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AKCİĞER KANSERİ VE PROGRAMLANMIŞ HÜCRE ÖLÜM 
PROTEİNLERİNİN KLİNİK ÖNEMİ 

 

Doktora Tezi 

Ozan USLUER 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
Temel Onkoloji Anabilim Dalı 

ÖZET 

Bu çalışmada opere edilmiş küçük hücreli dışı akciğer kanserinde PD-1 
(programmed cell death protein)-1 ve bu proteinin iki ligandı olan PD-L1 ve PD-
L2’nin immunhistokimyasal ekspresyon düzeyi yaşam süresi ve prognoza etkisi 
araştırıldı.  

Ocak 2000 – Ocak 2013 tarihleri arasında anatomik rezeksiyon ve mediastinal 
lenf bezi diseksiyonu yapılan küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı toplam 191 hasta 
hasta (172 erkek, 19 kadın; ort. yaş 60.31±8.41 yıl; dağılım 38-78 yıl) retrospektif 
olarak incelendi. Hastalar üç grupta değerlendirildi: skuamöz hücreli 61 hasta (%31.6), 
adenokarsinomlu 66 hasta (%35.2) ve büyük hücreli 64 hasta (%33.2). Her üç grubun, 
PD-1 (programmed cell death protein)-1 ve bu proteinin iki ligandı olan PD-L1 ve PD-
L2’nin immunhistokimyasal ekspresyon düzeyleri eşliğinde, sağkalım oranları 
karşılaştırıldı.  

Tüm histolojik alt tiplerde, PD-1 tümör ekspresyonu %33 (61/191) ve PD-1 
immün hücre ekspresyonu %53.1’inde (102/191) gözlendi. Tümör hücreleri ve immün 
hücreler üzerinde herhangi bir yoğunlukta PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonları sadece 
adenokarsinomlarda tanımlanmış ve bu hastaların %36.4'ünde (22/64) PD-L1 ve PD-
L2 değerleri saptanmıştır. Tümör hücreleri ve immün hücreler üzerinde PD-L1 
ekspresyonu sırasıyla %41.7 (10/24) ve %25’inde (6/24) gözlendi. PD-L2 
ekspresyonu ise tümör hücreleri ve immün hücreler üzerinde sırasıyla %16.7 (4/24) ve 
%8.4 (2/24) saptandı. Hem çok değişkenli hem de tek değişkenli Cox regresyon 
analizleri, PD-1 tümör ekspresyon düzeylerinin (N2 hastalığı ve nekroza ek olarak) 
tüm histolojik alt tiplerde bağımsız bir prognostik faktör olduğunu göstermiştir. 
Ortalama takip süresi: 71.8 ± 47.9 (ay) idi. 

Hem PD-1 ve hem de PD-L1 ekspresyonu, komplet rezeksiyon uygulanmış 
adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinoma tanılı 
olgularda genel sağkalım açısından negatif prognostik faktördür. 
 

Anahtar sözcükler: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri; prognoz; sağkalım; PD-1 

(programlanmış ölüm proteini-1); PD-L1 (programlanmış ölüm ligandı-1); PD-L2 

programlanmış ölüm ligandı-2). 
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Danışman: Prof. Dr. İlhan ÖZTOP 
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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 Basıc 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). 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Problemin tanımı 

Küresel değerlendirildiğinde en sık ölüme yol açan kanser tipi akciğer kanseridir. 

Kanserin yaygınlığını, prognozunu ve tedavi protokolünü belirleyip konuyla ilgili 

bilim insanları arasında evrensel dil oluşmasına katkıda bulunmak için ilk kez 1946’da 

Denoix tarafından TNM (tümör, nod, metastaz) sınıflandırma sistemi bilim dünyasına 

kazandırılmıştır (1). Mountain ise 1974’de TNM sınıflamasını akciğer kanseri 

evrelemesine uyarlamıştır ve günümüze kadar yaklaşık her 5-7 yılda bir güncellenerek 

gelmiştir (2).  

Bununla birlikte, kanserin evre grupları içinde önemli sağkalım farklılıları 

gözlenmekte ve bu durum tedavi seçimini ve prognostik öngörüyü etkilemektedir (3). 

Moleküler düzeyde değerlendirmeler ve mutasyonel analizler ile bu sorunların 

üstesinden gelineceği zamanlar çok uzak değildir. Özellikle de bağışıklık sisteminin 

bu bağlamda işleyişi ve fizyopatolojisinin ortaya konulmasıyla kanser hastalarının 

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

Küçük hücreli dışı akciğer kanserli (KHDAK) hastalarının bağışıklık sisteminin 

baskılanmasında, programlanmış hücre ölüm proteini-1 (PD-1) ve bu protenin 

ligandları olan programlanmış hücre ölüm proteini ligandı-1 (PD-L1) ve 

programlanmış hücre ölüm proteini ligandı-2 (PD-L2) önemli bir rol oynar (5). 

Günümüzde KHDAK’lı hastaların medikal tedavisinde PD-1 ve PD-L1 ligandına 

yönelik bağışıklık kontrol noktası inhibitörleri popüler hale gelmeye başlamıştır (6). 

Literatürde rezeksiyon uygulanmış KHDAK’li hastalarda PD-1 ve/veya PD-L1 

ekspresyonunu değerlendirmiştir. Bu çalışmalarda PD-1 ve/veya PD-L1 

ekspresyonunun prognostik önemi bazılarında olumlu bazılarında olumsuz prognostik 

öneme sahip olduğu ortaya konulmuştur (7-13). Bununla birlikte, PD-L1 

ekspresyonunun erken evre KHDAK hastalarında seçilen cut-off'lardan bağımsız 

olarak ne prognostik ne de adjuvan kemoterapi için yararlı olamadığı ifade edilmiştir 

(14). KHDAK’de PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ile prognostik öngörü ile ilgili belirsizlik 

sürmektedir.  
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1.2. Araştırmanın amacı 

  

Bu çalışmada, komplet rezeksiyon uygulanmış adenokarsinom, skuamöz hücreli 

karsinom ve büyük hücreli karsinom tanılı hastalarda bağışıklık hücreleri ve tümör 

üzerindeki PD-1,  PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun sağkalım üzerine prognostik 

önemini göstermek amaçlanmıştır. 

1.3. Araştırmanın hipotezi 

Çalışmamızın hipotezine göre PD-1 ve PD-L1 / PD-L2 gen mutasyonu ile aşırı 

ekspresyonu, opere edilmiş küçük hücreli dışı akciğer kanserinde yaşam süresi 

açısından kötü prognoz göstergesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Giriş 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tanımlamasına göre kanser; vücudun hemen 

hemen her organında veya dokusunda anormal hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 

büyüyerek ve normal sınırlarını aşarak vücudun bitişik bölgelerini invaze etmesiyle 

ve/veya diğer organlara yayılmasıyla ortaya çıkabilen geniş bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır (15). Kanser; kronik, poligen (fenotip üzerindeki bireysel etkisi çok 

az olan, ancak diğer genlerle birlikte hareket ettiğinde etki yaratabilen gen) ve sıklıkla 

enflamasyona neden olan ve çevresel faktörlerin, kişisel hayat tarzının, genetik 

mutasyonlar ile immün (bağışıklık) sistemin etkisiyle gelişebilen bir hastalıktır (16). 

Tüm kanserler içinde akciğer kanseri, her iki cinsiyet göz önüne alındığında tanı 

konulan en yaygın kanserlerden biridir ve kansere bağlı ölümlerin önde gelen 

nedenidir.  

 Her kanser tipinin etyolojisi çeşitlilik göstermekle beraber, genel anlamda 

kanser riskiyle ilişkilendirilen birçok faktör vardır. Tütün kullanımı, tüm akciğer 

kanseri teşhislerinin %80’den fazlasında temel risk faktörüdür. Aşağıdaki temel risk 

faktörlerini değiştirmek veya bunlardan kaçınmak, kanserin önlenmesine yardımcı 

olabilir: 

 Sigara ve dumansız tütün dahil olmak üzere tütün kullanımından kaçınmak 

 Obeziteden kaçınmak 

 Bol meyve ve sebze ile sağlıklı bir diyet yemek 

 Düzenli egzersiz yapmak 

 Alkol kullanımını sınırlamak 

 Güvenli cinsellik yaşamak  

 Hepatit B (HBV) ve insan papilloma virüsüne (HPV) karşı aşı olmak 

 Ultraviyole radyasyona maruz kalmayı azaltmak 

 İyonize radyasyon maruziyetini önlemek (örn. mesleki maruziyeti en aza 

indirmek, tanı ve tedavide radyasyonun güvenli ve uygun tıbbi kullanımını 

sağlamak) 
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 Evlerde katı yakıt kullanımından kaynaklanan kentsel hava kirliliğini ve ev içi 

dumanı önlemek 

 Düzenli tıbbi bakım almak 

 İnfeksiyonların kronikleşmemesi  için tedavi almak (düşük ve orta gelirli 

ülkelerdeki insanların kronik enfeksiyonlar yoluyla kansere yakalanma 

olasılığı daha yüksektir (17). Tüm bunlara ek olarak kanser; bireyler, aileler, 

topluluklar ve sağlık sistemleri üzerinde ciddi boyutlarda fiziksel, duygusal ve 

mali baskı uygulamakta ve küresel ölçekte bu etki giderek artmaktadır. Ne 

yazık ki düşük ve orta gelirli ülkelerdeki birçok sağlık sistemi bu yükü 

optimum koşullarda yönetmeye hazır görünmemekte ve sonuçta dünya çapında 

çok sayıda kanser hastası, zamanında tanı ve uygun tedaviye 

erişememektedir. Sağlık sistemlerinin güçlü olduğu ülkelerde erken tanı ve 

tedavi şansı ile birçok kanser türü için sağ kalım oranları artmaktadır (18). 

Bütün kanser olguları değerlendirildiğinde %30 ile %50 arasındaki bir oranı 

önlenebilir olma özelliğindedir (17). Bu nedenle kanser nedenleri ve 

sonuçlarıyla bir halk sağlığı sorunudur.  

2.2. Epidemyoloji 

Akciğer kanseri genetiği ve bağışıklık sisteminin rolü konusundaki çığır açan 

ilerlemeler, tütün ürünlerinin kontrolündeki kararlı tutumlar ve riskli meslekler için 

alınan önlemler sayesinde akciğer kanseri tedavi seçeneklerinde dikkate değer 

değişikliklere neden olmuştur. Buna rağmen akciğer kanseri, kanser ölümlerinin önde 

gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Ek olarak tüm dünyada akciğer kanseri ve 

buna bağlı ölüm oranları giderek yükselmektedir (19).  

