocak 2000- Ocak 2013 yillar1 arasinda
komplet rezeksiyon uygulanan KHDAK tanili olgular

Calismadan dislama kriterleri
e Takip dis1 olgular
e Arsivde parafin dokusu olmayan olgular

e Erken post-op donemde kaybedilen hastalar

e Inkomplet rezeksiyon yapilmis hastalar

N=238 OLGU - Dislama kriterleri sonrasi randomize olgular

Dokuz Eyliil Universitesi Temel Onkoloji
Laboratuvarinda immiinohistokimyasal
analizler ve parafin bloklarin

degerlendirilmesi sonucu kalan olgu sayis1

N=191 OLGU - Calismaya alinan analiz edilen olgular
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3.7. Verilerin Degerlendirilmesi:

Istatistiksel analizler SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Numerik degiskenlerde dagilimmn normalligi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenlerde oranlar Ki-kare veya Fischer’in kesin olasilik
testi ile karsilastirildi. Siirekli degiskenler ortalama degertstandart sapma seklinde,
stireksiz degigkenler ise rakam ve oran degeri ile belirtildi. Sagkalim analizleri Kaplan-
Meier yontemi ile gerceklestirildi. Sagkalim degerlerinin karsilagtirilmasinda ise
Long-Rank testi kullanildi. Sag kalim siiresi iizerinde etkisi olabilecek degiskenler tek
ve ¢ok degiskenli (cox-regresyon analizi) analizler ile degerlendirildi. Degiskenler
arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Tiim analizlerde p

degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.8. Arastirmanin Kisithhklari:

Calismamizin siirlamalari, retrospektif analiz olmasi, hasta sayisinin kisith
olmasi, ameliyattan sonra hastaliksiz siire verilemeyisi ve PD-1, PD-L1, PD-L2
immiinohistokimya standardizasyonunun ve akciger kanseri mutasyon analizleri ile

(EGRF, ALK vb.) olmamasi arastirma sinirliliklar1 arasindadir.
3.9. Etik Kurul Onayr:

Etik Kurul onay1 Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurul’undan 18.01.2018 tarih ve 2018/02-33 ve say1 numarast ile alind.
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4. BULGULAR

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) tanist alan ve komplet rezeksiyon
uygulanmis toplam 191 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar adenokarsinom,
skuamdz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olmak flizere ii¢ grupta
degerlendirildi. Ortalama yas 60.34+8.3 iken 65 yasinin iizerindeki %28.8 (55/191),
kadin cinsiyet %10 (19/191), sigara icen %84.8 (161/191), neoadjuvan tedavi alan
%13 (25/191), pndmonektomi %20 (25/191), N2 hastalik %13.6 (26/191) ve nekroz
varligt %46.1 (88/191) hastada saptanmisti. Hastalarin karakteristik 6zelliklerinin
histolojik subtiplere gére dagilimlari Tablo 3’de dzetlendi. Ug histolojik tip arasinda
ortalama yas, sigara igcme oranlari, uygulanan rezeksiyon tipleri ve nekroz varligi

acisindan istatistiksel anlamli1 farklilik saptandi.

Tablo 3. Hastalarin demografik yapisi

Adenokarsinom Skuamdz hiicreli Biiyiik hiicreli Toplam P
(n=66) karsinom (n=61) karsinom (n=64) (n=191) degeri

Yas (ort. £ SS) 59.9+7.4 63.248.1 58.1£9.1 60.4+8.4 0.002
Yas, n (%) 0.005
<65 yas 53 (80.3) 34 (55.7) 49 (76.6) 136 (71.2)

>65 yas 13 (19.7) 27 (44.3) 15(23.4) 55 (28.8)

Cinsiyet, n (%) 0.098
Kadin 10 (15.2) 3(4.9) 6(9.4) 19 (10)

Erkek 56 (84.8) 58 (95.1) 58 (90.6) 172 (90)

Sigara 0.040
Sigara hi¢ igmemis 15(22.7) 4 (13.8) 10 (15.6) 29 (15.2)

Sigara igmis 51(77.3) 57 (93.4) 54 (84.4) 162 (84.8)

Timér boyutu (cm) | 3.8+1.9 43423 4.6+2.2 42422 0.095
(ort. = SS)

Neoadjuvan tedavi, n 0.48
(%) 57 (86.3) 51(83.6) 58 (90.6) 166 (87)

Tedavi 9(13.6) 10 (16.4) 6(9.4) 25 (13)
uygulanmamis

Tedavi uygulanmig

Rezeksiyon tipi, n 0.009
(%) 55(83.3) 39 (63.9) 47 (73.4) 141 (73.8)
Lobektomi 6(9.1) 5(8.2) 1(1.6) 12 (6.2)
Bilobektomi 5(7.6) 17 (27.9) 16 (25) 38 (20)
Pnomonektomi
N2 lenf bezi, n (%) 0.92
N2 negatif 56 (84.9) 53 (86.9) 56 (87.5) 165 (86.4)

N2 pozitif 10 (15.1) 8 (13.1) 8 (12.5) 26 (13.6)

Nekroz varligi, n (%) 0.01
Nekroz yok 52 (78.8) 24 (39.3) 27 (40.3) 103 (53.9)

Nekroz var 14 (21.2) 37 (60.7) 37 (59.7) 88 (46.1)

Ort.:Ortalama.SS: Standart sapma.
KHDAK alt gruplarinda PD-1 tiimor ekspresyonu %13.5 olguda (26/191) %0-50
arasinda, %19.3 olguda (37/191) %50 iizerinde gozlenirken PD-1 lenfosit hiicre
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ekspresyonu ise %34.9 olguda (67/191) %0-50 arasinda, %18.2 olguda (35/191) %50

tizerinde saptandi. Bu degerler her bir kanser alt grubu i¢in degerlendirildiginde

adenokarsinoma histolojisinde hem tiimoér hem lenfosit hiicre protein ekspresyonu

istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4. Kiigiik hiicreli dis1 kanser subgruplarinda PD-1 tiimor hiicresi ve PD-1
lenfosit ekspresyonu diizeyleri

PD-1 tiimor hiicresi ekspresyonu PD-1 lenfosit ekspresyonu

Histoloji Negatif | %0- | >%50 p Negatif | %0- | >%50 p Toplam
50 50

Adenokarsinoma, 38 6 22 0.001 32 24 10 0.001 66
n (%) (57,6) | (9.1) | (33.3) (48.5) | (36.4) | (15.1) (100)
Skuaméz hiicreli 37 10 14 29 12 20 61
karsinom, n (%) (60.7) | (16.4) | (22.9) 47.5) | (19.7) | (32.8) (100)
Biiyiik  hiicreli 54 9 1(1.6) 28 31 5 64
karsinom, n (%) (84.4) | (14.1) (43.8) | (48.4) | (7.8) (100)
Toplam, n (%) 129 26 37 90 67 35 191

(67.2) | (13.5) | (%19.3) (46.9) | (34.9) | (18.2) (100)

Alt grup analizinde, adenokarsinom histolojisine sahip hastalarda PD-1 tiimor

hiicresi ekspresyon orani arttik¢a sagkalim siirelerinin kisaldig1 goriildii (Sekil 6). En

kot sagkalim oranlar1 %50 nin {izerinde PD-1 tiimdr hiicresi ekspresyonu olan hasta

grubunda goriildii (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Adenokarsinoma tanili hastalarda %50 cut-off degerine gére PD-1 tiimor

hiicresi ekspresyonu ve sagkalim iliskisi

Adenokarsinoma
PD-1 Hasta sayisi, n | 5 yillik | Ortalama %095 giiven aralig1 (ay) | p
timor (%) sagkalim orani | sagkalim Ust Alt sinir
hiicresi (%)£SS (ay) £SS sinir
ekspresyon
diizeyi (%)
Negatif 38 (57.6) 71.1£7.4 126.6+11.1 104.798 | 148.455 <0.001
%0-50 6(9.1) 50.0+2.4 57.7+14.5 29.305 | 86.010
>%50 22 (33.3) 27.3+9.5 48.2+5.9 36.492 | 59.872
Toplam 66 (7%100) 54.3+6.2 97.248.6 80.450 | 114.040
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Sekil 6. Adenokarsinomlu PD-1 tiimér ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-off

degerine gore sagkalim grafigi
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Benzer sagkalim dagilimi PD-1 lenfosit ekspresyon oranlari arasinda da goriildii

(Sekil 7). PD-1 lenfosit ekspresyon diizeyi %50’nin iizerinde olan grupta diger

gruplara gore istatistiksel anlamli olarak daha kotii sagkalim oranlari izlendi (p<0.001)

(Tablo 6).

Tablo 6. Adenokarsinoma tanili hastalarda %50 cut-off degerine gore PD-1 lenfosit

ekspresyonu ve sagkalim iliskisi

Adenokarsinoma
PD-1 Hasta sayisi, n | 5 yillik | Ortalama %095 giiven araligi (ay) | p
lenfosit (%) sagkalim orani | sagkalim Ust Alt sinir
ekspresyon (%)£SS (ay)£SS sinir
diizeyi (%)
Negatif 40 (%60.6) 84.4+6.4 164.2+9.7 145,159 | 183,264 <0.001
%0-50 18 (%27.3) 27.5£9.4 50.9+7.1 36,921 64,912
>%50 8 (%12.1) 20.0£12.6 38.5+6.8 25,195 | 51,780
Toplam 66 (%100) 54.3+6.2 97.9+10.4 77,485 | 118,224
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Sekil 7. Adenokarsinomlu PD-1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-off

degerine gore sagkalim grafigi
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Skuamoz hiicreli karsinom histolojisine sahip hastalarda PD-1 tiimor hiicresi

ekspresyon oranlar1 %50 nin iizerinde olan grupta ortalama sagkalim siirelerinin daha

kisa oldugu izlendi (Sekil 8) fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.321) (Tablo 7).

Tablo 7. Skuamoz hiicreli karsinoma tanili hastalarda %50 cut-off degerine gore PD-

1 tiimor ekspresyonu ve sagkalim iligkisi

Skuaméz hiicreli karsinom
PD-1 Hasta sayis;, n | 5 yillik | Ortalama %095 giiven aralig1 (ay) | p
tlimor (%) sagkalim orani | sagkalim Ust Alt siur
hiicresi (%)£SS (ay) £SS sinir
ekspresyon
diizeyi (%)
Negatif 37 (60.7) 51.4+8.2 89.8+11.5 110.995 | 16.605 0.321
%0-50 10 (16.4) 30.0+14.5 65.9+17.9 42.243 | 30.157
>%50 14 (22.9) 28.6+12.1 63.7+17.4 30.334 | 17.866
Toplam 61(100) 42.6+6.3 80.1+8.7 58.295 | 20.905
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Sekil 8. Skuamdz hiicreli karsinomda PD-1 tiimdr ekspresyonu saptanan olgularda

%350 cut-off degerine gore sagkalim grafigi
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Skuamdz hiicreli karsinom histoloisine sahip hastalarda PD-1 lenfosit ekspresyonu

gostermeyen hastalarin, sagkalim degerlerinin istatistiksel anlamli olarak %0-50

arasinda ve %50°nin iizerinde ekspresyon gosteren hastalara gore daha iyi oldugu

goriildi (Sekil 9) ve istatistik olarak anlamli bulundu (p=0.027) (Tablo 8).

Tablo 8. Skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda %50 cut-off degerine gore PD-1

lenfosit ekspresyonu ve sagkalim iligkisi

Skuamoz hiicreli karsinom
PD-1 Hasta sayis1, n 5 yillik Ortalama %095 giiven aralig1 (ay) | p
lenfosit (%) sagkalim orani sagkalim Ust Alt siur
ekspresyon (%)£SS (ay) £SS sinir
diizeyi (%)
Negatif 29 (47.5) 58.649.1 103.8+13.4 | 130.203 77.516 0.027
%0-50 12 (19.7) 25.0+12.5 44.7+£9.2 62.834 26.600
>%50 20 (32.8) 30.0+£10.2 65.1+14.2 37.302 92.865
Toplam 61 (100) 42.6+6.3 80.1+8.7 97.257 63.023
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Sekil 9. Skuamoz hiicreli karsinomda PD-1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda

%50 cut-off degerine gore sagkalim grafigi
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Biiyiik hiicreli karsinom tanili hastalarda PD-1 tiimdr hiicresi veya PD-1 lenfosit

ekspresyon orani %50 lizerinde olan grupta 5 yillik sagkalim izlenmedi (<0.001)

(Tablo 9 ve Tablo 10). Bu gruptaki hastalarda, yiiksek PD-1 tiimor hiicresi ve PD-1

lenfosit ekspresyonu oranlarinin kotii sagkalim degerleri ile iliskili oldugu goriildi

(Sekil 10 ve Sekil 11).