  GLOBOCAN’da (Global Burden of Cancer Study, Küresel Kanser Gözlem 

Verisi), 2018 yılında 2,09 milyon yeni olgu (toplam kanser olgularının %11,6'sı) ve 

1,76 milyon hayatını yitiren hasta (toplam kanser ölümlerinin %18,4'ü) verileri 

bulunuyordu. Bu sayılar, 2012'de bildirilen oranlardan dört buçuk kat daha yüksekti 

(1,8 milyon yeni vaka ve 1,6 milyon ölüm). Her iki cinsiyette, tüm yaş grupları ve tüm 

kanser türleri dikkate alındığında yeni tanı alan kanserlerin %11.6’sı akciğer, %11.6’sı 

meme, %10.2’si kolorektum, %7.1’i prostat ve %5.7’si mide kökenlidir. Ayrıca, 

akciğer kanserinin yukarıda belirtildiği gibi hem insidansı ve hem de mortalite 
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oranları, her iki cinsiyet gözününe alındığında ilk sırada yer almaktadır (Şekil 1A ve 

1B). Kadınlarda ise akciğer kanseri insidansı ikinci sırada iken mortalitede üçüncü 

sıradadır (Şekil 1C) (20).  

 

Şekil 1. Küresel ölçekte en sık görülen 10 kanser için (A) her iki cinsiyet, (B) erkekler 

ve (C) kadınlar için insidans ve mortalite dağılımı. Her bir dilim her iki cinsiyet için 

toplam insidans ve mortalite sayısının oranını yansıtmaktadır.  
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Ülkemizde ise Haziran 2020’de Türkiye İstatistik Kurumu (TUİK) tarafından 

yayımlanan ‘‘Ölüm Nedeni İstatistikleri’’nde ölümler nedenlerine göre 

incelendiğinde, 2019 yılında %36,8 ile dolaşım sistemi hastalıkları ilk sırada yer aldı. 

Bu ölüm nedenini %18,4 ile iyi ve kötü huylu tümörler, %12,9 ile solunum sistemi 

hastalıkları izledi (21). 

 

 

 

Şekil 2. Ülkemizde TUİK tarafından yayımlanan Haziran 2020’de yayınlanan 

nedenlere göre ölüm oranları 

 

Akciğer kanserinin hem sık görülmesi ve hem de bu kansere bağlı ölüm 

oranlarındaki dikkat çekici istatistiklerinin altında, fiziksel ve psikolojik bağımlılık 

potansiyeli çok yüksek olan sigara içme alışkanlıkları yatmaktadır. Dünya Sağlık 

Örgütü, dünya çapında erkeklerin %36.7'sinin, kadınların %7.8'inin ve insanlığın 

genel olarak %22.3’ünün sigara içtiğini tahmin ediyor (22). Gelişmiş ve gelişmekte 

olan ülkelerdeki erkek popülasyonlarının sigara içme prevalansları karşılaştırıldığında 

birbirlerine yakın oranlardadır ancak, gelişmekte olan ülkelerde kadınlarda sigara içme 

prevalansı anlamlı olarak daha düşüktür. Yine de gelişmekte olan ülke kadınlarında 

akciğer kanserine yakalanma oranları sigara içme prevalansları kadar düşük değildir. 

Bunun nedeni tütün dışı risk faktörlerin kadınlarda akciğer kanseri gelişiminde daha 

önemli bir rol oynaması olabilir. Örneğin, Çinli kadınlarda sigara içme prevalansının 
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daha düşük olmasına rağmen, akciğer kanseri insidans oranı, odun kömürü, ısıtma 

veya yemek pişirmeden kaynaklanan dumanın solunması ile ilişkili olabilecek birçok 

Avrupa ülkesindeki ile benzerdir (23) 

2.3. Histolojik Sınıflandırma 

Akciğer kanseri iki geniş histolojik kategoriye ayrılır: küçük hücreli dışı 

akciğer karsinomu (KHDAK) ve küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK). KHDAK, 

yaklaşık %40'ı adenokarsinom, %30'u skuamöz hücreli karsinom ve %15'i büyük 

hücreli karsinom olmak üzere akciğer kanserlerinin %85'inden fazlasını temsil eder 

(Şekil 2) (24).  

 

 

Şekil 3. Akciğer kanserinin histolojik sınıflandırması (25).  

 

Bronşioloalveolar karsinom (BAC) ise daha önceki sınıflamalarda kullanılan 

histopatolojik alt tanımlamadır. Yeni sınıflamada BAC’ın yerini adenokarsinoma in 

situ, minimal invaziv adenokarsinom ve akciğerin invaziv adenokarsinomu 

almıştır. Diğer daha az görülen histolojik alt tipler arasında adenoskuamöz karsinom, 

pleomorfik sarkomatoid karsinom, büyük hücreli nöroendokrin karsinom ve karsinoid 

tümör bulunur (19).  

Adenokarsinom diğer akciğer kanseri tiplerine göre yıllar içinde insidansında 

farklılık göstermiştir. Özellikle kadın hastalar arasında adenokarsinom, 1970'lerden 

günümüze en sık tanı konulan histolojik alt tip olmuştur (Şekil 4a). Benzer şekilde 
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erkekler arasında da akciğer adenokarsinomu insidans oranı 1970'lerden bu yana 

artmaktadır ve bu insidans 1990’larda skuamöz hücreli karsinomu aşmıştır. (Şekil 4b) 

(26).  Skuamöz hücreli karsinomların insidans oranları ise 1980'lerin başından beri 

azalmaktadır.  Adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinomların zamanla değişen 

insidansları filtreli sigara kullanımına ve sigara içeriğindeki nitrozamin oranlarındaki 

değişimlerine bağlanabilir (27). 

Filtreli sigara içicileri filitresiz içicilere göre dumanı daha derin inhalasyonla ve 

daha sık aldıkları için bu dumanın akciğer parankiminin daha periferik alanlarına 

ulaşması mümkün olmaktadır. Aynı zamanda filtreli sigaraların yanma veriminin, 

filtresiz olanlara göre, daha iyi olmasından dolayı yoğun toksik maddelerin daha fazla 

buharlaşarak akciğere parankimine geçmesi kolaylaşmaktadır. Bu da akciğer 

periferinde daha sık yerleşim gösterme eğilimindeki  adenokarsinomların, filtresiz 

sigaradan filtreli sigaraya geçişte sayıca artışa neden olmuştur. Filtresiz sigaraların 

daha sık neden olduğu skuamöz hücreli kanserler ise daha sıklıkla santralde yerleşme 

eğilimdedir (trakea ve ana bronşlar). Sonuçta, paradoksal olarak daha az zararlı olduğu 

düşünülen filtreli sigaraların akciğer kanseri için daha potent risk olduğu 

düşünülmektedir (28).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4a. ABD’de 1973-2015 kullanılarak tanı ve histoloji yılına göre kadınlarda 

akciğer ve bronş kanseri için yaşa göre düzeltilmiş insidans oranları.  
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Şekil 4b. ABD’de 1973-2015 kullanılarak tanı ve histoloji yılına göre erkeklerde 

akciğer ve bronş kanseri için yaşa göre düzeltilmiş insidans oranları 

 

Erken tanı ve standart tedavideki ilerlemelere rağmen, çoğu hasta ileri bir 

aşamada teşhis edilir ve kötü bir prognoza sahiptir, genel 5 yıllık sağkalım oranı %10 

ila %15'tir (29). Ayrıca akciğer kanserini KHAK ve KHDAK olarak sınıflamanın en 

önemli nedeni de bu sağkalım oranları ile ilgilidir. Çünkü, günümüzde akciğer 

kanserinin en etkili tedavisi anatomik rezeksiyon (segmentektomi, lobektomi, 

pnömonektomi vb.) cerrahisidir. Solunum fonksiyon testleri kısıtlı olmayan, uzak 

metastazları bulunmayan (beyin, surrenal veya karşı akciğer gibi bazı özel durumlar 

dışında operasyon için aday olabilir), peroperatif veya postoperatif dönemlerde hastayı 

riske sokabilecek hastalığı olmayan (kardiyovasküler hastalıklar gibi) hastalara 

ameliyat düşünebilir. KHAK genelde opere edilmez ve medikal tedaviye yönlendirilir, 

nadir olarak ilk evrelerde saptanır ve operasyon düşünülebilir. 

Kemoterapi ve radyoterapi ise cerrahi uygulanamayacak olan yukarıdaki hasta 

grubunda veya ameliyatı reddeden hastalar için verilen standart tedavidir ve kısmen 

etkilidir. Ancak son yıllarda akciğer kanserli hastaların bir kısmında moleküler 

anormalliklerin saptanması kişiye özel hedefe yönelik tedavilerin ortaya çıkmasına 

olanak sağlamıştır. Bu tedavi yanıt verebilecek tümörleri saptamak için 
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biyobelirteçlerin kullanılması hastalar ve onkoloji alanında çalışan hekimler ve bilim 

insanları için büyük önem taşımaktadır ve yeni umutlar anlamına gelmektedir (30).  

2.4. Genomik biyobelirteçler 

Akciğer kanseri genomik biyobelirteçleri özellikle tanı konulan akciğer 

kanserli hastaların tedavi protokolleri hazırlanırken kişiye özgü kemoterapi 

hazırlamada kullanılmaktadır. Bu genomik biyo belirteçler: 

 EGFR  (The Epidermal Growth Factor Receptor), ERBB ailesinden 

tirozin kinaz reseptörü  

 ALK (Anaplastic lymphoma kinase), insülin reseptör ailesinden tirozin 

kinaz reseptörü  

 KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) geni, RAS ailesinden hücre zarıının 

iç yüzeyinde bulunan G proteini 

 ROS1 protoonkogeni, hücre yüzeyinden bulunan insülin reseptör 

ailesinden tirozin kinaz reseptörünü kodlayan gen 

 HER-2 (The human epidermal growth factor receptor 2) 

protoonkogeni, ERBB ailesinden tirozin kinaz reseptörü kodlayan gen  

 RET (Rearrange during transfection) protoonkogeni, glial hücre 

hattından türetilmiş nörotrofik faktör ailesi için bir tirozin kinaz 

reseptörü 

 MET geni, tirozin kinaz reseptörü türü (hepatosit büyüme faktörü 

reseptörü) 

 B-RAF protoonkogeni, serine/threonine kinaz resöptörünü kodlayan 

gen 

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

subunit 

alpha) geni; heterodimerik lipid kinaz resötörünü kodlayan gen 

 NTRK1 (Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1)  protoonkogeni, 

tirozin kinaz ailesinden tropomiyosin ile ilişkili 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. İmmün belirteçler 

 Bağışıklık veya immünite, organizmanın kendi dokuları dışında tüm yapılara 

olan tepkisel yanıtı veya bir anlamda savunması ve saldırısıdır (31). Kanserli dokulara 

karşı konağın verdiği immünolojik yanıt (lökositlerin kanserli dokuya sızması) ile 

ilgili araştırmalar ilk olarak Coley’in sarkom üzerinde yaptığı çalşımalara 

dayanmaktadır. (32). 