Tablo 9. Biiyiik hiicreli karsinom tanili hastalarda %50 cut-off degerine gore PD-1

tiimor ekspresyonu ve sagkalim iligkisi

Biiyiik hiicreli karsinom
PD-1 Hasta sayis;, n | 5 yillik | Ortalama %095 giiven aralig1 (ay) | p
timor (%) sagkalim orani | sagkalim Ust Alt sinir
hiicresi (%)£SS (ay) £SS siir
ekspresyon
diizeyi (%)
Negatif 54 (84.4) 64.8+6.5 105.1+9.2 123.101 | 87.175 <0.001
%0-50 7 (10.9) 42.9+18.4 51.9+12.4 76.106 | 27.694
>%50 3(4.7) 0.00-+0.00 20.0+1.4 22.647 | 17.353
Toplam 64 (%100) 59.4+6.1 94.5+8.3 110.889 | 78.165
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Tablo 10. Biiyiik hiicreli karsinom tanili hastalarda %50 cut-off degerine gore PD-1

lenfosit ekspresyonu ve sagkalim iliskisi

Biiyiik hiicreli karsinom
PD-1 Hasta sayisi, n 5 yillik Ortalama %095 giiven araligi (ay) | p
lenfosit (%) sagkalim orani sagkalim Ust Alt sinir
ekspresyon (%)+£SS (ay) £SS sinir
diizeyi (%)
Negatif 28 (43.8) 75.0+8.2 113.1£11.5 | 135.632 90.576 <0.001
%0-50 31 (48.4) 54.8+8.9 71.9+7.8 87.218 56.536
>%50 5(7.8) 0.00-+£0.00 25.6+3.7 32.774 18.426
Toplam 64 (100) 59.4+46.1 94.5+8.3 110.889 78.165

Sekil 10. Biiyiik hiicreli karsinomda PD-1 tiimdr ekspresyonu saptanan olgularda %50

cut-off degerine gore sagkalim grafigi
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Sekil 11. Biiyiik hiicreli karsinomda PD-1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda

%350 cut-off degerine gore sagkalim grafigi
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Adenokarsinom histolojisine sahip hastalar PD-L1 tiimor ekspresyon oranlari

acisindan degerlendirildiginde en kotii sagkalimin %50’ nin {izerinde ekspresyon orant

olan grupta oldugu goriildii (Sekil 12). Sagkalim degerleri arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.018) (Tablo 11). Adenokarsinom histolojisine

sahip hastalar PD-L1 lenfosit ekspresyon oranlari acisindan degerlendirildiginde ise

gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.744) (Tablo 12) (Sekil

13).

Tablo 11. Adenokarsinomlu hastalarda %50 cut-off degerine gére PDL-1 tiimor

ekspresyon diizeyi

Adenokarsinom
PDL-1 Hasta sayisi, n 5 yillik Ortalama %095 giiven arali1 (ay) | p
timor (%) sagkalim orant sagkalim Ust Alt siur
hiicresi (%)£SS (ay) £SS sinir
ekspresyon
diizeyi (%)
Negatif 14 (58.3) 42.9+13.1 79.6¢17.5 113.982 45.218 0.018
%0-50 3(12.5) 33.3£27.2 81.2+16.5 113.558 48.842
>%50 7(29.2) 0.00+0.00 28.7+3.6 35.706 21.637
Toplam 24 (100) 29.249.3 67.6+12.2 91.566 43.550
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Sekil 12. Adenokarsinomda PD-L1 tiimor ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-

off degerine gore sagkalim grafigi
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Tablo 12. Adenokarsinomlu hastalarda %50 cut-off degerine gore PD-L1 lenfosit

ekspresyon diizeyi

Adenokarsinom
PD-L1 Hasta sayis1, n 5 yillik Ortalama %095 giiven araligi (ay) | p
lenfosit (%) sagkalim orani sagkalim Ust Alt sinir
ekspresyon (%)£SS (ay) £SS sinir
diizeyi (%)
Negatif 18 (75.0) 33.3+11.1 73.7+15.7 104.585 42.893 0.744
%0-50 4 (16.7) 25.0+£21.0 53.3+16.2 85.063 21.478
>%50 2 (8.3) 0.00-+0.00 40.5+5.0 50.300 30.700
Toplam 24 (100) 29.2+9.3 67.6+12.2 91.566 43.550
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Sekil 13. Adenokarsinomda PD-L1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-

off degerine gore sagkalim grafigi
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Skuamoéz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinomlu olgularda ise PD-L2
ekspresyonu saptanmadi. Adenokarsinom tanili hastalar arasinda PD-L2 tiimor hiicresi
ekspresyonu toplamda 4 (%16.7) hastada, PD-L2 lenfosit ekspresyonu ise 2 (%8.4)
tespit edildi. Bu diisiik PD-L2 ekspresyonlart nedeniyle tek ve c¢ok degiskenli
analizlere dahil edilemedi. Adenokarsinom i¢in PD-L2 ekspresyon oranlarma gore

dagilim1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Adenokarsinomda PDL-2 tiimor hiicresi ve PDL-2 lenfosit ekspresyonu

diizeyleri
PDL-2 tiimor ekspresyonu PDL-2 lenfosit ekspresyonu
Histoloji Negatif | %0- | >%50 | Toplam | Negatif | %0- | >%50 | Toplam
50 50
Adenokarsinoma, n | 20 3 1 24 22 1 1 24
(%) (83.3) 125 | 4.2 91.6) | 42) | 42)
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Calismaya alinan tim KHDAK’li hastalar PD-1 tiimor hiicresi ekspresyon

oranlarina gore li¢ gruba ayrildiginda en kotli prognozun %50’den fazla ekspresyon

gosteren grupta oldugu goriildii (ortalama sagkalim 56.4 ay, p<0.001) (Tablo 14)

(Sekil 14).

Tablo 14. Tiim kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda PD-1 tiimor hiicresi

ekspresyonu ve sagkalim iliskisi

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalar

PD-1 tiimor hiicresi | Hasta 5  wyllik | Ortalama %095 giiven aralig1 | p
ekspresyon  diizeyi | sayis;, n | sagkalim | sagkalim (ay) | (ay) degeri
(%) (%) orani £SS Ust Alt smir

(%0)£SS sinir
Negatif 130 (%) 62.8+4.3 108.2+6.3 95.908 120.440 | <0.001
%0-50 25 (%) 38.6+£10.3 | 59.9+10.4 39.313 80.442
>%50 37 (%) 25.6+7.0 56.4+8.5 39.734 73.055
Toplam 192 (%) 52.343.6 | 91.7£5.0 81.796 101.574

Sekil 14. Tiim KHDAK’li hastalarda PD-1 tiimor ekspresyonu varligina gore sagkalim

grafigi
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Benzer sekilde PD-1 lenfosit ekspresyon orani %50 nin iizerinde olan grupta diger

gruplara gore istatistiksel anlamli olarak daha kisa ortalama sagkalim degeri izlendi

(ortalama sagkalim 55.7 ay, p<0.001) (Tablo 15) (Sekil 15).

Tablo 15. Tiim kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda PD-1 lenfosit

ekspresyonu ve sagkalim iligkisi

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalar

PD-1 Hasta sayisi, | 5 wyillik sagkalim | Ortalama %095 giliven aralig1 | p
lenfosit n (%) orant (%)+SS sagkalim (ay) | (ay) degeri
ekspresyon £SS Ust Alt
diizeyi (%) siir siir
Negatif 90 73.0+4.7 118.6+7.2 104.57 | 132.71 | <0.00

3 0 1
%0-50 67 40.0+£6.0 62.4+5.5 51.659 | 73.114
>%50 35 22.9+7.1 55.749.3 37.496 | 73.916
Toplam 192 52.3+3.6 91.4+5.0 81.496 | 101.21

4

Sekil 15. Tiim KHDAK’li hastalarda PD-1 lenfosit ekspresyonu varligina gore
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PD-1 tiimor hiicresi ekspresyonu, PD-1 lenfosit ekspresyonu, yas ve tiimor boyutu
arasindaki iligki Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Bu teste gore PD-1 tiimor
hiicresi ekspresyon oranlar1 ile PD-1 lenfosit ekspresyon oranlar1 arasinda yiiksek

oranda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.689, p< 0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. Pearson korelasyon testine gore PD-1 tiimor hiicresi ekspresyonu, PD-1

lenfosit ekspresyonu, yas ve tiimor boyutu arasindaki iliski

Degiskenler PD-1 timor PD-1 lenfosit Yas Timor boyutu
hiicresi

PD-1 timor - 0.689* 0.201 0.056
hiicresi

PD-1 lenfosit 0.689* - 0.136 0.029
Yas 0.201 0.136 - 0.198
Tiimdr boyutu 0.056 0.029 -0.198 -
*p=0.00

Timor ekspresyonuna bakilmaksizin yalnizca histolojik alt tipe gore calismaya
dahil edilen hastalarin %31.1°1 skuamoz hiicreli karsinom, %41.8°1 adenokarsinom ve
%42.2°s1 biiyiik hiicreli karsinom histolojisine sahipti. Histolojik tipler arasinda

istatistiksel anlaml1 sagkalim farki izlenmedi (p=0.292) (Tablo 17) (Sekil 16).

Tablo 17. Tiim kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda genel sagkalim

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri tanili hastalar

Histoloji Hasta 5 yillik sagkalim | Ortalama %095 giiven aralig1 | p
sayisi, n | orani (%)+SS sagkalim (ay) degeri
(%) (ay) Ust Alt
sinir sinir
Skuamoz hiicreli | 61 (%31.1) 42.6+6.3 80.1+8.7 63.023 97.257 0.292
karsinom
Adenokarsinoma | 66 (%41.8) | 54.3+6.2 97.2+8.6 80.450 | 114.040
Biiyiik  hiicreli | 64 (%422) | 59.446.1 94.5+8.3 78.165 | 110.889
karsinom
Toplam 191 (%100) 52.3£3.6 91.4£5.0 81.496 101.214

Sekil 16. Tiim KHDAK histolojik alt gruplar1 sagkalimlarinin karsilagtirilmasi
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KHDAK’de cerrahi rezeksiyon aday1 hastalarda sagkalima en ¢ok etki eden T

(timor boyutu) ve N (lenf bezi) faktoriidir. T faktorii, yani cerrahin goziiyle komplet

rezeke edilebilirlik (RO) olarak tanimlanabilir, 6zellikle de cerrahin ve merkezin

deneyimi ile multidisipiliner yaklasimlardan etkilenebilir. N faktdrii bu agidan ayr1 bir

yer tutar, ciinkii lenf bezi tutulumu, uzak metastaz acisindan ciddi risk tasir. N1

diizeyinde bu risk diisiik ve operabil olarak degerlendirilirken N3 diizeyi inoperabil

olarak kabul edilir. N2 hastalik tartismalidir ve cerrahi tedaviye temkinli yaklasmaya

neden olur. Hastalarin %26’sinda N2 pozitifligi saptandi. Bu hastalarin mediastinal

lenf bezi metastazi bulunmayan hastalara gore ortalama sagkalim stireleri istatistiksel
anlamli olarak daha kisa bulundu (5 yillik sagkalim %57.5 vs. %19.2) (p<0.001)
(Tablo 18) (Sekil 17).
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Tablo 18. Tiim kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda N2 durumuna gore

sagkalim
Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalar

N2 hastalik | Hasta sayisy, | 5 yillik sagkalim | Ortalama %095 giiven aralig1 | p

n (%) orani (%)+£SS (mean) (ay) degeri

sagkalim (ay) | (st Alt smir
sinir
N2 () 166 (%) 57.5+3.9 97.7+5.4 87.075 | 108347 | <0.00
1

N2 (+) 26 (%) 19.2£7.7 52.7+10.6 31910 | 73.490
Toplam 192 (%100) 52.343.6 91.74£5.0 81.821 101.593

Sekil 17. Tim KHDAK olgularinda N2 nodal metastaz varlifina gére sagkalimlarin

karsilastirilmasi
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Prognoz iizerinde etkisi olan faktdrlerin ¢ok degiskenli analizinde N2 pozitifligi,

PD-1 tiimér hiicresi ekspresyonu ve nekroz varligi bagimsiz kotii prognostik faktorler

olarak bulundu (Tablo 19). Yas, timor boyutu, sigara kullanimi1 kétii prognostik faktor
degildi (Sekil 18, 19 ve 20).
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Tablo 19. Demografik verilerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler ile

degerlendirilmesi
n (%) Tek degiskenli Cok degiskenli analiz
analiz
Degiskenler p degeri | Hazard | p degeri | Hazard ratio
ratio
Yas (>65 yas) 55 (28.8) 0.19 1.3 0.66 1.10
Tiimor boyutu (>5cm) 47 (24.6) 0.51 0.86 0.54 0.86
Sigara igmek 162 (84.8) 0.59 0.87 0.56 1.18
Histoloji 0.26 0.91
Skuamoz 61 (31.9) ref ref ref ref
hiicreli
karsinom
Adenokarsinom | 66 (34.5) 0.15 0.72 0.92 0.96
Biiyiikk hiicreli | 64 (33.5) 0.18 0.74 0.66 0.89
karsinom
N2 hastalik pozitifligi 26 (13.6) <0.001 2.36 0.003 2.13
PD-1 tiimor hiicresi 62 (32.5) <0.001 2.60 0.009 2.04
ekspresyonu pozitifligi
PD-1 lenfosit pozitifligi | 102 (53.4) | <0.001 2.86 0.39 1.27
Nekroz pozitifligi 88 (46.1) <0.001 345 <0.001 3.09

Ref: Referans degisken

Sekil 18. Tim KHDAK olgularinda 65 yas iistii ve altina gore sagkalimlarin

karsilastirilmasi
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Sekil 19. Tiim KHDAK olgularinda tiimor boyutunun 5 cm’den kiigiik veya biiyiik

olmasina gore sagkalimlarin kargilagtirilmasi
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Sekil 20. Tium
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Tiim olgular degerlendirildiginde ortanca (medyan) takip siiresi, 63 ay (178.2-0.7

ay araliginda) idi.
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5. TARTISMA

Kanser biyolojisinde gelismeler kanserin olusum mekanizmasina 1s1k tutmus
ve yeni tedavi secenekleri sunmustur. Akciger kanserinin giliniimiizdeki tedavisi
cerrahidir, ancak erken evre hastalar i¢in yiiz giildiiriicii sonuglar vermektedir. Eslik
eden hastaliklar ya da ileri evre olmasi nedeni ile cerrahi uygulanamayan hastalar i¢in

tedavi kemoterapi ve/veya radyoterapidir.

Immiin kontrol noktalarinin konagin kanserle miicadelesindeki &nemi ve islevi
anlasilmasindan sonra bu sonuglarin tedavi i¢in kullanimi asamasima gegilmistir.
Akciger kanserinin tibbi tedavisinde PD-1 ve PD-LI1'l hedefleyen immiin kontrol
noktasi inhibitorleri, ileri evre KHDAK tedavisinde yasam siiresine onemli Olgilide
katkida bulundugu gosterilmistir (71-74). Durvalumab, PACIFIC c¢alismasinda
radyasyon tedavisi ile es zamanli olarak standart platin bazli kemoterapiyi takiben
ilerleme gostermeyen, lokal olarak ilerlemis ve rezeke edilemeyen evre IIl KHDAK'li
hastalarda konvansiyonel tedaviye gore progresyonsuz bir sagkalim avantaji
gostermistir. (74). Bu calismada, konvansiyonel kemoradyoterapi ve durvalumab ile
anlaml progresyonsuz bir sagkalim artisinin (17 aya karsilik 6 ay) goriilmesi giinliik
diisiik doz RT protokolleri ile de immiin yanitin artabilecegini vurgulamaktadir. Ancak
PACIFIC galismasinda durvalumab ile elde edilen klinik fayda PD-L1 ekspresyonu ile
iliskili bulunmanmustir.Immiin kontrol noktas: inhibitorlerinin akciger kanserinde
kullanimi yayginlagsmakta olup yalnizca opere edilemeyen (inoperable) akciger
kanseri olgular i¢in degil ayn1 zamanda gerek preoperatif donemde neoadjuvan tedavi

gerekse postoperatif donemde adjuvan tedavilerde i¢in de uygulanmaktadir (75-77).

PD-1 ifadesinin prognostik ve/veya prediktif degeri hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. PACIFIC c¢alismast gibi genis katilimli bir calismada, PD-L1
ekspresyonu bulunmayan hastalarda da yanit elde edilmesinin olas1 agiklamasi, timor
hiicrelerinde diisiik derecede PD-L1 ekspresyonu olmasit ancak bunun gilincel

yontemlerle saptanamamasi olabilir (78).

Giliniimiizde ise immiinoterapiye yanit i¢in genel kabul goren prediktif belirteg PD-
L1 ekspresyonudur (79). PD-1 ve ligandlan ile ilgili yapilan prognostik ve prediktif
caligmalarin sonuglari da olduk¢a degiskendir. Yine de, su anda mevcut olan PD-1 ve

ligandlarinin immiinohistokimya testlerinin gegerliligini belirlemek i¢in ek dogrulama
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caligmalar1 gerekli olabilir (80).

PD-1'in lenfositler iizerinde degerlendirilmesinin zorluklar1 ve immiin hiicre
boyama degerlendirmesinin gozlemciler arast uyumunun diisiik olmasi bunun
nedenleri olabilir (81). PD-1, PD-L1 ve PD-L2'nin ifadesini diizenleyen mekanizmalar
da tam olarak anlasilamamstir. Ozellikle PD-L1 icin, standardize testlerin olmamasi,

prediktif ve prognostik roliiniin degerlendirilmesinde biiytik bir zorluktur (82).

PD-1 ve ligandlarinin ekspresyonunun tamamen rezeke edilmis KHDAK
hastalarinin sonucu ile iligkisini arastiran caligmalar hiz kazanmis ve prognostik

onemlerine farkli vurgular yapilmistir. (7-14, 83, 84).

Paulsen ve ark.’nin KHDAK tanili ve akciger rezeksiyon cerrahisi yapilmis 536
hastay1 dahil ettigi calismasinda, PD-1 ve PD-L1’in prognostik 6nemi degerlendirilmis
ve hem PD-1 hem PD-L2’nin sagkalim agisindan ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz
pozitif prognostik faktoér oldugunu belirtmislerdir (87). Avrupa kokenli olan ve 149 ve
271 olgu serilik iki ¢aligmada da PD-1 ve PD-L1 pozitif prognostik etki gdzlenmistir
(10, 12).

Bununla birlikte Amerika, Avrupa ve Asya kitasindan 12 ¢alismanin dahil edildigi
meta analizde PD-L1 ligandinin KHDAK i¢in sag kalim acisindan prognostik
degerinin olmadigimi ifade etmistir. Ancak ayni meta analizdeki Cin kaynakli
caligmada ise PD-L1 ekspresyonunun kotii prognostik etken oldugu ifade edilmistir
(85).

Zaric ve ark.’nin bir caligmasinda, adenokarsinom tanisi almis ve komplet
rezeksiyon uygulanmig 159 hastada PD-1 ekspresyonunun hastaliksiz ve genel
sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktdr oldugunu, PD-L1’in ise hastaliksiz sagkalim
ile korelasyon gostermedigi ancak toplam sagkalim ile uyumlu oldugunu
saptamiglardir (85). Her ne kadar biz de PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu genel
sagkalimla iliskili bulsak da ¢alismamimizin limitasyonlarin biri de hastaliksiz sag

kalim verilerine sahip olmamamizdi.

Bizim calismamizda komplet rezeksiyon uygulanmis akciger adenokarsinomu,
skuamoz hiicreli karsinomu ve biiylik hiicreli karsinomlu hastalarda tiimor hiicreleri
ve ve bagisiklik hiicreleri iizerindeki PD-1 ekspresyonunun genel sagkalim igin

negatif prognostik faktdr oldugunu gosterdik. Benzer bir calismada, rezeksiyon
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uygulanmis akciger adenokarsinomlu hastalarda bagisiklik hiicreleri iizerindeki PD-1
ekspresyonunun, hem niikssiiz hem de genel sagkalim agisindan bagimsiz bir olumlu
prognostik faktor oldugunu ifade etmistir (85). Ayrica bu ¢alismada, PD-L1
ekspresyonu niiks olmaksizin sagkalim ile iligkili degildi, ancak ile daha uzun yasam
stiresi i¢gin korelasyon gostermisti. Bizim c¢aligmamizda adenokarsinom, skuamoz
hiicreli karsinom ve biiyiilk hiicreli karsinomda PD-L1 tiimér ekspresyonunun
sagkalim acisindan negatif prognostik faktdr iken PD-L1 lenfosit ekspresyonunun
sagkalimi etkilemedigini gozledik. Parra ve ark.’min ¢alismasinda PD-L1’in
immiinohistokimyasal tetkikinde farkli antikor klonlar1 karsilastirilmis ve ¢alismanin
sonucunda daha ileri tetkikler ve validasyon calismalarina gereksinim oldugu

vurgulanmustir (79).

Bizim ¢alismamizla uyumlu olmayan komplet rezeke edilmis KHDAK'li hastalarda
PD-L1 protein ekspresyonu olumlu prognostik belirte¢ olarak tanimlayan g¢alismalar
literatlirde mevcuttur (10, 81). Baska ¢alismalar ise PD-L1 ekspresyonunu kotii prognoz
ile iliskilendirmis (7-9) veya PD-L1 ekspresyonunun prognostik degerinin olmadigini

gostermistir (13, 79, 83).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢alismamiz gostermistir ki gerek PD-1 geni gerekse bu gene ait
ligandlarin (PD-L1 ve PD-L2) komplet olarak rezeke edilen kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanserinin prognozunda rol oynayabilece§ini ve sagkalimda belirleyici rol
olabilecegini 6ngdrmekteyiz. Ancak bu rol, literatiir esliginde degerlendirildiginde
daha ileri tetkikler ve standardizasyon ile dogrulama yapilmasi gerekliligi ortaya
¢ikmaktadir. Immiinoterapi alaninda gériilen hizli gelismelere kosut olarak ilerleyen
PD-1 ve onun ligandlarinin biyobelirte¢ olarak kullanilmasi, akciger kanserinin
medikal tedavisinde ve cerrahi tedavisinde “hastaya 6zgii” klinik izlem programlarin
olusturulabilmesini, niikslerin veya metastazlarin 6ngoriilmesini, ardindan da gereken
tedaviyi (gerek kemo/radyoterapi gerekse cerrahi girisimi) zamaninda uygulama
sansin1 verebilir. Bu amagcla farkli cografyalarda biiylik merkezlerin konuyla ilgili

spesifik ¢alismalar1 gelecege yon verebilir.

45



7. KAYNAKLAR

10.

1.

12.

13.

14.

. Denoix PF. Enquéte permanente dans les centres anti-cancéreux. Bull Inst

Natl Hyg 1946;1: 70-7.

. Mountain CF, Carr DT, Anderson WA. A system for the clinical staging of

lung cancer. Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med 1974;120:130-8.
Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, Giroux DJ, Groome PA, Rami-Porta
R ve ark.. The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals for the
revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) edition
of the TNM Classification of malignant tumours. J Thorac Oncol 2007;
2:706-14.

. Fridman WH, Pages F, Sautes-Fridman C, Galon J. The immune contexture

in human tumours: impact on clinical outcome. Nat Rev Cancer 2012;
12:298-306.

Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer
immunotherapy. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-64.

. Pirker R. Milestones in the systemic treatment of lung cancer. Memo.

2017;10:22-26.
Azuma K, Ota K, Kawahara A, Hattori S, Iwama E, Harada T, et al.
Association of PD-L1 overexpression with activating EGFR mutations in

surgically resected nonsmall-cell lung cancer. Ann Oncol. 2014;25:1935-
40.

. Yang CY, Lin MW, Chang YL, Wu CT, Yang PC. Programmed cell death-

ligand 1 expression in surgically resected stage I pulmonary
adenocarcinoma and its correlation with driver mutations and clinical
outcomes. Eur J Cancer. 2014;50:1361-69.

Zhang Y, Wang L, Li Y, Pan Y, Wang R, Hu H ve ark.. Protein expression
of programmed death 1 ligand 1 and ligand 2 independently predict poor
prognosis in surgically resected lung adenocarcinoma. Onco Targets Ther.
2014;7:567-73.

Cooper WA, Tran T, Vilain RE, Madore J, Selinger C, Kohonen-Corish M
ve ark. PD-L1 expression is a favorable prognostic factor in early stage
non-small cell carcinoma. Lung Cancer. 2015;89:181-8.

Kim MY, Koh J, Kim S, Go H, Jeon YK, Chung DH. Clinicopathological
analysis of PD-L1 and PD-L2 expression in pulmonary squamous cell
carcinoma: Comparison with tumor-infiltrating T cells and the status of
oncogenic drivers. Lung Cancer. 2015;88:24-33.