İmmün sistemin temelinde, kendini kendinden olmayandan ayırt edebilme 

yeteneği yatmaktadır. Bu konsept basit olsa da anlaşılması uzun zaman alan karmaşık 

bir ağa sahiptir (33).  

Bağışıklık kontrol noktası yolları ve kanser 

Kanserin ortaya çıkışında insanın yaşadığı koşullar olan makroçevre yanında 

kanser hücrelerinin gelişmesi ve ilerlemesinde immünitenin eşlik ettiği mikroçevrenin 

de önemi bulunmaktadır. Bu mikroçevre içerinde kanser hücreleri konağın immün 

denetiminden kaçabilir ve çeşitli yöntemlerle konağın immün kontrol noktasını 

bozabilir. Bu bozulmalar da dahil olmak üzere konağın immünitesinde, kanseri 

saptayabilen T hücreleri bulunur. Kansere özgü T hücreleri ortaya çıktığında kanser 

hücreleri tanınıp imha edilir ki birbirleriyle eşgüdümlü olarak çalışan bu spesifik T 

hücre grubuna sitotoksik T lenfositler (CTL) adı verilir. Kanser hücreleri konağın 

yukarıdaki mekanizmayı da içine alacak şekilde immüniteden kaçmak için kendi hücre 

yüzey moleküllerini kullanarak T hücrelerini inhibe eder veya apotozisine neden olur 

ve sonuçta kanser invazyonu ile metastazı gerçekleşir (34).  

 T hücrelerinin kanser hücresinin üstesinden gelme gücü sınırlıdır. Zira 

bağışıklık kontrol noktasında, vücudun normal hücrelerine verilebilecek otoimmün 

yıkımı en aza indirmek için T hücre immünitesinde nitelik ve nicelik olarak denge 

durumu vardır (35). Kanserin büyümesini kritik öneme sahip immün kontrol 

noktasında durdurmak için immünoterapi gündeme gelmiş ve son yıllarda 

çalışmalarına hız verilen antagonistik antikorlar ile kansere karşı konağın 

immünitesine destek verebileceği görülmüştür. Çalışmalar özellikle sitotoksik T 

lenfositle ilişkili antijen-4 veya CD152 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4), 

Programlanmış hücre ölüm proteini-1 veya CD279 (programmed cell death protein-1, 

PD-1) ve ligandları PD-L1 (B7H1) ve PD-L2 (B7-DC) üzerine odaklanmaktadır. 
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CTLA-4 T hücresi aktivitesini erken fazda düzenlerken PD-1 daha geç fazda tümör 

mikroçevresindeki T hücre aktivitesini inhibe eder. Bu bilgiler ışığında immün kontrol 

noktası blokajının immünoterapide kullanımı gündeme gelmiş ve PD-1 ve ligandları 

arasındaki etkileşimler bloke edilerek klinik etki sağlanmıştır.  

İmmün kontrol noktası yolakları 

Geçtiğimiz yüzyılda başlayan kanser immünolojisinin anlaşılması için 

başlayan araştırmalar  özellikle sitokin ve aşı çalışmalarında istenen umut verici 

sonuçlara ulaşılamadığı için immünoterapi açısından da yeterli faydayı sağlamamıştır. 

Ancak son yıllarda araştırmaların ivme kazanmasında etken olan ve kanser tedavisinde 

immünoterapinin tekrar gündeme gelmesini neden olan, kanser hücrelerinin kendine 

ait immün düzenleyici sistemleri ve bu sistemin bir parçası olan immün kontrol noktası 

yolakları (immune checkpoint pathways) hakkında daha çok bilgiye sahip olmamızdır. 

İmmün kontrol noktası yolaklarının temel görevi, T-hücresi immün tepkisini 

düzenlemek ve kendi kendine toleransı (self tolarance) sürdürmek için stimülatör ve 

inhibitör sinyalleri indüklemektir (5). Bundan dolayı T-hücresinin aracılık ettiği direkt 

kanser hücresini hedef alan immünoterapi çalışmaları ağırlık kazanmıştır (36).  

Kanser hücresinin konağın immün sistemine karşı geliştirdiği immün kontrol 

noktalarında inhibitör reseptörlerin aşırı ekspresyonu (over expression) gerçekleşir. 

Kanser hücresinin bu savunmasına karşı, kanseri yenmek için immün kontrol 

noktalarını hedefleyen monoklonal antikorlar ile onkolojik tedavide umut verici 

gelişmeler olmaktadır (37).  

İmmün kontrol noktaları, adından da anlaşılacağı gibi immün yanıtları 

dengeleyici özelliği olan sinyaller ile immün yanıtı inhibe edebilen yolaklar olarak 

tanımlanabilir. İmmün kontrol noktalarının stimülasyon veya inhibisyonuna neden 

olan iki temel unsuru bulunmaktadır: 

1. Reseptörler, immün hücreler üzerindeki eksprese edilen moleküller 

2. Ligandlar, konak veya kanser hücreleri üzerindeki yapılar 

Bu yapılar üzerinden immün kontrol noktaları tümör hücrelerince eksprese 

edilen özellikle inhibitör moleküllerinin anlaşılması sayesinde İnhibitör immün 

Kontrol noktası Blokajı (İKB) olarak adlandırılabilen yeni tedaviler ortaya çıkmıştır 

(38, 39). 
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İmmün kontrol noktası inhibitör molekülleri kanser hücrelerince aşırı eksprese 

edildiğinde bu mikroçevresindeki kansere karşı gelişen efektör T-hücre immünitesini 

etkiler. Bunu gidermek için inhibitör moleküllerinin reseptör-ligand etkileşimini bloke 

eden ve böylece immün kontrol noktalarını inaktive eden antikorlar tedavide 

kullanılabilir (40). 

Timus, T hücrelerinin doğum yeri olup olgunlaşmalarının ilk basamağında T 

hücre reseptör (TCR) gen segmentlerinin rekombinasyonu yoluyla çoğalmaya 

başlarlar. Daha sonra bu hücreler için seçilim süreci başlar ve kendi peptitlerine karşı 

güçlü reaktiviteye sahip T hücreleri, merkezi tolerans (central tolerance) adı verilen 

bir süreçte otoimmünite riskine karşı timusta yok edilirler Majör histo-uyumluluk 

kompleksine (MHC) bağlanmada yetersiz olan T hücreleri ise apoptozis geçirir, ancak 

MHC’ye ve kendine ait peptit yapılarına (self-peptides) düşük düzeyde yanıt veren T 

hücreleri ise yok edilmezler ve kan, dalak ve lenfatik organlarda dolaşmak için saf 

hücreler olarak salınır. Bu dokularda, onları karşılayan enfeksiyon veya malignite gibi 

hastalıklar varsa profesyonel antijen sunan hücrelerle (ASH) karşılaşırlar. Bazı T 

hücre reseptörleri (TCR), konağın kendi hücrelerini antijen olarak görmeye eğilimli 

ve çapraz reaksiyon verebilen özgüllüğe sahip olabilir. Olası otoimmüniteyi önlemek 

için, çok sayıda immün kontrol noktası yolu, periferik tolerans adı verilen bir süreç 

olan bir immün yanıt sırasında birçok adımda T hücrelerinin aktivasyonunu düzenler 

(41).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda immün düzenleyici etkisi olan, ko-inhibitör 

özellikte  ve T hücrelerince eksprese edilen iki reseptör özellikle molekül immün 

kontrol noktası blokajı (İKB) açısından ön plana çıkmaktadır. Otoimmüniteyi önleyen 

çok sayıda immün kontrol noktası yolaklarının merkezinde T hücre aktivasyonunu 

düzenleyen sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen 4 (CTLA-4) ve programlanmış ölüm 1 

(PD-1) immün kontrol noktası yolları bulunur (42). CTLA-4 ve PD-1 yollarının, bir 

bağışıklık yanıtının farklı aşamalarında çalıştığı düşünülmektedir. 

Hem CTLA-4 hem PD-1 eksikliği immün dengede bozulmaya neden olur. Bu 

nedenle anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 monoklonal antikorlar ile immün kontrol noktası 

blokajı (İKB) ile kansere karşı verilen mücadelede oldukça önemlidir (43). 

 



14 
 

CTLA-4  

CTLA-4, otoimmünitesi güçlü reaktif T hücrelerinin erken oluşum fazından saf 

T hücresi aktivasyonunun ilk aşamasında, tipik olarak lenf düğümlerinde 

durdurduğundan, bağışıklık kontrol noktası inhibitörlerinin "lideri" olarak kabul edilir 

(44). Sitotoksik T lenfositle ilişkili antijen 4 (CTLA-4), CD28:B7 immünoglobulin 

süper ailesinin bir üyesi olup T hücre işlevlerinin erken evresinde etkilidir. Fizyolojik 

koşullarda CTLA-4, immün yanıtı düzenleyen ana unsurlardan biri olan efektör T 

hücreleri ile immün yanıtı baskılayan ve dokularda oluşabileecek yıkıcı bağışıklık 

yanıtını engelleyen Treg hücreleri yüzeylerinden düşük seviyelerde eksprese edilir 

(37). Böylelikle CTLA-4’ün erken etkisi, B7 ve B28 adlı iki molekül birbirleriyle 

kenetlenmesi gerekirken ikisinin arasında bulunan CTLA-4 molekülü bu birleşmeyi 

engellemesiyle ortaya çıkar (45). İmmün homeostaz için gerekli olan bu mekanizma, 

kanser hücreleri vücutta ortaya çıktığı sırada, invazyon ve metastaz gelişimi için 

kanser hücrelerince inhibe edilir. 

İki temel etki mekanizması vardır: 

1. CTLA-4 oluşturduğu sinyal ile IL-2 mRNA üretimini inhibe eder ve T hücre 

oluşumunu engeller. CTLA-4 bu etkiyi, B7 için CD28'den daha yüksek bir afinitesi 

olduğu için yapabilir. Ayrıca CTLA-4'ün CD80/86'ya olan afinitesi de 500-2500 

kez CD28’den daha yüksektir.  