Schmidt LH, Kummel A, Gorlich D, Mohr M, Bréckling S, Mikesh JH ve
ark. PD-1 and PD-L1 Expression in NSCLC Indicate a Favorable Prognosis
in Defined Subgroups. PLoS One. 2015;10:1-15.

Ameratunga M, Asadi K, Lin X, Walkiewicz M, Murone C, Knight S ve
ark. PD-L1 and Tumor Infiltrating Lymphocytes as Prognostic Markers in
Resected NSCLC. PLoS One. 2016;11(4):e0153954.

Tsao MS, Le Teuff G, Shepherd FA, Landais C, Hainaut P, Filipits M ve
ark. PD-L1 protein expression assessed by immunohistochemistry is
neither prognostic nor predictive of benefit from adjuvant chemotherapy in
resected non-small cell lung cancer. Ann Oncol. 2017;28:882-889.

46



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

World Health Organization (WHO). Cancer.
http://www.who.int/cancer/en/ (Erisim tarihi: 06.12.2022).

He J, Hu Y, Hu M, Li B. Development of PD-1/PD-L1 Pathway in Tumor
Immune Microenvironment and Treatment for Non-Small Cell Lung
Cancer. Sci Rep. 2015;5:13110.

World Health Organization (WHO). Cancer Prevention. [internet] 2022.
[Erisim tarihi: 06.12.2022] Erisim adresi: https://www.who.int/health-
topics/cancer#tab=tab 2

World Health Organization (WHO). Cancer Prevention. [internet] 2022.
[Erisim tarihi: 06.12.2022] Erigim adresi: https://www.who.int/health-
topics/cancer#tab=tab 1

Bade BC, Dela Cruz CS.Lung Cancer. Clinics in Chest Medicine
2020;41(1), 1-24.

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A ve ark.
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin
2018;68(6): 394-424.

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK). Oliim ve 6liim nedenleri istatistikleri.
[Internet] 2022. [Erisim tarihi: 06.12.2022] Erisim adresi:
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index ?p=0Olum-ve-Olum-Nedeni-
Istatistikleri-2019-33710

World Health Organization (WHO). Tobacco. [internet] 2022. [Erisim
tarthi: 06.12.2022] Erisim adresi: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/tobacco

Ng M, Freeman MK, Fleming TD, Robinson M, Dwyer-Lindgren L,
Thomson B ve ark. Smoking prevalence and cigarette consumption in 187
countries, 1980-2012. JAMA 2014;311(2):183-92.

Rami-Porta R, Bolejack V, Giroux DJ, Chansky K, Crowley J, Asamura H
ve ark. The IASLC lung cancer staging project: the new database to inform
the eighth edition of the TNM classification of lung cancer.J Thorac
Oncol 2014;9:1618-1624.

Travis WD, Brambilla E, Riely GJ. New pathologic classification of lung
cancer: relevance for clinical practice and clinical trials. J. Clin. Oncol
2013;31(8):992-1001.

Surveillance Epidemyology End Results (SEER) Program Research Data
(1973-2015) [Internet] 2022. [Erisim tarihi: 06.12.2022] Erisim adresi:
WWW.Seer.cancer.gov

Song MA, Benowitz NL, Berman M, Brasky TM, Cummings KM,
Hatsukami DK ve ark.. Cigarette Filter Ventilation and its Relationship to
Increasing Rates of Lung Adenocarcinoma. J Natl Cancer Inst.
2017;109(12):djx075.

Lewis DR, Check DP, Caporaso NE, Travis WD, Devesa SS. US lung
cancer trends by histologic type. Cancer. 2014;120(18):2883-2892.

Cagle PT, Allen TC, Olsen RJ. Lung cancer biomarkers: present status and
future developments. Arch Pathol Lab Med. 2013;137(9):1191-98.

Kerr KM, Bubendorf L, Edelman MJ, Marchetti A, Mok T, Novello S ve
ark. Second ESMO consensus conference on lung cancer: pathology and

47



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43

44,

45

46.

molecular biomarkers for non-small-cell lung cancer. Ann Oncol.
2014;25(9):1681-90.

Kahveci K, Lacin MT. Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri CTLA-4 ve PD-
1/PD-L1’in immiinoterapideki yeri. Mehmet Akif Ersoy Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 2019;10(2): 210-8.

Coley WB. The treatment of malignant tumors by repeated inoculations of
erysipelas. With a report of ten original cases. 1893. Clin Orthop Relat Res.
1991;(262):3-11.

Buchbinder EI, Desai A. CTLA-4 and PD-1 Pathways: Similarities,
Differences, and Implications of Their Inhibition. Am J Clin Oncol.
2016;39(1):98-106.

Zou W. Immunosuppressive networks in the tumour environment and their
therapeutic relevance. J. Nat Rev Cancer. 2005;5,:263-74.

Mosmann TR, Sad S. The expanding universe of T-cell subsets: Thl, Th2
and more. Immunol Today. 1996;17, 138—46.

Gibney GT, Weiner LM, Atkins MB. Predictive biomarkers for checkpoint
inhibitor-based immunotherapy. Lancet Oncol. 2016;17(12):e542-e551.
Rowshanravan B, Halliday N, Sansom DM. CTLA-4: a moving target in
immunotherapy. Blood. 2018;131(1):58-67

Foy SP, Mandl SJ, dela Cruz T, Cote JJ, Gordon EJ, Trent E ve ark.
Poxvirus-based active immunotherapy synergizes with CTLA-4 blockade
to increase survival in a murine tumor model by improving the magnitude
and quality of cytotoxic T cells. Cancer Immunol Immunother.
2016;65(5):537-549.

Nallasamy P, Chava S, Verma SS, Mishra S, Gorantla S, Coulter DW ve
ark. PD-L1, inflammation, non-coding RNAs, and neuroblastoma:
Immuno-oncology perspective. Semin Cancer Biol. 2018;52(Pt 2):53-65.
Carosella ED, Ploussard G, LeMaoult J, Desgrandchamps F. A Systematic
Review of Immunotherapy in Urologic Cancer: Evolving Roles for
Targeting of CTLA-4, PD-1/PD-L1, and HLA-G.Eur Urol
2015;68(2):267-279.

Goldrath AW, Bevan MJ. Selecting and maintaining a diverse T-cell
repertoire. Nature. 1999;402:255-62

Greenwald RJ, Freeman GJ, Sharpe AH. The B7 family revisited. Annu
Rev Immunol. 2005;23:515-48.

. Allard B, Aspeslagh S, Garaud S, Dupont FA, Solinas C, Kok M ve ark.

Immuno-oncology-101: overview of major concepts and translational
perspectives. Semin Cancer Biol. 2018;52(Pt 2):1-11.

Fife BT, Bluestone JA. Control of peripheral T-cell tolerance and
autoimmunity via the CTLA-4 and PD-1 pathways. Immunol
Rev. 2008;224:166-82.

. Chowdhury F, Dunn S, Mitchell S, Mellows T, Ashton-Key M, Gray JC.

PD-L1 and CD8+PD1+ lymphocytes exist as targets in the pediatric tumor
microenvironment for immunomodulatory
therapy. Oncolmmunology. 2015;4(10):e1029701.

Ott P A, Hodi FS, Robert C. CTLA-4 and PD-1/PDL1 blockade: New
immunotherapeutic modalities with durable clinical benefit in melanoma
patients. Clinical Cancer Research. 2013;19(19):5300-09.

48



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Taube JM, Galon J, Sholl LM, Rodig SJ, Cottrell TR, Giraldo ve ark.
Implications of the tumor immune microenvironment for staging and
therapeutics. Mod Pathol. 2018;31(2):214-34.

Simsek M, Tekin SB, Bilici M. Immunological Agents Used in Cancer
Treatment. Eurasian J Med. 2019;51(1): 90-94.

Shinohara T, Taniwaki M, Ishida Y, Kawaichi M, Honjo T. Structure and
chromosomal localization of  the human PD-1 gene
(PDCD1). Genomics. 1994;23(3):704-6.

Keir ME, Butte MJ, Freeman GJ, Sharpe AH. PD-1 and its ligands in
tolerance and immunity. Annu Rev Immunol 2008;26:677-704.

Syn NL, Teng MWL, Mok TSK, Soo RA. De-novo and acquired resistance
to immune checkpoint targeting. Lancet Oncol. 2017;18(12):e731-e741.
Fife BT, Pauken KE. The role of the PD-1 pathway in autoimmunity and
peripheral tolerance. Annals of the New York Academy of
Sciences. 2011;1217(1):45-59.

Chemnitz JM, Parry RV, Nichols KE, June CH, Riley JL (July 2004). SHP-
1 and SHP-2 Associate with Immunoreceptor Tyrosine-Based Switch
Motif of Programmed Death 1 upon Primary Human T Cell Stimulation,
but Only Receptor Ligation Prevents T Cell Activation. Journal of
Immunology. 2004;173(2):945-54.

Hamanishi J, Mandai M, Matsumura N, Abiko K, Baba T, Konishi I. PD-
1/PD-L1 blockade in cancer treatment: perspectives and issues.
International Journal of Clinical Oncology. 2016;21(3):462—473.

Butte MJ, Pefia-Cruz V, Kim MJ, Freeman GJ, Sharpe AH. Interaction of
Human PD-L1 and B7-1. Molecular Immunology. 2008;45(13):3567-72.
Sheppard KA, Fitz LJ, Lee JM, Benander C, George JA, Wooters J ve ark..
PD-1 inhibits T-cell receptor induced phosphorylation of the
ZAP70/CD3zeta  signalosome and downstream  signaling to
PKCtheta. FEBS Letters. 2005; 574 (1-3): 37-41.

Razaghi A, Mansouri L, Brodin O, Bjornstedt M and Lundahl J. Soluble
PD-L1 Expression After Intravenous Treatment of Cancer Patients With
Selenite in Phase I Clinical Trial. Front. Oncol. 2022; 12: 906134.

Chen L. Co-inhibitory molecules of the B7-CD28 family in the control of
T-cell immunity. Nature Reviews. Immunology. 2004; 4(5): 336-47.
Latchman Y, Wood CR, Chernova T, Chaudhary D, Borde M, Chernova I
ve ark. PD-L2 is a second ligand for PD-1 and inhibits T cell
activation". Nature Immunology. 2001; 2(3): 261-8.

Messal N, Serriari NE, Pastor S, Nunes JA, Olive D. PD-L2 is expressed
on activated human T cells and regulates their function. Molecular
Immunology. 2011; 48(15-16): 2214-9.

Yearley JH, Gibson C, Yu N, Moon C, Murphy E, Juco J, ve ark.. PD-L.2
Expression in Human Tumors: Relevance to Anti-PD-1 Therapy in Cancer
Clinical Cancer Research. 2017; 23(12): 3158-67.

Ghiotto M, Gauthier L, Serriari N, Pastor S, Truneh A, Nunés JA, Olive D.
PD-L1 and PD-L2 differ in their molecular mechanisms of interaction with
PD-1. Int Immunol. 2010 Aug; 22(8): 651-60.

Wang ZL, Li GZ, Wang QW, Bao ZS, Wang Z, Zhang CB, Jiang T. PD-
L2 expression is correlated with the molecular and clinical features of

49



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

glioma, and acts as an unfavorable prognostic factor. Oncoimmunology.
2018; 8(2): e1541535.

Yang H, Zhou X, Sun L, Mao Y. Correlation Between PD-L2 Expression
and Clinical Outcome in Solid Cancer Patients: A Meta-Analysis. Frontiers
in Oncology. 2019; 9: 47.

Tobin JW, Keane C, Gunawardana J, Mollee P, Birch S, Hoang T ve ark.
Outcomes of stage I/II follicular lymphoma in the PET era: an international
study from the Australian Lymphoma Alliance. Journal of Clinical
Oncology. 2019; 37(34): 3300-9.

Obeid JM, Erdag G, Smolkin ME, Deacon DH, Patterson JW, Chen L ve
ark. PD-L1, PD-L2 and PD-1 expression in metastatic melanoma:
Correlation with tumor-infiltrating immune cells and clinical outcome.
Oncoimmunology. 2016; 5(11): e1235107.

Bernardi FDC, Bernardi MDC, Takagaki T, Siqueira SAC, Dolhnikoff M.
Lung cancer Dbiopsy: Can diagnosis be changed after
immunohistochemistry when the H&E-Based morphology corresponds to
a specific tumor subtype? Clinics (Sao Paulo). 2018;73:e361.

Shinchi Y, Komohara Y, Yonemitsu K, Sato K, Ohnishi K ve ark. Accurate
expression of PD-L1/L2 in lung adenocarcinoma cells: A retrospective
study by double immunohistochemistry. Cancer Sci 2019; 110(9),: 2711
21.

Takamori S, Takada K, Azuma K, Jogo Y, Kinoshita F, Kozuma Y ve ark.
Prognostic Impact of PD-L2 Expression and Association with PD-L1 in
Patients with Small-cell Lung Cancer. Anticancer Res 2018; 38(10): 5903—
07.

Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE ve ark.
Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell
Lung Cancer. N Engl J Med. 2015; 373: 1627-39.

Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for
previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer
(KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet. 2016; 387: 1540-
50.

Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, et al. Atezolizumab versus
docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer
(OAK): a phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial.
Lancet. 2017; 389: 255-65.

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, Vicente D, Murakami S, Hui R ve ark.;
PACIFIC Investigators. Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III
Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2017; 377: 1919-29.
O'Brien M, Paz-Ares L, Marreaud S, Dafni U, Oselin K, Havel L ve ark.;
EORTC-1416-LCG/ETOP 8-15—PEARLS/KEYNOTE-091 Investigators.
Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for completely resected
stage IB-IITA non-small-cell lung cancer (PEARLS/KEYNOTE-091): an
interim analysis of a randomised, triple-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2022; 23(10): 1274-86.

Double Blind Placebo Controlled Controlled Study of Adjuvant
MEDI4736 In Completely Resected NSCLC. [internet] 2022. [Erisim

50



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

3.

&4.

85.

tarihi: 06.12.2022] Erisim adresi:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02273375.

Felip E, Altorki N, Zhou C, Csészi T, Vynnychenko I, Goloborodko O ve
ark.; IMpower010 Investigators. Adjuvant atezolizumab after adjuvant
chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer
(IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial.
Lancet. 2021; 398(10308): 1344-57.

Mayne NR, Potter AL, Bharol K, Darling AJ, Raman V, Cao C ve ark.
Perioperative Outcomes and Survival After Preoperative Immunotherapy
for Non-Small Cell Lung Cancer. Ann Thorac Surg. 2022; 113(6): 1811-
20.

Uruga H, Mino-Kenudson M. Predictive biomarkers for response to
immune checkpoint inhibitors in lung cancer: PD-L1 and
beyond. Virchows Arch. 2021;478(1):31-44.

Parra ER, Villalobos P, Mino B, Rodriguez-Canales J. Comparison of
Different Antibody Clones for Immunohistochemistry Detection of
Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-L1) on Non-Small Cell Lung
Carcinoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2018; 26: 83-93.
Hirsch FR, McElhinny A, Stanforth D, Ranger-Moore J, Jansson M,
Kulangara K ve ark. PD-L1 Immunohistochemistry Assays for Lung
Cancer: Results from Phase 1 of the Blueprint PD-L1 THC Assay
Comparison Project. J Thorac Oncol. 2017;1 2: 208-22.

Kerr KM, Tsao MS, Nicholson AG, Yatabe Y, Wistuba II, Hirsch FR;
IASLC Pathology Committee. Programmed Death-Ligand 1
Immunohistochemistry in Lung Cancer: In what state is this art?. J Thorac
Oncol. 2015; 10(7): 985-89.

Uruga H, Bozkurtlar E, Huynh TG, Muzikansky A, Goto Y, Gomez-
Caraballo M ve ark. Programmed Cell Death Ligand (PD-L1)
Expression in Stage II and III Lung Adenocarcinomas and Nodal
Metastases. J Thorac Oncol. 2017; 12: 458-66.

Paulsen EE, Kilvaer TK, Khanehkenari MR, Al-Saad S, Hald SM,
Andersen S ve ark. Assessing PD-L1 and PD-1 in Non- Small Cell
Lung Cancer: A Novel Immunoscore Approach. Clin Lung Cancer.
2017; 18: 220-33.

Zhong A, Xing Y, Pan X, Shi M, Xu H. Prognostic value of
programmed cell death-ligand 1 expression in patients with non-small-

cell lung cancer: evidence from an updated meta-analysis. Onco
Targets Ther 2015; 8: 3595-601.

Zaric B, Brcic L, Buder A, Brandstetter A, Buresch JO, Traint S, et al. PD-
1 and PD-L1 Protein Expression Predict Survival in Completely Resected
Lung Adenocarcinoma. Clin Lung Cancer. 2018; 19(6): €957—e63.

51



8. EKLER

8.1. ETiK KURUL ONAYI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

GIiRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

ETIK DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

ACIK ADRES
TELEFON 0232 412 22 54-0 232 412 22 58
FAKS 02324122243

KOMISYONUN ADI | GiRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg 2. Kat inciralt-IZMIR __

| E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr -
T e DOSYA NO: 1227@14 e =
UZMANLIK TEZI AKADEMIK AMAGLI [] |

ARASTIRMA L Ll

 n N e M Kanserinde Imminterapiye Yanitta Kanser Kok Hiicrelerinin Rolii

ARASTIRMANIN AGIK ADI

'ARASTIRMA PROTOKOL - o 1

KODU B o
gfgg‘g’u SORUMLU ARASTIRMACI | Prof.Dr.Safiyc AKTAS

UNVANI/ADI/SOYADI ve Onkoloji Enstitilsil

| UZMANLIK ALANI . o ]

DESTEKLEYICI VE ACIK -

ADRESI iy . W= A\ C5Y

DESTEKLEYICININ YASAL |-

TEMSILCISI VE ADRES| T ) ]

ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ [X] COK MERKEZLI[]

MERKEZLER i
a i P Versiyon o “———. .____ o

Belge Adi Tarihi Numaras:w\i : 777.-_!]:!]-_—._ ]
ARASTIRMA - .
PROTOKOLU Mevcut Tiirkge X Ingilizce [] Diger[]

) ’_“”—T_'. FuET P A & R g ]
DEGERLENDIRILEN [ ARASTIRMA ILE ILGILL {0, 0,y Tiirkge ingilizce [0 Diger
BELGELER LITERATUR o L. B ger [ i

BILGILENDIRILMIS

GONULLU OLUR Mevcut Tirkge [ Ingilizce [] Diger []
FORMU o e
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tirkge X ingilizee [] Diger []

Dokuz Eylal Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

52



>

-

Karar No:2018/02-33 Tarih:18.01.2018

Dokuz Eytol Dniversitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu

KARAR BILGILERI Prof,Dr,Ilh:.tn OZTOP un sorumlusu oldugu “ Akeiger Kanseri ve Programlanms Hiicre Olim
Proteinlerinin Klinik Onemi® isimli klinik arastirmaya ait bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler
aragirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, etik agidan ¢ahymanin
gerceklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmigtir.

ETiK KURUL BILGILERI
CALISMA ESASI I?o‘kuz.‘E?li]l Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtrmalar Etik Kurulu Igleyis Yonergesi
vi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
ETIiK KURUL UYELERI
UnvanvAdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu C;:: ; Alr]? sl?i?imr:if.’h 1 Imza

Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakilltesi Tibbi

ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dal | Kadmn | E O [Hi

(Baskan)

Prof.Dr.Gul ERGOR DEU Tip Faktltesi Halk

(Bagkan Yardimcisi) Hak Sugiug Saghgi A.D. Kadm | EC] | HE

" DEU Tip Fakiiltesi Kalp

Prof.Dr.Nejat Kalp Damar  Taulhes Sa L

SARIOSMANOGLU | Cerrahisi gﬂlar Cerrahisi Anabilim | Erkek |E[J [HE

Prof Dr.Seving s g DEU Tip Fakiltesi Ig

ERASLAN e Mot Anacilin, Dah | K2dm |ED) | HE

DEU Tip Fakultesi Tibbi
Prof Dr.Ayse Aydan e N Ll AR e

OZKUTUK Tibbi Mikrobiyoloji g{:lcl.roblyniojl Anabilim Kadn |EO |HE

Prof.Dr.Mige " a DEU Tip Fakilltesi

KIRAY Riryolelt Fizyoloji Anabilim Dah Kadn | EC) | HI

DEU Tip Fakilltesi
Smﬂiirlisj;giﬁk Anesteziyoloji Anesteziyoloji ve Kedn [ECJ |HER
Reanimasyon A.D.
Prof.Dr.Sillen - DEU Tip Fakitltesi
SARIOGLU Priglop Tibbi Patoloji A.D Kadw |EC] | HES
Fizik Tedavi ve DEU Fizik Tedavi ve

Prof.Dr.Bilge KARA | ¢ o\ e cvon Rehabilitasyon Yiiksek Kedn |[E[J |HEE

yo Okulu

Prof.Dr.Sefa Tibbi Biyoloji ve DEU Tip Fakulesi Tibbi

KIZILDAG Genetik Biyoloji ve Genetik A.D Erkek | EC] | HX

Pediatrik .

A DEU Tip Fakilltesi Cocuk
Prof.Dr.Ayhan Endokrinolojive | goays ve Hastaliklan | Erkek | EC] | HEX
ABACI Metabolizma o
Anabilim Dal =
Hastaliklan
; DEU Tip Fakultesi Tibbi

Dog.Dr.M.Aylin z - - s
ARICI Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dali Kadn |EO) |HE

Cocuk Saghg ve DEU Hemgirelik Fakiltesi

Dog.Dr.Murat Hastaliklan Cocuk Saghs ve Ekek |EC] |HE

BEKTAS Hemsireligi Hastaliklan Hemsireligi

Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip Tarihi ve Etik

cuk Erkek | E H

BILGIN Huku AD O K

Mehmet Erhan i

Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiltesi
OzKUL olmayan iiye idari Mali Igler Erkek |EC] | HE

53



8.2. ARBIS OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

iletisim Bilgileri

lletisim Adresi

Telefon

E-posta

Internat Sayfasi

Ogrenim Bilgileri

Deneyim / i“rurl Bilgileri

Yabanci Dl Bilgilerl

OZAN USLUER

08 Agustos 1999 - 08 Agustos 2003 (L yil 7 ay)

DIGER (Suat Seren Gogils Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi),
TURKIYE

DIGER, DIGER

Egitim Alt Alani: GOGUS CERRAHII

Diploma Numarasy; 2279

01 Ocak 1998 - Su Anda (25 yil 2 ay) (Tam Zamanh)
TEKNIK PERSONEL, DOC. DR., DIGER (lzmir Dr. Suat Seren Gogls Hastalklan ve
Carrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi)

INGILIZCE (Okuma: lyi, Yazma: lyi, Konugma: lyi}

Bilimsel Teknolojik Faaliyet Alanlan

Anahtar Kelimeler

Ar-Ge Yetkinlik

Kitaplar

Makaleler

Goglis Cerrahisi
Onkolojik Carrahi

Temel Onkoloji

D. USLUER & O, AKCAY, Akciger ve Plevra Timarleri igin TNM Siniflamas) 7. Bask,
Staging Manual in Thoracic Oncology(62 - 72), 1SBN: 878-0-9799274-3-0: Meta
Basim Matbaaciik Hizmetleri, Kitapta Bolum.

S. KAYA, T. L. AKCAM, O. AKCAY, K. C. CEYLAN, 0. SAMANCILAR & 0. USLUER, Does
tumor volume affect survival in patients with operated early-stage non-small-cell
lung cancer?, TURK GOGUS KALP DAMAR CERRAHISI DERGISI-TURKISH JOURNAL
OF THORACIC AND CARDIOVASCULAR SURGERY, 2017, 1301-5680, 25, 4, 633-
637,

Sayfa1/6

54



S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, T. I. AKCAM, T. I. AKCAM, K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, O.
SAMANCILAR, 0. SAMANCILAR, O. OZTURK, 0. OZTURK, 0. USLUER & O. USLUER,
Is preoperative protein-rich nutrition effective on postoperative outcome in non-
small cell lung cancer surgery? A prospective randomized study, JOURNAL OF
CARDIOTHORACIC SURGERY, 2016, 1749-8090, 11.

0. USLUER, 0. USLUER, S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, A. UCVET, A. UCVET, S. GURSOY &
S. GURSOY, Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration: a
retrospective analysis of 228 patients, TURK GOGUS KALP DAMAR CERRAHISI
DERGISI-TURKISH JOURNAL OF THORACIC AND CARDIOVASCULAR SURGERY,
2015, 1301-5680, 23, 3, 507-513.

S. GURSQY, S. GURSOY, 0. USLUER, 0. USLUER, A. UCVET, A. UCVET, S. YAZGAN, S.
YAZGAN, B. YOLDAS, B. YOLDAS, T. YAGCi & T. YAGCI, Factors Effecting Long-term
Survival in Operated Large Cell Carcinoma of the Lung, UHOD-ULUSLARARASI
HEMATOLOJI-ONKOLOJI DERGISI, 2015, 1306-133X, 25, 4, 254-262.