2. CTLA-4'ün diğer negatif sinyalinin ortaya çıkışı için yüksek konsantrasyonlara 

gereksinim duymaz (36). ASH ve dendritik hücreler, CTLA-4 aracılığıyla T hücre 

işlevlerini düzenler. Bu esnada CTLA-4’ün eksprese edilmesi Treg ve bellek 

CD4+ hücrelerince gerçekleştirilir (46). İmmün reaksiyonu başlaması iki sinyalin 

eşgüdümlü çalışması ile başlar ve bunu immün kontrol noktaları denetler. İlk 

sinyal major histouyumluluk kompleksi (MHC) ve T hücre reseptörü arasında 

gerçekleşen antijen sunumudur. İkinci sinyal ise B7 (CD80 veya CD86) ile 

CD28’in eşzamanlı uyarılmasıyla ortaya çıkar. Buradaki denetleyici immün 

kontrol noktaları arasında oldukça önemli olan B7 molekülleri için CD28'den daha 

çok afinitesi olan CTLA-4'tür (47). T hücrelerinin aktive olmasını takiben yaklaşık 

48 saat sonra CTLA-4 etkin hale gelmeye başlar. Bu süreçte düzenleyici T 

hücrelerinin (Treg hücreleri) inhibisyonu ile interlökin-2 (IL-2) yapımı ve 
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reseptörünün ekspresyonu azalır. Böylece sitotoksik T hücresi inhibe olur kanser 

kendine yaşam alanı açar (48). Konağın kanser gibi yoğun antijenlere sürekli karşı 

karşıya kalması sonucunda CTLA-4 ve PD-1 gibi inbibitör reseptörlerin eksprese 

edilmesine, IL-2 gibi sitokinlerin yapımına ve artmış sitotoksisiteye neden olarak 

T hücrelerinin kitlesel işlev kaybına neden olur. Ancak T hücrelerinin bu durumu, 

immün kontrol noktasını hedef alan ajanlar yani immünoterapi ile tedavi edilebilir. 

PD-1  

PD-1 veya CD279 olarak da bilinen programlanmış hücre ölümü proteini-1 

(programmed cell death protein-1), farklılaşma kümesi (cluster of differatation) 279 

immünoglobulin gen süper ailesine ait bir hücre yüzeyi reseptörüdür. Transmembran 

bir parça ve sitoplazmik kuyruktan oluşur PD-1, immün sistemin konağın kendi 

hücrelerine otoimmün reaksiyonunu dengelemek olup T ve B hücrelerinin yüzeyinden 

eksprese edilen bir proteindir. PD-1 proteini PDCD1 geni tarafından kodlanır ve iki 

ligandı PD-L1 ve PD-L2’yi bağlar (49). PD-1; aktive edilmiş T hücreleri, B hücreleri, 

doğal öldürücü (naturel killer) T hücreleri ve miyeloid hücreler tarafından eksprese 

edilir, ancak en yüksek oranda tümörü infiltre eden lenfositler (tumor infiltrating 

lymphocytes, TILs) tarafından eksprese edilirler. 

PD-1, CTLA-4’e göre daha geniş alanlarda eksprese edilir. Hücre içi ve hücre 

dışı etkileri olan CTLA-4 ile karşılaştırıldığında PD-1'in etkileri temelde hücre içinde 

gerçekleşir. ancak PD-1 de CTLA-4 gibi immün kontrol noktalarının ana reseptörüdür 

(50). 

İmmün sistemi aşağı doğru azaltarak düzenleyen (down-regulating) ve T 

hücresi enflamatuar aktivitesini baskılar (51). Bu etki ile PD-1, bir immün kontrol 

noktalarının en önemli bileşenlerinden biri haline gelir. İki temel mekanizma ile 

otoimmüniteye karşı koruma sağlar. İlki, lenf bezlerinde antijene özgü T hücrelerinin 

apoptizisini yani programlanmış hücre ölümüne neden olur. İkincisi ise 

antiinflamatuar ve baskılayıcı özelliği olan Treg hücrelerinin apoptozisini azaltır (52).  

Kanser hücreleri özelinde ise immünitesini iki aşamada aktive eder. İlk evre 

(priming phase), kanser hücrelerini konağın immünitesine sunum işlemi olup komşu 

lenf bezlerinde gerçekleşir. Bu işlem için B7 ve B28 moleküllerinin birleşmesi gerekir. 

Ancak CTLA-4 molekülü bu birleşmeyi fizyolojik denge içinde otoimmüniteden 
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kaçınmak amacıyla engeller. Ancak kanser hücreleri bu açığı yakalar ve gelişip 

yayılmak için fırsata çevirir. İkinci evre (effector phase) genellikle invazyon ve/veya 

metastatik durumlarda T hücrelerinin kanser hücrelerini yok etme basamağıdır. Kanser 

hücreleri bu kenetlenmeyi engellemek için PD-L1 molekülü üretirler. PD-L1, T 

hücreleri yüzeyinde varolan PD-1 reseptörüne bağlanır, immün savunma etkisiz hale 

gelir ve sonuçta kanser büyür ve yayılır (5). 

PD-1 ligandları  

İnsan vücudunda PD-1’in, B7 ailesinin üyeleri olan PD-L1 ve PD-L2 olmak 

üzere iki ligandı bulunur.  

PD-L1, CD274 geni tarafından kodlanan ve diğer adları farklılaşma kümesi 

274 (cluster of differantiation 274, CD274) veya B7 homolog 1 (B7-H1) olan bir 

immün frenleyici proteindir. Fizyolojik koşullarda adaptif bağışıklık sistemi, ekzojen 

veya endojen antijen kökenli tehlike sinyallerinin immün yanıtı aktive etmesiyle tepki 

verir. Böylelikle antijene özgü CD+8 T hücrelerinin ve/veya CD+4 yardımcı (helper) 

hücrelerinin klonal olarak çoğalmasıyla tepki yayılır. PD-L1'in inhibitör kontrol 

noktası molekülü PD-1'e bağlanması etkileşime dayalı bir inhibitör sinyal iletir, bunu 

immünoreseptör tirozin bazlı 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 gerçekleştirir (53). Bu yolla, lenf bezlerinde antijene özgü T 

hücrelerinin proliferasyonu azalırken aynı zamanda Treg hücrelerinin (anti-

enflamatuar, baskılayıcı T hücreleri) apoptozisi azalır.  

PD-L1, transmembran proteini olup hücre içinden hücre dışına uzanan yapıya 

sahiptir. İmmün kontrol noktası molekülleri adaptif  ile uyumlu olarak periferde 

inflamasyon sınırlanmasında ve potansiyel otoimmünite riskini ortadan kaldırmak için 

görev yapar (40). Lenfoid olmayan organlardan, hematopoetik olmayan dokulardan 

(kalp, akciğer, karaciğer, plasenta vb.)ve özellikle de antijen sunan hücrelerden 

eksprese edilir. Tüm vücutta yaygın olarak bulunan PD-L1, akciğer kanseri, meme 

kanseri ve gastrointestinal kanserler gibi birçok malign hastalıklarda da oldukça 

yüksek düzeylerde eksprese edilir (54). 
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PD-L1, aktivasyonu veya inhibisyonu modüle etmek için aktifleştirilmiş T 

hücreleri, B hücreleri ve miyeloid hücreler üzerinde bulunan reseptörü PD-1’e 

bağlanır. Ayrıca PD-L1, yardımcı uyarıcı molekül olan CD80’e (B7-1) yüksek afinite 

ile bağlanırırken bu durum CD86 (B7-2) için geçerli değildir (55).  

PD-L1 ile reseptörü olan PD-1’in T hücresi üzerinden etkileşimleri sonucu 

oluşan sinyal IL-2 üretiminin TCR-aracılı (TRC-mediated) aktivasyonunu ve T hücresi 

proliferasyonunu inhibe eder (56). PD-L1, PD-1 proteinine bağlandığında, T 

hücrelerinin, kanser hücreleri de dahil olmak üzere PD-L1 içeren hücreleri öldürmesini 

engeller. İmmün kontrol noktası inhibitörleri olarak adlandırılan antikanser ilaçları, 

PD-L1'e bağlanır ve PD-1'e bağlanmasını bloke eder. Bu, bağışıklık sistemi üzerindeki 

"frenleri" serbest bırakır ve T hücrelerini kanser hücrelerini öldürmek için serbest 

bırakır. 

PD-L1'in çeşitli malignitelerde, özellikle akciğer kanserinde yüksek oranda 

eksprese edilir. PD-1 ve PD-L1 kontrol noktalarını bloke etmede gen terapisinin veya 

sistemik immünoterapinin etkinliğini tahmin etmek için, PD-L1 prognostik bir belirteç 

ve kansere karşı bağışıklık için bir hedef olarak kullanılabilir (57). Bunun anlamı, PD-

L1'in artması (upregulation) kanserlerin konakçı immünitesinden kaçışına olanak 

sağlayabilir. 

Programlanmış hücre ölümü-1 ligandı 2 (PD-L2) veya B7-DC, PDCD1LG2 

geni  tarafından kodlanan bir proteindir. PD-L2, B7 protein ailesine ait hücre yüzeyi 

reseptörüdür (58). PD-1’in iki ligandından biri olan PD-L2, adaptif immün 

yanıtın negatif düzenlenmesinde rol oynayan bir immün kontrol noktası reseptör 

ligandıdır (59).  

PD-L2 ekspresyonu yapan hücreler arasında antijen sunan hücreler (dentritik 

hücreler ve makrofajlar gibi), yardımcı T hücreler ile sitotoksik T hücreler bulunur 

(60). PD-L2, gastrointestinal sistem, çizgili kaslar, tonsiller gibi birçok dokudan 

fizyolojik olarak yaygın biçimde eksprese edilir. Malign hastalıklarda ise değişen 

düzeylerde eksprese edilir (61). 

PD-L2, immün tolerans ve otoimmün reaksiyonlarda rol alır. PD-1’e 

bağlanması, T hücre reseptörü (TCR) ile B hücre reseptörü (BCR) yoluyla olur ve 

immün aktiviteyi inhibe edebilir.Hem PD-L1 hem de PD-L2, T hücresi 
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proliferasyonunu ve inflamatuar sitokin üretimini inhibe edebilir. Ancak PD-L1'den 

farklı olarak, PD-L2'nin immün sistemi etkinleştirdiği gösterilmiştir (62). 