S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, 0. SAMANCILAR, 0. SAMANCILAR, O. USLUER, O. USLUER,
T. ACAR, T. ACAR, A. G. YENER & A. G. YENER, Giant Cavernous Haemangioma of
the Anterior Mediastinum, EURASIAN JOURNAL OF MEDICINE, 2015, 1308-8734,
47,3, 216-217.

S. YAZGAN, S. GURSQY, 0. USLUER & O. AHMET, Hydatid cyst with intracavitary
fungal ball Does it require lung resection, JOURNAL OF RESEARCH IN MEDICAL
SCIENCES, 2015, 1735-1995, 20, 2, 204-205.

S. YAZGAN, S. YAZGAN, S. GURSOY, S. GURSQY, 0. USLUER, 0. USLUER, A. UCVET
& A. UCVET, Hydatid cyst with intracavitary fungal ball: Does it require lung
resection?, JOURNAL OF RESEARCH IN MEDICAL SCIENCES, 2015, 1735-1995,
20, 2, 204-205.

0. USLUER, 0. USLUER, S. 0. KAYA &S. O. KAYA, Endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration of mediastinal lymphadenopathy: effect of the
learning curve, INTERACTIVE CARDIOVASCULAR AND THORACIC SURGERY, 2014,
1569-9293, 19, 4, 693-695.

K. C. CEYLON, K. C. CEYLON, D. AKPINAR, D. AKPINAR, H. POLAT, H. POLAT, O.
SAMANCILAR, 0. SAMANCILAR, O. USLUER, O. USLUER, H. ALPER, H. ALPER, S. O.
KAYA & S. 0. KAYA, Hydatid cyst of the pulmonary artery, TURK GOGUS KALP
DAMAR CERRAHISI DERGISI-TURKISH JOURNAL OF THORACIC AND
CARDIOVASCULAR  SURGERY, 2014, 1301-5680, 22, 1, 202-204.

S. 0ZGUR, S. 0. KAYA, 0. USLUER & T. OZTURK, Neoadjuvant chemotherapy is a
risk factor for bronchopleural fistula after pneumonectomy for non small cell lung
cancer, Polish Journal of Cardio-Thoracic Surgery, 2014, 1731-5530, 11, 1, 40-43.

0. AKCAY, O. USLUER, O. SAMANCILAR, S. O. KAYA, S. UNSAL & A. G. YENER,
Postoperatif Gegici Horner Sendromu Gelisen Posterior Mediastinal Kitle
Norilemmoma, Izmir Gogus Hastanesi Dergisi, 2014, 1300-4115, 28, 1, 61-64.

B. KOMURCUOGLU, B, KOMURCUDGLU, A K. CIRAK, A, K. CIRAK, 5. C. KIRAKLI, 5. C.
KIRAKLI, G. POLAT, G. POLAT, N. YUCEL, N. YUCEL, O. USLUER, O. USLUER, O.
ERER, 0. ERER, G. BALC|, G. BALC/, M. GAYAF, M. GAYAF, F. GULDAVAL, F.
GULDAVAL, 5. AKTOGU, 5. AKTOGU, 5. GUCLY, S. GUCLUY, A, 02502, A 0ZS0Z, H.
HALILCOLAR & H, HALILCOLAR, Prognostic factors affecting survival in malignant
pleural mesothelioma: analysis of 125 subjects, TUMORI, 2014, 0300-8816, 100,
1,55-59.

B. KOMURCUOGLU, A. K, CIRAK, S. C. KIRAKLI, G. POLAT, N. YUCEL, 0. USLUER, 0.
ERER, G. BALCI, M. GAYAF, F. GULDAVAL, 5. GUCLU, 5. AKTOGU, A. 0Z50Z & H.
HALILCOLAR, Prognostic factors affecting survival in  malignantpleural
mesothelioma analysis of 125 subjects, TUMORI, 2014, 0300-8916, 100, 1, 55-

Sayfa2/e

55



58.

0. USLUER, §. O. KAYA, O. SAMANCILAR, K. C. CEYLAN & S. GURSOY, THORACIC
SURGERY The effect of preoperative albendazole treatment on the cuticular
membranes of pulmonary hydatid cysts should it be administered preoperatively,
Polish Journal of Cardio-Thoracic Surgery, 2014, 1731-5530, 11, 1, 26-29.

K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, 0. SAMANCILAR, O.
SAMANCILAR, 0. USLUER, 0. USLUER, S. GURSOQY, S. GURSOY, A. UCVET & A.
UCVET, Intraoperative management of tracheobronchial rupture after double-
lumen tube intubation, SURGERY TODAY, 2013, 0941-1291, 43, 7, 757-762.

T.ALAR, T. ALAR, K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, E. DUMAN, E. DUMAN, O. USLUER, 0.
USLUER, O. BASOK & 0. BASOK, Is Acrylate Co-monomer (Glubran-2) Useful in the
Prevention of Prolonged Air Leaks After Pulmonary Lobectomy?, INDIAN JOURNAL
OF SURGERY, 2013, 0972-2068, 75, 5, 373-376.

0. USLUER, O. AKCAY, O. SAMANCILAR & S. O. KAYA, Lung resection and
application of latissimus dorsi muscle flap for pulmonary aspergilloma Case
report, Dicle Medical Journal/Dicle Tip Dergisi, 2013, 13002945, 40, 2, 310-312.

S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, S. SEVING, S. SEVING, K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, O.
USLUER, O. USLUER, S. UNSAL & S. UNSAL, One-Stoma Carinoplasty Right Upper
Sleeve Lobectomy with Hemicarinectomy for Resection of Right-
Tracheobronchial-Angle Tumors, TEXAS HEART INSTITUTE JOURNAL, 2013,
0730-2347, 40, &4, 435-438.

0. AKGAY, 0. USLUER, 0. SAMANCILAR, S. 0. KAYA, S. UNSAL & A. G. YENER, Kiint
Toraks Travmasi Sonrasi Bilateral Travmatik Silotoraks Olgu Sunumu, izmir Gogiis
Hastanesi Dergisi, 2012, 1300-4115, 26, 3, 213-215.

0. SAMANCILAR, S. O. KAYA, K. C. CEYLAN, O. USLUER & A. G. YENER, The effect of
TTF 1 expression on ipsilateral mediastinal nodal N2 metastases in primary
adenocarcinoma of the lung, Wsp6?czesna Onkologia, 2012, 1428-2526, 6, 16,
516-519.

0. SAMANCILAR, 0. SAMANCILAR, S. O. KAYA, S. O. KAYA, K. C. CEYLAN, K. C.
CEYLAN, O. USLUER, 0. USLUER, A. G. YENER & A. G. YENER, The effect of TTF-1
expression on ipsilateral mediastinal nodal (N2) metastases in primary
adenocarcinoma of the lung, WSPOLCZESNA ONKOLOGIA-CONTEMPORARY
ONCOLOGY, 2012, 1428-2526, 16, 6, 516-519.

K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, D. AKPINAR, D. AKPINAR, 0. USLUER, O. USLUER, S.
ERMETE, S. ERMETE, A. 0ZS0Z, A. 0Z50Z, 0. BASOK & 0. BASOK, Tracheal
mucoepidermoid carcinoma: a rare case report, TURK GOGUS KALP DAMAR
CERRAHISI DERGISI-TURKISH JOURNAL OF THORACIC AND CARDIOVASCULAR
SURGERY, 2012, 1301-5680, 20, &4, 941-943.

0. USLUER, 0. USLUER, 5. 0. KAYA, S. 0. KAYA, 0. SAMANCILAR, 0. SAMANCILAR,
K. C CEYLAN, K. C CEYLAN, S. UNSAL & S, UNSAL, COMPARISON OF THE
SURVIVALS OF THE SUBGROUPS OF STAGE |IA ACCORDING TO NEW TNM
STAGING, JOURNAL OF THORACIC ONCOLOGY, 2011, 1556-0864, 6, 6, 5913-
5914,

S. KOYUNCU, S. KOYUNCU, 0. USLUER, O, USLUER, M. CAN, M. CAN, S. DEMIC, 5.
DEMIC, S. ICLL, S, ICLL, N. S. SARICIFTCI & N. 5. SARICIFTCI, Electrochromic and
electroluminescent devices based on a novel branched gquasi-dendric fluorene-
carbazole-2,5-bis(2-thienyl)-1H-pyrrole  system, JOURNAL OF MATERIALS
CHEMISTRY, 2011, 0958-9428, 21, 8, 2684-2693,

Sayfa3/6

56



0. USLUER, 0. USLUER, S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, 0. SAMANCILAR, 0. SAMANCILAR,
K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, S. SEVINC & S. SEVINC, IS THERE A SURVIVAL
DIFFERENCE BETWEEN THE PREVIOUS AND NEW T STAGES OF THE OPERATED
NO NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS ?, JOURNAL OF THORACIC
ONCOLOGY, 2011, 1556-0864, 6, 6, 51321-51321.

0. USLUER, 0. USLUER, S. O. KAYA, S. 0. KAYA, 0. SAMANCILAR, O. SAMANCILAR,
K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, S. SEVINC & S. SEVINC, THE EFFECT OF THE NUMBER
OF LYMPH NODES DISSECTED ON SURVIVAL IN OPERATED NO NON-SMALL CELL
LUNG CANCER PATIENTS, JOURNAL OF THORACIC ONCOLOGY, 2011, 1556-0864,
6, 6, 5914-5914.

0. SAMANCILAR, O. SAMANCILAR, K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, O. USLUER, O.
USLUER, S. 0. KAYA, S. 0. KAYA, A. G. YENER & A. G. YENER, THE EFFECT OF TTF-1
PROTEIN EXPRESSION ON N2 STATUS IN PRIMARY ADENOCARCINOMA OF THE
LUNG, JOURNAL OF THORACIC ONCOLOGY, 2011, 1556-0864, 6, 6, S744-S744,

K. C. CEYLAN, D. AKPINAR, 0. USLUER, S. UNSAL, H. POLAT & Z. A. DING, Trakea
Leiomyomu Olgu Sunumu, Solunum, 2011, 2148-3620, 13, 2, 125-127.

0. USLUER, 0. USLUER, K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, S. KAYA, S. KAYA, S. SEVINC, S.
SEVINC, S. GURSOY & S. GURSOY, Surgical Management of Pulmonary Hydatid
Cysts Is Size an Important Prognostic Indicator?, TEXAS HEART INSTITUTE
JOURNAL, 2010, 0730-2347, 37, &4, 429-434.

0. AKCAY, 0. USLUER, O. SAMANCILAR, S. O. KAYA, S. UNSAL & A. G. YENER,
Akcigerin Primer Lenfomasi, jzmir Gogus Hastanesi Dergisi, 2009, 1300-4115, 23,
3, 145-149.

K. C. CEYLAN, K. C. CEYLAN, S. O. KAYA, S. 0. KAYA, 0. USLUER, O. USLUER, H.
POLAT & H. POLAT, Lung cancer, tuberculosis and neoadjuvant therapy: the
potential misleading triad, JOURNAL OF THORACIC ONCOLOGY, 2009, 1556-086%,
4,9, S834-5834.

A. E. ERBAYCU, B. SALIK, 0. USLUER, Z. A. DING, M. DELIBAS, M. GULPEK, F.
TUKSAVUL & S. Z. GUGLU, Radyolojik Olarak Plevral Mezotelyomay Taklit Eden
Metastatik Renal Hu creli Karsinom, Firat Tip Dergisi, 2009, 2147-124X, 14, 2,
129-131.

0. AKGAY, O. USLUER, 0. SAMANCILAR, S. O. KAYA, S. UNSAL & A. G. YENER,
Soliter Pulmoner Nodiillerde Cerrahi, izmir Goglis Hastanesi Dergisi, 2009, 1300-
4115, 23, 2, 67-70.

K. C. CEYLAN, T. OZTURK, O. USLUER & O. BASOK, Intralober Akciger
Sekestrasyonu, Ege Tip Dergisi, 2008, 1016-9113, 47, 3, 201-202.

U. YILMAZ, M. BOZKURT, M. AKCAOGLU, i. UNSAL, 0. USLUER, 0. BASOK & H.
HALILCOLAR, Recurrent and unresectable pericardial hydatid cyst, Turkish
Respiratory fournal, 2007, 2148-7197, 8 3, 108-109.

0. USLUER, 5. O. KAYA, A. UCVET & 5. GURSOY, Endobronchial ultrasound guided
transbronchial needle aspiration biopsy EBUS TBNA A retrospective analysis of
228 cases, Turkish Journal of Thoracic and Cardivascular Surgery, 1900, 1301-
5680

0. AKCAY, 0. USLUER, 0. SAMANCILAR, 5. 0. KAYA, 5. UNSAL & A G. YENER, Madir
gorllen bir pulmoner metastaz Dermatofibrosarkoma protuberans, lzmir Gogls
Hastanesi Dergisl, 1900, 1300-4115.