Yapılan çalışmalar PD-L2’nin biyobelirteç veya prognostik gösterge 

olabileceğini göstermektedir. Kimi araştırma negatif prognostik faktör olduğunu ifade 

ederken (63, 64, 65) kimisi de prognozun pozitif yönde olduğunu ifade eder (66).  

PD-1 liganları açısından sonuç olarak güncel bilgilerimize göre, kanser 

hücreleri bağışıklık sistemi tarafından saldırıya uğradığında PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonu artar, bu da T hücrelerinin baskılanmasına ve immün kaçışına yol açar 

(67).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırmanın tipi:  

Bu çalışma, retrospektif kohort araştırma olarak düzenlenmiştir. 

3.2. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı:  

Çalışmaya, TC Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Suat Seren Göğüs Hastalıkları 

ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göğüs Cerrahisi Kliniği’nde opere olan 

hastalar alınmıştır. 

Tablo 1. Araştırma Planı 

Ocak – Aralık 2018 Tez önerisi hazırlama 

Tez önerisi sunumu ve kabulü 

Ocak – Aralık 2019 Etik kurul onayı 

Proje önerisinin hazırlanması 

Ocak – Aralık 2020 Projenin kabul edilmesi 

Malzeme alınması 

Ocak – Aralık 2021 İmmünohistokimyasal analizler 

PCR analizleri 

Ocak – Aralık 2022 İstatistiksel analizler 

Tez yazım aşaması 

 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi/Çalışma Grupları:  

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı anatomik rezeksiyon ve mediastinal lenf 

bezi diseksiyonu Ocak 2000 – Ocak 2013 tarihleri arasında uygulanan toplam 191 

hasta (172 erkek, 19 kadın; ort. yaş 60.31±8.41 yıl; dağılım 38-78 yıl) çalışmaya Etik 

Kurul onayı alınarak dahil edildi. Hastalar üç grupta değerlendirildi: skuamöz hücreli 

61 hasta (%31.6), adenokarsinomlu 66 hasta (%35.2) ve büyük hücreli 64 hasta 

(%33.2). PD-1 immunhistokimyasal ekspresyon düzeyleri her üç grupta ve bu 
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proteinin iki ligandı olan PD-L1 ve PD-L2 immunhistokimyasal ekspresyon düzeyleri 

yalnızca adenokarsinom grubunda değerlendirildi ve sağkalım oranları ile 

karşılaştırıldı.  

Arşivde parafin dokusu olmayan olgular, takip dışı olgular, erken post-op 

dönemde kaybedilen hastalar ile inkomplet rezeksiyon yapılmış hastalar çalışma 

dışında tutuldu. 

3.4. Çalışma Materyali:  

Hematoksilen & Eozin Boyama 

Hematoksilen-eozin boyanacak olan lamlar, öncelikle lam sepetine yerleştirildi ve 

30 dakika ksilolde bekletildi. Ksilol sonrasında, dokuların kurumasına da izin 

vermeden tüm ksilol uçuruldu. Lamlar daha sonra %100 etil alkol içerisinde beş dakika 

bekletildi. Daha sonra %80 etil alkole alındı ve beş dakika bekletildi. Alkol serisinin 

en sonunda %60 ve %40 alkol serilerinde sırayla beş dakika daha bekletildi. Daha 

sonra distile su ile yıkama yapıldı ve lamlar Hematoksilen (Tek-Path,160146) içerisine 

alındı ve iki dakika bekletildi. Sürenin sonunda lamlar iki kez ve ikişer dakika çeşme 

suyu ile yıkandı. Daha sonra lamlar Eozin Y %1 (Tek-Path,12647) içerisine alındı ve 

bir dakika kadar boya içerisinde bekletildi. İki kez ikişer dakika çeşme suyu yıkaması 

ardından, iki dakika distile su içerisine alındı ve yıkama işlemi tamamlandı. Artan 

alkol serisi (%40, %60, %80, %100) uygulandıktan sonra tüm lamlar şeffaflama 

ksilolü içerisine alındı ve 30 dakika bekletildi. Ksilolün uçurulması beklenmeden 

lamlar entellan ile üzerine lamel kapatılarak mikroskobi için hazır hale getirildi (68).  

İmmünohistokimyasal Boyamalar 

Kesit alınan lamlar, immünohistokimyasal (IHK) boyama için ön hazırlığa tabi 

tutuldu. Bunun için;  

• Tüm lamların yüzeyine metanol damlatıldı ve 10 dakika bekletildi. 

• Kuruduktan sonra %10 formolinde 10 dakika bekletildi. 

• Distile suda beş dakika yıkandı. 

Lamlar daha sonra, %3 H2O2 içerisinde 10 dakika bekletildi. Distile su ile beş 

dakika, PBS ile üç dakika yıkandıktan sonra bir damla inhibitör blokan damlatıldı ve 
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beş dakika bekletildi. Lamlara boyanacak olan primer antikorlar PD1 (Abcam, 

ab92484), PDL1 (Abcam, ab213480) ve PDL2 (Abcam, ab214221) 100 µL distile 

suya 0.5 µL antikor gelecek şekilde seyreltilerek lamların üzerine kondu. İki saat 

bekletildi. İki saatin sonunda damlar PBS ile beş dakika yıkandı ve daha sonra 

sekonder HRP antikor (OmniMap anti-Rt HRP, 760-4311) eklendi ve 30 dakika 

bekletildi. Bekleme süresinin sonunda PBS ile beş dakika yıkandı. Lamlara, %3 H2O2 

ile karıştırılarak bir damla DAB boyası (ChromoMap DAB kit, 760-159) damlatıldı 

ve on dakika bekletildi. Çeşme suyu yıkaması ardından distile su ile yıkanan lamlar, 

artan alkol serisinden ikişer dakika tutulduktan sonra kurutuldu. Şeffaflama ksilolünde 

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

PD-1, PD-L1 ve PD-L2 tümör hücreleri ve lenfositlerde değerlendirildi ve toplam 

tümör alanının yüzdesi olarak ifade edildi. Analiz için yalnızca ≥100 tümör hücreli 

örnekler dikkate alındı ve yalnızca kısmi veya tam membran boyaması olan hücreler 

dahil edildi. Hücrelerin ≥%1'inde herhangi bir yoğunlukta pozitif boyama tespit 

edildiğinde PD-1 pozitif olarak kabul edildi. Benzer şekilde, hücrelerin ≥%1'inde 

herhangi bir yoğunlukta pozitif boyama tespit edildiğinde tümör hücreleri PD-L1 ve 

PD-L2 pozitif olarak kabul edildi. Boyama sonuçları yaş, cinsiyet, sigara içilmesi, 

tümör boyutu, N2 hastalık durumu, nekroz varlığı, cerrahi tipi ve hasta sağkalımı gibi 

hasta karekteristikleri ile ilişkilendirildi.  

3.5. Araştırmanın Değişkenleri:  

Bağımsız değişkenler yaş ve cinsiyet iken bağımlı değişkenler ise hastalığın evresi, 

akciğer kanseri diferansiyasyonu, patolojik subtipi, operasyon tipi, PD-1 

immunhistokimyasal ekspresyon analizleri, PD-L1 ve PD-L2 gen kopya sayısı 

analizleri, PD-1 ve PD-L1/PD-L2 genlerinin SNP (single nucleotide polymorphism) 

analizi ve PD-L1 geninin miRNA (microRNA) regülasyon analizi idi. 

3.6. Veri Toplama Araçları: 

Araştırmamıza katılan tüm hastaların demografik bilgileri TC Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Dr. Suat Seren Göğüs Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Göğüs Cerrahisi Kliniği’nden ve histopatolojik preperatları (parafin 

dokulalardan hazırlanan lamlar) ise aynı hastanenin Patoloji Bölümü’nden alındı. 

Çalışma analizleri Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Temel Onkoloji 
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Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda yapıldı. Göğüs Cerrahisi Kliniği veri tabanı her ne 

kadar hastaların demografik verilerine sahipse de Patoloji Bölümü’ne ait 

laboratuvardan alınan parafin blokları analiz edildiğinde olgu sayısında düşme 

olmuştur. Dışlama kriterleri de bu sayısının azalmasına katkıda bulunmuştur.  

Çalışmamızda veri toplanması için prospektif yapılması da gündeme gelmiş, ancak 

gerek istatistik anlam verebilecek kadar hasta sayısı gerekse uzun sağkalım verebilmek 

için planlama retrospektif olarak yapılmıştır.   

Tablo 2. Çalışmamızda kullanılan sarf malzemeleri 

Malzeme adı Markası/Kodu Kullanım amacı 

PDL1 primer 

antikoru 

(Abcam, ab213480) Dokularda PDL1 oranını belirlemek için dokuya 

özgü spesifik boyama amacı ile kullanıldı. 

PD1 primer 

antikoru 

(Abcam, ab92484) Dokularda PD1 oranını belirlemek için dokuya özgü 

spesifik boyama amacı ile kullanıldı. 

PDL2 primer 

antikoru 

(Abcam, ab214221) Dokularda PDL2 oranını belirlemek için dokuya 

özgü spesifik boyama amacı ile kullanıldı. 

ChromoDAB Kit  (ChromoMap DAB kit, 

760-159) 

İmmün boyamalarda kullanıldı.  

Hematoksilen 

Boyası 

(Tek-Path,160146) Dokularda tümör varlığının doğrulanması amacıyla 

kullanıldı. 