O. USLUER, 3. 0. KAYA, O. SAMANCILAR, 0. AKCAY & S, GURSQY, The Effect of the

MNumber of Dissected Lymph Modes on Survival in Patients Operated an for T1a

T2a NO Non Small Cell Lung Cancer, Turkish Journal of Thoracic and Cardivascular
Sayfal /6

57



Bildiriler

Surgery, 1900, 1301-5680.

0. USLUER, ERKEN EVRE KUQUK HUCREL| DIl AKCIGER KANSERLI OLGULARDA
TUMOR VOLOMU SAGKALIMA ETKILI Mi?, Davetli Konugmaci, 8. ULUSAL GOGUS
CERRAHISI KONGRES], 23 Nisan 2015, 26 Nisan 2015

S. YAZGAN, M. UNAL, E. Y, SIRZAI, 5. GURSOY, A UCVET & 0. USLUER, Kist Hidatik
Zemininde Geligmig Mantar Topu Aspergillioma, Basili-Elektronik, Turk Toraks
Dernegi 17. Yillik Kongresi, 02 Nisan 2014, 04 Nisan 2014, 1735-1985, 20, 2, 204
- 205.

5. YAZGAN, M. UNAL, E. Y. IRZAl, 5. GURSOY, A. UCVET & 0. USLUER, Kist Hidatik
Zemininde Geligmig Mantar Topu Aspergilioma, Basili-Elektronik, Turk Toraks
Dernegi 17. Yillik Kongresi, 02 Nisan 2014, 04 Nisan 2014, 1735-1995, 20, 2, 204
- 205.

S. AKSIT, B. KOMURCUOGLU, A. K. CIRAK, O. F. ERER, M. GAYAF, S. Z. GUGLU, F.
GULDAVAL, M. GULPEK, B. GUMUS, H. HALILCOLAR, S. ©. KAYA, S. OZKAN, A.
07502z, 0. USLUER, G. E. POLAT & N. C. YUCEL, Malign Pevral Mezotelyomada
Yasam Siiresini Etkileyen Prognostik Faktorler 125 Olgunun Analizi, Elektronik,
TUSAD 33. Ulusal Kongresi, 15 Ekim 2011, 17 Ekim 2011, 0300-8916, 100, 1, 55
-9.

K. C. CEYLAN, S. O. KAYA, O. SAMANCILAR, O. USLUER, S. GURSOY & A. UGVET,
Intraoperative Management of Tracheobronchial Ruptures After Double lumen
Tube intubation, Elektronik, European Respiratory Society 21st Annual Congress,
24 Eyliil 2011, 26 Eylil 2011, 0941-1291, 43, 7, 757 - 762.

K. C. CEYLAN, S. 0. KAYA, O. SAMANCILAR, 0. USLUER, S. GURSOY & A. UGVET, The
Effect of Preoperative Albendazole Treatment on the Cuticular Membrane of the
Hydatid Cysts, Basili-Elektronik, European Respiratory Society 21st Annual
Congress, 24 Eylil 2011, 26 Eyldl 2011, 11, 1, 26 - 29.

0. USLUER, S. O. KAYA, O. SAMANCILAR, K. C. CEYLAN & S. SEVINC, The Effect of
TTF 1 Protein Expression on N2 Status in Primary Adenocarcinoma of the Lung,
Basili-Elektronik, 14th World Conference of Lung Cancer, 03 Temmuz 2011, 05
Temmuz 2011, 6, 16, 516 - 519.

K. C. CEYLAN, S. O. KAYA, T. OZTURK, O. USLUER, S. UNSAL & S. SEVINC,
Mediastinal Lenfadenopati Tani ve Evrelemesinde Endobronsial Ultrason
Rehberliginde Transbronsial igne Aspirasyonu Tek Merkezli Calismada Ogrenim
Egrisi, Basili, Ulusal Toraks Maligniteleri Kongresi, 10 Mayis 2011, 12 Mayis 2011,
19, 4, 693 - 695.

0.USLUER, S. 0. KAYA, O. SAMANCILAR, K. C. CEYLAN & Z. A. DING, Akciger Hidatik
Kist Kutikiler Membranina Preoperatif Albendazol Tedavisinin Etkisi, Elektronik, 6.
Ulusal Gogus Cerrahisi Kongresi, 28 Nisan 2011, 01 Mayis 2011, 1, 26 - 29.

0. USLUER, §. 0. KAYA, 0. SAMANCILAR, K. C. CEYLAN & Z. A. DINC, Primer Akciger
Adenokarsinomunda TTF 1 Protein Ekspresyonunun N2 Durum Uzerine Etkisi,
Elektronik, 6. Ulusal Gogls Cerrahisi Kongresi, 28 Nisan 2011, 01 Mayis 2011, &
16,516 - 514,

0. USLUER, §. O. KAYA, O. SAMANCILAR, K. C. CEYLAN & Z. A. DING, Torasik
Paraspinal Kaslarda Yerlesen Intramuskuler Miksoma Olgu Sunurmu, Elektronik, 6.
Ulusal Gogus Cerrahisi Kongresi, 28 Nisan 2011, 01 Mayis 2011, 3, 3, 104 - 107.

0. USLUER, §. 0. KAYA, O, SAMANCILAR, K. C. CEYLAN & Z. A, DING, Gift Lumenli
Entilbasyon Sonrasi Goriilen Trakeobronsiyal Ruptirlerin Intraoperaatif Yanetimi,
Basili-Elektronik, 6. Ulusal Gogus Cerrahisi Kongresi, 28 Nisan 2011, 01 Mayis
2011, 43, 7, 757 - 762

SayfaS/6

58



Yonetilen Tezler

TUBITAK Burs ve Destekleri

Panelistiik/izleyicilik/Raportbriiik Sayis:

Hakemlik/Panelstlik/Dis Darismaniik Sayisi
{zleyicilik/Danismaniik Sayisi

Raportorlik Sayisi

K. C. CEYLAN, H. POLAT, 0. USLUER, §. UNSAL, D. BARUT, Z. A. DING & D. BASOK,
Primer Pulmonary Lenfoma A Rare Case Report, Basili-Elektronik, 18th Wolrd
Congress World Society of Cardio-Thoracic Surgeons, 30 Nisan 2008, 02 Mayis
2008, 1300-4115, 23, 3, 145 - 148,

S. YAZGAN, S. GURSOY, 0. USLUER, M. S. YALDIZ & O. BASOK, Malign Plevral
Effuzyonlarda Tup Torakostomi Yolu ile Talk Pioredez Uygulamasi 40 Olgu, Basili,
Toraks Dernegi 6. Yillk Kongresi 23-26 Nisan 2003, 25 Nisan 2003, 27 Nisan
2003, 1300-4115, 15, 1, 22 - 26.

N. SERTBAS (Tez Yazan], 0. USLUER (Tez Danigmani) , Tanisal gogus cerrahisinde
uyanik vats'in etkinlig, 2022.

S. U. CALISKAN {Tez Yazan) , O. USLUER (Tez Damigmani) , Kigik hiicrefi digi
akciger karsinomu tanisiyla opere edilen erken evre olgularda, albumin-alkalen
fostataz oraminin prognostik faktor olarak etkinliginin de@erlendiriimesl, 2020,

ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB O Toplam 0

ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB O Toplam 0

ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB O Toplam O
Sayfa6/6

Olugturma Zamani: 08 gubat 2023 14:54:26

59



8.3. TEZDEN TURETILEN MAKALELER VE SOZEL SUNUMLAR

SCIE DERGIDE YAYINLANMIS 1. ISIM ARASTIRMA MAKALESI-1

Turk Gogus Kalp Dama 2016;24(1).746-82
doi: 10.5606/tgkdc.dergisi.2016.10813

Original Arficle / Ozgiin Makale

The effect of the number of dissected lymph nodes on survival in
patients operated on for T1g-T2a No non-smaill cell lung cancer

Na-T2a No kdcGk hdcreli digr akciger kanseri nedeni ile ameliyat edliimis hastalarda
diseke edllen lenf nodu sayisinin sagkahm dzerine efkisi

Ozan Usluer, $eyda Ors Kaya, Ozgir Samancilar, Onur Akcay, Soner Gursoy

Department of Thoracic Surgery, Dr. Suat Seren Chest Diseases and
Surgery Training and Research Hospital, kzmir, Turkey

ABSTRACT

Background: This study aims to investigate the effect of
the number of dissected lymph nodes on survival in patients
operated on for Ty;-T2, Np non-small cell lung cancer.

Methods: The medical records and follow-up data of patients
operated on for non-small cell lung cancer between January
2005 and December 2009 were analyzed retrospectively.
One hundred and forty-one patients (128 males, 13 females;
mean age 63+8.7 years; range 37 to 82 years) who did not
recerve neoadjuvant treatment, with pathological stage of
TiaNoMo, TiwNoMo, and T2aNoMg (stage I according to
seventh edition of tumor-node-metastasis classification of
malignant tumors), and who were performed lobectomy or
P my and diastinal lymph node dissection
were included in this study. The significance between the
total number of dissected lymph nodes from both Ny and
N2 stations and the survival of the patients were evaluated.
The patients were divided into two groups: Group A
included the patients having less than nine lymph nodes
dissected, whereas group B included the patients with nine

or more dissected nodes. Survival rates of the two groups
were compared.

Results: The survival rate was lower in group A compared to
that of group B and the diffs was st ly significant.
The multvariate Cox regression analysis demonstrated that
the number of dissected lymph nodes (in addition to age,
gender, T stage, type of resection, and histopathologic subtype)
was an independent prognostic factor.

Conclusion: The number of lymph nodes dissected effects
survival in non-small cell lung cancer in patients with stage
T1a-T2 No. Surgeons should make an effort to dissect as many
lymph nodes as possible during lung cancer surgery.

Keywords: Lung cancer; lymph node; surgery; survival.

oz
Amag: Bu galigmada T15-T2a No kiigiik hiicreli dipn akeier
kanseri nedeni ile amelivat edilmis hastalarda diseke edilen

lenf nodu sayisimin sagkalim iizerine etkisi aragtiralde.

Cahgma plam: Ocak 2005 ve Arahk 2009 tarihlen:
arasinda kiigiik hiicreli dizi akeifer kanseri nedeni ile
amelivat edilmiz hastalarnin tibbi kawitlar: ve izlem
verileri retrospektif olarak incelendi. Neoadjuvan
tedavi almanug, patolojik evresi T1aNoMg, TinNoMo
ve T2,NgMp (malign tiimérlerin tiimor-nodiil-metastaz
sumflandirmasimin yedine: edisyonuna gbre evre I) olan,
lobektomi veva pné ktomi ile medi 1 lenf nodu
diseksivonu uygulanmag 141 hasta (128 males, 13 females;
mean age 63+8.7 years; range 37 to 82 vears) galigmaya
dahil edildi. N; ve N; istasyonlarindan diseke edilen
lenf nodlarinin toplam sayisi ile hastalarnn sagkalimlan
arasinda iliskinin anlamli olup olmadif: degerlendirildi.
Hastalar iki gruba aynldi: Grup A diseke edilen lenf
nodu sayis1 dokuzdan az olan hastalar: igerir iken grup
B diseke edilen lenf nodu sayisi dokuz ve dokuzdan
fazla olan hastalar: igerivor idi. Her iki grubun sagkalim
oranlar: karsalagtiralda.

Bulgular: Sagkalim orami grup B ile kivaslandiginda
grup A'da daha diigiik 1di ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
adi. Cok degiskenli Cox regresyon analizi, diseke edilen lenf
nodu say bagimsiz bir prognostk faktir oldug
(vag, cinsivet, T evres, ksivon tipi ve histop
tipe ek olarak) ortaya koydu.

Sonug: Kiigiik hiicreli disa akeifer kanserinde evresi T1,-T2, N
olan hastalarda diseke edilen lenf nodu sayist sagkalinu etkiler.
Cerrahlar akeiger kanseri cerrahisinde miimkiin oldug gok
sayida lenf nodunn diseke ve galigmalidal

Anahtar sézeiikler: Akeiger kanseri; lenf nodu; eerrahi; sagkalim.
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TEZDEN TURETILMIS HAKEMLI DERGIDE YAYINLANMIS ARASTIRMA
MAKALESI-2

Turk Gogus Kalp Damar Cerrahisi Dergisi 2017,25(4):633-637
hitp://dx.doi.orgidoi 10.5604/Igkdc. dengisi. 2017.13520

52 E

Original Article / Ozgiin Makale =]

Does tumor volume affect survival in patients with operated early-stage
non-smail-cell lung cancer?