Eozin Boyası (Tek-Path,12647) Dokularda tümör varlığının doğrulanması amacıyla 

kullanıldı. 
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Çalışmadan dışlama kriterleri  

 Takip dışı olgular 

 Arşivde parafin dokusu olmayan olgular 

 Erken post-op dönemde kaybedilen hastalar  

 İnkomplet rezeksiyon yapılmış hastalar 

Şekil 5. Consort Diyagramı ile akış şeması  

 

Dokuz Eylül Üniversitesi Temel Onkoloji 

Laboratuvarında immünohistokimyasal 

analizler ve parafin blokların 

değerlendirilmesi sonucu kalan olgu sayısı 

 

N=300 OLGU – Veri tabanında seçilebilir olgular 

Çalışmaya alınması planlanan ve Ocak 2000- Ocak 2013 yılları arasında 

komplet rezeksiyon uygulanan KHDAK tanılı olgular 

N=238 OLGU – Dışlama kriterleri sonrası randomize olgular  

N=191 OLGU - Çalışmaya alınan analiz edilen olgular 
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3.7. Verilerin Değerlendirilmesi:  

İstatistiksel analizler SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak 

yapıldı. Numerik değişkenlerde dağılımın normalliği Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirildi. Kategorik değişkenlerde oranlar Ki-kare veya Fischer’ın kesin olasılık 

testi ile karşılaştırıldı. Sürekli değişkenler ortalama değer±standart sapma şeklinde, 

süreksiz değişkenler ise rakam ve oran değeri ile belirtildi. Sağkalım analizleri Kaplan-

Meier yöntemi ile gerçekleştirildi. Sağkalım değerlerinin karşılaştırılmasında ise 

Long-Rank testi kullanıldı. Sağ kalım süresi üzerinde etkisi olabilecek değişkenler tek 

ve çok değişkenli (cox-regresyon analizi) analizler ile değerlendirildi. Değişkenler 

arasındaki korelasyonlar Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Tüm analizlerde p 

değerinin 0.05’ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

3.8. Araştırmanın Kısıtlılıkları:  

Çalışmamızın sınırlamaları, retrospektif analiz olması, hasta sayısının kısıtlı 

olması, ameliyattan sonra hastalıksız süre verilemeyişi ve PD-1, PD-L1, PD-L2 

immünohistokimya standardizasyonunun ve akciğer kanseri mutasyon analizleri ile 

(EGRF, ALK vb.) olmaması araştırma sınırlılıkları arasındadır.  

3.9. Etik Kurul Onayı:  

Etik Kurul onayı Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurul’undan 18.01.2018 tarih ve 2018/02-33 ve sayı numarası ile alındı. 
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4. BULGULAR 

Küçük hücreli dışı akciğer karsinomu (KHDAK) tanısı alan ve komplet rezeksiyon 

uygulanmış toplam 191 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar adenokarsinom, 

skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom olmak üzere üç grupta 

değerlendirildi.  Ortalama yaş 60.3±8.3 iken 65 yaşının üzerindeki %28.8 (55/191), 

kadın cinsiyet %10 (19/191), sigara içen %84.8 (161/191),  neoadjuvan tedavi alan 

%13 (25/191), pnömonektomi %20 (25/191), N2 hastalık %13.6 (26/191) ve nekroz 

varlığı %46.1 (88/191) hastada saptanmıştı. Hastaların karakteristik özelliklerinin 

histolojik subtiplere göre dağılımları Tablo 3’de özetlendi. Üç histolojik tip arasında 

ortalama yaş, sigara içme oranları, uygulanan rezeksiyon tipleri ve nekroz varlığı 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı.  

Tablo 3. Hastaların demografik yapısı 

 Adenokarsinom 
(n=66) 

Skuamöz hücreli 
karsinom (n=61) 

Büyük hücreli 
karsinom (n=64) 

Toplam 
(n=191) 

P 
değeri 

Yaş (ort. ± SS) 59.9±7.4 63.2±8.1 58.1±9.1 60.4±8.4 0.002 

Yaş, n (%) 
<65 yaş  
>65 yaş 

 
53 (80.3) 
13 (19.7) 

 
34 (55.7) 
27 (44.3) 

 
49 (76.6) 
15 (23.4) 

 
136 (71.2) 
55 (28.8) 

0.005 

Cinsiyet, n (%) 
 Kadın 
 Erkek 

 
10 (15.2) 
56 (84.8) 

 
3 (4.9) 
58 (95.1) 

 
6 (9.4) 
58 (90.6) 

 
19 (10) 
172 (90) 

0.098 

Sigara  
 Sigara hiç içmemiş 
 Sigara içmiş 

 
15 (22.7) 
51 (77.3) 

 
4 (13.8) 
57 (93.4) 

 
10 (15.6) 
54 (84.4) 

 
29 (15.2) 
162 (84.8) 

0.040 

Tümör boyutu (cm) 
(ort. ± SS) 

3.8±1.9 4.3±2.3 4.6±2.2 4.2±2.2 0.095 

Neoadjuvan tedavi, n 
(%) 
 Tedavi 
uygulanmamış 
 Tedavi uygulanmış 

 
57 (86.3) 
9 (13.6) 

 
51 (83.6) 
10 (16.4) 

 
58 (90.6) 
6 (9.4) 

 
166 (87) 
25 (13)  

0.48 

Rezeksiyon tipi, n 
(%) 
 Lobektomi 
 Bilobektomi 
 Pnömonektomi 

 
55 (83.3) 
6 (9.1) 
5 (7.6) 

 
39 (63.9) 
5 (8.2) 
17 (27.9) 

 
47 (73.4) 
1 (1.6) 
16 (25) 

 
141 (73.8) 
12 (6.2) 
38 (20) 

0.009 

N2 lenf bezi, n (%) 
 N2 negatif 
 N2 pozitif 

 
56 (84.9) 
10 (15.1) 

 
53 (86.9) 
8 (13.1) 

 
56 (87.5) 
8 (12.5) 

 
165 (86.4) 
26 (13.6) 

0.92 

Nekroz varlığı, n (%) 
 Nekroz yok 
 Nekroz var 

 
52 (78.8) 
14 (21.2) 

 
24 (39.3) 
37 (60.7) 

 
27 (40.3) 
37 (59.7) 

 
103 (53.9) 
88 (46.1) 

0.01 

 

Ort.:Ortalama.SS: Standart sapma.  

KHDAK alt gruplarında PD-1 tümör ekspresyonu %13.5 olguda (26/191) %0-50 

arasında, %19.3 olguda (37/191) %50 üzerinde gözlenirken PD-1 lenfosit hücre 
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ekspresyonu ise %34.9 olguda (67/191) %0-50 arasında, %18.2 olguda (35/191) %50 

üzerinde saptandı. Bu değerler her bir kanser alt grubu için değerlendirildiğinde 

adenokarsinoma histolojisinde hem tümör hem lenfosit hücre protein ekspresyonu 

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

Tablo 4. Küçük hücreli dışı kanser subgruplarında PD-1 tümör hücresi ve PD-1 
lenfosit ekspresyonu düzeyleri 

 

 PD-1 tümör hücresi ekspresyonu PD-1 lenfosit ekspresyonu 

Histoloji Negatif %0-
50 

>%50 p Negatif %0-
50 

>%50 p Toplam 

Adenokarsinoma, 
n (%)  

38 
(57,6) 

6 
(9.1) 

22 
(33.3) 

0.001 32 
(48.5) 

24 
(36.4) 

10 
(15.1) 

0.001 66 
(100) 

 
Skuamöz hücreli 
karsinom, n (%) 

37 
(60.7) 

10 
(16.4) 

14 
(22.9) 

29 
(47.5) 

12 
(19.7) 

20 
(32.8) 

61 
(100) 

 

Büyük hücreli 
karsinom, n (%) 

54 
(84.4) 

9 
(14.1) 

1 (1.6) 28 
(43.8) 

31 
(48.4) 

5 
(7.8) 

64 
(100) 

Toplam, n (%) 129 
(67.2) 

26 
(13.5) 

37 
(%19.3) 

90 
(46.9) 

67 
(34.9) 

35 
(18.2) 

191 
(100) 

 

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

hücresi ekspresyon oranı arttıkça sağkalım sürelerinin kısaldığı görüldü (Şekil 6). En 

kötü sağkalım oranları %50’nin üzerinde PD-1 tümör hücresi ekspresyonu olan hasta 

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

Tablo 5. Adenokarsinoma tanılı hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-1 tümör 

hücresi ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 

 
Adenokarsinoma 

PD-1 
tümör 
hücresi 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 
(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

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 (%100) 54.3±6.2 97.2±8.6 80.450 114.040 
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Şekil 6. Adenokarsinomlu PD-1 tümör ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-off 

değerine göre sağkalım grafiği 

 

 

Benzer sağkalım dağılımı PD-1 lenfosit ekspresyon oranları arasında da görüldü 

(Şekil 7). PD-1 lenfosit ekspresyon düzeyi %50’nin üzerinde olan grupta diğer 

gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak daha kötü sağkalım oranları izlendi (p<0.001) 

(Tablo 6). 

 
 
Tablo 6. Adenokarsinoma tanılı hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-1 lenfosit 

ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 
Adenokarsinoma 

PD-1 
lenfosit 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 
(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay)±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

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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Şekil 7. Adenokarsinomlu PD-1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-off 

değerine göre sağkalım grafiği 

 

 

Skuamöz hücreli karsinom histolojisine sahip hastalarda PD-1 tümör hücresi 

ekspresyon oranları %50’nin üzerinde olan grupta ortalama sağkalım sürelerinin daha 

kısa olduğu izlendi (Şekil 8) fakat bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.321) (Tablo 7).  

 

Tablo 7. Skuamöz hücreli karsinoma tanılı hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-

1 tümör ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 

Skuamöz hücreli karsinom 
PD-1 
tümör 
hücresi 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 
(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

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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Şekil 8. Skuamöz hücreli karsinomda PD-1 tümör ekspresyonu saptanan olgularda 

%50 cut-off değerine göre sağkalım grafiği 

 
 

 

 

Skuamöz hücreli karsinom histoloisine sahip hastalarda PD-1 lenfosit ekspresyonu 

göstermeyen hastaların, sağkalım değerlerinin istatistiksel anlamlı olarak %0-50 

arasında ve %50’nin üzerinde ekspresyon gösteren hastalara göre daha iyi olduğu 

görüldü (Şekil 9) ve istatistik olarak anlamlı bulundu (p=0.027) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Skuamöz hücreli karsinom tanılı hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-1 

lenfosit ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 

Skuamöz hücreli karsinom 
PD-1 
lenfosit 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 

(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

Negatif 29 (47.5) 58.6±9.1 103.8±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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Şekil 9. Skuamöz hücreli karsinomda PD-1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda 

%50 cut-off değerine göre sağkalım grafiği 

 
 

 

Büyük hücreli karsinom tanılı hastalarda PD-1 tümör hücresi veya PD-1 lenfosit 

ekspresyon oranı %50 üzerinde olan grupta 5 yıllık sağkalım izlenmedi (<0.001) 

(Tablo 9 ve Tablo 10). Bu gruptaki hastalarda, yüksek PD-1 tümör hücresi ve PD-1 

lenfosit ekspresyonu oranlarının kötü sağkalım değerleri ile ilişkili olduğu görüldü 

(Şekil 10 ve Şekil 11).  

Tablo 9. Büyük hücreli karsinom tanılı hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-1 

tümör ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 

Büyük hücreli karsinom 
PD-1 
tümör 
hücresi 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 
(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

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. Büyük hücreli karsinom tanılı hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-1 

lenfosit  ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 

Büyük hücreli karsinom 
PD-1 
lenfosit 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 

(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

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±6.1 94.5±8.3 110.889 78.165 

 

 

Şekil 10. Büyük hücreli karsinomda PD-1 tümör ekspresyonu saptanan olgularda %50 

cut-off değerine göre sağkalım grafiği 
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Şekil 11. Büyük hücreli karsinomda PD-1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda 

%50 cut-off değerine göre sağkalım grafiği 

 

 

Adenokarsinom histolojisine sahip hastalar PD-L1 tümör ekspresyon oranları 

açısından değerlendirildiğinde en kötü sağkalımın %50’nin üzerinde ekspresyon oranı 

olan grupta olduğu görüldü (Şekil 12). Sağkalım değerleri arasındaki bu fark 

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

sahip hastalar PD-L1 lenfosit ekspresyon oranları açısından değerlendirildiğinde ise 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.744) (Tablo 12) (Şekil 

13).  

Tablo 11. Adenokarsinomlu hastalarda %50 cut-off değerine göre PDL-1 tümör 

ekspresyon düzeyi 

 
Adenokarsinom 

PDL-1 
tümör 
hücresi 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 

(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

Negatif 14 (58.3) 42.9±13.1 79.6c17.5 113.982 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) 29.2±9.3 67.6±12.2 91.566 43.550 
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Şekil 12. Adenokarsinomda PD-L1 tümör ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-

off değerine göre sağkalım grafiği 

 
 
 

Tablo 12. Adenokarsinomlu hastalarda %50 cut-off değerine göre PD-L1 lenfosit 

ekspresyon düzeyi 

 

Adenokarsinom 
PD-L1 
lenfosit 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım oranı 

(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) ±SS 

%95 güven aralığı (ay) p 
Üst 
sınır 

Alt sınır 

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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Şekil 13. Adenokarsinomda PD-L1 lenfosit ekspresyonu saptanan olgularda %50 cut-

off değerine göre sağkalım grafiği 

 

 

Skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinomlu olgularda ise PD-L2 

ekspresyonu saptanmadı. Adenokarsinom tanılı hastalar arasında PD-L2 tümör hücresi 

ekspresyonu toplamda 4 (%16.7) hastada, PD-L2 lenfosit ekspresyonu ise 2 (%8.4) 

tespit edildi. Bu düşük PD-L2 ekspresyonları nedeniyle tek ve çok değişkenli 

analizlere dahil edilemedi. Adenokarsinom için PD-L2 ekspresyon oranlarına göre 

dağılımı Tablo 13’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 13. Adenokarsinomda PDL-2 tümör hücresi ve PDL-2 lenfosit ekspresyonu 

düzeyleri 

 
 PDL-2 tümör ekspresyonu PDL-2 lenfosit ekspresyonu 

Histoloji Negatif %0-
50 

>%50 Toplam Negatif %0-
50 

>%50 Toplam 

Adenokarsinoma, n 
(%)  

20 
(83.3) 

3 
(12.5) 

1 
(4.2) 

24 22 
(91.6) 

1 
(4.2) 

1 
(4.2) 

24 
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Çalışmaya alınan tüm KHDAK’li hastalar PD-1 tümör hücresi ekspresyon 

oranlarına göre üç gruba ayrıldığında en kötü prognozun %50’den fazla ekspresyon 

gösteren grupta olduğu görüldü (ortalama sağkalım 56.4 ay, p<0.001) (Tablo 14) 

(Şekil 14).  

 

 
Tablo 14. Tüm küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalarda PD-1 tümör hücresi 

ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 
Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalar 

PD-1 tümör hücresi 
ekspresyon düzeyi 
(%) 

Hasta 
sayısı, n 
(%) 

5 yıllık 
sağkalım 
oranı 
(%)±SS 

Ortalama 
sağkalım (ay) 
±SS 

%95 güven aralığı 
(ay) 

p 
değeri 

Üst 
sınır 

Alt sınır 

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 (%) 52.3±3.6 91.7±5.0 81.796 101.574 

 

 

Şekil 14. Tüm KHDAK’li hastalarda PD-1 tümör ekspresyonu varlığına göre sağkalım 

grafiği 
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Benzer şekilde PD-1 lenfosit ekspresyon oranı %50’nin üzerinde olan grupta diğer 

gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak daha kısa ortalama sağkalım değeri izlendi 

(ortalama sağkalım 55.7 ay, p<0.001)  (Tablo 15) (Şekil 15). 

 
Tablo 15. Tüm küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalarda PD-1 lenfosit 

ekspresyonu ve sağkalım ilişkisi 

 
Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalar 

PD-1 
lenfosit 
ekspresyon 
düzeyi (%) 

Hasta sayısı, 
n (%) 

5 yıllık sağkalım 
oranı (%)±SS 

Ortalama 
sağkalım (ay) 
±SS 

%95 güven aralığı 
(ay) 

p 
değeri 

Üst 
sınır 

Alt 
sınır 

Negatif 90 73.0±4.7 118.6±7.2 104.57
3 

132.71
0 

<0.00
1 

%0-50 67 40.0±6.0 62.4±5.5 51.659 73.114 

>%50 35 22.9±7.1 55.7±9.3 37.496 73.916 

Toplam 192 52.3±3.6 91.4±5.0 81.496 101.21
4 

 

 

Şekil 15. Tüm KHDAK’li hastalarda PD-1 lenfosit ekspresyonu varlığına göre 

sağkalım grafiği 
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PD-1 tümör hücresi ekspresyonu, PD-1 lenfosit ekspresyonu, yaş ve tümör boyutu 

arasındaki ilişki Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Bu teste göre  PD-1 tümör 

hücresi ekspresyon oranları ile PD-1 lenfosit ekspresyon oranları arasında yüksek 

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

 

Tablo 16. Pearson korelasyon testine göre PD-1 tümör hücresi ekspresyonu, PD-1 

lenfosit ekspresyonu, yaş ve tümör boyutu arasındaki ilişki  

 
Değişkenler PD-1 tümör 

hücresi 
PD-1 lenfosit Yaş Tümör boyutu 

PD-1 tümör 
hücresi 

- 0.689* 0.201 0.056 

PD-1 lenfosit 0.689* - 0.136 0.029 
Yaş 0.201 0.136 - 0.198 
Tümör boyutu 0.056 0.029 -0.198 - 

*p=0.00 

 

Tümör ekspresyonuna bakılmaksızın yalnızca histolojik alt tipe göre çalışmaya 

dahil edilen hastaların %31.1’i skuamöz hücreli karsinom, %41.8’i adenokarsinom ve 

%42.2’si büyük hücreli karsinom histolojisine sahipti. Histolojik tipler arasında 

istatistiksel anlamlı sağkalım farkı izlenmedi (p=0.292) (Tablo 17) (Şekil 16).  

 

Tablo 17. Tüm küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalarda genel sağkalım 

 
Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalar 

Histoloji Hasta 
sayısı, n 
(%) 

5 yıllık sağkalım 
oranı (%)±SS 

Ortalama 
sağkalım 
(ay) 

%95 güven aralığı 
(ay) 

p 
değeri 

Üst 
sınır 

Alt 
sınır 

Skuamöz hücreli 
karsinom 

61 (%31.1) 42.6±6.3 80.1±8.7 63.023 97.257 0.292 

Adenokarsinoma 66 (%41.8) 54.3±6.2 97.2±8.6 80.450 114.040 

Büyük hücreli 
karsinom 

64 (%42.2) 59.4±6.1 94.5±8.3 78.165 110.889 

Toplam 191 (%100) 52.3±3.6 91.4±5.0 81.496 101.214 

 

 
 

Şekil 16. Tüm KHDAK histolojik alt grupları sağkalımlarının karşılaştırılması 
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KHDAK’de cerrahi rezeksiyon adayı hastalarda sağkalıma en çok etki eden T 

(tümör boyutu) ve N (lenf bezi) faktörüdür. T faktörü, yani cerrahın gözüyle komplet 

rezeke edilebilirlik (R0) olarak tanımlanabilir, özellikle de cerrahın ve merkezin 

deneyimi ile multidisipiliner yaklaşımlardan etkilenebilir. N faktörü bu açıdan ayrı bir 

yer tutar, çünkü lenf bezi tutulumu, uzak metastaz açısından ciddi risk taşır. N1 

düzeyinde bu risk düşük ve operabıl olarak değerlendirilirken N3 düzeyi inoperabıl 

olarak kabul edilir. N2 hastalık tartışmalıdır ve cerrahi tedaviye temkinli yaklaşmaya 

neden olur. Hastaların %26’sında N2 pozitifliği saptandı. Bu hastaların mediastinal 

lenf bezi metastazı bulunmayan hastalara göre ortalama sağkalım süreleri istatistiksel 

anlamlı olarak daha kısa bulundu (5 yıllık sağkalım %57.5 vs. %19.2) (p<0.001) 

(Tablo 18) (Şekil 17). 
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Tablo 18. Tüm küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalarda N2 durumuna göre 

sağkalım 

 
Küçük hücreli dışı akciğer kanseri tanılı hastalar 

N2 hastalık Hasta sayısı, 
n (%) 

5 yıllık sağkalım 
oranı (%)±SS 

Ortalama 
(mean) 
sağkalım (ay) 

%95 güven aralığı 
(ay) 

p 
değeri 

Üst 
sınır 

Alt sınır 

N2 (-) 166 (%) 57.5±3.9 97.7±5.4 87.075 108.347 <0.00
1 

N2 (+) 26 (%) 19.2±7.7 52.7±10.6 31.910 73.490 

Toplam 192 (%100) 52.3±3.6 91.7±5.0 81.821 101.593 

 

 

 

Şekil 17. Tüm KHDAK olgularında N2 nodal metastaz varlığına göre sağkalımların 

karşılaştırılması 

 

 

Prognoz üzerinde etkisi olan faktörlerin çok değişkenli analizinde N2 pozitifliği, 