Erken evre ameliyat edlilen kigak hicreli digi akciger kanserli hastalarda
tamadr hacmi sagkalma efkili midlir?

Seyda Ors Kaya', Tevfik liker Akgam?, Onur Akgay?, Ozgiir Samancilar', Kenan Can Ceylan', Ozan Usluer'

Instifution where the research was done:
Dr. Suat Seren Chest Dissases and Thoracic Surgery Training and Ressarch Hospilal, Lamir, Turkey

Author Affilations
"Department of Thorocic Surgery, Dr. Sual Seren Chesl Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospilal, Lerir, Turkey
“Depariment of Thoracic Surgery, Medicd Facully of Ege University, Lemir, Turkey
*Department of Thoracic Surgery, Karsyoka Stale Hospital, Lamir, Turkey

ABSTRACT

Background: This study aims to mvestigate whether tumor
volume affects survival in patients with operated early-stage non-
small-cell lung cancer.

Methods: A retrospective analysis of 156 patients (146 males,
10 females; mean age 62.3+8.0 years; range 38 to 79 years) with
non-small-cell lung cancer who underwent anatomical resection
and mediastinal lymph node dissection between September
2009 and June 2013 was performed. The tumor volumes were
calculated using histopathological data. The effect of tumor
volume on prognosis and survival was investigated

Resulrs: Of the patients, 116 had Stage I disease and 40 patients
had Stage II disease. The mean mumor volume was 38 2+54.6
(range, 356.15 to 0.01) em?, and the mean largest diameter
was 4.2+2.0 (range, 10 to 0.3) cm. In the Cox regression
analysis, the tumor volume below the cut-off value (29.69 cm’)
mcreased survival with an odds ratio (OR) of 2, and this value
was statistically significant (p=0.022). The cut-off value per
T factor was 4.5 cm and the OR was 1.7; however, no significant
correlation with the survival was observed (p=0.058).
Conclusion: The present study found a closer correlation
between the tumor volume and survival in contrast to the known
correlation between the tumor's largest diameter and survival
Based on our study results, it 1s recommended to calculate and
consider the tumor volume along with the tumor diameter in the
staging of lung cancer.

Keywords: Lung cancer, prognosis, staging, tumor volume,

(774

Amag: Bu ¢caliymada erken evre ameliyat edilen kiigiik hitcrel

digt akeiger kanserli hastalarda timér hacminin sagkalim

etkileyip etkilemedifi aragtirilds

Cahigma plane: Eylul 2009 - Haziran 2013 tariblen arasinda
ik ksiyon ve mediastinal lenf bezi diseksi yapilan

kiigiik hiicrel disi akeiger kanserh 156 hasta (146 erkek, 10 kadin;

ort. yag 623280 wil; dagaim 38-79 wil) retrospekuf olarak

mcelendr. Timor hacimlen histopatolojik venler kullamlarak

hesaplandi. Timor hacoumn prognoz ve sagkalim iizerindeks

etkisi aragtinilds.

Bulgular: Hastalarmn 116'sinda Evre 1 ve 40'mda Evre II

hastalik var idi. Ortalama tdmér hacmu 38.2+54.6 (dagihim;

10-0.3) cm idi. Cox-regresyon analizinde egik deferin alunda
timér hacoa (29.69 em®) 2 olasilik oram (OR) ile safkalimi
artrmakla birlikte, bu deger istatistiksel olarak anlamh idi
(p=0.022). T faktoriine gore esik defer 4.5 cm olup, OR=17
idi; ancak, sagkalim ile arasinda anlaml bir iligki gozlenmedi
(p=0.058).

Sonug: Bu galismada en biiyik timor capt ve sagkalim
arasindaks bilinen iligkinin aksine, tilmor hacmi ile sagkalim
arasinda daha vakin bir iligki saptandi. Caligma bulgularimiza
gore, akeiger kansen evrelemesinde timor ¢apn ile beraber
tiimor hacminin hesapl ve goz oniinde bulundurulmas:
onerilmektedir.

Anahtar sozciikler: Akciger kanseri; prognoz, evreleme; timor hacmi.
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MAKALESI-3

Urustararast HevaroLon-Oxkoron Dercrst Iotemational Journal of Hematology and Oncology

Factors Effecting Long-term Survival in Operated
Large Cell Carcinoma of the Lung

Soner GURSOY, Ozan USLUER, Ahmet UCVET, Serkan YAZGAN, Banu YOLDAS, Tarik YAGCI

Dr. Suat Seren Chest Disease and Thoracic Surgery Traming and Research Hospital,
Department of Thoracic Surgery, Izmir, TURKEY

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate of the results of the freatment of patients who underwent surgery due te large cell lung car-
cinoma and to analyze the varables affecting the survival cutcomes. Pulmonary resections were performed on 1221 patients with
pathological stages 1, Il, l non-small cell lung cancer between January 2003 and January 2013. Atmalﬁ&&patmts(%}mwam
histologically diagnosed with large cell lung carcinoma and 10 patients were excluded from the study b of

ncomplete resection, and follow-up. Wma?ﬁﬂmmmemmmmwntmmm
graphics, survival rates, and varables affecting the survival. Seventy-one (94.7%) male and four (5.3%) female patients with a mean
age of 58.129.8 years {range: 38 fo 76 years) were included in the study. Neoadjuvant freatment was administered to four (5.3%)
patients. Lobectomy was performed on 53 (70.7%) patients and 28 (37 3%) had neurcendocrine differentiation (NED) in their tumors.
Median and five-year survival rates were 80.8 months and 51.1%, respectively in a mean follow-up period of 34.9+27.7 months
{range: 2.4 to 91.6 months). Five-year survival rates in the groups with and without neurcendocrine differentiation were 37 8% and
57.9%, respectively, with no istically significant difference between the groups (p=0.53). The absence of lymph node metastasis
WMMMWMMManmSWWMWWMWWMM Although
not statistically significant, neurcendocrine differentiation led to a lower survival rates.

Keywords: Large cell lung carcinoma, Neurcendocrine differentiation, Surgery, Survival

Ozer
Opere Edilmig Biiyiik Hiicreli Akcijer Karsinomunda Uzun Dnem Sagkalimi Etkileyen Faktdrler
Bu gahgmada blylk hicrell akciger kanseri nedeniyie cemahi tedavi uygulanan hastalann tedavi sonuglannin analiz edémesi ve
sagkakm sonuglanna etkii degiskenierin aragtinimasi amaglanmistr. Ocak 2003-2013 arasinda 1221 hastaya evre |, Il ve lll kigik
hibcreli digt akciger kanseri nedeni ile lobektomi veya pnomonektomi uygulandi. Bu hastalardan 85'i (%7) histolojik olarak biyik hicreli
karsinom tares: aidi ve 10 hasta operatif mortalite, inkompiet rezeksiyon ve inkomplet iziem nedeniyle gaksma digi birakildl. Komplet
rezeksiyon uygulanmig 75 hastanin tibbi kaytian, demografik ozellikleri ve sagkalm oranlan ile sagkalima etkili degiskenler agisindan
degerlendiridi. Galigmaya yag ortalamas: 58,108 (38 ile 76 aras) olan 71 (%94.7) erkek ve 4 (%5.3) kadin hasta alindi. Dort hasta
(965.3) necadjuvan tedavi aldi. Lobektomi uygulanan 53 (%70.7) hasta bulunuyordu ve 28 (%37.3) hastada noroendokrin diferansi-
asyon (NED) meveuttu. Ortalama 34,9+27 7 ayhk (2,4 e 91,6 ay arasi) takipte median ve 5 yilik sagkakm orars 80.8 ay ve %51.1 idi.
Naroendokrin diferansiasyon saptanan ve saptanmayaniarda 5 yilik sagkalim oranian sirast lle 9%37.8 ve %579 idi ve arada istatis-
tiksel olarak antamb bir fark saptanmad (p=0.53). Bu galigmada rezeke edilen bUylk hicrel akciger karsinomiu hastalarda, lenf bezi
metastazinin cimamasi ve adjuvan tedavi uygulaniminin sagkabima etkisinin daha iyi oldugu saptand. Istatistiksel clarak anlami olmasa
da noroendokrin diferansiasyon, daha kot bir sagkalm orani gostermigtir. Ancak lokal yayhm izienmeyen ve adjuvan tedavi uyguianan
hastalarda sagkakm sonuglannin daha iyi olmaz: bekdenebilir.
Anahtar Kelimeler: Blylk hiscreli akciger karsinomu, Noroendokrin diferansiasyon, Cerrahi, Sagkaim
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1A SUEIINE @30 IEACAFUIN VG YIOHUIGAFUIS WIS RUTIHIRG3Y UG 1034 EIRORTH
en uzun yasayan malignite hastas: 8 aydir (3-8 ay).

Sonug: Endotrakeal girigimlerle benign stenozu giderilemeyen ve genel durumu
trakea rezeksi kald ak olan hastalarda stent uygulamalan erken di-
nemde yiiz gilldiren girigimlerdir. Ancak trakeanin stente kargi geligtirdigi agin ya-
banai cisim reaksi dan dolay fleri donemde stentin alt ve Ost ucunda geligen
granulasyon dokulan az komplik lardur. Ozellikle benign olgularda
stent uygulamasi Ihtiyac varsa ilk tercih daima silikon stentler olmahidir,

Anahtar Kelimeler: trakeal stenoz, stent

KONGRE/SEMPOZYUMLARDA TEZDEN TURETILEN SOZEL SUNUM

[$5-007]

ERKEN EVRE OPERE KUGUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERLI OLGULARDA TUMOR voLUMO
SAGKALIMA ETKILi mi?

Seyda Ors Kaya', Tevfik liker Akgam', Onur Akgay?,

Ozgiir Samancilar', Kenan Can Ceylan', Ozan Usluer’

'Dr. Suat Seren Godils Hastalhiklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gadgds Cerrahisi

“Mardin Kiziltepe Devlet Hastanes!, Gégis Cerrahisi

Akciger (onkolojik)

Girls: Glincel akeiger kanseri evrelemesinde timbrin en blyik capi, lokalizas-
yonu, lenf bezi durumu ve metastaz varhigi degerendirilmektedir. Ancak tek bagina
tilmiriin en bityilk capimi yansitan *T" faktirii timérin tiim kiitle ve hacmini yansitan
bir parametre degildir. Bu ¢alismada timér hacminin sagkalima etkili olep olmadigi
aragtinldi.

Materyal ve Yontem: Eyliil 2009 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda anatomik re-
zeksiyon ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu yapilan kiigik hiicreli disi akeiger karsi-
nomlu olgu retrospektif olarak incelend. Timér volimler postoperatif patoloji pyes-
leri baz alinarak hesaplands. Hacmin prognoz ve sagkalim tizerindeki etkisi aragtinlds.

3

SECILMIS SOZEL BILDIRILER

Bulgular: On kadin, 146 erkek hastanin yag ortalamasi 62,30 + 8,03 (79-38) idi.
116 hasta evre |, 40 hasta evre Il grubundaydi. Tim hasta grubunda ortalama hacim
38,18 + 54,58 (356,15-0,01) em?, ortalama en bilyiik cap 4,15 + 1,99 (10-0,3) cm
olarak Glgildil. 156 hastanin 53'lnin timér progresyonu nedeniyle GldUg0 tespit
edildi ve bu hastalanin diger gruba gare ortalama yag, timar hacim ve timar en bi-
yitk gaplanmin istatistiksel olarak daha bilyiik oldugu saptandi (p=0,024 / p=0,015/
p=0,023). 52§ kalim giin sayilan eklenerek yapilan cox-regression testinde hacmin
belirlenen cut-off degerinin (29,69 cm?) iistiinde olmasinin sag kalimi arttirdi (odss
R=2) ve bu degerin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,022) saptand). T faktarii-
ne gire cut-off deger 4,5 am olup odss R=1,7 olarak hesaplandi ancak sag kalm ile
arasinda anlamh bir iligki meveut degildi (p=0,058). Kaplan meier-Breslow teste gire
hacmin cut-off degerinin altinda 3 yillik sagkalim orani 88,9%iken bu degerin istinde
75, 4%olarak sonugland) (p=0,020). T fakedril ile sag kalim arasinda yiiksek bir iliski

p anlamlilik gi (p=0,055).

Sonug: Calismamuzda tiimir en biiyik capi ile sagkalim arasindaki bilinen iligkinin
aksine timar hacmi ile sagkahim arasinda daha yakn bir iliski saptanmigtir. Bu sonuca
gaire akciger kanseri evrelemesinde timdr capi ile beraber tiimér hacminin hesaplan-
masi ve giz dniinde bulundurulmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri evreleme, prognoz, timér volim
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