PD-1 tümör hücresi ekspresyonu ve nekroz varlığı bağımsız kötü prognostik faktörler 

olarak bulundu (Tablo 19). Yaş, tümör boyutu, sigara kullanımı kötü prognostik faktör 

değildi (Şekil 18, 19 ve 20). 
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Tablo 19. Demografik verilerin tek değişkenli ve çok değişkenli analizler ile 

değerlendirilmesi 

 
 n (%) Tek değişkenli 

analiz 
Çok değişkenli analiz 

Değişkenler  p değeri Hazard 
ratio 

p değeri Hazard ratio 

Yaş (>65 yaş) 55 (28.8) 0.19 1.3 0.66 1.10 

Tümör boyutu (>5cm) 47 (24.6) 0.51 0.86 0.54 0.86 

Sigara içmek 162 (84.8) 0.59 0.87 0.56 1.18 

Histoloji  0.26  0.91  

Skuamöz 
hücreli 
karsinom 

61 (31.9) ref ref ref ref 

Adenokarsinom  66 (34.5) 0.15 0.72 0.92 0.96 

Büyük hücreli 
karsinom 

64 (33.5) 0.18 0.74 0.66 0.89 

N2 hastalık pozitifliği 26 (13.6) <0.001 2.36 0.003 2.13 

PD-1 tümör hücresi 
ekspresyonu pozitifliği 

62 (32.5) <0.001 2.60 0.009 2.04 

PD-1 lenfosit pozitifliği 102 (53.4) <0.001 2.86 0.39 1.27 

Nekroz pozitifliği 88 (46.1) <0.001 3.45 <0.001 3.09 

Ref: Referans değişken 
 
Şekil 18. Tüm KHDAK olgularında 65 yaş üstü ve altına göre sağkalımların 

karşılaştırılması 
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Şekil 19. Tüm KHDAK olgularında tümör boyutunun 5 cm’den küçük veya büyük 

olmasına göre sağkalımların karşılaştırılması 

 

Şekil 20. Tüm KHDAK olgularında sigara kullanımına göre sağkalımların 

karşılaştırılması 

 

Tüm olgular değerlendirildiğinde ortanca (medyan) takip süresi, 63 ay (178.2-0.7 

ay aralığında) idi. 
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5. TARTIŞMA 

Kanser biyolojisinde gelişmeler kanserin oluşum mekanizmasına ışık tutmuş 

ve yeni tedavi seçenekleri sunmuştur. Akciğer kanserinin günümüzdeki tedavisi 

cerrahidir, ancak erken evre hastalar için yüz güldürücü sonuçlar vermektedir. Eşlik 

eden hastalıklar ya da ileri evre olması nedeni ile cerrahi uygulanamayan hastalar için 

tedavi kemoterapi ve/veya radyoterapidir.  

İmmün kontrol noktalarının konağın kanserle mücadelesindeki önemi ve işlevi 

anlaşılmasından sonra bu sonuçların tedavi için kullanımı aşamasına geçilmiştir.  

Akciğer kanserinin tıbbi tedavisinde PD-1 ve PD-L1'i hedefleyen immün kontrol 

noktası inhibitörleri, ileri evre KHDAK tedavisinde yaşam süresine önemli ölçüde 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir (71-74). Durvalumab, PACIFIC çalışmasında 

radyasyon tedavisi ile eş zamanlı olarak standart platin bazlı kemoterapiyi takiben 

ilerleme göstermeyen, lokal olarak ilerlemiş ve rezeke edilemeyen evre III KHDAK'li 

hastalarda konvansiyonel tedaviye göre progresyonsuz bir sağkalım avantajı 

göstermiştir. (74). Bu çalışmada, konvansiyonel kemoradyoterapi ve durvalumab ile 

anlamlı progresyonsuz bir sağkalım artışının (17 aya karşılık 6 ay) görülmesi günlük 

düşük doz RT protokolleri ile de immün yanıtın artabileceğini vurgulamaktadır. Ancak 

PACIFIC çalışmasında durvalumab ile elde edilen klinik fayda PD-L1 ekspresyonu ile 

ilişkili bulunmamıştır.İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin akciğer kanserinde 

kullanımı yaygınlaşmakta olup yalnızca opere edilemeyen (inoperable) akciğer 

kanseri olguları için değil aynı zamanda gerek preoperatif dönemde neoadjuvan tedavi 

gerekse postoperatif dönemde adjuvan tedavilerde için de uygulanmaktadır (75-77). 

PD-1 ifadesinin prognostik ve/veya prediktif değeri hakkında çok az şey 

bilinmektedir. PACIFIC çalışması gibi geniş katılımlı bir çalışmada, PD-L1 

ekspresyonu bulunmayan hastalarda da yanıt elde edilmesinin olası açıklaması, tümör 

hücrelerinde düşük derecede PD-L1 ekspresyonu olması ancak bunun güncel 

yöntemlerle saptanamaması olabilir (78).  

Günümüzde ise immünoterapiye yanıt için genel kabul gören prediktif belirteç PD-

L1 ekspresyonudur (79). PD-1 ve ligandları ile ilgili yapılan prognostik ve prediktif 

çalışmaların sonuçları da oldukça değişkendir. Yine de, şu anda mevcut olan PD-1 ve 

ligandlarının immünohistokimya testlerinin geçerliliğini belirlemek için ek doğrulama 
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çalışmaları gerekli olabilir (80).  

PD-1'in lenfositler üzerinde değerlendirilmesinin zorlukları ve immün hücre 

boyama değerlendirmesinin gözlemciler arası uyumunun düşük olması bunun 

nedenleri olabilir (81). PD-1, PD-L1 ve PD-L2'nin ifadesini düzenleyen mekanizmalar 

da tam olarak anlaşılamamıştır. Özellikle PD-L1 için, standardize testlerin olmaması, 

prediktif ve prognostik rolünün değerlendirilmesinde büyük bir zorluktur (82). 

PD-1 ve ligandlarının ekspresyonunun tamamen rezeke edilmiş KHDAK 

hastalarının sonucu ile ilişkisini araştıran çalışmalar hız kazanmış ve prognostik 

önemlerine farklı vurgular yapılmıştır. (7-14, 83, 84). 

Paulsen ve ark.’nın KHDAK tanılı ve akciğer rezeksiyon cerrahisi yapılmış 536 

hastayı dahil ettiği çalışmasında, PD-1 ve PD-L1’in prognostik önemi değerlendirilmiş 

ve hem PD-1 hem PD-L2’nin sağkalım açısından çok değişkenli analizlerde bağımsız 

pozitif prognostik faktör olduğunu belirtmişlerdir (87). Avrupa kökenli olan ve 149 ve 

271 olgu serilik iki çalışmada da PD-1 ve PD-L1 pozitif prognostik etki gözlenmiştir 

(10, 12). 

Bununla birlikte Amerika, Avrupa ve Asya kıtasından 12 çalışmanın dahil edildiği 

meta analizde PD-L1 ligandının KHDAK için sağ kalım açısından prognostik 

değerinin olmadığını ifade etmiştir. Ancak aynı meta analizdeki Çin kaynaklı 

çalışmada ise PD-L1 ekspresyonunun kötü prognostik etken olduğu ifade edilmiştir 

(85). 

Zaric ve ark.’nın bir çalışmasında, adenokarsinom tanısı almış ve komplet 

rezeksiyon uygulanmış 159 hastada PD-1 ekspresyonunun hastalıksız ve genel 

sağkalım için bağımsız prognostik faktör olduğunu, PD-L1’in ise hastalıksız sağkalım 

ile korelasyon göstermediği ancak toplam sağkalım ile uyumlu olduğunu 

saptamışlardır (85). Her ne kadar biz de PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu genel 

sağkalımla ilişkili bulsak da çalışmamımızın limitasyonların biri de hastalıksız sağ 

kalım verilerine sahip olmamamızdı. 

Bizim çalışmamızda komplet rezeksiyon uygulanmış akciğer adenokarsinomu, 

skuamöz hücreli karsinomu ve büyük hücreli karsinomlu hastalarda tümör hücreleri 

ve  ve bağışıklık hücreleri üzerindeki PD-1 ekspresyonunun genel sağkalım için 

negatif prognostik faktör olduğunu gösterdik. Benzer bir çalışmada, rezeksiyon 
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uygulanmış akciğer adenokarsinomlu hastalarda bağışıklık hücreleri üzerindeki PD-1 

ekspresyonunun, hem nükssüz hem de genel sağkalım açısından bağımsız bir olumlu 

prognostik faktör olduğunu ifade etmiştir (85). Ayrıca bu çalışmada, PD-L1 

ekspresyonu nüks olmaksızın sağkalım ile ilişkili değildi, ancak ile daha uzun yaşam 

süresi için korelasyon göstermişti. Bizim çalışmamızda adenokarsinom, skuamöz 

hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinomda PD-L1 tümör ekspresyonunun 

sağkalım açısından negatif prognostik faktör iken PD-L1 lenfosit ekspresyonunun 

sağkalımı etkilemediğini gözledik. Parra ve ark.’nın çalışmasında PD-L1’in 

immünohistokimyasal tetkikinde farklı antikor klonları karşılaştırılmış ve çalışmanın 

sonucunda daha ileri tetkikler ve validasyon çalışmalarına gereksinim olduğu 

vurgulanmıştır (79).  

Bizim çalışmamızla uyumlu olmayan komplet rezeke edilmiş KHDAK'li hastalarda 

PD-L1 protein ekspresyonu olumlu prognostik belirteç olarak tanımlayan çalışmalar 

literatürde mevcuttur (10, 81). Başka çalışmalar ise PD-L1 ekspresyonunu kötü prognoz 

ile ilişkilendirmiş (7-9) veya PD-L1 ekspresyonunun prognostik değerinin olmadığını 

göstermiştir (13, 79, 83). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, çalışmamız göstermiştir ki gerek PD-1 geni gerekse bu gene ait 

ligandların (PD-L1 ve PD-L2) komplet olarak rezeke edilen küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinin prognozunda rol oynayabileceğini ve sağkalımda belirleyici rol 

olabileceğini öngörmekteyiz. Ancak bu rol, literatür eşliğinde değerlendirildiğinde 

daha ileri tetkikler ve standardizasyon ile doğrulama yapılması gerekliliği ortaya 

çıkmaktadır. İmmünoterapi alanında görülen hızlı gelişmelere koşut olarak ilerleyen 

PD-1 ve onun ligandlarının biyobelirteç olarak kullanılması, akciğer kanserinin 

medikal tedavisinde ve cerrahi tedavisinde “hastaya özgü” klinik izlem programların 

oluşturulabilmesini, nükslerin veya metastazların öngörülmesini, ardından da gereken 

tedaviyi (gerek kemo/radyoterapi gerekse cerrahi girişimi) zamanında uygulama 

şansını verebilir. Bu amaçla farklı coğrafyalarda büyük merkezlerin konuyla ilgili 

spesifik çalışmaları geleceğe yön verebilir.  
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8.2. ARBİS ÖZGEÇMİŞ 
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8.3. TEZDEN TÜRETİLEN MAKALELER VE SÖZEL SUNUMLAR 

 

SCIE DERGİDE YAYINLANMIŞ 1. İSİM ARAŞTIRMA MAKALESİ-1 
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